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ESTA TESIS SE LLEVO A CABO EN EL HOSPITAL ANGELES DEL PEDREGAL EN EL AREA DE
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Resumen:

Objetivo: Determinar la frecuencia de los patdgenos entéricos detectados con el uso de estudios de
biologia molecular, en este caso por PCR, Panel Gastrointestinal (PGI) FilmArray en un hospital del
3er nivel de atencion. Métodos: se realizé un estudio retrospectivo, observacional y transversal de
los resultados del panel FilmArray Gastrointestinal en pacientes, tanto internos como externos, que
se hayan sometido a dicha prueba con impresion diagnostica de gastroenteritis/enfermedad
diarreica aguda en el Hospital Angeles del Pedregal en el periodo comprendido de agosto 2018 hasta
agosto 2021. Resultados: Se realizaron un total de 1,704 estudios de Biologia molecular con el
aparato FilmArray, PCR multiplexado PGI en este periodo de 3 afios, desglosando por grupos de
edad los resultados; Un total de 31 pacientes menores de 1 afio de edad fueron estudiados con el
PGI FilmArray, encontrando una prevalencia por Norovirus GI/Gll (10 casos 32.25%), seguida de E.
coli enteropatogénica (19.35%) y posteriormente Clostridium Difficile (16.12%). Las parasitosis solo
incluyeron 1 caso de Cryptosporidiosis (3.22%) y 1 Ciclosporosis (3.22%). Se aprecia solo 1 caso de
Adenovirus (3.22%). Sapovirus, Rotavirus y Astrovirus (3 casos c/u, 9.67% c/u), en conjunto con
Norovirus GI/GIl y Adenovirus representan el 64% de los casos totales de infecciones
gastrointestinales en este rubro, predominando las infecciones virales en menores de 1 afio. En los
lactantes de 1-2 afios de edad resaltan las infecciones por patotipos de Escherichia coli (54.83% sin
contar con Shigella/E. coli enteroinvasiva), predominando la E. coli enteropatogénica (20.96%). Sin
embargo, Norovirus GI/GII (12 casos, 19.35%) continla siendo un importante agente etioldgico en
el extremo de la vida como causante de infecciones gastrointestinales de origen viral, seguido de
Sapovirus (10 casos, 16.12%). Clostridium Difficile (11 casos, 17.74%) sigue siendo también un
importante agente etioldgico es este rubro. 38 infecciones virales se reportaron en este rubro de
lactantes (61.29%), de nueva cuenta predominando en los extremos de la vida. 110 patdgenos
fueron detectados en estos pacientes. En preescolares de 3-5 afios de edad predomind la deteccién
de Shigella y Salmonela con 5 casos c/u, 22.72% c/u. Clostridioides (Clostridium) difficile (9.09%) fue
detectado en este rubro durante el periodo comprendido de agosto 2018- agosto 2021 en los
preescolares empatado con Campylobacter (4 casos, 9.09%). Los patotipos de E. coli (22.72%)
aparecen como 1/5 de los causantes de gastroenteritis/ enfermedad diarreica aguda en los
preescolares. 1/5 de los casos fue debido a infecciones virales (9 detecciones, 20.45%)
predominando rotavirus con 3 detecciones (6.81%). Se estudiaron un total de 27 preescolares de
entre 3y 5 anos de edad y 38 patdgenos fueron detectados en este rubro. 31 escolares de entre 6

y 10 afos fueron estudiados en el periodo comprendido de agosto 2018- agosto 2021; Los patotipos



de E. coli (30 casos sin contar Shigella/E. coli enteroinvasiva, 52.63%) parecen ser los agentes
etioldgicos mas relevantes en la edad pedidtrica escolar. 8 infecciones virales fueron reportadas
(Astrovirus 1.75%, Sapovirus 3.50%%, Rotavirus 7% y Norovirus Gl/Il 1.75% con un total del 14%
para infecciones virales en este rubro) y aparece Giardiasis en 2 de los pacientes (3.50%). 51
patdgenos fueron detectados en este rubro. Se estudiaron 86 preadolescentes y adolescentes en
total. 116 patdgenos fueron detectados en este rubro. Los patotipos de E. coli (37.03% sin contar
con Shigella/E. coli enteroinvasiva) son los agentes etioldgicos que mas se detectan en el panel
gastrointestinal FilmArray en este rubro; En nuestro pais, en mayores de 12 afios de edad se pueden
considerar como parte de la microbiota normal intestinal. Se aprecian 11 casos de Shigella (8.14%),
10 de Clostridioides difficile (7.40%), 10 de Salmonela (7.40%) y 9 de Campylobacter (6.66%). GI/GlI
Norovirus con 11 casos (8.14%) y un total de 17 casos de infeccidn con agente viral implicado
(12.59%). Se aprecian 7 casos de parasitosis en total en los adolescentes (5.18% de los casos). 1038
adultos de entre 19 y 64 afios de edad fueron estudiados con el panel gastrointestinal FilmArray; Se
detecta E. coli enteroagregativa (16.10%, y todos los patotipos excepto Shigella dan un total de
42.73%) seguida de Cyclospora cayetanensis con 7.51% de los casos. La combinacion de Cyclospora
con Giardia lamblia (16 casos= 1%) y Cryptosporidium (14 casos 0.87%) suman un total de 150 casos
de parasitosis en este rango de edad (equivalente al 9.39% de los casos en los adultos). Clostridioides
(Clostridium) difficile (5.88%) es el siguiente patégeno en la lista cuyo impacto hospitalario conlleva
a costes ya descritos en la bibliografia presente. Norovirus GI/Gll (5.38%) también se detecto en los
adultos. Salmonella y Rotavirus presentan el 3.50% y 3.44% de los casos en edad adulta de
gastroenteritis. Se detectaron 4 casos de Vibrio cholerae (0.25%) y 10 casos de Vibrio spp. (0.62%)
en el tiempo comprendido de agosto 2018-2021. Se detectaron 1,302 patdgenos en el PGl en este
rubro. En la poblacién geriatrica de entre 65-89 afios de edad, 457 patdgenos detectados en este
extremo de la vida, pertenecientes a 423 pacientes que fueron estudiados, donde se aprecian los
patotipos de E. coli (41.08% sin contar con Shigella/E. coli enteroinvasiva) con la mayor prevalencia
en este periodo de estudio en pacientes geriatricos. Clostridioides (Clostridium) difficile se detecto
en 52 de los PGl (8.5%). Cyclospora cayetanensis (5.07%) sigue apareciendo debido a un brote
encontrado en el verano del 2019 y este verano del 2021. Se aprecian 2 casos de Vibrio cholerae y
9 casos de Vibrio spp, un total de 1.8% de los casos en la edad geriatrica. Las infecciones virales
detectadas incluyeron Rotavirus predominantemente con 24 casos (3.92% de los casos) como
agente diarreogénico, seguido de GI/GIl Norovirus con 13 casos (2.12%). Pacientes geriatricos

mayores de 90 afios de edad incluyen a 6 pacientes detectando 2 E. coli enteropatogénica (33.33%).



Contamos con pocos pacientes que se realizaron PGl en este extremo de la vida en nuestro estudio.
Es importante destacar que identificamos 6 casos de Vibrio cholerae, los cuales no se aprecian en el

reporte SINAVE.

Conclusiones: Los estudios de biologia molecular son una herramienta util para el diagnostico
etioldgico de las enfermedades diarreicas agudas, pues la rapida disposicion de resultados encamina
a un manejo oportuno y dirigido. Se aprecia que en nuestro hospital privado que, los agentes
etiolégicos de la enfermedad diarreica aguda, no difieren de lo que la bibliografia de antafio
menciona acerca de las infecciones virales como el principal agente etioldgico para gastroenteritis
en general, destacando Norovirus GI/GIl y Rotavirus como los principales. Los patotipos de E. coli,
Clostridium difficile, Shigella y Salmonela en ese orden son los patdgenos entéricos bacterianos mas
prevalentes en este estudio, seguidos por Cyclospora cayetanensis como patdgeno parasitario con
156 casos en total. Esto da la pauta para comparar a futuro otras publicaciones de otros hospitales
los agentes etioldgicos para enfermedad diarreica aguda, y asi, con una base de datos diferente a la
nuestra podriamos descubrir si efectivamente existe una correlacién entre el tipo de poblacion de
nuestro medio, los agentes etioldgicos encontrados en brotes, la prevalencia de infecciones por

patotipos de E. coli y su asociacién en enfermedad diarreica aguda.



Biodiagndstico en gastroenteritis en un hospital de 3er nivel

¢Cual es la frecuencia de patdgenos entéricos detectados con el uso del Panel FilmArray Gl en el

lapso del 20 de agosto del 2019 al 20 de agosto del 2021 en un hospital de tercer nivel de atencidn?
Introduccién

La gastroenteritis de origen infeccioso es la disfuncidn y la inflamacidn intestinal provocada por un
microorganismo de origen bacteriano, viral y parasitario o sus toxinas. Cursa con diarrea,
acompafiada o no de fiebre, vomitos y dolor abdominal. Representa una causa importante de
morbilidad mundial y una de las primeras de mortalidad en los paises en vias de desarrollo. En el
pasado, la deshidratacidon grave y la pérdida de liquidos eran las principales causas de muerte por
diarrea. En la actualidad, es probable que otras causas, como las infecciones bacterianas
septicémicas, sean responsables de una proporcién cada vez mayor de muertes relacionadas con la
diarrea. Los pacientes malnutridos o inmunodeprimidos son los que presentan mayor riesgo de
enfermedades diarreicas potencialmente mortales. Debido a la transicidn epidemiolégica en México
antes de 1980, las principales causas de mortalidad eran infectocontagiosas. Sin embargo, a pesar
de que las enfermedades diarreicas agudas (EDAS) poseen una tendencia secular descendente, las
gue han disminuido en 55.7% de 1988 a 2011, para este ultimo afio aparecen todavia dentro de las
20 principales causas de mortalidad general en nuestro pais, ocupan el lugar 18 y la mayor parte de
las defunciones por este padecimiento. Se reportan para el afio 2014, de acuerdo con las guias de
practica clinicay la Secretaria de Salud, mas de cinco millones y medio de casos de diarrea de origen
infeccioso. En 2017, segun datos del INEGI, de los 569 decesos por enfermedades diarreicas agudas
en menores de cinco afos, la causa principal de muerte fue la clasificada como diarrea vy
gastroenteritis de presunto origen infeccioso, ya que representd 96.3% (548 casos). Como segunda
causa, aparecen las infecciones intestinales debidas a microorganismos especificados con sélo 1.4%

(ocho casos) (1,2,66).

Las infecciones gastrointestinales contintan siendo un problema de salud publica en paises en vias
de desarrollo e industrializados. A pesar de los avances en las politicas publicas de sanidad,
las regulaciones en la seguridad de los alimentos y las inmunizaciones, estas enfermedades siguen
afectando a millones de personas cada afio, siendo la poblacidn pediatrica la mas vulnerable: Esta
situacion se ve agravada con la aparicién de brotes de diarrea que modifican dramaticamente el
escenario epidemiolégico. En este sentido, el diagndstico rapido y preciso, ha demostrado un gran

impacto en el manejo y en la vigilancia epidemioldgica de estas infecciones. Uno de los mayores



obstaculos en el diagndstico de las infecciones gastrointestinales es el amplio nimero de patégenos
virales, bacterianos y parasitarios asociados, que dificultan tanto el cultivo como la identificacion de
los agentes etioldgicos involucrados (1). El cultivo microbioldgico "clasico" se ha enfocado
principalmente en el cultivo de patdgenos como Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp.;
y pruebas rapidas para la deteccidn de rotavirus. Sin embargo, estos patégenos dan cuenta

aproximadamente de 25% de los agentes etiolégicos de diarrea. (1)(2)(6)

Su duracion es inferior a 14 dias si su inicio es agudo, pero si se mantiene de dos a cuatro semanas,
se denomina diarrea persistente. Suele ir acompafiada de otros sintomas como nduseas, vomitos,
dolor abdominal e incluso fiebre, esta ultima puede entenderse como una respuesta protectora
frente a agresiones intestinales. Por su origen, podemos clasificarla en dos rubros: infecciosa, que
constituye 80% de los casos de diarrea aguda y su forma de adquisicién mas habitual es el contagio
de persona a persona o por la ingesta de alimentos y agua contaminada. No infecciosa, que puede
venir provocada por distintas causas incluyendo farmacos, alergia o intolerancia a los alimentos,

estrés psicoldgico y patologias crdnicas (1,66).

El diagndstico de las diarreas agudas bacterianas se realiza mediante la prescripcion de
coprocultivos tipicos u orientados, realizados después del interrogatorio. Después del examen
macroscépico y microscépico de las heces (diagndstico de orientacion), el cultivo puede poner en
evidencia Salmonella, Shigella, Campylobacter o Yersinia, que seran siempre considerados como
patégenos, mientras que, salvo excepcion notable, la presencia de E. coli forma parte de la flora

cdlica comensal. (1)

Sin embargo, los estudios de basados en amplificacidon de acidos nucleicos han revolucionado el
diagndstico y manejo de pacientes con sospecha de gastroenteritis los cuales, en relaciéon con los
cultivos de materia fecal, han empezado a reemplazarlo por su alta sensibilidad, especificidad y
rapidez para el diagndstico etioldgico. (2)
La Gastroenteritis es una gran causa de morbimortalidad a nivel mundial donde la CDC estima un
aproximado de 48 millones de casos anuales en Estados Unidos (2), mientras que en México las
ultimas cifras segun la vigilancia epidemioldgica semanal de |la secretaria de salud (Semana 26, 2020)
arroja un total de 1,403,059 de casos de enfermedades infecciosas y parasitarias del aparato
digestivo; 1,022 shigelosis; 22,641 salmonelosis; 0 casos de célera; 8,963 casos de fiebre tifoidea;
2,807 de casos de Paratifoidea; 9,340 casos de Intoxicacion alimentaria bacteriana; 61,455 casos de

Amebiasis intestinal; 292 casos de Absceso Hepatico Amebiano; 24,668 de otras infecciones
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intestinales debidas a protozoarios; 3,096 casos de Giardiasis; 33,257 reportes de otras Helmintiasis;
12,861 casos de Ascariasis; 3,441 acumulados de Enterobiasis y 1,539,259 acumulados de

Enfermedades Infecciosas Intestinales por la CIE-10 (3,126,161 infecciones gastrointestinales) (3).

La enfermedad diarreica aguda puede ocurrir por infeccidon de etiologia parasitaria, bacteriana o
viral, tipicamente resultando en un sindrome diarreico asociado a sintomas entéricos como dolor
abdominal, fiebre, malestar general, evacuaciones sanguinolentas, nausea y vomito que
generalmente duran menos de 14 dias. Aunque la gran mayoria de las infecciones gastrointestinales
son autolimitadas, pueden resultar en hospitalizacién por enfermedad mds severa, incluyendo
complicaciones o secuelas como Sindrome de Guillan-Barre, Artritis reactiva, Sindrome de intestino
irritable postinfeccion, Sindrome de malabsorcién postinfeccion o Sindrome Urémico Hemolitico.

(2,5)
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Antecedentes:

Con el advenimiento del PCR y sus modalidades multiplex para el diagndstico mediante extraccion
de DNA de enfermedades infecciosas, particularmente las gastrointestinales, se a incrementado la
sensibilidad y especificidad de esta modalidad diagnostica y multiples estudios han demostrado la

utilidad de este desde Platts-Mills y colab. (2012) y Raich/Powell (2014). (4)

En general, el diagnéstico mediante técnicas de biologia molecular ha tenido un fuerte impacto en
la deteccion de patdgenos. En el estudio de las infecciones gastrointestinales, estas técnicas han
ampliado el nimero de patdgenos detectados, sobre todo con el uso de técnicas de reacciones de
la polimerasa en cadena multiple. Sin embargo, estas técnicas son costosas, requieren de personal
entrenado y estan limitadas a ciertos patdgenos, careciendo ademds de validaciones y
certificaciones que entreguen seguridad al equipo clinico para la indicacién del tratamiento
adecuado. Recientemente, la Food and Drugs Administration (FDA) ha liberado para su uso en clinica
el panel FilmArray GI®, que permite, en una sola reaccion, la deteccién de 22 patdégenos entéricos

(4,7,66).

El FilmArray Gastrointestinal (Gl) Panel es una prueba diagndstica cualitativa multiplexada basada
en acidos nucleicos in vitro prevista para ser utilizada con el instrumento FilmArray. El FilmArray Gl
Panel puede detectar e identificar simultdneamente acidos nucleicos procedentes de multiples
bacterias, virus y pardsitos directamente en muestras de heces en medio de transporte Cary Blair

obtenidos de individuos con indicios y/o sintomas de infeccién gastrointestinal. (7)

El Panel Gastrointestinal (PGI) FilmArray (Biofire Diagnostic) permite, en una sola reaccion, la
deteccion de 22 patdgenos entéricos: virales (adenovirus F40/41, astro virus, noro virus Gl/GlI,
rotavirus A, sapovirus |, Il, IV and V), bacterianos (Campylobacter spp., Clostridium difficile,
Plesiomonas shigelloides, Salmonella spp., Yersinia enterocolitica, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio
vulnificus, Vibrio cholerae, Shigella spp., Escherichia coli (E. coli) enteroagregativa (EAEC), E. coli
enteropatogénica (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora de toxina Shiga (STEC) y
E. coli enteroinvasora (EIEC), y parasitarios (Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis, Entamoeba
histolytica y Giardia lamblia). Esta técnica integra la extraccion y purificacion de acidos nucleicos
directamente de la muestra, la RPC y la deteccién de las regiones génicas amplificadas. El proceso

completo entrega resultados en alrededor de una hora. (6,7)
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En México, La vigilancia Epidemioldgica Semanal (SINAVE/SALUD 2020) reporta a la fecha los casos
por entidad federativa de enfermedades infecciosas y parasitarias del aparato digestivo
(Salmonelosis, Shigelosis, Infecciones gastrointestinales por otros organismos y las mal definidas,
Tifoidea y Paratifoidea, Cdlera, Intoxicacidon Alimenticia, Amebiasis, Absceso Hepatico amebiano,
infecciones por protozoos, Giardiasis y Helmintos), las cuales nos abren un panorama acerca de las
afecciones gastrointestinales mas comunes en nuestro pais y no orientan por entidad federativa la
incidencia y prevalencia de esas afecciones. En el 2019, la Cd de México reporto en todo el afio un
total de 459 casos de Salmonelosis, 11 casos de Shigelosis y 231,915 infecciones intestinales sin una
etiologia definida; ningun caso de cdlera documentada, 68 casos de fiebre tifoidea, 21 casos de
fiebre paratifoidea, 1224 intoxicaciones alimenticias bacterianas, 2727 amebiasis intestinales y 37
abscesos hepaticos amebianos; 1678 infecciones por protozoos intestinales, 220 Giardiasis y 3152
helmintiasis. Destaca la gran cantidad de afecciones sin etiologia definida, puesto que Ia
enfermedad diarreica aguda se maneja en la gran mayoria de las veces como sintomatica (plan y
esquemas A, B, C de hidratacién); el conocer la etiologia de dicha afeccién orienta hacia un manejo
dirigido y evita complicaciones que pueden llegar a condicionar grandes costos por hospitalizaciones

y hasta ser fatales. (3)

Segun el boletin epidemiolégico, Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica Sistema Unico de
informacién (SINAVE), cuya publicacién actual es la del 2 de agosto 2021 (Semana Epidemioldgica
numero 29), reportan los siguientes casos a la fecha de las siguientes condiciones y enfermedades
relacionadas con enfermedad diarreica aguda y gastroenteritis como se describe a continuacién en

latablaly2(3):

ENFERMEDAD CIE-102 REV En la semana Acumulado
epidemioldgica 2020
numero 39-2021

Célera A0O0 0 0
Enfermedades A01-A03, AO04, AO05, A06.0-A06.3, 50,186 2,235,596
infecciosas A06.9, A07.0-A07.2, A07.9, A08-A09

intestinales

Intoxicacion A05 423 14,084
alimentaria

bacteriana
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Tabla1

ENFERMEDAD

Enteritis debida a Rotavirus
Célera

Salmonelosis

Shigelosis

Infecciones Intestinales por
otros organismos y mal
definidos
Intoxicacién Alimentaria
Bacteriana

Amebiasis intestinal

infecciones

debida a

Otras
intestinales
protozoarios
Giardiasis
infecciosas

Enfermedades

intestinales

Ascariasis
Enterobiasis

Tabla 2

CIE-102 REV

A08.0

AOO

A02

AO3

A04, A08-A09 excepto A08.0

AO5

A06.0-A06.3, A06.9

A07.0, A07.2, A07.9

A07.1

AO01-A03, A04, AO5, A06.0-A06.3,
A06.9, A07.0-A07.2, A07.9, AO8-

A09
B77
B8O

Semana 26
Epidemiologic
a2021

13

0

1,065

44

68,050

507

2,695

919

141
73,926

526
116

Acumulado
hasta el
2020

246

0

25,676
1,108
1,556,439

10,313

67,685

27,079

3,373
1,704,928

14,281
3,821
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Indicadores de Calidad y definiciones
Obtencién del espécimen

Se considera la obtencion de materia fecal de una deposicién en un frasco estéril como la muestra
ideal para su estudio. El vial utilizado en un momento dado incluye el “Fecal Swab” Cary Blair

Medium con Isopo Flocado tanto para coleccién, transporte y preservacion de bacterias entéricas.

Panel Gastrointestinal PCR

Estudio de la materia fecal con el método de Reaccidn Cadena Polimerasa en tiempo real a partir
del aparato FilmArray, el cual detecta a los 22 patdégenos previamente mencionados en muestras
de pacientes que acudieron a un hospital de tercer nivel de atencidn, manejado por el
guimico/técnico o Residente de Patologia Clinica previamente capacitado para su manejo e
interpretacién de los resultados.

El FilmArray Gastrointestinal (Gl) Panel es una prueba de diagndstico in vitro multiplexada y
cualitativa de acido nucleico prevista para su uso con los sistemas FilmArray. El FilmArray Gl Panel
puede detectar e identificar simultdneamente acidos nucleicos procedentes de multiples
bacterias, virus y parasitos directamente en muestras de heces en medio de transporte Cary Blair
obtenidos de individuos con indicios y/o sintomas de infeccion gastrointestinal. Mediante el
FilmArray Gl Panel se identifican las siguientes bacterias (incluyendo varios patotipos

diarrogénicos de E. coli/Shigella), parasitos y virus:

e Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis)

e Clostridium difficile (C. difficile) toxina A/B

e Plesiomonas shigelloides

e Salmonella

e Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae), incluida la identificacion especifica
de Vibrio cholerae

e Yersinia enterocolitica

e Escherichia coli entereoagregativa (EAEC)

e Escherichia coli enteropatégena (EPEC)

e Escherichia coli enterotoxigénica It/st

e Escherichia coli productora de toxina tipo Shiga (STEC) stx1/stx2 (incluida la identificacidn

especifica del serogrupo 0157 de E. coli dentro de STEC)
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e Shigella/Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC)

e Cryptosporidium

e Cyclospora cayetanensis

e Entamoeba histolytica

e Giardia lamblia (también conocida como G. intestinalis y G. duodenalis)
e Adenovirus F 40/41

e Astrovirus

e Norovirus GI/GlI

e Rotavirus A

e Sapovirus (Genogrupos |, II, IV, y V)

FilmArray Gl Panel se indica como una ayuda en el diagndstico de agentes especificos de
enfermedades gastrointestinales y se entiende que los resultados se deben usar en conjunto con
otros datos clinicos, de laboratorios y epidemioldgicos. Los resultados positivos no descartan la
infeccidn simultanea con organismos no incluidos en el FilmArray Gl Panel. El agente detectado
puede que no sea la causa definitiva de la enfermedad. Es necesario un cultivo paralelo para

recuperar el organismo y tipificar adicionalmente los agentes bacterianos.

Los resultados negativos de FilmArray Gl Panel en el marco de una enfermedad clinica compatible
con gastroenteritis pueden deberse a una infeccion por patdgenos no detectados por esta prueba,
o por causas no infecciosas como colitis ulcerosa, sindrome del colon irritable, o enfermedad de

Crohn.

A pesar de los avances en seguridad alimentaria, desinfeccidn y tratamiento médico, las infecciones
gastrointestinales siguen siendo un problema importante en los paises industrializados para todos
los grupos de edad. En Estados Unidos, se estima que cada afio se producen aproximadamente 76
millones de casos de enfermedades transmitidas por alimentos que dan como resultado 325.000
hospitalizaciones y 5000 fallecimientos (7,8,9). Adicionalmente, cada afio se realizan mas de
300.000 diagnésticos de C. difficile en EE. UU. (10) dando como resultado un coste estimado de al
menos mil millones de ddlares (11). A nivel mundial, las enfermedades diarreicas infecciosas son
una causa significativa de mortalidad entre los nifios pequenos, dando como resultado una
estimacion de 800.000 fallecimientos anuales en nifios menores de 5 afos (12). Ademads de esta
morbilidad y mortalidad significativas, la diarrea en nifios contribuye a la desnutricion, mayor

susceptibilidad a otras infecciones, y puede ocasionar retrasos en el crecimiento y en el desarrollo
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intelectual (13,14). El FilmArray Gl Panel ensaya simultaneamente 22 patdgenos a partir de
especimenes de heces recogidos en medio de transporte Cary Blair. Los resultados de los analisis

realizados con el FilmArray Gl Panel estan disponibles en aproximadamente una hora.
Resumen de organismos detectados:
Bacterias

Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C. upsaliensis). Campylobacter son bacterias Gram negativas, no
formadora de esporas, en forma de S o espiral que habitualmente son métiles. La mayoria de las
infecciones esporadicas se adquieren por ingestién de aves de corral poco cocinadas o por
contaminacién cruzada con otros alimentos. Se han asociado brotes con lacteos no pasteurizados,
agua contaminada, aves de corral y productos de granja. También se ha documentado la transmisién
desde las heces de mascotas domésticas (15). C. jejuniy C. coli son las especies asociadas con mayor
frecuencia a enfermedades diarreicas, seguidas a distancia por C. upsaliensis. Otras especies tales
como C. lari y C. fetus son menos frecuentes (16). La infeccion por especies de Campylobacter es
habitual en todo el mundo, representando una importante carga sanitaria quizds poco reconocida
(17). Campylobacter es la causa principal de enteritis bacteriana en EE. UU. (se estiman 845.000
infecciones al afio con casi 8500 hospitalizaciones) (18) y la causa mas comun de enfermedades
transmitidas por alimentos en la UE (mas de 220.000 casos confirmados notificados por los estados
miembros de la UE en 2011) (19). Las infecciones entéricas por Campylobacter van de asintomaticas
a infecciones graves caracterizadas por diarrea sanguinolenta o no sanguinolenta, fiebre, y
calambres abdominales. Las infecciones también pueden causar problemas sanitarios a largo plazo
tal como el sindrome de Guillain-Barré (GBS) y la artritis reactiva. Las infecciones por Campylobacter
son una enfermedad que se debe notificar en EE. UU. y se rastrea en el Sistema europeo de vigilancia

(TESSy) (17).

Clostridium difficile son bacilos Gram positivos anaerobios estrictos capaces de formar esporas
duras y que estan ampliamente diseminados en la naturaleza. Estas bacterias se adquieren a través
del ambiente o se transmiten mediante la ruta fecal-oral. Algunas cepas de C. difficile producen dos
enterotoxinas, la toxina A y la toxina B, que dafian el intestino grueso del individuo afectado. La
infeccidn por C. difficile (CDI) es la causa principal de diarrea intrahospitalaria y es responsable de
mas de 300.000 casos de enfermedad diarreica y 14.000 fallecimientos anuales en EE. UU. dando
lugar a mas de mil millones de délares en costes de atencidn sanitaria. (20) CDI presenta una carga

sanitaria similar en la UE. (21) El tratamiento con antibidticos, que perturba gravemente la flora
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gastrointestinal normal, es el factor de riesgo principal para el desarrollo de CDI. La CDI
extrahospitalaria, que tiene una asociacién quiza algo menor con la exposicién a antibidticos,
también ha aparecido en los uUltimos afios. (22) Las manifestaciones clinicas de la infeccion por C.
difficile van desde portadores asintomaticos (que se estima que se produce en un 3-5% de adultos
sanos y hasta un 30% de neonatos sanos) (23) a colitis pseudomembranosa, que implica diarrea
sanguinolenta, dolor abdominal grave, y fiebre. Debido a la elevada tasa de portadores
asintomaticos, especialmente entre nifios pequefios, la relevancia clinica de la deteccion de C.
difficile toxigénica en heces debe tenerse en cuenta en el contexto de otros hallazgos clinicos, edad

del paciente, y factores de riesgo incluida la hospitalizacion y exposicion a antibidticos (24,25).

Plesiomonas shigelloides. Plesiomonas shigelloides son bacterias Gram negativas en forma de bacilo
y miembros de la familia Enterobacteriaceae que se aislan de un amplio grupo de fuentes
ambientales incluidos el agua dulce y muchos animales, tanto salvajes como domésticos. Las
gastroenteritis producidas por P. shigelloides frecuentemente siguen al consumo de marisco, asi
como de agua contaminada usada para beber o utilizada en la preparacion de alimentos no
cocinados. Los sintomas generalmente incluyen diarrea acuosa, aunque se puede producir diarrea
disentérica, y las infecciones pueden ser prolongadas (>2 semanas de duracidn) pero en general son
autolimitadas (26). La mayoria de los casos notificados en EE. UU. se dan en individuos con
problemas de salud ya existentes que ocasionan un brote de la enfermedad mas grave. (27) La
incidencia de infeccién por Plesiomonas en EE. UU., la UE o en otras regiones es desconocida en

gran medida.

Salmonella. Salmonella entéricay S. bongori son los Unicos miembros del género Salmonella. Se han
reconocido mas de 2500 serotipos diferentes de Salmonella, perteneciendo la mayoria de los
serotipos patogenos a la especie S. entérica (28). Estas bacterias en forma de bacilo, Gram negativas,
facultativas y motiles se reconocen cominmente como contaminante alimentario asociado a carne,
aves de corral, productos de granja y productos manufacturados. La Salmonella se puede clasificar
en tifoidea y no tifoidea en funcién de la enfermedad que causan. La Salmonella no tifoidea esta
asociada con enfermedades intestinales que dan como resultado una diarrea aguda y acuosa, a
menudo con fiebre, y es una causa principal de enfermedades transmitidas por alimentos en EE. UU.
y la UE. La Salmonella tifoidea provoca una enfermedad sistémica grave (fiebre tifoidea) que incluye
enfermedades GIl. Aunque rara en paises desarrollados, es habitual de paises en desarrollo (>el 70%

de los casos estadounidenses estan relacionados con viajes al extranjero) (8). Por el contrario, la
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infeccion por Salmonella no tifoidea es uno de los casos mas frecuentes de enfermedades
transmitidas por alimentos en EE. UU. y en la UE, representando mas de un millén de casos anuales
(18,19). Aunque se producen brotes importantes, la mayoria de los casos son esporadicos, con un
maximo de su incidencia a finales del verano / principios del otofio. La mayor incidencia se produce
en nifos menores de 5 afios. (29) En general, la gastroenteritis relacionada con Salmonella es
autolimitada, salvo en los casos de enfermedad grave o de tipo tifoideo. La salmonelosis es una

enfermedad a notificar en EE. UU. y se rastrea mediante el sistema TESSy en la UE.

Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae). Vibrio son bacterias Gram negativas en forma
de coma y métiles que se encuentra habitualmente en ambientes marinos. Varias especies pueden
causar enfermedades en seres humanos, tanto extraintestinales (infeccién de tejidos blandos,
septicemia, infecciones de ojos y oidos) como intestinales. La enfermedad gastrointestinal estda mas
frecuentemente asociada con V. cholerae, V. parahaemolyticus, V. vulnificus, V. fluvialis, V. mimicus
o V. alginolyticus, y las infecciones estdn asociadas al consumo de alimentos contaminados,
especialmente en regiones costeras. (30)
V. cholerae es la Unica especie de Vibrio que produce célera endémica, epidémica y pandémica.
Existen tres subgrupos principales de V. cholerae: V. cholerae 01, V. cholerae 0139, y V. cholerae
no O1/no 0139. El cdlera clasico se caracteriza por ocasionar grandes cantidades de diarrea acuosa
gue conduce a una deshidratacidon importante y la muerte. La enfermedad grave estd mediada por
la presencia de la toxina del célera (CTX). El cdlera es endémico en muchas partes del mundo y
aparecen brotes nuevos después de desastres naturales o en época de gran agitacioén social. Asi, el
cdlera sigue siendo una causa significativa de morbilidad y mortalidad en muchas partes del mundo.
En EE. UU. y en la UE se observan casos ocasionales de cdlera en viajeros procedentes de ultramar.
La vibriosis y el cdlera son enfermedades a notificar en EE. UU. y se rastrean mediante la Red de
supervision del colera y otras enfermedades producidas por Vibrio (COVIS). Aunque las infecciones
por V. cholerae son extraordinariamente raras en EE. UU., se estima que otras especies de Vibrio
ocasionan aproximadamente 50.000 infecciones transmitidas por alimentos anualmente (18,19)
aunque solamente ~400 aislados recuperados de heces se notificaron a COVIS en 2009 (la mayoria
de los cuales eran V. parahaemolyticus) (30). Esta discrepancia entre la previamente estimada y las
detecciones reales se debe a las pruebas especializadas necesarias para recuperar los organismos
Vibrio de las heces, dejando sin diagnosticar la mayoria de los casos. Se cree que el riesgo de una

infeccidn por Vibrio en Europa es muy bajo y no se rastrea en el sistema TESSy (31).
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Yersinia enterocolitica son bacilos pequeiios Gram negativos que por lo general aparecen como
células individuales o cadenas cortas. Y. enterocolitica se transmite mediante la ingestién de agua o
alimentos contaminados, a menudo carnes crudas poco cocinadas (especialmente cerdo), y se
estima que ocasiona casi 100.000 enfermedades transmitidas por alimentos anualmente en EE. UU.
(aunque solamente cerca de 1000 casos se han confirmado en el laboratorio; posiblemente porque
Y. enterocolitica no se puede identificar en las pruebas rutinarias para patégenos entéricos). (18) Se
ha observado una mayor incidencia de yersiniosis en los paises europeos, especialmente en Europa
continental (32) con cerca de 7000 casos confirmados notificados en 2011 (19). La gravedad de la
enfermedad se basa en el serotipo de la cepa que causa la infeccién, y va de gastroenteritis
autolimitada a ileitis terminal y linfoadenitis mesentérica. Los sintomas de la enfermedad se parecen
a la apendicitis, y pueden dar lugar a una intervencién quirdrgica innecesaria, destacando la
importancia de identificar correctamente este organismo cuando esta presente en especimenes de
heces. La yersiniosis es una enfermedad a notificar en EE. UU. y se rastrea mediante el sistema TESSy

en la UE.

Escherichia coli/Shigella diarrogénica: Las bacterias E. coli/Shigella patégenas son una causa
significativa de enfermedad diarreica en todo el mundo. Existen diferentes patotipos de E.
coli/Shigella diarrogénicas que se diferencian por los mecanismos y la ubicacion de la colonizacidn,
asi como por las manifestaciones clinicas, progresion y gravedad de las enfermedades que
ocasionan. Algunas de estas diferencias se pueden atribuir a la produccién de factores especificos
de virulencia incluido adhesinas, invasinas, y toxinas. Los genes que codifican estos factores de
virulencia, o sus reguladores, son marcadores genéticos a los que se dirigen ensayos moleculares
para detectar y diferenciar estos patdgenos. (33) Los cinco patotipos principales de E. coli/Shigella
diarrogénicas son E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli
enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora de toxina tipo Shiga (STEC), y Shigella/E. coli
enteroinvasiva (EIEC). Cada patotipo y sus marcadores genéticos caracteristicos se describen a
continuacién. Debe indicarse que se ha demostrado que estos marcadores genéticos se transfieren
horizontalmente entre cepas durante la evolucidn de estos patotipos y, mas recientemente, durante
la aparicidn de nuevos patotipos que contienen varios de estos marcadores genéticos (por ejemplo,
E. coli 0104:H4 epidémica de 2011 que contenia marcadores genéticos caracteristicos tanto de STEC

como de EAEC).
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E. coli enteroagregativa (EAEC) se define por su modelo de adherencia agregativa de tipo “ladrillos
apilados” cuando se observan en células cultivadas. Esta descripcion fenotipica del patotipo da
como resultado un grupo heterogéneo y muy divergente de E. coli. Aunque muestran una amplia
variedad de factores de virulencia que no se conservan para todas las cepas, la mayoria de EAEC
contienen el plasmido de adherencia agregativa (pAA) (aunque la composicidn genética de este
pldasmido es variable) (34). Las cepas que contienen aggR en el plasmido pAA (que codifica un
regulador de varios factores de virulencia) se clasifican como EAEC tipicas, mientras que las que no
contienen este marcador se consideran EAEC atipicas. El marcador aatA (una proteina del exterior
de la membrana) también se transporta en el plasmido pAA de muchas cepas de EAEC, tanto tipicas
como atipicas. La transmisidon de EAEC se realiza por lo general por la ruta fecal-oral a través de agua
y alimentos contaminados. EAEC causa una enfermedad diarreica inflamatoria que se caracteriza
por heces acuosas y a veces sanguinolentas acompaiadas de fiebre baja, vémitos y dolor abdominal.
Las infecciones por EAEC también pueden ser asintomaticas. Los datos relativos a la incidencia de
EAEC son limitados debido a la falta de pruebas realizadas ampliamente; sin embargo, basandose
en varios estudios, se sugiere que EAEC es una de las causas mas frecuentes de enfermedades
diarreicas en EE. UU. y en la UE para todos los grupos de edad, es una causa de diarrea persistente
en nifios y en individuos afectados por VIH, es la segunda causa mas comun de la diarrea del viajero,

y se ha identificado como la causa de importantes brotes en todo el mundo (35-39).

E. coli enteropatogénica (EPEC) no produce enterotoxinas o toxinas de tipo Shiga. En su lugar, EPEC
contiene factores de virulencia adicionales, incluidos aquellos que estdn codificados por el locus
cromosomico de la isla de patogenicidad de barrido del enterocito (LEE). La proteina de adhesién,
la intimina, esta codificada por el gen eae dentro de la isla de patogenicidad LEE y se considera un
marcador definitivo para EPEC. Las cepas se pueden clasificar como tipicas o atipicas en funcion de
la presencia de un plasmido que codifica pili que forman haces (bfpA; se encuentra en EPEC tipica).
A nivel mundial, se estima que EPEC tiene una prevalencia del 8,8% en el escenario
extrahospitalario, del 9,1% en el escenario de pacientes ambulatorios, y del 15,6% en los pacientes
hospitalizados. Aunque la EPEC tipica sigue siendo un patégeno significativo en nifios pequefios de
los paises en desarrollo, la EPEC atipica es mds prevalente tanto en los paises en desarrollo como en
los paises desarrollados (33). La EPEC tipica, sin embargo, se ha asociado con varios brotes mortales
en unidades de neonatologia en paises desarrollados en el pasado. Los brotes parecen tener un
maximo en los meses mas calientes del verano y a principios del otofio. La enfermedad causada por

la EPEC tipica se asocia con la diarrea aguda mientras que la EPEC atipica produce una diarrea
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prolongada no sanguinolenta y vomitos con fiebre. Cuando no se trata en nifios, la enfermedad
causada por EPEC puede llevar a la desnutricion y a defectos del crecimiento asociados. También se
ha documentado el transporte asintomatico de EPEC en varios estudios que notifican tasas similares

a las de los individuos sintomaticos (40).

E. coli enterotoxigénica (ETEC). La presencia de enterotoxinas termolabiles (It) y/o termoestables
(st) define E. coli enterotoxigénica (ETEC). Estas toxinas (que se pueden encontrar juntas o separadas
en las cepas ETEC) se unen a las células del epitelio intestinal desencadenando una pérdida de
electrolitos que da como resultado una diarrea acuosa. ETEC es una causa importante de diarrea en
los paises en desarrollo, especialmente entre los nifios, y son la causa bacteriana principal de la
diarrea acuosa en viajeros que regresan a EE. UU y a la UE desde el extranjero (lo que se denomina
comunmente como la diarrea del viajero).9,29 Se produjeron 33 brotes documentados de ETEC en
EE. UU. entre 1975 y 1999.35 ETEC se transmite por la ruta fecal-oral y cada vez se estd haciendo
mas comun como patdgeno transmitido por alimentos (33). Sin embargo, la infeccidn por ECTC sigue
estando significativamente infradiagnosticada y poco notificada debido a la dificultad en su
identificacion y porque es posible que los adultos afectados no busquen tratamiento, ya que las
infecciones se resuelven en pocos dias con cuidados sintomaticos (rehidratacion). ETEC también se

puede portar de forma asintomdtica (33).

E. coli productora de toxina tipo Shiga (STEC), incluida E. coli 0157. Existen dos tipos principales de
toxinas de tipo Shiga, toxina tipo Shiga 1 (Stx1) y toxina tipo Shiga 2 (Stx2) (también conocida como
verotoxinas). E. coli productora de toxina tipo Shiga (STEC) puede contener uno o ambos genes stx.
STEC es una causa principal de diarrea sanguinolenta (40) y puede evolucionar a una dolencia
posiblemente mortal conocida como sindrome urémico hemolitico (HUS; causado por la destruccién
de los globulos rojos que origina la toxina tipo Shiga que da lugar a una insuficiencia renal),
especialmente en personas muy jévenes o ancianos. STEC son patdgenos transmitidos por alimentos
importantes. Las infecciones también se pueden transmitir por el agua, de persona a persona, o0 a
través del contacto con animales (especialmente ganado, que es un reservorio para STEC). El
tratamiento antibidtico para STEC puede producir un aumento en el riesgo de HUS, especialmente
en cepas resistentes a antibidticos, sobre regulando posiblemente su produccién e incrementando
de esta manera la cantidad de la toxina tipo Shiga disponible para su absorcidn. Por tanto, la
identificacion de los genes de la toxina tipo Shiga en un paciente con enfermedad gastrointestinal

puede ayudar a tomar la decision de si recetar o no antibidticos para el cuidado del paciente.
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Un subconjunto de STEC contiene el antigeno 0157 (y el antigeno H7 flagelar). E. coli 0157:H7 es en
la actualidad la E. coli diarrogénica identificada con mayor frecuencia en América del Norte. Se
producen mas de 170.000 infecciones por STEC en EE. UU. cada afio, con una estimacion de 73.000
enfermedades y 60 muertes anuales que se pueden atribuir especificamente a E. coli 0157. (8,18)
Se observan tasas de infeccidon similares en la UE.13 La presentaciéon de la enfermedad va de diarrea
no sanguinolenta leve a colitis hemorragica y HUS. Se estima que un 4% de las infecciones de
0157:H7 conducen a HUS y este serotipo de E. coli es responsable de hasta un 80% de todas las
enfermedades de HUS. (33) La dosis infecciosa es baja, facilitando la transmisién entre personas,
pero la mayoria de los casos estan causados por la ingestién de carne picada de ternera
contaminada, ya que la leche y el ganado vacuno frecuentemente estan colonizados por esta
bacteria. Aunque STEC 0157:H7 sigue siendo el serotipo mas identificado de STEC asociado a
enfermedades humanas en todo el mundo, STEC no 0157 estd aumentando en importancia tanto
en diarrea esporddica como en brotes. (23) STEC no 0157 estd probablemente infradiagnosticada
ya que los métodos de prueba se centran por lo general en la deteccién de E. coli 0157. Las
infecciones por STEC (incluida E. coli 0157) son enfermedades a notificar en EE. UU. y que se

rastrean mediante el sistema TESSy en la UE. (8,18)

Shigella/E. coli enteroinvasiva (EIEC). Existen cuatro subgrupos de especies de Shigella: subgrupo A
(S. dysenteriae), subgrupo B (S. flexneri), subgrupo C (S. boydii), y subgrupo D (S. sonnei). Todos los
tipos de Shigella son bacilos Gram negativos no matiles que se transfieren de forma habitual por
contacto entre personas o por ingestion de agua o alimentos contaminados (los seres humanos y
otros primates son los Unicos reservorios animales conocidos). Las infecciones son mas frecuentes
cuando hay poca higiene, por ejemplo, en establecimientos institucionales (guarderias, residencias
de ancianos) y puede convertirse en endémica en las sociedades en desarrollo que carecen de agua
corriente y de conducciones de aguas residuales en sus casas. (16) Shigella es responsable de
multiples enfermedades incluidas shigelosis y disenteria bacilar que puede dar como resultado
diarrea sanguinolenta o no sanguinolenta. E. coli enteroinvasiva (EIEC), a diferencia de la mayoria
de E. coli no decarboxila la lisina y no fermenta la lactosa. Las cepas de EIEC contienen factores de
virulencia codificados en plasmidos (tal como el antigeno plasmido de invasién ipaH) que permite a
la bacteria invadir el colon y producir un sindrome de diarrea acuosa que es idéntico al causado por
Shigella. EIEC es rara en EE. UU. y en la UE y también es menos frecuente mundialmente que ETEC
y EPEC. (16) Las infecciones por Shigella y EIEC se tratan por lo general de la misma forma. Estan

presentes multiples copias del gen ipaH en las cuatro especies de Shigella (S. dysenteriae, S. flexneri,
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S. boydii, y S. sonnei) asi como el plasmido de la virulencia de E. coli enteroinvasiva (EIEC). (41,42)
IpaH, junto con otros factores codificados por el plasmido de invasién, media la entrada de Shigella
y EIEC en células hospedadoras. Se trata de una diana habitual en pruebas moleculares desarrolladas
para laboratorio (42,43) . Cada ano se estiman unas 130.000 infecciones por Shigella asociadas a
enfermedades transmitidas por alimentos en EE. UU., (18) sin embargo, no existen datos para EIEC.
La shigelosis es una enfermedad a notificar en EE. UU. y se rastrea mediante el sistema TESSy en la

UE.
Parasitos

Cryptosporidium es un género de protozoos que pueden ocasionar infecciones en el estdmago,
intestinos y conductos biliares humanos tras la ingestidon de oocitos resistentes al cloro que se han
sembrado en la materia fecal y que pueden contaminar el agua potable, la utilizada para usos
recreativos, o los alimentos. Cryptosporidium se encuentra entre las causas parasiticas mas
frecuentes de diarrea en naciones desarrolladas (43). Se estima que se producen 60.000 casos cada
ano en EE. UU. causados por infeccién por Cryptosporidium (18) dandose las tasas mds elevadas en
los meses de verano.23 Al menos 10 especies infectan a los seres humanos, siendo las mas
habituales C. hominis y C. parvum. (16) La enfermedad se caracteriza por lo general por una
gastroenteritis de corta duracién que se resuelve sin tratamiento. Sin embargo, es posible la
enfermedad grave en personas inmunocomprometidas, especialmente las que padecen SIDA, cuya
enfermedad se resuelve con lentitud, o no se resuelve y puede ser mortal. La criptosporidiosis es

una enfermedad a notificar en EE. UU. y se rastrea mediante el sistema TESSy en la UE. (44)

Cyclospora cayetanensis son protozoos parasiticos que producen gastroenteritis en seres humanos,
gue son los Unicos hospedadores conocidos. Los oocitos no esporulados se diseminan en las heces.
Tras un periodo de maduracién (de dias a semanas), los oocitos se vuelven infecciosos y pueden
ocasionar enfermedades si se ingieren mediante agua o alimentos contaminados. Las infecciones
son mas habituales en regiones tropicales, subtropicales, o de temperatura calida. En EE. UU. y en
la UE, las infecciones estan asociadas a la diarrea del viajero en personas que regresan de zonas
endémicas. Adicionalmente, los brotes se han asociado con el consumo de alimentos contaminados
procedentes de otros paises. (44) Se estima que se producen 11.000 enfermedades transmitidas por
alimentos debido a infecciones por C. cayetanensis anualmente en EE. UU.12 pero la verdadera
incidencia puede estar infraestimada debido a los problemas para identificar la infeccion. (45) La

enfermedad se presenta como una diarrea no sanguinolenta que puede durar varios meses. La
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ciclosporosis es una enfermedad a notificar en EE. UU. pero que no se rastrea mediante el sistema

TESSy en la UE.

Entamoeba histolytica son protozoos patégenos que se encuentran en todo el mundo con una
prevalencia especialmente elevada en regiones tropicales y subtropicales. Los quistes de E.
histolytica generalmente se ingieren de materiales contaminados con heces, tales como alimentos
y agua, pero la infeccién también se puede transmitir por via sexual (16). Los seres humanos son el
reservorio principal. La mayoria de las infecciones debidas a E. histolytica parecen ser asintomaticas
pero algunas infecciones pueden ocasionar amebiasis invasiva que da como resultado colitis o
enfermedades de tipo disentérico que pueden ser graves e incluir abscesos hepaticos con amebas.
La epidemiologia de E. histolytica no es bien conocida porque no se puede distinguir de E. dispar no
patégena mediante el estdndar clinico de referencia actual (microscopio) (46). En regiones
endémicas, la prevalencia de Entamoeba en heces puede ser incluso de un 50% de la poblaciéon
general. Se estima que 500 millones de personas en todo el mundo se infectan cada afio con
Entamoeba. Como se cree que E. dispar tiene una incidencia diez veces superior a la indicada, esto
se traduce en una estimacion de 50 millones de infecciones por E. histolytica, que dan como
resultado mas de 100.000 muertes (47). El ensayo E. histolytica del FilmArray Gl Panel muestra

reactividad cruzada con niveles elevados de E. dispar.

Giardia lamblia (también denominada como G. duodenalis y G. intestinalis) son parasitos flagelados
intestinales que se encuentran en todo el mundo. Giardia son los parasitos intestinales mas
frecuentes aislados en EE. UU. y en la UE y son una causa principal de parasitosis en todo el mundo
(18,19,43). Las poblaciones con el mayor riesgo de infecciones por G. lamblia incluyen nifios en
guarderias, senderistas y personas inmunocomprometidas. La prevalencia de G. lamblia es de
aproximadamente 1-7% en paises desarrollados, e incluso de hasta un 50% en paises en desarrollo
(18). La transmisién se produce mediante la ingestiéon de agua o alimentos contaminados, con
aproximadamente 77.000 casos transmitidos por alimentos en EE. UU. anualmente. (29) Las tasas
de infeccidn son mas elevadas durante los meses de verano.23 La mayoria de las infecciones por G.
lamblia son asintomaticas, pero los que desarrollan la enfermedad experimentan nauseas, fiebre, y
diarrea acuosa (48). Las infecciones son por lo general autolimitadas; aunque los sintomas son
duraderos, y algunos pacientes contindan hasta desarrollar la enfermedad crénica, que puede
ocasionar complicaciones. La giardiasis es una enfermedad a notificar en EE. UU. y se rastrea

mediante el sistema TESSy en la UE.
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Virus

Adenovirus F 40/41. Los adenovirus son virus de ADN bicatenario de la familia Adenoviridae que
pueden causar una variedad de enfermedades, incluyendo enfermedades respiratorias vy
enfermedades gastrointestinales. Son resistentes al dafio quimico y fisico y por tanto son
persistentes en el medio ambiente, facilitando la transmision. Existen siete especies de adenovirus
(A-G) que se clasifican adicionalmente en aproximadamente 57 serotipos, sin embargo, la
enfermedad Gl estd asociada principalmente a especies F (que comprende los serotipos 40y 41). El
adenovirus F 40/41 es responsable del 5 al 15% de todas las enfermedades diarreicas agudas en
nifios (especialmente los que tienen menos de dos afios de edad). (18) La transmisidn se produce
principalmente por diseminacion fecal-oral y se han notificado brotes en hospitales y guarderias.
Aunque las infecciones por adenovirus se producen principalmente en nifos, los adultos también
pueden verse afectados. (18) La enfermedad es por lo general leve, pero tiene una duracién
prolongada (5-12 dias). Las personas inmunocomprometidas pueden padecer enfermedad diarreica
cronica prolongada y otras complicaciones. El virus puede permanecer sembrado en las heces
durante semanas e incluso meses después de una enfermedad aguda; por tanto, la identificacién de
individuos afectados puede ser importante para el aislamiento del paciente y el control de la

diseminacion de la enfermedad.

Astrovirus. Los astrovirus (virus de ARN de la familia Astroviridae) reciben su nombre de su
caracteristica estructura en forma de estrella y se encuentran en una variedad de animales, incluidos
aves y mamiferos. Existen ocho serotipos del astrovirus humano (HAstv 1-8) asociados con
gastroenteritis tanto en nifios como en adultos. La ruta de infeccion es fecal-oral y las poblaciones
en riesgo incluyen nifios, personas inmunocomprometidas adultas, cuidadores de nifios enfermos,
personal militar y las personas en residencias de ancianos. Se estima que existen mdas de 15.000
casos transmitidos por alimentos debidos a astrovirus en EE. UU. anualmente, pero las pruebas
diagndsticas son limitadas y se desconoce la verdadera incidencia. Se ha notificado que los sintomas
son mas leves que para otros virus entéricos, e incluyen diarrea, vdémitos, dolor abdominal y fiebre
que dura 72 horas. Existe una seroprevalencia del 70-90% de anticuerpos contra astrovirus en nifios
de edad escolar, lo que indica una exposicién casi universal en la infancia, pero la presencia de

anticuerpos y su papel en la inmunidad no se entiende bien (49,50).

Norovirus GI/Gll. Los norovirus son miembros muy contagiosos de la familia Caliciviridae de virus de

ARN y se pueden dividir en cinco genogrupos (Gl — GV). Gl, GlI, y GIV son los que se encuentran con

26



mayor frecuencia en seres humanos (aunque GIV es muy raro) donde causan gastroenteritis que va
de moderada a grave y que consiste principalmente en nduseas, vomitos y diarrea acompafnada de
fiebre. La transmision se produce mediante la ruta fecal-oral o mediante vomito aerosolizado, y la
dosis infecciosa puede ser tan baja como de 18 particulas (50). Los sintomas de la infeccion duran
por lo general 24-48 horas (51) y la enfermedad estd autolimitada; aunque las personas
inmunocomprometidas pueden padecer diarrea crénica, y se ha notificado que algunos nifios
desarrollan colitis necrosante. Los brotes son frecuentes en comunidades cerradas como cruceros,
hospitales, residencia de ancianos, colegios, e instalaciones militares. Las infecciones por norovirus
son la causa principal de gastroenteritis transmitida por alimentos en EE. UU., causando casi 5,4
millones de casos (y mas de 14.000 hospitalizaciones) anualmente (18) y son también una fuente
significativa de casos en la UE.13 Las tasas maximas de infeccidon se producen en los meses de
invierno (53). Lainmunidad tras un caso de norovirus es de corta duracion, y la reinfeccion es posible

en los siguientes 6 meses, incluso en presencia de titulos séricos de anticuerpo elevados (54).

Rotavirus A. Los rotavirus son virus de ARN bicatenarios de la familia Reoviridae y son los agentes
etioldégicos unicos mas importantes de los casos de diarrea grave en bebés y nifios en todo el mundo
(55,56). De los siete grupos de rotavirus (A hasta G), los rotavirus A, B, y C infectan a seres humanos,
siendo el rotavirus A el responsable de la mayoria de las infecciones. Los sintomas de la infeccidn
pueden ser leves y durar unos pocos dias, pero la enfermedad prolongada puede ocasionar
deshidratacion grave en nifios menores de 2 afios de edad, y las infecciones por rotavirus A son una
causa considerable de mortalidad infantil en las regiones en desarrollo.9 Los rotavirus se siembran
antes y después de la enfermedad aguda, y son resistentes a factores ambientales, lo que les
permite sobrevivir sobre superficies y resistir la inactivacién. El maximo de casos se produce durante
el verano/primavera en climas templados y puede representar hasta un tercio de los casos de
diarrea observados en urgencias y en ambulatorios en esa época en EE. UU. y en la UE. (57,58). Se
estima que 2,7 millones de enfermedades diarreicas cada afio en EE. UU. estdn producidas por una
infeccidon por rotavirus (59). Se cree que la inmunidad tiene una duraciéon prolongada tras la
infeccion. Existen dos vacunas para el rotavirus, Rotarix (RV1) y RotaTeq (RV5), que se han
autorizado en todo el mundo y ofrecen proteccidn contra el rotavirus A. RotaTeq se implementé en
el programa de vacunacion en EE. UU. en 2006 (55) y ha dado como resultado una disminucion de

las infecciones por rotavirus A (60).

27



Sapovirus (Genogrupos |, Il, IV, y V). es un miembro de la familia Calciviridae que es similar a
norovirus tanto genéticamente como en su presentacién de la enfermedad. Existen cinco
genogrupos (GI-GV); se sabe que los grupos Gl, GlI, GIV, y GV infectan a seres humanos, mientras
gue Glll causa enfermedad diarreica en cerdos. El sapovirus ocasiona enfermedades principalmente
en los nifios, aunque los adultos son también susceptibles. Se han notificado brotes en instalaciones
sanitarias con enfermos de estancia prolongada, prisiones, cruceros y hospitales en EE. UU. y en la
UE. (61,62). Al igual que el norovirus, el sapovirus se disemina por la ruta fecal-oral y las infecciones
son mayores en los meses de verano. Los sintomas incluyen principalmente vémitos y diarrea con
nauseas y fiebre que dura de 5 a 10 dias (63,64). Por lo general, la enfermedad es autolimitada, y el
tratamiento es sintomatico. Se le atribuyen infecciones con una estimacidon de 15.000 casos
transmitidos por alimentos en EE. UU. anualmente, (18) sin embargo, la verdadera incidencia podria

ser muy superior ya que hay pocas pruebas disponibles.
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Justificacion

El motivo a realizar un estudio de PCR de materia fecal incluye la presencia de sintomas que orientan
a un proceso de gastroenteritis (Dolor abdominal, Nausea, Vomito, cambios en el patron evacuativo,
fiebre y malestar general ).

Se cuenta con una amplia gama de estudios microbioldgicos para la deteccién de los
microorganismos causantes de Gastroenteritis los cuales son el apoyo para el clinico para asi tomar
un manejo encaminado y dirigido a la etiologia correspondiente. La premura de encontrar el agente
etioldgico se ve marcado en los extremos de la vida, donde los pacientes son mds susceptibles a
desenlaces que ponen en riesgo la vida de ellos, por poner un ejemplo infecciones nosocomiales
como gastroenteritis por Clostridioides, asi como descartar los procesos que no requieren uso de

antibidticos, per se infecciones virales o parasitarias.
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Pregunta de investigacion, Hipdtesis y Metodologia:

¢Cual es la frecuencia de patégenos de enfermedad gastrointestinal con el uso de FilmArray desde

agosto del 2018 hasta agosto del 2021 en un hospital privado de tercer nivel?

Hipotesis: Los estudios de Biologia molecular por PCR son Utiles para conocer las frecuencias de los

patdgenos entéricos que condicionan enfermedades gastrointestinales, incluso por grupos de edad.

Objetivo: recopilar la informacion de 3 afios para definir la frecuencia de los agentes causales de

enfermedad diarreica aguda/gastroenteritis por grupos de edad.
Los que se hallan hecho la prueba y un cuadro clinico compatible con enfermedad diarreica aguda.
Universo y Criterios de inclusiéon/exclusion

Se incluyeron pacientes con edad minima desde recién nacidos y mdxima de 96 afos, tanto
hospitalizados, de urgencia como externos, a los cuales se les solicito la realizacién de prueba Panel
Gastrointestinal FilmArray PCR, no hubo distinciéon de género ni horario para su atencion en el
periodo de agosto 2018 — agosto 2021. Como criterios de exclusidn, pacientes con prueba molecular

PCR multiplex invalidada o cancelada.
Metodologia, Material y métodos

Es un trabajo retrospectivo, transversal mediante la recopilacion de datos de los pacientes
sometidos a la realizacidn del panel gastrointestinal PCR FilmArray en una base de datos de Excel.
Se recopilo los resultados de los patdgenos entéricos, la edad de los pacientes, género de los
pacientes, si fueron pacientes internados o externos y el folio de cada uno de ellos, asi como el mes

y aino de realizacién.
Se recopilaron un total de 1,704 estudios de PCR panel Gastrointestinal FilmArray.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacidn, este estudio
se clasifica como sin riesgo. El protocolo se autorizdé por el Departamento de Ensefianza y el

Departamento de Laboratorio Clinico del Hospital Angeles del Pedregal.

Proceso de la muestra. Una muestra bioldgica de heces, de preferencia con caracteristicas
diarreicas, contenida en un recipiente de boca ancha, limpio sin contaminaciéon ambiental o de orina
y recolectada no mas de dos horas de su emisién directa, se somete a purificacion de acidos

nucleicos, transcripcién inversa y una reaccion combinada de anidamiento y multiplicacion de 50 a
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60 ciclos de reaccidn en cadena de polimerasa, junto con analisis de una curva de fusién del ADN o
ARN para detectar y distinguir multiples patdgenos de forma simultanea. Las reacciones bioquimicas
estan encerradas en un kit con bolsa desechable, lo que minimiza el riesgo de contaminacién y la
capacidad de detectar mds de 100 dianas de acido nucleico diferentes a la vez. Cada kit se compone
de un depdsito de inyeccion de polipropileno, con medidas aproximadas de 120 x 10 x 25 mm de
ancho, largo y alto, el cual se encuentra soldado a dos hojas en una pelicula de poliéster que
contiene un polimero con capa adhesiva, posee dos canales que comprenden las estaciones de
procesamiento de la muestra y una matriz con 120 pocillos, ademdas de contener 12 depdsitos de
agua que purificaran la muestra. En los extremos del kit se insertan las ampollas con muestra y
diluyente, ademds de agente a base de tripsina que descompone las uniones proteicas de los acidos

nucleicos (7).
Técnica empleada para la PCR multiplex.

De manera resumida, se explican los pasos que realiza el equipo de marca Biofire:
1. Purificacidn del acido nucleico: ésta tiene lugar en las tres primeras ampollas de la bolsa. La
muestra se lisa mediante una combinacién de mecanismos quimicos y mecanicos (batido de perlas)
y el acido nucleico liberado se captura, lava y eluye mediante la tecnologia de perlas magnéticas.
Estas etapas requieren aproximadamente 10 minutos, y el ruido del equipo homogeneizador de

perlas se percibe como un chirrido agudo durante los primeros minutos de funcionamiento.

2. Transcripcion inversa y 1a etapa de la PCR multiple: puesto que el panel gastrointestinal incluye
virus de ARN, se realiza una etapa de transcripcion inversa (RT) para convertir el ARN virico en ADNc
antes de la amplificacion. La solucidon de acido nucleico purificada se combina con una mezcla
maestra precalentada para iniciar la etapa de RT y el termociclado posterior para la PCR multiple. El
efecto de la primera etapa de la PCR es enriquecer los acidos nucleicos diana presentes en la

muestra.

3. Segunda etapa de la PCR: los productos de la primera etapa de la PCR se diluyen y mezclan con
reactivos de PCR nuevos que contienen un colorante intercalador fluorescente del ADN. Esta
solucidn se distribuye en la matriz de la segunda etapa de la PCR. Los depdsitos individuales de la
matriz contienen los cebadores de los diferentes ensayos (cada uno por triplicado), dirigidos a las
secuencias especificas de acido nucleico de cada uno de los patdgenos detectados, asi como para el

control del material de la plantilla. Estos cebadores estan «anidados» o internalizados en los
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productos especificos de la primera etapa de la reaccién multiple, que potencia tanto la sensibilidad

como la especificidad de las reacciones.

4. Andlisis de fusién del ADN: después de la segunda etapa de la PCR, la temperatura aumenta
lentamente y se controla la fluorescencia de cada depdsito de la matriz, que se analiza para generar
una curva de fusién. La temperatura a la que funde cada producto de la PCR especifico (temperatura
de fusidn o Tm) es consistente y predecible, y el software evalia automaticamente los datos de los

depédsitos replicados de cada ensayo para notificar los resultados (7).
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RESULTADOS

En un corte desde agosto 2018 hasta agosto 2021 (3 afos) se incluyeron un total de 1,704 paneles

gastrointestinales. Se desglosa en la siguiente tabla numero 3 los resultados de patégenos entéricos

detectados:

Patégeno detectado en PGI Primer patogeno 2do patogeno 3er patdgeno 4to patdgeno
Adenovirus 5 4 2

Astrovirus 8 10 2

Campylobacter 68 10 2

Clostridium difficile 176

Cryptosporidium 18 4 1

Cyclospora cayetanensis 126 26

EAEC 148 109 57 14
EPEC 159 160 68 11
ETEC 46 91 93 28
Shiga like E. coli 44 33 16

GI/GIl Norovirus 94 29 12

Giardia lamblia 14 7

No detectado 500

Plesiomonas shigelloides 23 5

Rotavirus A 63 33 6

Salmonella 91 13

Sapovirus 12 15 5

Shigella/ E. coli enteroinvasiva 87 31 4 3
Vibrio spp 15 4 1

Vibrio cholerae 5 1

Yersinia enterocolitica 2

Totales 1704 585 273 56

100% 34.33% 16.02% 3.20%
Tabla num.3: Total de Patégenos entéricos detectados por PGl FilmArray en el periodo

comprendido de agosto 2018-agosto 2021.

El 100% de nuestro universo estudiado (1,704 PGI) presentd un total de 500 paneles sin detectar
microorganismo (29.34%). De los 1,704 pacientes estudiados, el 34.33% (585 pacientes) presenté 2
patdgenos detectados ala vez, el 16.02% (273 pacientes) 3 patogenos detectados a lavezy el 3.20%

(56 pacientes) 4 patdgenos detectados a la vez.
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El desglose de los PGI no detectados es el siguiente:

2018 (agosto en adelante) 36 paneles no detectados

2019 181 paneles no detectados
2020 153 paneles no detectados
2021 130 paneles no detectados

Brindando un total de 500 paneles gastrointestinales no detectados (29.34%).

Total de Pacientes Masculino y Femenino sometidos a
la prueba PGI PCR FilmArray

EF
am

Se desglosan los pacientes por género, predominando los pacientes femeninos en nuestro estudio.
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Totales identificados en el PGI

No detectado

EPEC

EAEC

ETEC

Clostridium difficile
Cyclospora cayetanensis
Gl/GII Norovirus
Shigella/ E. coli enteroinvasiva
Salmonella

Rotavirus A

Shiga like E. coli
Campylobacter
Sapovirus

Plesiomonas shigelloides
Cryptosporidium
Giardia lamblia

Vibrio spp

Astrovirus

Adenovirus

Vibrio cholerae

Yersinia enterocolitica

EPEC: Escherichia coli enteropatogénica, EAEC: E. coli enteroagregativa, ETEC: E. coli
enterotoxigénica, Shiga Like E. coli: Escherichia coli productora de toxina tipo Shiga. Se desglosan
los totales identificados en el periodo comprendido de nuestro estudio, predominando los patotipos

de E. coli diarrogénicos.

Infecciones virales detectadas en el PGl en el periodo de
agosto 2018- agosto 2021

11 20
102
135
B Adenovirus @ Astrovirus GI/GIl Norovirus Rotavirus A ESapovirus

300 infecciones virales fueron detectadas en el PGI FilmArray durante el periodo de nuestro estudio,
un promedio de 17.60% de los casos totales. Destaca la presencia de GI/GIl Norovirus como el

principal agente viral etiolégico en enfermedad diarreica aguda, seguida de Rotavirus A.
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Resultados del PGI por grupos de edad:

31 Menores de 1 afo con 45 patogenos detectadosy 7
PGI no detectados.

Cyclospora cayetanensis I 1
Cryptosporidium D 1
Adenovirus I 1
Shigella/E.Coli enteroinvasiva N 2
Salmonella ] 2
E. Coli Enterotoxigenica NN 2
Campylobacter NN 2
Sapovirus I 3
rotavirus N 3
Astrovirus I 3
E. Coli Enteroagregativa ] 4
Clostridium difficile toxin A/B e 5
E. Coli enteropatogenica I 6
no detectado | 7
GI/GlI Norovirus | ——— 10

Un total de 31 pacientes menores de 1 afio de edad fueron estudiados con el PGI FilmArray durante
estos 3 afios, encontrando una prevalencia por Norovirus GI/GIl (10 casos 32.25%), seguida de E.
coli enteropatogénica (19.35%) y posteriormente Clostridium Difficile (16.12%). Las parasitosis solo
incluyeron 1 caso de Cryptosporidiosis (3.22%) y 1 Ciclosporosis (3.22%). Se aprecia solo 1 caso de
Adenovirus (3.22%). Sapovirus, Rotavirus y Astrovirus (3 casos c/u, 9.67% c/u), en conjunto con
Norovirus GI/GIl y Adenovirus representan el 64% de los casos totales de infecciones
gastrointestinales en este rubro, predominando las infecciones virales en menores de 1 afio. 52

patdégenos fueron detectados es este grupo de edad.
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62 Lactantes de 1-2 afios de edad, 100 patogenos
detectados y 10 PGI no detectados.

E. Coli enteropatogenica 13
GI/GIl Norovirus 12
Clostridium difficile toxin A/B 11
Sapovirus 10
no detectado 10
E. Coli enterotoxigenica 10
E. Coli Enteroagregativa 10
Salmonella 9
Rotavirus A 8
Astrovirus 5
Campylobacter 4
Adenovirus 3
Cryptosporidium 2
Shigella/E.Coli enteroinvasiva
Giardia Lamblia
E. Coli productora de toxina Shiga

Resaltan las infecciones por patotipos de Escherichia coli (54.83% sin contar con Shigella/E. coli
enteroinvasiva), predominando la E. coli enteropatogénica (20.96%). Sin embargo, Norovirus GI/Gl|
(12 casos, 19.35%) continla siendo un importante agente etioldgico en el extremo de la vida como
causante de infecciones gastrointestinales de origen viral, seguido de Sapovirus (10 casos, 16.12%).
Clostridium Difficile (11 casos, 17.74%) sigue siendo también un importante agente etioldgico es
este rubro. 38 infecciones virales se reportaron en este rubro (61.29%), de nueva cuenta

predominando en los extremos de la vida. 110 patdgenos fueron detectados en estos pacientes.
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27 Preescolares de 3 a 5 afios de edad, 38 patogenos
detectados y 6 PGl no detectados.

no detectado | 6
Shigella/E. coli enteroinvasiva | 5
Salmonella | 5
E. Coli enterotoxigenica | 4
Clostridium difficile toxin A/B | 4
Campylobacter | 4
Rotavirus A | 3
Sapovirus | 2
Gl/GIl Norovirus | 2
E. Coli productora de toxina Shiga | 2
E. Coli enteropatogenica | 2
E. coli enteroagregativa | 2

Giardia Lamblia 1
Astrovirus 1
Adenovirus 1

0 1 2 3 4 5 6 7

El predominio de Shigella y Salmonela en este rubro (5 casos c/u, 22.72% c/u) en estas edad se
apreciaron en nuestro estudio. Clostridioides (Clostridium) difficile (9.09%) fue detectado en este
rubro durante el periodo comprendido de agosto 2018- agosto 2021 en los preescolares empatado
con Campylobacter (4 casos, 9.09%). Los patotipos de E. coli (22.72%) aparecen como 1/5 de los
causantes de gastroenteritis/ enfermedad diarreica aguda en los preescolares. 1/5 de los casos fue
debido a infecciones virales (9 detecciones, 20.45%) predominando rotavirus con 3 detecciones
(6.81%). Se estudiaron un total de 27 preescolares de entre 3 y 5 afios de edad y 38 patdgenos

fueron detectados en este rubro.
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31 escolares de 6 a 10 afios de edad, 51 patogenos
detectados, 6 PGl no detectados.

E. Coli enteropatogenica

E. Coli enterotoxigenica

no detectado

Shigella/E.Coli enteroinvasiva
E. coli enteroagregativa
Salmonella

rotavirus A

E. Coli productora de toxina Shiga
Sapovirus

Giardia Lamblia

Gl/GIl Norovirus
Cryptosporidium
Campylobacter

Astrovirus

] 10

|

31 escolares de entre 6 y 10 afios fueron estudiados en el periodo comprendido de agosto 2018-

agosto 2021; Los patotipos de E. coli (30 casos sin contar Shigella/E. coli enteroinvasiva, 52.63%)

parecen ser los agentes etiolégicos mas relevantes en la edad pediatrica escolar. 8 infecciones

virales fueron reportadas (Astrovirus 1.75%, Sapovirus 3.50%%, Rotavirus 7%y Norovirus GI/Il 1.75%

con un total del 14% para infecciones virales en este rubro) y aparece Giardiasis en 2 de los pacientes

(3.50%). 51 patogenos fueron detectados en este rubro.
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86 preadolescentes y adolescentes de 11 a 18 afos de
edad, 116 patogenos detectados, 19 PGI no detectados

E. Coli enteropatogenica

no detectado ] 19
E. Coli Enteroagregativa ] 14

Shigella/E. coli enteroinvasiva ] 11
GI/GIl Norovirus ] 11

Salmonella ] 10

Clostridium difficile toxin A/B ] 10

Campylobacter ] 9
E. Coli productora de toxina Shiga | 7

E. Coli enterotoxigenica I 6
Rotavirus A I 5
Cyclospora cayetanensis T 4
Cryptosporidium ] 3
Yersinia enterocolitica EH 1
Sapovirus I 1
Plesiomonas shigelloides EH 1
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Los patotipos de E. coli (37.03% sin contar con Shigella/E. coli enteroinvasiva) son los agentes

etiolégicos que mds se detectan en el panel gastrointestinal FilmArray en este rubro; En nuestro

pais, en mayores de 12 afios de edad se pueden considerar como parte de la microbiota normal

intestinal. Se aprecian 11 casos de Shigella (8.14%), 10 de Clostridioides difficile (7.40%), 10 de

Salmonela (7.40%) y 9 de Campylobacter (6.66%). GI/GIl Norovirus con 11 casos (8.14%) y un total

de 17 casos de infeccién con agente viral implicado (12.59%). Apenas si se aprecian 7 casos de

parasitosis en total en los adolescentes (5.18% de los casos). Se estudiaron 86 preadolescentes y

adolescentes en total. 116 patdgenos fueron detectados en este rubro.
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1,038 Adultos de 19 a 64 ainos de edad, detectando 1,302
patogenos y 294 PGl no detectados.

no detectado | 294,
E. coli enteroapatogenica | 257
E. Coli Enteroagregativa [ 208
E. Coli enterotoxigenica I 160
Cyclospora cayetanensis N 120
Clostridium difficile toxin A/B N 94
GI/Gll Norovirus MM 86
Shigella/ E.coli enteroinvasiva I 80
E. Coli productora de toxina Shiga N 57
Salmonella NN 56
Rotavirus A NN 55
Campylobacter N 40
Plesiomonas shigeloides I 21
Giardia lamblia B 16
Cryptosporidium Bl 14
Vibrio H 10
Sapovirus B 10
Astrovirus [ 9
Vibrio Cholerae 1 4
Adenovirus I 4
Yersinia enterocolitica | 1

0 50 100 150 200 250 300 350

1038 adultos fueron estudiados con el panel gastrointestinal FilmArray; En la poblaciéon adulta
siguen destacando igual que en la pediatrica los patotipos de E. coli con predominio de la E. coli
enteroagregativa (16.10%, y todos los patotipos excepto Shigella dan un total de 42.73%) seguidas,
con la sorpresa, de una parasitosis que se aprecia en brotes de verano a otofio (Ciclosporosis) lo cual
es un dato significativo para un hospital del 3er nivel de atencién (Cyclospora cayetanensis 7.51%).
Las parasitosis son la etiologia menos prevalente segulin se apreciaba, sin embargo, con combinacion
con Giardia lamblia (16 casos= 1%) y Cryptosporidium (14 casos 0.87%), se aprecian un total de 150
casos de parasitosis en este rango de edad (equivalente al 9.39% de los casos). Clostridioides
(Clostridium) difficile (5.88%) es el siguiente patdgeno en la lista cuyo impacto hospitalario conlleva
a costes ya descritos en la bibliografia presente. Norovirus GI/Gll (5.38%) es un virus diarreogénico
muy prevalente en nuestro medio en todos los grupos de edad. Salmonella y Rotavirus presentan el
3.50% y 3.44% de los casos en edad adulta de gastroenteritis. Se detectaron 4 casos de Vibrio
cholerae (0.25%) y 10 casos de Vibrio spp. (0.62%) en el tiempo comprendido de Agosto 2018-2021.

Se detectaron 1,302 patdgenos en el PGl en este rubro.
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Poblacion Geriatrica de 65 a 89 afios de edad
detectando 457 patogenos, con 154 PGl no detectados

no detectado | 154
E. coli enteropatogenica ] 83
E. coli enteroagregativa ] 83
E. Coli enterotoxigenica ] 62
Clostridium difficile toxin A/B | 52

Cyclospora cayetanensis T ] 31
rotavirus A I 24
E. Coli productora de toxina Shiga ] 23
Shigella/E.Coli enteroinvasiva ]
Campylobacter

1

Salmonella
GI/Gll Norovirus
Vibrio

Plesiomonas shigelloides

o 0

Sapovirus

Vibrio Cholerae
Cryptosporidium
Adenovirus
Giardia Lamblia
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457 patégenos detectados en este extremo de la vida, pertenecientes a 423 pacientes que fueron
estudiados, donde se aprecian los patotipos de E. coli (41.08% sin contar con Shigella/E. coli
enteroinvasiva) con la mayor prevalencia en este periodo de estudio en pacientes geriatricos.
Clostridioides (Clostridium) difficile se detect6 en 52 de los PGl (8.5%). Interesantemente Cyclospora
cayetanensis (5.07%) sigue apareciendo debido a un brote encontrado en el verano del 2019 y este
verano del 2021. Se aprecian 2 casos de Vibrio cholerae y 9 casos de Vibrio spp, un total de 1.8% de
los casos en la edad geriadtrica. Las infecciones virales detectadas incluyeron Rotavirus
predominantemente con 24 casos (3.92% de los casos) como agente diarreogénico, seguido de

GI/GIl Norovirus con 13 casos (2.12%).
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Pacientes categorizados por la OMS como "Gran viejo o Léngevo"
mayor de 90 ainos de edad

EE. Coli enteropatogenica no detectado

Con solo 6 pacientes mayores de 90 afos, detectamos en el PGl FilmArray a 2 E. coli
enteropatogénica (33.33%). Contamos con pocos pacientes que se realizaron PGl en este extremo

de la vida en nuestro estudio.

Por temporada de verano en el 2018-2021 realizamos un registro comparativo de los patégenos
encontrados en el PGl FilmArray encontrando un brote de Ciclosporosis en el 2019 y en el afio

presente; desglosamos las siguientes tablas:
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Patdgenos detectados en el mes de Junio-Agosto 2019
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Patégenos detectados en el mes de junio - agosto 2021
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Brotes de Ciclosporosis detectados por PGl
FilmArray en Verano (junio, julio y agosto).
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Se aprecia en la gréfica vertical el nUmero de casos detectados por PGI FilmArray, encontrando 1

brote en el verano del 2019 y un segundo brote en este verano de este afio 2021.
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Pacientes sometidos a PGl detectando
Clostridioides difficile.

66, (37%) Ext

M Int

105, (60%) m Urg

Se aprecian el total de pacientes con diagnostico por PGl de Clostridioides difficile y se desglosan en
pacientes internados dentro de la institucidn, pacientes con toma de muestra externa o ambulatoria

y pacientes que se diagnosticaron a su ingreso en urgencias.

A continuacion, se desglosan los casos de Vibrio spp. Y Vibrio cholerae en los 3 afios de registros de

los paneles gastrointestinales:

Casos de Vibrio spp Casos de Vibrio spp
identificados por PGl en identificados en el afo
el 2018 2019
2 1 3 2 2
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Casos de Vibrio spp
reportados en el afios 2020
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Numero de casos de Vibrio cholerae
identificados por PGl
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Apreciamos un total de 6 casos de Vibrio cholerae, 4 de ellos en el 2019 y 2 de ellos en el presente

ano.
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Conclusiones:

Los estudios de biologia molecular en muestras de materia fecal nos abren un panorama gigantesco
para hacer una comparacién acerca de lo que se conocia anteriormente, y podemos observar como
la bibliografia de antafo durante nuestra formacién como médicos generales nos ensefia sobre la
prevalencia de infecciones virales como causa numero 1 de enfermedad diarreica aguda de etiologia
infecciosa y hacer una comparacién con de esta etiologia en un hospital privado. En este trabajo de
investigacion realizado en un hospital privado, por el tipo de poblacién tenemos un panorama
enriquecedor sobre los agentes etioldgicos principales en pacientes con enfermedad diarreica
aguda, encontrando una enorme prevalencia por infecciones asociadas a patotipos de E. coli. Es
sabido que en nuestra poblacion mexicana estos patotipos pueden ser considerados como biota
normal dependiendo de los rangos de edad; sin embargo, el estudio que mostramos es descriptivo
y al incluir pacientes que presentaron caracteristicas de enfermedad diarreica, sin contar con otro
dato clinico significativo como comorbilidades o diagndstico de ingreso, nos limitamos a describir
solo los hallazgos de los resultados del panel FilmArray. En los menores de 1 afio predomind la
infeccidn viral por Norovirus GI/Gll, lo cual correlaciona con lo antes mencionado acerca del
predominio de las infecciones virales causantes de gastroenteritis y enfermedad diarreica como
principal agente etiolégico; sin embargo, en los pacientes preadolescentes en adelante, este dato
cambia para poner en primer lugar a los patotipos diarrogénicos de E. coli. Es importante destacar
que las infecciones parasitarias también cobran un peso importante en el diagnostico de Ia
enfermedad diarreica, pues encontramos 2 brotes en el transcurso de nuestro estudio en el 2019 y
en el 2021 de Cyclospora cayetanensis, datos relevante por la necesidad de brindar manejo
encaminado a dicha etiologia. En la poblacidn adulta de entre 19 y 64 afios de edad, de un total de
1038 adultos sometidos a PGI FilmArray (el rubro de edad con mayor cantidad de pacientes
sometidos a estudios de biologia molecular de materia fecal), las infecciones por Clostridioides
difficile se identificaron en 5.88% de los casos (1 de ¢/20), un agente etioldgica de trascendental
relevancia por considerarse una infeccion nosocomial (grupo etario con mas casos). Se identifico en
nuestra base de datos que 105 pacientes del universo total detectados con C. difficile (176 PGl de
FilmArray detectando Clostridioides difficile en total) los cuales equivalen al 60% de los casos, eran
pacientes hospitalizados e internados. Seria interesante conocer las caracteristicas clinicas como
diagndstico de ingreso, dias de estancia hospitalaria hasta el diagnostico por biologia molecular de
C. difficile, antibioticoterapia previa y resolucién del caso de estos pacientes, asi como seguimiento

de estos para conocer si efectivamente fueron pacientes con infeccidon intrahospitalaria de
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Clostridioides difficile. En nuestro estudio también apreciamos la deteccion de Vibrios en especial
de Vibrio cholerae. Como se menciono anteriormente, la SINAVE es responsable de dar a conocer a
nivel nacional los casos de dichos agentes etioldgicos y destaca que, a pesar de nuestros hallazgos
de 6 casos desde mayo del 2019 hasta agosto 2021, estos no estan descritos en su plataforma.
Podemos presuponer que el diagnostico de célera en nuestro pais es infradiagnosticado, cuyo
tratamiento debe ser dirigido a este agente etiolégico por las complicaciones y mortalidad que

puede conllevar no manejarlo adecuadamente.

Es importante destacar que, en nuestra poblacion, tuvimos la oportunidad de observar que en los
PGI de FilmArray se detectd mas de un solo agente etioldgico en varios de nuestros pacientes, en
especial patotipos de E. coli. En varios articulos como se comento anteriormente, se desconoce aun
si estos patotipos de E. coli condicionan algun tipo de sinergia para provocar enfermedad diarreica
aguda, pues, aunque se consideran parte de la microbiota habitual en pacientes mayores de 5 afios
y menores de 65 afios, muchas de nuestras muestras diarreicas no mostraban algln otro agente

etioldgico diferente a patotipos de E. coli.

Destaca también que no identificamos ningln PGI con la presencia de Entamoeba histolytica.
Probablemente debido al tipo de poblacién en nuestro hospital del 3er nivel de atencién. Como un
extra, podemos mencionar que si han existido casos diagnosticados por métodos
coproparasitoscopicos en el drea correspondiente en este periodo de tiempo, que sin embargo a

dicha materia fecal no se le sometié a PGl PCR.

Durante el periodo comprendido de este estudio, no apreciamos deteccién por parte del panel
gastrointestinal FilmArray de ninguna Entamoeba hystolitica. Otro planteamiento que podriamos
hacer con nuestra base de datos es correlacionar los hallazgos en el drea de parasitologia con los
hallazgos en el panel multiplexado para los 4 parasitos que incluye el FilmArray; Cryptosporidium,
Cyclospora cayetanensis, Giardia lamblia y Entamoeba hystolitica. Esto con el objetivo de apreciar
sensibilidad y especificidad en la deteccién de estos microorganismos comparado con el

procedimiento habitual coproparasitoscopico el cual es operador dependiente.

La practicidad de realizar estudios de Biologia Molecular en paneles multiplexados como el
FilmArray, el tiempo tan corto a diferencia de un estudio de coprocultivo para proporcionarnos uno
o varios agentes etioldgicos que encamina a un tratamiento o manejo dirigido, el ahorro de tiempo,
insumos, asi como de medicacion o procedimientos innecesarios a los pacientes sometidos al PGI

son algunas de las ventajas que ofrecen los estudios de biologia molecular, sin contar con que
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algunos agentes etioldgicos como se vio en este estudio, necesitan de una mas amplia gamma de
estudio como el coproparasitoscépico el cual es operador dependiente, estudios seroldgicos de
coproantigenos los cuales son muy variados con sensibilidades y especificidades menores al de un
estudio de biologia molecular, busqueda de enzima GDH o Toxina AB de C. difficile, cultivos en
medios enriquecedores o patégenos bacterianos de dificil aislamiento, entre otras cuestiones y

estudios los cuales pueden no llegar a superar las bondades del campo de |a biologia molecular.
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Limitaciones:

Estas incluyen la ausencia de otros datos clinicos como comorbilidades, uso previo de
antibioticoterapia o manejo previo, asi como diagnostico final por parte del clinico. Consideramos
gue estos datos aportarian de una manera mas enriquecedora el conocimiento del comportamiento
de algunos patdogenos como por ejemplo infecciones intrahospitalarias que condicionan

enfermedad diarreica aguda por C. difficile, entre otras.
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