Fﬁ% Universidad deI

%& Rosario

Caracterizacion Clinica, Paraclinica Y De Manejo De Pacientes Adultos Con Panel
Gastrointestinal En La Fundacion Cardioinfantil

Autor
Ximena del Pilar Morales Cruz
Daniel VValery Rojas Kozhakin

Trabajo presentado como requisito para optar por el
titulo de especialista en medicina interna

Tutores o director de tesis
Edgar Camilo Barrera Garavito
Ana Maria Barragan

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
Especializacion en Medicina Interna
Universidad del Rosario

Bogotéa - Colombia
2020



Identificacién del proyecto

Institucion académica: Universidad del Rosario

Dependencia: Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud

Titulo de la investigacion: Caracterizacion clinica, paraclinica y de manejo de pacientes

adultos con panel gastrointestinal en la fundacion cardioinfantil.

Tipo de investigacion: Corte transversal

Estudiantes: Ximena del Pilar Morales Cruz, Daniel Valery Rojas Kozhakin. Residentes de

Medicina Interna, Universidad del Rosario.

Asesor clinico o tematico: Edgar Camilo Barrera Garavito, Médico Internista, Fundacion

Cardioinfantil.

Asesor metodoldgico: Ana Maria Barragan, Medica, Magister en Salud Publica. Profesor de

Carrera Universidad del Rosario.

Tipo de proyecto: Tesis de grado.



Agradecimientos

Agradecemos a Marcela Duran Torres y Carlos Felipe Durdn Torres quienes fueron
fundamentales en la realizacion de este trabajo. En segundo lugar, a nuestro tutor, el Dr.
Edgar Camilo Barrera, por su dedicacion y apoyo durante el desarrollo de la tesis.



Resumen

Introduccion: la enfermedad diarreica aguda es una de las principales causas de
morbi-mortalidad en el mundo. Pruebas moleculares como el panel gastrointestinal, buscan
documentar de forma rédpida y mas especifica el agente etioldgico, y con ello favorecer
intervenciones terapéuticas tempranas. Sin embargo, en los adultos latinoamericanos hay
escasa evidencia respecto a su utilidad. Por ello este estudio busca describir las caracteristicas
clinicas, paraclinicas y de manejo de pacientes adultos a quienes se les realiz6 panel
gastrointestinal.

Metodologia: estudio de corte transversal en el que se incluyeron pacientes mayores
de 18 afios con diagnostico de diarrea, a quienes se les realizé panel gastrointestinal, desde
noviembre del 2015, hasta marzo del 2019, en la Fundacion Cardioinfantil.

Resultados: se incluyeron 807 pacientes, de los cuales 82.6% tenian comorbilidades,
y presentaron diarrea aguda con una mediana de 3 dias (RIC 1-7). Del total de paneles
gastrointestinales, el 54% tuvieron un aislamiento microbiologico. La etiologia mas frecuente
fue bacteriana (49.2%), siendo E. coli enteropatogénica la causa principal (18.6%). El
antibidtico empirico mas usado fue ampicilina/sulbactam (31%). Cerca del 56% se les realizo
cambio de antibidtico, y en 18% fue suspendido, en su mayoria secundario al resultado del
panel gastrointestinal (79.4%).

Discusion: de los adultos de la Fundacion Cardioinfantil con enfermedad diarreica,
la etiologia bacteriana fue la causa principal, y el resultado del panel fue relevante para el
cambio de tratamiento de antibidtico empleado, siendo una herramienta diagnostica til en

el abordaje de pacientes con diarrea.

Palabras clave: diarrea, gastroenteritis, reaccion en cadena de la polimerasa

multiplex, microscopia.
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1. INTRODUCCION

1.1.Planteamiento del Problema

La enfermedad diarreica aguda (EDA) es una de las principales causas de
morbimortalidad en la poblacidn infantil, la terceraedad y los inmunocomprometidos, siendo
en la actualidad un problema de salud publica a nivel mundial(1-3). En 2015, la EDA fue
responsable de aproximadamente 1,3 millones de muertes a nivel mundial, con mayor
impacto en paises de bajos recursos, donde hay mayor exposicion a factores de riesgo
medioambientales(1,4). En Colombia, entre 2008 y 2015 se tienen registros de cerca de 2
'473.253 casos por afo(5), cifra que probablemente debe ser mayor, teniendo en cuenta el
subregistro(6). Esto representa una problematica en la salud publica que genera alto impacto
en la poblacion de bajos recursos y es por tal razon que es importante la deteccion y

tratamiento apropiados(7).

Las causas de la EDA pueden ser virales, bacterianas o parasitarias, y su incidencia varia
acorde a la situacion socioecondmica y demografica de cada pais, siendo el rotavirus y el
norovirus las etiologias principales a nivel mundial(8). Si bien la mayoria de las personas
presentan un origen viral, inicialmente por datos clinicos es dificil saber con certeza si se
trata de esta etiologia, ya que no hay ningan dato clinico por enfermedad actual o al examen
fisico que sea lo suficientemente especifico para orientar a una etiologia especifica. Para ello
en la actualidad se considera que se deben emplear herramientas diagnosticas en los casos de
disenteria, diarrea aguda moderada a severa, 0 en quienes persistan los sintomas por mas de
7 dias(9), ya que es en éste grupo de personas en las que se sospecha pueden estar cursando
con diarrea de tipo inflamatorio que bien podria ser bacteriana o parasitaria, y

consecuentemente requieren un tratamiento dirigido.

En la actualidad a nivel global se cuenta con diversas técnicas para determinar la
etiologia, y con ello, definir el manejo definitivo mas apropiado. A lo largo de las dltimas
décadas se han utilizado diferentes combinaciones de técnicas tales como coproscopicos,

cultivos, antigenos especificos o PCR para deteccion de un germen determinado (10,11),
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siendo los dos primeros los mas comunmente usados. Estas ayudas diagndsticas
tradicionalmente utilizadas tienen algunas desventajas: pueden ser dispendiosas al momento
de procesarse en el laboratorio, requieren un tiempo significativo para obtener resultados
definitivos, y, por altimo, son un reto para el personal médico a la hora de definir el
laboratorio mas conveniente en el contexto de pacientes con clinica similar. Sin embargo,
hasta el momento estas ayudas diagndsticas han tenido un rendimiento aceptable, y una buena

disponibilidad para su uso en la mayoria de los centros de atencién (12).

Comunmente el coproscopico y el coprocultivo se utilizan como pruebas diagnosticas
iniciales en los pacientes que cumplen con los criterios ya previamente mencionados, y con
ello, segun los hallazgos microscépicos de la materia fecal, se inicia 0 no tratamiento
antimicrobiano empirico mientras se da espera al resultado definitivo del cultivo, que toma
entre 48 a 72 horas, con la limitante de que éste ultimo no siempre aporta un aislamiento
microbiologico. El coproscopico por su parte arroja diferentes datos (pH, moco, conteo de
hematies y leucocitos, y presencia de paréasitos), de ellos, la presencia de leucocitos y
hematies con conteo significativo son indicativos de compromiso inflamatorio de origen
bacteriano; a su vez la presencia de parasitos, en su forma activa, sugieren compromiso
parasitario, y por el contrario, de no presentar ninguna anormalidad se considera de probable
origen viral. Estos hallazgos tienen una sensibilidad limitada(13), dando lugar en ocasiones
a hacer uso irracional de antimicrobianos o a no implementarlos en los pacientes que lo
necesitan. En la mayoria de los escenarios clinicos donde se detecta alguna anormalidad de
tipo inflamatorio (aumento de leucocitos en coproscopico con 0 sin hematies) se inicia
cubrimiento antibiotico empirico con ampicilina/sulbactam para el cubrimiento de diarrea de
origen bacteriano con o sin metronidazol asociado para el cubrimiento de parasitos, sin lograr
en la mayoria de los casos establecer el agente causal por las razones ya previamente
mencionadas. Esta discordancia para realizar el diagnostico definitivo y preciso es lo que ha

llevado al desarrollo de nuevas pruebas diagnosticas que tienen un mejor rendimiento.

Desde el afio 2014 la Food and Drug Administration (FDA) ha autorizado la
implementacidn de pruebas moleculares denominadas paneles gastrointestinales, basadas en
la técnica de PCR en tiempo real (RT-PCR)(10), que tienen como fin identificar en una Gnica

prueba multiples microorganismos y de esta forma etiologia de la diarrea sea esta viral,
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bacteriana y/o de origen parasitario, alcanzando una totalidad de aproximadamente 22
patdgenos con resultados obtenidos en 1 a 2 horas posteriores a la toma(14). Este panel tiene
como objetivo ofrecer una herramienta diagnostica eficiente y precisa, que brinda una ventaja
en la préctica clinica a la hora de iniciar un tratamiento dirigido y oportuno, principalmente
en la poblacién inmunocomprometida o con alto riesgo de deterioro clinico; ademaés, este
panel puede identificar coinfecciones, disminuir tiempo de uso de antibidtico, estancia

hospitalaria y costo-efectividad(12,15).

Un estudio retrospectivo por Beatty y colaboradores comparé métodos convencionales
respecto al panel gastrointestinal FilmArray™ (realizado por BioFire) con el fin de guiar la
terapia antibidtica. En este estudio se recolectaron aproximadamente 999 muestras de
material fecal, de las cuales el 34.2% salieron positivas para cualquier patdégeno por
FilmArray gastrointestinal, vs 11.6% por muestra convencional en un total de 1391 muestras,
dando favorabilidad al panel gastrointestinal para encontrar la causa etiologica de la
diarrea(16). Ademas de ello, se encontro que entre los pacientes en quienes se habia iniciado
terapia antibidtica previamente, la suspension de antibiotico en el grupo de panel
gastrointestinal fue del 33%, mientras que por método convencional fue del 5.7%. En
relacion con el tiempo para el ajuste de antibiotico, los pacientes de la cohorte de panel
gastrointestinal tuvieron un tiempo promedio de 2.1 horas, mientras que los pacientes del
grupo cultivo tuvieron un tiempo promedio de 22 horas. Es asi como los autores llegan a la
conclusion que el uso apropiado de antibidticos era significativamente mas alto en el grupo
de panel gastrointestinal(17). En nuestro medio, no esta estandarizado el uso rutinario de
FilmArray pese a su al buen rendimiento descrito, y se continda utilizando el criterio clinico,
la interpretacion laboratorios de quimica sanguinea de rutina, asi como el coproscopico y en
ocasiones el coprocultivo para la toma de decisiones, pese a su variable rendimiento

diagnostico.

La evidencia sobre la utilidad del panel gastrointestinal en la poblacién colombiana es
limitada. Ademas, hay escasa descripcion en la literatura del comportamiento de la
prevalencia de agentes etiologicos en la poblacién adulta colombiana, ya que la evidencia
disponible, incluso ampliando a Latinoamérica, se concentra en reportes de frecuencia de

microorganismos en poblacion pediatrica(18,19). Es por tales razones que este proyecto tiene
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como objetivo describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y de manejo de pacientes
adultos a quienes se les realizo panel gastrointestinal en la Fundacion Cardioinfantil.

1.2.Pregunta de investigacion

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas, paraclinicas y de manejo en individuos a quienes
se les hayan realizado pruebas moleculares de patdgenos gastrointestinales, que ingresaron
al servicio de urgencias con diagndstico de enfermedad diarreica aguda o diarrea persistente,
en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia en el periodo comprendido entre

noviembre del 2015 y marzo del 2019?

1.3.Justificacion

La gastroenteritis infecciosa aguda es una causa de morbilidad y mortalidad significativa
tanto en Colombia como alrededor del mundo, siendo en la actualidad la segunda causa de
enfermedad a nivel mundial después del resfriado comdn(1,20). Segun datos del 2009 de la
Organizacién Mundial de la Salud, la gastroenteritis infecciosa genera aproximadamente 2
billones de casos severos y aproximadamente 1.8 millones de muertes al afio a nivel
mundial(4).

En cuanto a Latinoamérica y especificamente en Colombia, se presenta una incidencia de
casos de enfermedad diarreica aguda de aproximadamente 1.76 casos por cada 100000
habitantes, siendo un pais con incidencia intermedia para dicha enfermedad, lo que se tradujo
en aproximadamente 2°473,253 casos de enfermedad diarreica aguda al afio, segun el

SIVIGILA, entre el periodo comprendido entre el afio 2008 y el afio 2015 (21)

Generalmente, la etiologia de la infeccion es variada pudiendo ser secundaria a
microorganismos como parasitos bacterias y virus. De igual forma, el espectro de
manifestaciones clinicas es amplio y puede ir desde una infeccion leve autolimitada hasta
casos que amenacen la vida, dependiendo, entre otras cosas, de las comorbilidades del

paciente infectado (22). Sin embargo, las caracteristicas clinicas solo permiten determinar
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con grado medio de certeza la etiologia hasta en un 20% de los pacientes, siendo los virus
los agentes etioldgicos més frecuentemente implicados, entre los que se incluyen el rotavirus,

el adenovirus, el astrovirus y el norovirus(23).

Por lo anteriormente mencionado y con el fin de determinar la etiologia de la enfermedad
con mayor precision, han emergido en los Gltimos afios pruebas de deteccion molecular con
el fin de disminuir el tiempo de diagnostico e instaurar un manejo medico dirigido adecuado
con el fin de disminuir tasas de mortalidad e incluso dias de estancia hospitalaria. (24-26) La
Fundacion Cardioinfantil es una de las pocas instituciones a nivel nacional que cuenta con

esta clase de herramientas, la cual fue introducida en el afio 2015.

En la busqueda de la literatura realizada por los autores no se encontraron estudios en los
que se describiera la frecuencia de diagndstico de enteropatdégenos por medios moleculares
en poblacion adulta, y en donde se relacionaran con hallazgos clinicos o paraclinicos. Es por
esto que se propone realizar un estudio de corte transversal con el objetivo de describir las
caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio en pacientes adultos con pruebas
moleculares positivas para enteropatogenos en la fundacion Cardioinfantil. Se espera que
con los resultados de este estudio se pueda realizar una mejor atencion médica a los pacientes
que asisten por EDA a la Fundacion Cardioinfantil, al igual que mostrar los resultados que
ha tenido el panel gastrointestinal dentro de la misma institucion con el fin de ser un criterio

mas para mostrar su utilidad en los pacientes con EDA.
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2. MARCO TEORICO

La enfermedad diarreica aguda (EDA) se define como la presentacion de 3 0 més
deposiciones liquidas en 24 horas, con una clasificacion en el tiempo estipulada como aguda
si dura menos de 14 dias, persistente entre 14 y 30 dias, y cronica si dura mas de 1 mes(9).
En Estados Unidos 179 millones de consultas ambulatorias corresponden a diarrea, de igual
forma, se producen aproximadamente 500.000 hospitalizaciones y se estima que 5000
personas mueren al afio por esta enfermedad(23). En Colombia, por cifras del Instituto
Nacional de Salud, para el afio 2017 se registraron cerca 3°085.607 casos, de los cuales
1°826.724 correspondieron a adultos mayores de 20 afios, siendo el grupo entre los 20 y los

24 afos los que mas aportaron nimeros de casos de diarrea en la poblacién adulta.

Para el afio 2015 la EDA fue la novena causa de muerte a nivel mundial(19), y si bien,
suele tener un curso autolimitado y un manejo conservado con hidratacion, en algunos casos
requiere tratamiento antimicrobiano(27), lo cual implica la importancia de herramientas

diagnosticas adecuadas que permitan un tratamiento oportuno.

Dentro de las causas de diarrea se encuentran virus, bacterias y parésitos, cuya
transmision se da a través de comidas mal preparadas, consumo de agua contaminada, 0 a
través de personas infectadas(28). A nivel mundial los patdgenos que mas se asocian con la
generacion de EDA para todas las edades son el rotavirus, el Cryptosporidium y la Shigella,
siendo este ultimo el patdgeno mas asociado a mortalidad en adultos(19). En Estados Unidos
los agentes etiologicos de diarrea infecciosa por intoxicacién alimentaria son principalmente
Norovirus y Salmonella enterica, siendo el dltimo el que mas genera hospitalizaciones y
muertes(23). En Colombia se desconoce la etiologia especifica mas frecuente en la poblacién
general en cuanto a casos de diarrea aguda en adultos, pero datos en menores de 5 afios para
el afio 2015 sugieren que las principales etiologias asociadas a muerte por diarrea son colera,
rotavirus y Salmonella(1). Lo anteriormente descrito muestra que la EDA es un problema de

salud publica a nivel mundial que requiere especial atencion.

En la mayoria de los escenarios de presentacion clinica de diarrea, el cuadro es
autolimitado y no requiere realizacion de pruebas diagndsticas, pero en ciertos casos esta

indicada la realizacién de estudios diagndsticos para evaluar etiologia, ya que esto impacta
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en la intervencién terapéutica y/o de salud publica como es el caso de las epidemias.
Actualmente la IDSA (por sus siglas en inglés, Infectious Disease Society of America)

recomienda la realizacion de pruebas diagndsticas en los siguientes casos(23):

e Diarrea acompafiada de fiebre, deposiciones mucoides o sanguinolentas, dolor
abdominal severo o con sensibilidad abdominal, o signos de sepsis. En este caso debe
usarse agar de Sorbitol-MacConkey u otras alternativas para deteccion de E.coli

productora de toxina shiga O157:H7.

e Deben considerarse agentes etiolégicos bacterianos, virales y parasitarios
independientemente  de la  clinica en contexto  de posibles
epidemias, inmunosuprimidos, especialmente en pacientes con SIDA en que se
deben tener en cuenta organismos como Cryptosporidium, Cyclospora,

Cystoisospora, Microsporidia entre otros.

e Diarrea del viajero que persiste por mas de 14 dias y en quien se haya usado
antibidticos 8-12 semanas previo a inicio de cuadro, en quienes ademas se debe

evaluar la presencia de Clostridium difficile.

Por otro lado, The American Journal of Gastroenterology hace una recomendacion
general de realizar pruebas diagnosticas en casos de diarrea disentérica, con presentacion

moderada — severa o con duracion mayor de 7 dias (9).

Dentro de las herramientas diagndsticas mencionadas en dichas indicaciones se hace
referencia a que los métodos tradicionales, tales como el coproscépico y coprocultivo con o
sin tinciones e inmunofluorescencia, tienen un pobre papel en la identificacion de la etiologia
en esos escenarios, por lo que las organizaciones previamente mencionadas sugieren la
realizacion de pruebas moleculares basadas en la técnica de la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) para la realizacion de diagndstico etiologico, en
caso de estar disponible. Ademas, en cuanto a vigilancia en salud pablica se recomienda el
uso de cultivo de materia fecal en individuos con alto riesgo de propagacion de la enfermedad
o durante sospecha de brotes, y si se encuentra disponible el uso de pruebas no dependientes
de cultivo(9).
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Desafortunadamente, estas pruebas, que son las méas disponibles, tienen varias
limitaciones. Se ha descrito que el coproscdpico con presencia de sangre en heces, al igual
que con presencia de azUcares reductores, y con reaccion leucocitaria, como marcadores
inflamatorios, sugieren diarrea infecciosa de origen no viral. Sin embargo, un estudio
describié que, para la deteccion de diarrea bacteriana, la sangre oculta en heces tiene una
sensibilidad del 44%, con una especificidad del 72%; la presencia de azUcares reductores por
su parte tienen una sensibilidad del 95% (IC 95%, 0.48-1.00) y especificidad del 29% (IC
95% 0.17-0.46), y por ultimo, la presencia de leucocitos tiene una sensibilidad del 50%, y
una especificidad del 83%(13). Es por esto que, las guias de diarrea aguda de la IDSA 2017
no recomiendan su uso para establecer la etiologia de la diarrea de forma rutinaria(23). En
cuanto a la diarrea de origen parasitario, el uso de coproscépico ha sido la herramienta
diagnostica principal, con la desventaja de que sus resultados son poco sensibles y poco
reproducibles, ademas de tener una marcada variabilidad, ya que algunos parasitos hacen
recambio diario, requiriendo el estudio de multiples muestras para mejorar el rendimiento

diagndstico parasitologico(9).

Por su parte, el coprocultivo continta siendo el gold estandar para el diagnostico de
diarrea infecciosa. Usualmente los resultados de los cultivos de materia fecal toman entre las
48 a 72 horas posteriores a la toma. Esta técnica diagndstica puede requerir en ocasiones de
medios de cultivos especiales para favorecer el crecimiento de algunos patdgenos que no
crecen en medios usuales(9). Se estima que el rendimiento diagnostico de esta prueba es bajo,

siendo positivo entre el 1.6 al 5.6% de los casos(29).

Ante el pobre rendimiento diagndéstico y la pobre utilidad para determinar la etiologia de
los métodos tradicionales, la FDA ha aprobado el uso de pruebas independientes de cultivo
(por ejemplo: pruebas de antigeno especificas, pruebas moleculares de PCR) en escenarios
donde haya la disponibilidad como herramienta diagndstica complementaria a los métodos

tradicionales(9).

Dentro de las pruebas no dependientes de cultivo, como se menciond previamente, se
encuentran pruebas moleculares basadas en técnica de PCR, algunas con capacidad de
detectar multiples gérmenes con una Unica prueba, dentro de los cuales se encuentra Verigene

Enteric Pathogens Test (Verigene), Biofire FilmArray Gastrointestinal Panel (Biofire) y


https://www.zotero.org/google-docs/?kVIVfw
https://www.zotero.org/google-docs/?iJo6Rj
https://www.zotero.org/google-docs/?VspPud
https://www.zotero.org/google-docs/?z5HZO4
https://www.zotero.org/google-docs/?KNogNb
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Luminex XTAG® Gastrointestinal Pathogen Panel (Luminex). En la Fundacion
Cardioinfantil se cuenta con el panel gastrointestinal bajo el sistema FilmArray, que consiste
en un método de PCR multiple, que tiene la capacidad de detectar 22 gérmenes, dentro de
los que se encuentran: Campylobacter (jejuni, coli, y upsaliensis), C. difficile (Toxina A/ B),
Plesiomonas shigelloides, Salmonella, Yersinia enterocolitica, Vibrio (parahaemolyticus,
vulnificus, y cholerae), Vibrio cholera, E. Coli enteroagregativa (EAEC), E. Coli
enteropatdgena (EPEC), E. coli enterotoxigénica (ETEC), E. coli productora de toxina
shiga(STEC), E. coli 0157, Shigella/E. Coli enteroinvasiva (EIEC), Cryptosporidium spp.,
Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, adenovirus (AdV)
F40/41, astrovirus, norovirus GI/GII, rotavirus A, 'y sapovirus (I, I, 1V, y V); y cuyo
resultado es obtenido en aproximadamente 1-2 horas posterior a la toma(17). Dando una
ventaja en el diagnostico temprano, tratamiento antibiotico dirigido, ademés de deteccion de

casos de coinfeccion por multiples gérmenes.

En un estudio que comparo el papel de la deteccion del gérmenes por panel
gastrointestinal vs. la realizacion de métodos convencionales en 9402 y 5986 pacientes,
respectivamente, se evidencid mayor deteccion de germenes por medio de pruebas
moleculares, y ademas al seguimiento a los 30 dias, se encontré de forma estadisticamente
significativa menor realizacion de procedimientos endoscopicos, imagenes abdominales, y

menor prescripcion de antibioticos(30).

En la actualidad es de gran interés a nivel global el uso racional de antibidticos por
términos de resistencia antibiotica emergente, ademas de por costo-efectividad. Es por esto
que se ha evaluado el impacto sobre el uso racional de antibidticos del uso de herramientas
moleculares con resultados casi inmediatos, como el panel gastrointestinal. Es asi como, un
estudio observacional prospectivo, llevado a cabo en Turquia,en el que se utiliza ésta
herramienta en asociacion con programas de optimizacién de uso de antimicrobianos,
encontré que se disminuye el uso inapropiado de antibioticos de forma estadisticamente

significativa(30).

Por otro lado, en un analisis de costo-efectividad donde el precio de cada prueba de
FilmArray fue de $155 dolares, se encontrd que en los pacientes donde se implement6 el uso

de panel gastrointestinal, el tiempo promedio de egreso desde la toma de las pruebas


https://www.zotero.org/google-docs/?CGggIx
https://www.zotero.org/google-docs/?iKhGT8
https://www.zotero.org/google-docs/?b7HSVN
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diagnosticas (tradicionales vs. panel gastrointestinal) fue menor en el grupo del panel
gastrointestinal con una diferencia estadisticamente significativa. Al comparar el uso de
imagenes diagnosticas adicionales, se encontrd también una diferencia estadisticamente
significativa con una reduccién a favor del grupo de panel gastrointestinal, lo cual a su vez
generd un impacto en la reduccion de costos de la estancia hospitalaria de $293.61 dolares
por paciente, lo que sugiere un impacto econdémica positivo con el uso del panel
gastrointestinal (17).

Por las razones expresadas anteriormente la realizacion de pruebas de deteccion de
multiples gérmenes como lo es el panel FilmArray gastrointestinal han tomado fuerza en las
instituciones donde se encuentra disponible, y se considera de gran importancia caracterizar
la enfermedad diarreica del adulto en Colombia, ya que no hay descripciones en la poblacion
adulta a la fecha de herramientas moleculares, y del impacto de las herramientas diagnosticas

utilizadas para el abordaje del paciente adulto con diarrea de origen infeccioso en Colombia.


https://www.zotero.org/google-docs/?OKdd3T
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3. OBJETIVOS

3.1.0bjetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y de manejo de pacientes
adultos con a quienes se les realizd panel gastrointestinal en la Fundacién

Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia.

3.2.0Dbjetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de la muestra.

2. Describir las caracteristicas clinicas previas a la realizacion del panel gastrointestinal
de la muestra.

3. Describir la etiologia (viral, bacteriana o parasitaria) de acuerdo a los resultados del
panel gastrointestinal.

4. Describir la conducta de tratamiento a la que fue sometida la muestra.

5. Explorar las posibles diferencias entre grupos de pacientes a partir de variables

clinicas y paraclinicas de la muestra y resultado del panel
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4. METODOLOGIA

4.1.Tipo de Disefio de Estudio

Se realizara un estudio de corte transversal de una muestra por conveniencia.

4.2 Poblacion

Pacientes adultos con enfermedad diarreica aguda hospitalizados en la Fundacion
Cardioinfantil a quienes se les realiz6 panel gastrointestinal y coproscopico a partir de
noviembre del 2015 hasta el 31 de marzo del 2019.

4.3. Tamano de Muestra

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia, en el cual se incluira la
totalidad de pacientes a los que se les haya tomado panel gastrointestinal en la Fundacion
Cardioinfantil desde que el panel fue implementado en noviembre del 2015, hasta marzo del
2019. De acuerdo con estadisticas del servicio anualmente se toman aproximadamente 390

paneles gastricos, por lo que se espera obtener un aproximado de 900 muestras en el estudio.

4.3.1. Muestreo

La seleccidn de los pacientes se realizara por los autores principales del estudio. Dado
que la busqueda partird sobre a los pacientes a quienes se les haya realizado panel
gastrointestinal en la Fundacion Cardioinfantil y dichos resultados se encuentran en el
sistema de laboratorio de la institucion. Se incluiré la totalidad de la poblacion previamente

descrita.
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4.4.Criterios de Inclusion y Exclusién

4.4.1. Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios.
e Enfermedad diarreica aguda y aguda persistente.

e Pacientes a quienes se les haya realizado un panel gastrointestinal.

No se tendran en cuenta durante el presente trabajo criterios de exclusion.

4.5.Definicion y Operacionalizacion de Variables

La tabla operacional de variables se encuentra en el Anexo 1.

4.6.Plan de Recoleccién de Datos

Los datos seran recolectados por los autores principales, Ximena Morales y Daniel Rojas,
a partir de historias clinicas de la fundacion Cardioinfaintil de aquellos pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion. Dado que la bdsqueda se realizara a partir de los
resultados del panel gastrointestinal y dichos resultados se encuentran en el sistema de
laboratorio de la fundacion cardioinfantil, no sera necesario realizar recolectar los datos a
partir de los codigos CIE-10 registrados en la historia clinica. Posteriormente, seran
almacenados por los investigadores principales, durante el periodo comprendido de
noviembre del 2019 a enero del 2021 en una Unica base de datos en formato Excel (Microsoft)
en el computador de la oficina principal de infectologia protegido bajo clave donde
Unicamente tendran acceso los investigadores principales. Se contard con un respaldo
informatico el cual sera guardado en google drive bajo una cuenta de correo electrénico en
el que unicamente tendran acceso los investigadores principales. Una vez finalizada la base
de datos, se entregaran dichos datos a la tutora metodoldgica: Ana Maria Barragan para el

inicio del andlisis.
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La base de datos estard almacenada mediante los mecanismos propuestos a lo largo del

estudio y una vez hecha la publicacién oficial del mismo se eliminara.

4.7 Plan de Anélisis de Datos

Para el andlisis univariado se determinaran las frecuencias relativas y absolutas de las
variables cualitativas, para las variables cuantitativas se utilizara la medida de tendencia
central con su correspondiente medida de dispersion, de acuerdo con el resultado de la prueba
de normalidad. Se explorara las diferencias por subgrupos a partir de variables clinicas y
paraclinicas con la comparacién de medias, medianas o proporciones de acuerdo con la

naturaleza de la variable.

4.8.Hipatesis

Ya que el presente estudio no es un estudio analitico en el que se realice comparacion entre
poblaciones, sino que es un estudio descriptivo, no se realizaran pruebas de hipdtesis

estadistica, por esta razon este estudio no cuenta con hipdétesis nula ni alterna.

4.9.Control de Sesgos

- Sesgos de Seleccion: Se disminuira el riesgo de este sesgo al considerar candidatos a

todos aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

- Sesgo de Informacion: Se disminuira el riesgo de este sesgo al extraer informacion
directamente de la historia clinica de los pacientes y verificar la informacion extraida
por parte de una persona diferente a la que realizé la primera extraccion de la
informacion. En caso de presentar inconsistencia en la historia clinica en relacion con
una variable se analizara por parte de los investigadores esta inconsistencia llegando

de esta forma a una solucién a la discrepancia.
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5. ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion no utiliz6 datos sensibles, pero se aseguro de que la recoleccion
de datos y el andlisis de resultados se realizé por los autores de forma independiente, sin que
hubiera manipulacion de las variables, ni de los datos analizados y consecuentemente de los
resultados arrojados al final del estudio. La base de datos, informacion relacionada y
cualquier producto de la tesis no sali6 de la institucion hospitalaria ni de las plataformas
electrénicas dispuestas por la Universidad del Rosario. Todo el analisis de los datos se realiz6
dentro de las instalaciones de la Universidad o por medio de los medios electrénicos provistos

por la misma.

La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria sin riesgo. Se limito el
acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores segin Articulo
8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. Es responsabilidad de los
investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion contenida en las historias
clinicas y el cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de esta reglamentados
en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucién
008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre
el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética de la Fundacién Cardioinfantil por

medio de carta con el siguiente consecutivo: Acta 37-20109.
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6. RESULTADOS

Se incluyeron en total 807 pacientes, de los cuales el 50.2% (405) correspondian al sexo
masculino. La media de edad de los pacientes fue de 54.7 afios. En lo relacionado con las
comorbilidades presentadas por los mismos, el 5.5% eran cirréticos (45), 5.5% tenian VIH
(68), 5.9% enfermedad inflamatoria intestinal (48) y 16.4% (133) tenian antecedente de
neoplasia en quimioterapia. De igual forma, el 13.75% de los pacientes tenian antecedente
de trasplante (111), de los cuales 5.45% eran trasplantados renales (44), 5.08% hepéticos
(41), 0.99% pulmonar (8), 1.24% cardiaco (10), 0.74% médula 6sea (6) y trasplante dual
(higado-rifion) en un 0.25% (2 pacientes). El 40.3% (325) de los pacientes tenian otra
comorbilidad (Hipertensién arterial, lupus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Por
el contrario, 142 personas no tenian comorbilidad (17.5%).

En cuanto a los hallazgos clinicos, la media de deposiciones al dia fue de 6.3 y la media
de duracién de la diarrea previo a la toma del panel gastrointestinal fue de 11.3 dias. La
frecuencia cardiaca media fue de 88.7 latidos por minuto; la tension arterial sistolica media
fue de 115 mmHg y la media de tension arterial diastdlica fue de 65.5 mmHg. El 8.79% de
los pacientes reportaron disenteria (71). La media de temperatura en el estudio fue de 37.0°C

con una desviacion estandar de 0.88 (ver Anexo 2).

En relacion con los resultados del hemograma, la media del conteo leucocitario fue de
10,000, de neutrofilos 6,000, de linfocitos 1,300, eosinofilos 100, hemoglobina 12.3 y de
plaquetas 236,200, respectivamente. De los paraclinicos restantes, la media de potasio sérico
fue de 4.1 y de sodio sérico de 136. La media de creatinina fue de 1.7 y de nitrégeno ureico
de 26.3 (ver Anexo 2).

Respecto a los hallazgos del coproscopico, la media de pH fue de 7.9 y de hematies fue
de 2.7. El resultado de sangre oculta dio positivo en el 36% (148) de las muestras cuyo
resultado final fue bacteriano, 9.65% (39) de las muestras con etiologia viral y 4.46% (18)
cuyo resultado final fue parasitario. Se report6 sangre oculta positiva en 56.87% (166) de las
muestras cuyo resultado final por panel gastrointestinal fue negativo. En total se report6
sangre oculta positiva en 515 pacientes, correspondiendo al 63.81% de la muestra. El

hallazgo de azUcares reductores se observé en 22.8% (184). El resultado de moco se observé
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en 329 pacientes (40.76%), siendo positivo en 34% (75) de los aislamientos bacterianos,
11.4% (25) de los aislamientos virales y 5% (11) de los aislamientos parasitarios. 54.4%

(260) de los aislamientos negativos presentaron moco en el coproscopico (ver Anexo 3).

De acuerdo con el aislamiento final por panel gastrointestinal, en el caso de las bacterias
la media de pH en el coproscopico fue de 7.86 (DE 1.09), la mediana para leucocitos fue de
0 (RIC 0-5), y la mediana de hematies fue de 0 (RIC 0-0). En el caso de los virus la media
de pH fue de 7.7 (DE 1.13), la mediana de leucocitos fue de 0 (RIC 0-2), y la mediana de
hematies fue 0 (RIC 0-0). De los aislamientos parasitarios le media de pH del coproscopico
fue de 8.1 (DE 1.02), la mediana de leucocitos fue de 0 (RIC 0-6), y de hematies fue 0 (RIC
0-1), tal como se muestra en la figura 1. Se reportaron 202 estructuras parasitarias
correspondientes al 25%. Siendo positivo en solo 4,4% (4) cuyo aislamiento final por panel

gastrointestinal fue un parasito.

Figura 1. Hallazgos De Sangre Oculta' Y Moco Coproscopico Segun Etiologia Bacteriana,
Viral Y Parasitaria
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La media de duracion para el reporte final del coprocultivo fue de 53.8 horas, siendo

positivo en solo 243 pacientes (30.22%).

De la totalidad de las muestras de panel gastrointestinal (n: 807), 45.6% fueron
negativas, sin embargo, el 54% tuvieron un aislamiento microbioldgico (29.5% aislaron un

germen, y el 24.7% detectaron coinfeccion por 2 0 mas microorganismos, Como se muestra
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en la figura 2). En esta poblacion la etiologia mas frecuente fue bacteriana (49.2%), siendo
E. coli enteropatogénica la causa principal (18.6%), y en segundo lugar E. coli
enteroagregativa (16%). Como segunda etiologia méas frecuente se encuentra la causa viral
(10.1%), siendo norovirus GI/GII el microorganismo maés frecuente, y por altimo, el grupo
parasitario (3.7%), siendo Cryptospiridum el parasito mas representativo (1.7%) (Ver figura
3y4).

Figura 2. Cantidad De Microorganismos Aislados Por Cada Panel Gastrointestinal

Cantidad de microorganismos detectados
por panel gastrointestinal (N=807)

a 10 0 L] 40 a0

Figura 3. Etiologia De Diarrea En La Totalidad De Los Paneles Gastrointestinales Con
Resultado Positivo
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Figura 4. Microorganismos mas frecuentemente aislados en panel gastrointestinal

Aislamiento microbiolégico en panel gastrointestinal
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Al evaluar la etiologia mas frecuente por comorbilidad, las bacterias contindian siendo
la més frecuente en cada subgrupo, siendo E. coli enteropatogénicay E. coli enteroagregativa
los microorganismos mas comunes, sin embargo, Campylobacter jejuni se encuentra dentro
de los aislamientos mas predominantes en personas con VIH, enfermedad inflamatoria
intestinal, y trasplante hepatico. Por otro lado, Clostridium difficile es un microorganismo
frecuente en pacientes con neoplasia en quimioterapia, enfermedad renal crénica y trasplante

renal (ver Anexo 4).

Dado que hay desigualdad entre la muestra del subgrupo de etiologia bacteriana, viral
y parasitaria, no fue posible inferir resultados sobre asociacion entre variables clinicas o

paraclinicas.

El antibidtico empirico mas usado fue ampicilina/sulbactam, y el segundo antibidtico
asociado mas frecuentemente implementado fue metronidazol, sin embargo, en 29,4% de los
casos no se inicid manejo antibidtico de forma empirica (Figura 5). De la totalidad de
pacientes con panel gastrointestinal, cerca del 56% se les realiz6 cambio de antibidtico, y en
18% fue suspendido, y la razon mas frecuente de esa conducta fue secundario al resultado

del panel gastrointestinal (79.4%) (Figura 6).
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Figura 5. Antibi6tico empirico mas frecuentemente implementado
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Figura 6. Causa de cambio o suspension de antibiético
Razén de cambio o suspension de
antibiético (n= 408)
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El tiempo de inicio de la antibioticoterapia empirica respecto al inicio de las
manifestaciones clinicas fue de 6.4 dias y de cambio de antibiotico por los resultados de panel

gastrointestinal, clinica o coproscopico fue de 2.7 dias.

En cuanto a la evolucién clinica el 8,18% (66 pacientes) fallecieron.
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7. DISCUSION

La EDA es una de las principales causas de morbimortalidad en la poblacién infantil, la
tercera edad y los inmunocomprometidos, siendo en la actualidad un problema de salud
publica a nivel mundial (1,3,31). En 2015, esta entidad fue responsable de aproximadamente
1.3 millones de muertes a nivel mundial, con mayor impacto en paises de bajos recursos,
donde hay mayor exposicion a factores de riesgo medioambientales (1,4). Esto representa
una problematica en la salud publica que genera alto impacto en la poblaciéon de bajos
recursos y es por tal razén que es importante la deteccion y tratamiento apropiados (7). Sin
embargo, en la poblacién adulta colombianay latinoamericana, hay escasa evidencia respecto

a su uso y utilidad.

El panel gastrointestinal ha demostrado su utilidad en diferentes escenarios
hospitalarios desde su aprobacion por la FDA para el diagndstico etioldgico de la enfermedad
diarreica (32), sin embargo, en la actualidad los estudios que han evaluado la utilidad del
panel gastrointestinal en latinoamérica, lo han hecho en poblacion pediatrica (18), y en
Colombia no hay registros respecto a su uso. Este estudio por su parte, es pionero en la
caracterizacion clinica, paraclinica y de etiologia de los pacientes adultos que fueron
sometidos a la realizacion de panel gastrointestinal, desde su instauracion en la Fundacion
Cardioinfantil. Historicamente se ha establecido que la causa principal de la mayoria de los
episodios de diarrea aguda, es la etiologia viral (29,33), no obstante, el estudio actual
demostro que la principal causa de diarrea en la poblacion adulta hospitalizada es de etiologia
bacteriana, principalmente por E. coli enteropatogénica y E. coli enteroagregativa, en
segundo lugar los virus, y por ultimo los parasitos. Hallazgo que fue similar en la

caracterizacion por subgrupos por comorbilidad y en pacientes sanos.

El tratamiento antibidtico empirico en personas con diarrea aguda, no esta
recomendado de forma general, excepto en adultos inmunocompetentes con fiebre
documentada, disenteria, dolor abdominal, con o sin tenesmo; historia de viaje internacional
con fiebre >38.5°C o sepsis asociada, pacientes inmunocomprometidos con disenteria o
enfermedad severa, siendo en estos caso las quinolonas o la azitromicina el antimicrobiano

de eleccion (23). Sin embargo, estas recomendaciones estan basadas en epidemiologia
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estadounidense. En Colombia, no hay recomendaciones especificas respecto al manejo
empirico, ante la pobre caracterizacion de la diarrea en los adultos. El estudio actual encontré
que la ampicilina/sulbactam fue el antibiético méas empleado en asociacién con metronidazol,
incluso en escenarios donde la indicacion de uso empirico no fue bien establecida. Con estos
hallazgos, se puede concluir que, en la poblacién adulta hospitalizada con diarrea, al ser la
etiologia bacteriana la causa principal, el uso de ampicilina/sulbactam es una opcién viable
como manejo empirico, no obstante, el papel del metronidazol como parte del tratamiento

empirico quedaria cuestionado.

Por otro lado, en Colombia el parasitismo intestinal representa un problema de salud
publica, por datos que principalmente vienen de la poblacion pediatrica (34). En adultos por
su parte, la presencia de parasitos es de aproximadamente el 14.5%, de los cuales cerca de la
mitad pueden tener manifestaciones clinicas como diarrea (35). Estos hallazgos han generado
una conducta general de inicio de manejo empirico con metronidazol en los escenarios de
practica clinica. No obstante, la etiologia parasitaria fue la menos encontrada en la poblacion
adulta dentro de este estudio. Este hallazgo podria tener implicaciones en cuanto al manejo

empirico, dado que no tendria por tanto utilidad el inicio de metronidazol de forma empirica.

La implementacion del uso de panel gastrointestinal en la practica clinica, no solo
tiene implicaciones a la hora de realizar un diagndstico etiologico especifico, sino que
ademas optimiza el manejo de los pacientes, y a su vez disminuye costos (12,36). Estos
hallazgos son similares a los encontrados en el estudio actual, donde el resultado de la
mayoria de los pacientes con panel gastrointestinal implicé cambio o suspension del manejo
antibidtico. Esto representa una ventaja en el uso racional de antibidticos, sin embargo, el
hallazgo por si solo de algunos aislamientos, como lo son los diferentes tipos de E. coli, no
siempre implica que deben ser tratados con antimicrobianos, sino que deben ser interpretados
bajo un contexto clinico, ya que en la mayoria de las veces estos enteropatdgenos no deben
ser tratados con antibidticos, a menos que se trate de un cuadro clinico de diarrea severa, 0

en la condicién de inmunosupresion.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el disefio del estudio no
permitié evaluar asociaciones para determinar si algin hallazgo clinico o paraclinico es

sugestivo de alguna etiologia (bacteriana, viral o parasitaria), dada la diferencia de poblacion
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entre cada subgrupo, y la falta de un grupo comparador. De igual forma, al ser un estudio
descriptivo, con una muestra no probabilistica por conveniencia, realizado en una Unica
institucion ubicada en el norte de la capital colombiana, no es posible realizar inferencia
estadistica a una poblacion diferente a la estudiada, por lo que la validez externa de este

estudio es baja.

Por otro lado, no se determind en la muestra el estrato socioeconémico, lo cual podria
haber cambiado los hallazgos de etiologia al realizar analisis por subgrupos, ya que es bien
sabido que este es un factor determinante para favorecer algunas etiologias de diarrea. En
cuanto a etiologia parasitaria, fue la menos frecuente, sin embargo, no es posible realizar
asociacion con hallazgos en coproscépico, dado que no se realiz especificacion en las
estructuras parasitarias encontradas. Otro factor a tener en cuenta es que la poblacion
estudiada se encontraba hospitalizada, y ademas en su mayoria tenian comorbilidades, siendo

las mas representativas neoplasias en quimioterapia y trasplantados.

Pese a estas limitaciones, este es el primer estudio que caracterizo la poblacion adulta
colombiana con enfermedad diarreica aguda en un hospital de cuarto nivel. La mayoria de
los pacientes presentaron alguna comorbilidad, el curso de diarrea fue agudo, la etiologia
bacteriana fue la causa mas frecuente, y el resultado del panel fue relevante para el cambio o
suspension del tratamiento de antibidtico empleado de forma empirica. El panel
gastrointestinal fue una ayuda diagnostica de utilidad para la deteccion de etiologia de la
enfermedad diarreica en la mayoria de los casos, y tiene implicaciones en la toma de

decisiones respecto al manejo antibidtico empleado.

En conclusion, la etiologia bacteriana fue la causa principal de diarrea en la poblacién
general hospitalizada en la Fundacién Cardioinfantil, tanto sana, como con comorbilidades,
y el resultado del panel gastrointestinal fue relevante para el cambio de tratamiento de
antibidtico empleado o suspension del mismo, siendo una herramienta diagnoéstica Util en el
abordaje de pacientes con diarrea. Es por esto que en el abordaje del paciente con enfermedad
diarreica hospitalizado en la Fundacion Cardioinfantil, el uso de panel gastrointestinal
deberia considerarse en todos los pacientes con indicacion de estudio etiologico, ya que su
resultado impacta en la estrategia terapéutica e incluso en el uso racional de antibioticos. En

aquellos pacientes con indicaciébn de tratamiento antimicrobiano, el wuso de
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ampicilina/sulbactam es una adecuada aproximacion de manejo empirico de forma
institucional ante la etiologia bacteriana como la causa mas comun, mientras que el uso de
metronidazol deberia ser restringido hasta documentarse etiologia parasitaria ante la escasa
proporcion de pacientes con esta causa.
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Anexo 1. Tabla Operacional de Variables.
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cronica por historia

clinica.

Nombre de la | Definicién Naturaleza | Escala Unidades 0
variable categorias
Sexo Condicion hombre o | Cualitativa Nominal | 1: hombre; 2:
mujer (dicotémica) mujer
Edad Afios cumplidos por | Cuantitativa | Razén Afos
el paciente en el
momento de la
valoracion.
Cirrosis Antecedente de | Cualitativa Nominal | 1: Si; 0 No
cirrosis en historia | (dicotomica)
clinica
Virus de | Antecedente de VIH | Cualitativa Nominal | 1: Si; 0 No
inmunodeficiencia | en historia clinica (dicotomica)
humana (VIH)
Enfermedad Antecedente de | Cualitativa Nominal | 1: Si; 0 No
inflamatoria enfermedad de | (dicotémica)
intestinal crohn o colitis
ulcerativa en
historia clinica.
Neoplasia en | Antecedente de | Cualitativa Nominal | 1: Si; 0 No
guimioterapia cancer en manejo | (dicotomica)
con quimioterapia
por historia clinica
Enfermedad Renal | Antecedente de | Cualitativa Nominal | 1: Si; 0 No
Cronica (ERC) enfermedad  renal | (dicotomica)
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Otras Otras Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
comorbilidades comorbilidades no
previamente
mencionadas
Fecha de inicio de | Fecha en que inici6 | Cualitativa Nominal | DD/MM/AAAA
la diarrea cuadro de diarrea.
Duracion de | Dias de duracién de | Cuantitativa | Razdn Dias
diarrea diarrea descritas en
historia clinica al
ingreso
NUumero de | Numero de | Cuantitativa | Razon Numero por dia
deposiciones deposiciones
realizadas por dia
descritas en historia
clinica.
Disenteria Presencia de sangre | Cualitativa Nominal | 1: Si; 0 No
y moco descrita en
enfermedad actual
de historia clinica.
Fiebre Temperatura > | Cuantitativa | Razén Grados
38.3°C en la fecha centigrados (°C)
de inicio de diarrea.
Frecuencia Numero de latidos | Cuantitativa | Razon Latidos por
cardiaca por minuto en la minuto
fecha de inicio de
diarrea.
Tension arterial Cifra de tension | Cuantitativa | Razon Milimetros  de

arterial sistélica y
diastdlica en la
fecha de inicio de

diarrea.

mercurio
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Fecha de toma de

paraclinicos*

Si es hospitalizado
lo més cercano al
inicio de la diarrea,
si es ambulatorio a
la fecha de Ila
consulta a urgencias

por diarrea.

Cualitativa

Nominal

DD/MM/AAAA

Leucocitos

Conteo absoluto de
leucocitos en

hemograma

Cuantitativa

Razon

103células/u

Neutrofilos

Conteo absoluto de
neutrofilos en

hemograma

Cuantitativa

Razén

103células/u

Linfocitos

Conteo absoluto de

linfocitos en

Cuantitativa

Razon

103células/u

Eosinofilos

Conteo absoluto de

eosinofilos en

Cuantitativa

Razon

103células/u

Hemoglobina

Valor de
hemoglobina en

hemograma

Cuantitativa

Razon

g/dL

Plaquetas

Valor de

plaquetario en

conteo

hemograma

Cuantitativa

Razon

103células/u

Creatinina sérica

Valor de creatinina

en suero tomada

Cuantitativa

Razon

mg/dL

Nitrégeno ureico

sérico (BUN)

Valor de nitrégeno
ureico en suero
tomada en la fecha

de inicio de diarrea.

Cuantitativa

Razon

mg/dL

Sodio sérico

Valor de sodio en

suero tomado en la

Cuantitativa

Razon

mEq/L
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fecha de inicio de

diarrea.
Potasio sérico Valor de potasio en | Cuantitativa | Razon mEq/L

suero tomado en la

fecha de inicio de

diarrea.
Fecha de toma de | Fecha de toma de la | Cualitativa Nominal | DD/MM/AAAA
coproscopico* primera muestra

durante episodio de

diarrea.
pH en | Valor de pH Cuantitativa | Razon pH
coproscopico*
Sangre oculta en | Determinacion de | Cualitativo Nominal | 0: negativo; 1:
coproscopico* presencia de sangre positivo.

en primera prueba

materia fecal
Azlcares Presencia de | Cuantitativo | Razon mg/dL
reductores en | azdcares reductores
coproscopico en primera prueba

materia fecal
Leucocitos en | Numero de | Cuantitativo | Razon Células por
coproscopico leucocitos en campo

primera prueba de

materia fecal
Hematies en | Numero de | Cuantitativo | Razon Células por
coproscopico hematies en primera campo

prueba de materia

fecal
Moco en | Presencia de moco | Cualitativo Nominal | 0: negativo; 1:

coproscopico

en primera prueba

de materia fecal

positivo.
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Estructuras Determinacion  de | Cualitativo Nominal | 0: negativo; 1:
parasitarias en | parasitos en primera positivo.
coproscopico prueba de materia
fecal
Campylobacter Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o O:
Campylobacter en | (dicotdmica) negativa.
PCR
Clostridium Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva 0 O:
difficile Clostridium difficile | (dicotdmica) negativa.
en PCR
Plesiomonas Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o0 O:
Shiguelloides Plesiomonas (dicotomica) negativa.
shiguelloides en
PCR
Salmonella Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Salmonella en PCR | (dicotomica) negativa.
Yersinia Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
enterocolitica Yersinia (dicotomica) negativa.
enterocolitica  en
PCR
Vibrio Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva 0 0:
Vibrio en PCR (dicotomica) negativa.
Vibrio Cholerae Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Vibrio Cholerae en | (dicotomica) negativa.
PCR
E. Coli/Shigella | Identificacion de E. | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
diarreagénica Coli/Shiguella (dicotomica) negativa.
diarreagénica en
PCR
E. Coli | Identificacion de E. | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
enteroagregativa Coli (dicotomica) negativa.
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enteroagregativa en
PCR

E. Coli | Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o O:
enterotoxigénica Campylobacter en | (dicotdmica) negativa.
PCR
E. Coli productora | Identificacion de E. | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o O:
toxina shiga Coli productora de | (dicotdmica) negativa.
toxina shiga en PCR
E. Coli 0157 Identificacion de E. | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Coli 0157 en PCR | (dicotomica) negativa.
Shiguella/E.  Coli | Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o O:
enteroinvasiva Shiguella/E.coli (dicotomica) negativa.
enteroinvasiva en
PCR
Cryptosporidium Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Cryptosporidium en | (dicotomica) negativa.
PCR
Cyclospora Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o O:
Cayetanensis Cyclospora (dicotomica) negativa.
Cayatanensis  en
PCR
Entamoeba Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o O:
histolytica Entamoeba (dicotomica) negativa.
histolytica en PCR
Giardia Lamblia Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Giardia Lamblia en | (dicotomica) negativa.
PCR
Adenovirus Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
F40/F41 Adenovirus (dicotomica) negativa.

F40/F41 en PCR




35

Astrovirus Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Astrovirus en PCR | (dicotomica) negativa.
Norovirus GI/GlI Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Norovirus GI/Gll en | (dicotdmica) negativa.
PCR
Rotavirus A Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o 0:
Rotavirus A en PCR | (dicotomica) negativa.
Sapovirus (I, 11, 1V | Identificacion  de | Cualitativa Nominal | 1: Positiva o O:
yV) Sapovirus (I, 11, 1V | (dicotémica) negativa.
y V) en PCR
Fecha de toma de | Fecha en la que se | Cualitativa. Nominal | DD/MM/AAAA
coprocultivo toma la primera
muestra de cultivo
concordante  con
toma de panel
gastrointestinal.
Coprocultivo Resultado de cultivo | Cualitativo Nominal | Nombre del
de materia fecal. germen.
Fecha inicio | Fecha de inicio de | Cualitativa Nominal | DD/MM/AAAA
tratamiento manejo antibidtico
empirico inicial
Tratamiento Nombre de | Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
empiricol_AB1 antibiotico
Tratamiento Nombre de | Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
empiricol AB2 antibidtico
Cambio de | Secundario a | Cualitativa Nominal | 1: Si. 0: No.
antibidtico* resultados (dicotomica)

paraclinicos o

respuesta clinica
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del tratamiento

empirico.

Fecha inicio | Fecha de | Cualitativa Nominal | DD/MM/AAAA
tratamiento tratamiento
dirigido* antibidtico dirigido

por resultados de

paracinicos o PCR
Tratamiento Nombre de | Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
empirico2_AB1* antibiotico dirigido
Tratamiento Nombre de | Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
empirico2_AB2* antibiotico dirigido
Tratamiento Nombre de | Cualitativa Nominal | Pregunta abierta
empirico2_AB3* antibidtico dirigido
Suspension de AB | Conducta Final Cualitativa Nominal | 1: Si. 0: No.
Evolucion clinica | Evolucion  después | Cualitativa Nominal | Pregunta abierta

*Esta variable se repetird las veces que sea necesaria en caso de que exista mas de un

laboratorio por paciente.
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Anexo 2. Variables Clinicas Y Paraclinicas Cuantitativas.

Edad 807 54,7 20,1 57 37 71
Numero De

Germenes 807 0,9 1,1 1 0 1
Dias de Diarrea 805 11,3 52 3 1 7
NUmero de

Deposiciones 807 6,3 4,5 5 3 8
Frecuencia Cardiaca | 807 88,7 17,6 88 76 101
TAS 807 115,1 21,7 114 100 128
Fiebre 807 37 0,88 36,8 36,4 37,4
TAD 807 65,5 13,2 66 56 75
Leucocitos 807 10 8,9 8,4 5,22 12,6
Neutrdéfilos 807 6 7,5 6,35 3,28 10,1
Linfocitos 807 1,3 1,2 11 0,62 1,74
Eosindfilos 807 0,1 0,4 0,04 0,01 0,14
Hemoglobina 807 12,3 3,2 12,2 9,67 14,7
Plaquetas 807 236,2 153,4 217 138 308
Creatinina 807 1,7 2,1 0,9 0,7 1,5
Nitrogeno Ureico 807 26,3 22 18 12 32
Sodio sérico 806 136,6 6 137 134 139
Potasio sérico 806 4,1 0,7 4 3,6 4,4
pH 807 7,9 1,1 8 7 9
Hematies 807 2,7 6,4 0 0 2
Horas de reporte 110 53,8 16,8 48 48 60
Tiempo de inicio AB| 571 6,4 27,8 2 0 5
Tiempo de cambio

AB 243 2,7 5,3 2 1 3




Anexo 3. Hallazgos De Coproscopico Por Subgrupos De Bacterias, Virus Y Parasitos.
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Bacterias
variable Media DS p50 p25 p75
pH 302| 7,867550| 1,091651 8 9
Leucocitos 302 3,410596| 6,601391 0 5
Hematies 302| 2,483444| 6,130751 0 0
Virus
Variable Media DS p50 p25 p75
ph 82| 7,780488| 1,133381 8 9
Leucocitos 82| 3,073171| 6,531558 0 2
Hematies 82| 1,829268| 4,83252 0 0
Parasitos
variable Media DS p50 p25 p75
ph 30 8.1 1,028893 8 9
Leucocitos 30 2,633333| 3,986904 0 6
Hematies 30f 1,866667| 3,530491 0 1
Sangre Bacterias
Bl 0 1 Total

172 120 292

58,90 41,10 100,00

256 148 404

63,37 36,63 100,00
Total 428 268 696

61,49 38,51 100,00




Virus

0 Total
254 38 292
0 86.99 13.01 100.00
365 39 404
1 90.35 9.65 100.00
619 77 696
Total 88.94 11.06 100.00
Parasitos
Total
0/284 8 292
97.26 2.74 100.00
1/386 18 404
95.54 4.46 100.00
Total 670 26 696
96.26 3.74 100.00
Bacterias
0 1|Total
0285 193 478
59,62 40,38 100,00
1(143 75 218
65,60 34,40 100,00
Total 428 268 696
61,49 38,51 100,00




426 52 478
89.12 10.88 100.00
193 25 218
88.53 11.47 100.00
Total 619 77 696
88.94 11.06 100.00
Parasitos Total
1
463 15 478
98.86 3.14 100.00
207 11 218
94.95 5.05 100.00
Total 670 26 696
98.26 3.74 100.00
Estructuras Parasitos
parasitarias 1|Total
583 22 605
96.36 3.64 100.00
86 4 90
95.56 4.44 100.00
Total 669 26 695
96.26 3.74 100.00

40
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Anexo 4. Distribucién De Microorganismos De Panel Gastrointestinal Por Comorbilidad.

Distribucion de microorganismos por comorbilidad n (%)
Neop
lasia
en Otras
quimi Trasp| Trasp| Trasp|Trasp|Trasp|Trasp|como
Cirro otera lante | lante | lante |lante [lante |lante [rbilid
sis | VIH| ElIl | pia |[ERC| (1) 2 3 |4 5 6 ades
10 5
Campylo (1 (14.8 |4 (3.76 |5 3 21
bacter (2.2) |) (8.3) |) (5.4) |(6.9) |7 (17)|2(25) 0 0 0((6.5)
Clostridiu 11 6
m 3 4 2 (8.27 |7 (13.6 25
difficile {(6.7) |(5.8) [(4.2) |) (7.5) |) 0{2 (25) 0 0[1 (50)((7.7)
Plesiomo
nas 1
Shiguelloi (1.47 )1 1 1
des 0)) (2.1) 11 (1) 0 0{(2.5) 0 0 0 0((0.6)
Salmonell {1 2 3 1 1 1 15
a (2.2) 12(3) [(4.2) |(2.3) [(3.3) [(2.3) |(2.5) [2(25) 0 0 0((4.6)
Yersinia
enterocoli
tica 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1
2 1 (16.7 1
Vibrio 0 0 0 0 0{(4.6) |(2.5) 0 0)) 1 (50)((0.3)
1
Vibrio 1 (16.7
Cholerae 0 0 0 0 0 0{(2.5) 0 0)) 1 (50) 0
E. 0[2 (3) 0 0|1 0 0 0 0 0 0[2
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coli/shige (1.1) (0.6)

la

diarreagé

nica

E. coli 12 6 14 11 8 12 1

enteroagr (3 (17.7 {(12.5 [(10.5 [(11.8 |(18.6 |(29.3 (16.7 52

egativa {(6.7) |) ) ) ) ) ) 0{3 (30))) 0((16)

E. coli 20 |6 19 19 |11 1 56

enteropat (4 (29.5 [(12.5 [(14.3 |12 |(43.2|(26.8 (16.7 (17.2

ogénica {(8.9) |) ) ) (13) ) ) 0({3 (30))) 1(50)|)

E. coli 11 6 1

enterotoxi (3 (16.8 |2 10 |6 (13.6 |2 (125 29

génica |(6.7) |) (4.2) |(7.5) ((6.5) |) 4.9 |) 0 0 0((8.9)

E. coli

productor 7

a toxina (10.3 |2 5 2 4 2 20

shiga 0)) (4.2) 1(3.8) {(2.2) |(9.1) |(4.9) 0 0 0 0((6.1)

E. coli 1 1 3

0157 0[(1.5) 0 0[(1.2) 0 0 0 0 0 0((0.9)

Shiguella/

E. coli 8 5 1

enteroinv (1 (10.3 |3 3 (11.4 |3 (16.7 14

asiva 2.2) ) 4.2 143 (3.2 | (7.3) 0 0)) 1 (50)((4.3)
7 1

Cryptosp (10.3 2 1 1 (16.7 1

oridium 0)) 0 0[(2.2) {(2.3) |(2.5) 0 0)) 0((0.3)

Cyclospor

a

cayetanen 1

sis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0((0.3)

Entamoeb 0[2 (3) 0 0 0(2 0 0 0 0 0 0
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a 4.7)
histolytic
a
Astroviru 3 2 3
S 0 0 (2.3) |(2.2) 0 0 0 0 0 (0.9)
Giardia 6 1 1
lamblia 0((8.9) 0 0{(2.3) |(2.5) 0 0 0 0
Adenovir
us
F40/F41 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6 1
Norovirus|1 3 2 5 4 (14.6 |(12.5 18
GIl/GIl  [(2.2) |(4.5) a.5) {(5.9) [(9.D) ) ) 0 0 (5.6)
2
Rotavirus |1 3 3 2 3 1 (33.3 12
A (2.2) |(4.5) (2.3) |(3.2) |(6.8) [(2.5) 0({1(20))) (3.7)
2
Sapovirus 0 0 0 0((4.6) 0 0 0 0 0
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