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RESUMEN

Introduccioén: la mayoria de los casos de diarrea aguda son
de origen infeccioso. En anos recientes, han surgido nuevos
instrumentos diagnésticos como los paneles de reaccion en
cadena de la polimerasa multiple, los cuales han mejorado
la capacidad para identificar los patégenos responsables de
dichos cuadros. Se desconoce si los niveles de procalcitonina
sérica son utiles para discriminar la necesidad de tratamiento
antimicrobiano en este contexto. Objetivo: describir los
valores de procalcitonina sérica en adultos inmunocompetentes
con diarrea aguda, al categorizarlos seglin su necesidad
de tratamiento antimicrobiano especifico de acuerdo a
patégeno aislado. Materiales y métodos: en este estudio
observacional, retrospectivo y transversal se recabaron datos
de pacientes previamente hospitalizados por diarrea aguda,
para comparar los niveles de procalcitonina sérica entre casos
que requeririan tratamiento antimicrobiano y los que no, de
acuerdo al patégeno identificado segin un panel de reaccion
en cadena de la polimerasa multiple. Los objetivos secundarios
incluyeron la identificacién de variables que pudieran predecir
la necesidad de requerir tratamiento antimicrobiano, asi como
describir la frecuencia y distribucién de patégenos aislados.
Resultados: se recabaron datos de 102 pacientes que habian
sido hospitalizados por diarrea aguda (52.9% hombres, mediana

ABSTRACT

Introduction: most cases of acute diarrhea have an infectious
etiology. In recent years, new diagnostic instruments such as
multiplex polymerase chain reaction panels have improved the
ability to identify the pathogens responsible for these illnesses.
It is currently unknown if serum procalcitonin levels may
be useful to guide the need for antimicrobial therapy in this
context. Objective: to describe the values of serum procalcitonin
in immunocompetent adults with acute diarrhea, categorizing
them by their need for specific antimicrobial treatment
according to isolated pathogen. Materials and methods: in
this observational, retrospective, cross-sectional study, data
from patients who had been previously hospitalized due to acute
diarrhea were gathered to compare serum procalcitonin levels
between cases that would and would not require antimicrobial
therapy, according to pathogen identification using a multiplex
polymerase chain reaction panel. Secondary objectives included
identifying other variables that could predict the need for
antimicrobial therapy, as well as describing the frequency
and distribution of isolated pathogens. Results: data from
102 previously hospitalized patients with acute diarrhea was
gathered (562.9% men, median age 47 years, 56% of cases would
require antimicrobial therapy according to isolated pathogen).
No difference in initial procalcitonin levels was seen between
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de 47 anos, 56% con aislamientos que requeririan tratamiento
antimicrobiano). No se encontré diferencia entre los grupos de
tratamiento en cuanto a niveles de procalcitonina inicial (0.22
vs 0.17 ng/mL, p = 0.3023). Dicha falta de asociacién para
requerir terapia antimicrobiana fue confirmada utilizando un
modelo de regresion logistica univariado (OR 1.031, IC 95%:
0.949-1.120). Se observaron odds ratios significativos para las
variables de vomito (OR 0.264, IC 95%: 0.113-0.616) y sangre
en heces (OR 14.219, IC 95%: 1.725-117.205). Conclusiones:
los niveles de procalcitonina sérica no mostraron asociacién con
la necesidad de requerir tratamiento antimicrobiano especifico
segun el patégeno aislado.

Palabras clave: diarrea aguda, procalcitonina, terapia
antimicrobiana.

Nivel de evidencia: I11

INTRODUCCION

La diarrea aguda corresponde a la expulsion de tres
o mas heces no formadas por dia, durante un periodo
menor a catorce dias.! De acuerdo al Global Burden
of Disease Study 2016, las enfermedades diarreicas
fueron la octava causa de muerte mas comun a nivel
mundial, al ser responsables de més de 1.6 millones
de muertes. Aunque el agente etiolégico individual
responsable de mas casos y muertes por enfermedad
diarreica es el rotavirus, como grupo las bacterias
son responsables de las fracciones mas grandes de
casos y muertes.?

Clinicamente, las diarreas agudas infecciosas
pueden clasificarse como no inflamatorias o infla-
matorias. Las no inflamatorias se caracterizan por
evacuaciones acuosas abundantes, ndusea y/o vomi-
to, mientras que las inflamatorias (o invasivas) se
caracterizan por evacuaciones sanguinolentas menos
voluminosas, fiebre y/o tenesmo. El dolor abdominal
puede ocurrir en ambos tipos.3

Aunque la piedra angular en el manejo de los ca-
sos de diarrea aguda es la rehidratacion, la terapia
antimicrobiana empirica esta indicada en pacientes
inmunocompetentes con cuadros de disenteria bacilar
(caracterizados por diarrea sanguinolenta escasa pero
frecuente, fiebre, dolor o célico abdominal, y tenesmo)
o diarrea sanguinolenta con antecedente de un viaje
internacional reciente y temperatura > 38.5 °C.*

Los coprocultivos pueden identificar ciertos agen-
tes etiolégicos de diarrea aguda, pero requieren va-
rios dias para obtener un resultado y presentan un
rendimiento altamente variable y subéptimo, con
tasas de positividad reportadas entre 1.47-42%.5
Debido a esto, han surgido otros instrumentos diag-
nésticos como los sistemas de PCR (por sus siglas en
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treatment groups (0.22 vs 0.17 ng/mL, p = 0.3023). The lack of
association to require antimicrobial therapy was confirmed with
a univariate logistic regression model (OR 1.031, 95% CI: 0.949-
1.120). A significant association was observed for vomit (OR
0.264, 95% CI: 0.113-0.616) and blood in feces (OR 14.219, 95%
CI: 1.725-117.205). Conclusions: serum procalcitonin levels
did not show an association with the need for antimicrobial
therapy according to isolated pathogen.

Keywords: acute diarrhea, procalcitonin, antimicrobial
therapy.

Level of evidence: 111

inglés, polymerase chain reaction) multiplex, los cua-
les son capaces de identificar multiples patégenos en
cuestion de horas.® Ademas, se han reportado sensi-
bilidades > 94% y especificidades > 97% para instru-
mentos de este tipo.”

Otra prueba de potencial interés es la procalcito-
nina (PCT), un péptido precursor de la calcitonina,
la cual suele mantenerse en niveles séricos bajos en
individuos sanos. Durante procesos inflamatorios,
incluyendo infecciosos, los niveles de PCT pueden
aumentar hasta miles de veces.® Sin embargo, a dife-
rencia de otros marcadores de inflamacion, la PCT no
suele elevarse tanto en infecciones virales. Esta ca-
racteristica ha hecho que la PCT sea propuesta como
un biomarcador tutil para diferenciar entre infeccio-
nes de etiologia bacteriana o viral, principalmente
para orientar en el uso de agentes antibacterianos.’

El principal contexto en el que ha sido estudiado
este uso de la PCT ha sido en infecciones respirato-
rias.'? Sin embargo, esta utilidad ha sido cuestiona-
da en anos recientes, debido a estudios con hallazgos
discordantes, pues algunos muestran beneficio en
cuanto a mortalidad y exposicién a antibiéticos,! -2
mientras que otros critican su nivel de sensibilidad o
especificidad para guiar el uso de antibiéticos en pa-
cientes con neumonias adquiridas en la comunidad.'®

Se ha estudiado a la PCT como marcador de gra-
vedad en infecciones por C. difficile,'*'®> marcador
etiolégico en pacientes pediatricos con diarrea'®.7
y como marcador de diarrea inflamatoria.'® Sin em-
bargo, no existen estudios en la literatura que hayan
analizado la utilidad de la PCT para guiar el uso de
terapia antimicrobiana en adultos con diarrea aguda.
Debido a que la PCT tiene un menor costo en com-
paracién a los paneles de PCR multiplex, el objeti-
vo de nuestro estudio fue determinar si existia una
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diferencia significativa en los niveles de PCT entre
adultos con diarrea aguda causada por patégenos que
ameritarian tratamiento antimicrobiano especifico y
aquellos que no.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y
transversal. Los autores dan fe de la fidelidad y pre-
cisién de los datos. El protocolo de investigacion fue
aprobado por los comités de investigacion y de ética en
investigacion del Centro Médico ABC. No se cont6 con
ninghn tipo de patrocinio para el estudio. Al ser un es-
tudio retrospectivo, se recabaron datos del expedien-
te clinico electrénico, sin interaccién o efecto directo
sobre los pacientes, por lo que no se recabaron con-
sentimientos informados. No se capturaron datos que
pudieran comprometer la privacidad de los pacientes.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos que
fueron hospitalizados en el Centro Médico ABC, du-
rante el periodo de junio de 2019 a marzo de 2021,
con un diagnéstico de diarrea aguda, que se define
como la expulsién de tres o més heces no formadas
por dia, en un periodo menor a catorce dias. Ademas,
los pacientes debian de contar con la toma de un Pa-
nel Gastrointestinal BioFire® FilmArray® y, por lo
menos, una determinacién de procalcitonina sérica.
La medicién de los niveles de procalcitonina se reali-
z6 en muestras de suero por el método de electroqui-
mioluminiscencia (Elecsys® BRAHMS) utilizando un
equipo cobas® 8000 de Roche.

Se excluy6 a pacientes con antecedente de in-
munocompromiso, definido como:'° esplenectomia
o asplenia funcional, inmunodeficiencias primarias,
infeccién por virus de inmunodeficiencia humana,
consumo de esteroides equivalente a por lo menos
20 mg de prednisona diarios durante dos semanas,
consumo de inmunosupresores, tratamiento actual
con quimioterapia, trasplante de 6rgano sélido y/o
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
También se excluy6 a pacientes que habian consumi-
do laxantes previo a su ingreso?’ y aquellos que con-
taban con un foco infeccioso extraintestinal adicional
a su ingreso. Estos pacientes fueron excluidos por las
siguientes razones: 1) suele haber un umbral mas
bajo para indicar terapia antimicrobiana empirica en
pacientes inmunocomprometidos, 2) el consumo de
laxantes puede ser un factor que cause confusién al
presentar evacuaciones disminuidas en consistencia,
y 3) la presencia de un foco infeccioso extraintestinal
podria alterar los niveles de PCT independientemen-
te del efecto de la diarrea aguda.

El objetivo principal del estudio fue describir los
valores de procalcitonina sérica en adultos con dia-
rrea aguda, al categorizarlos segin su necesidad de
tratamiento antimicrobiano especifico de acuerdo a
patégeno identificado mediante PCR multiplex. Los
objetivos secundarios incluyeron describir la fre-
cuencia con la que se aislé cada patégeno, la distri-
bucién del namero de patégenos aislada por caso y la
distribucién de grupo taxonémico de los aislamien-
tos, asi como identificar qué variables mostraban
una diferencia significativa entre los dos grupos de
tratamiento y cuales podian predecir la necesidad de
tratamiento antimicrobiano especifico.

Las diarreas agudas causadas por Campylobacter
spp., Clostridioides difficile, Yersinia enterocolitica,
E. coli enteroinvasiva / Shigella, Vibrio cholerae,
Cryptosporidium, Cyclospora cayetanensis, Enta-
moeba histolytica o Giardia lamblia se consideraron
meritorios de tratamiento antimicrobiano especifi-
co. Los casos de infeccién por Salmonella spp., Ple-
stomonas shigelloides o Vibrio spp. se consideraron
meritorios de tratamiento antimicrobiano especifico
si cursaban con datos clinicos que sugirieran enfer-
medad invasiva, la cual fue definida como diarrea
sanguinolenta con fiebre. Dicha clasificacién se hizo
basandose en las recomendaciones de las guias de la
IDSA 2017.4

Se utiliz6 el software SAS® OnDemand for Acade-
mics para realizar el andlisis estadistico de los datos.
Se utilizaron las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmo-
gorov-Smirnov para determinar si las variables cuan-
titativas tenian distribuciéon paramétrica o no para-
métrica. Los datos se expresaron como medias con
desviacion estandar en caso de variables de distribu-
ci6n paramétrica, medianas con rango intercuarti-
lar (P,,-P.;) en caso de variables de distribucién no
paramétrica, y frecuencias con proporciones para las
variables cualitativas dicotémicas. Se utilizaron las
pruebas de t de Student, U Mann-Whitney y ¥ para
demostrar diferencia entre ambos grupos para varia-
bles de distribucién paramétrica, no paramétrica y
dicotémicas, respectivamente. Se corrieron modelos
de regresién logistica univariada, asi como ajustados
por edad y sexo. No se incluyeron mas variables en
los analisis multivariados, ya que no se identificaron
mas potenciales factores de confusién.

RESULTADOS

Se revisaron 708 expedientes clinicos electrénicos,
utilizando muestreo no probabilistico por convenien-
cia; de estos, 102 fueron seleccionados para el estu-
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dio. Las razones por las cuales no fueron incluidos
los 606 expedientes restantes se detallan a conti-
nuacién: 197 casos no cumplian con la definicién de
diarrea aguda o presentaban algin foco infeccioso
extraintestinal adicional, 123 casos no contaban con
cifras de procalcitonina, 113 casos no contaban con
datos completos, 100 casos no contaban con Panel
Gastrointestinal BioFire® FilmArray,® 66 pacientes
fueron excluidos por inmunocompromiso y siete pa-
cientes por consumo previo de laxantes.

Las caracteristicas al ingreso de los pacientes se
muestran en la Tabla 1, éstas estan clasificadas se-
gln el grupo de tratamiento. La mediana general de
edad fue de 47 anos (26-60), 52.9% de los pacientes
fueron hombres y la media de indice de masa corpo-
ral fue de 24.75 + 4.39 kg/m?. Las tensiones arteria-
les medias y frecuencias cardiacas medias al ingreso
fueron de 85.32 £ 10.91 mmHg y 92.06 £ 17.94 lpm,
respectivamente. La mediana de dias de evolucion
fue de 1 (0-3). La mediana de evacuaciones por dia
fue de 10 (6-15). Con respecto a las manifestaciones
clinicas, 33.3% presentaron fiebre, 42.2% n&ausea,
50% vomito, 67.6% dolor abdominal, 16.7% moco
en heces, 12.7% sangre en heces y 2.9% disenteria,
la cual se defini6 como la presencia de diarrea san-
guinolenta y fiebre. Los antecedentes més frecuen-
tes fueron hipertension (25.5%), diabetes mellitus
(4.9%), enfermedad coronaria (4.9%), enfermedad
vascular cerebral (3.9%) y enfermedad renal crénica
(3.9%). En cuanto a los medicamentos, 30.4% habian
consumido antibiéticos, 12.7% paracetamol, 12.7%
antiinflamatorios no esteroideos, 16.7% antidiarrei-
cos y 16.7% antiespasmédicos. La mediana de leu-
cocitos fue de 9 x 103/uL (6.5-12.1), la mediana de
proteina C reactiva fue de 2.45 mg/dL (1.1-5.69), la
mediana de procalcitonina inicial fue de 0.19 ng/mL
(0.1-0.38), la mediana de procalcitonina maxima fue
de 0.21 ng/mL (0.1-0.46), la mediana de creatinina
inicial fue de 0.99 mg/dL (0.77-1.3) y la mediana de
creatinina méxima fue de 1.02 mg/dL (0.82-1.32). La
mediana de dias de evolucién en los que se alcanzé
la cifra maxima de procalcitonina fue de 2 (1-3). Se
documentd lesién renal aguda en 24.5% de los pa-
cientes, definida como un aumento de 0.3 mg/dL o
50% entre cifras minimas y méaximas de creatinina,
durante la hospitalizacién.?!

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

Se obtuvieron las medidas de asociacién para re-
querir tratamiento antimicrobiano utilizando mode-
los de regresion logistica univariados, asi como ajus-
tados por sexo y edad, para las variables de procal-
citonina inicial, vémito y sangre en heces. No se ob-
servé una medida de asociacién significativa para los
niveles de procalcitonina inicial (OR 1.031, IC 95%:
0.949-1.120). Sin embargo, la presencia de vémito
presenté una asociacién negativa con la necesidad
de tratamiento antimicrobiano (OR 0.264, IC 95%:
0.113-0.616), mientras que la presencia de sangre en
heces tuvo una asociacién positiva para requerirlo
(OR 14.219, IC 95%: 1.725-117.205).

La frecuencia con la cual fueron detectados
cada uno de los patégenos del Panel Gastrointes-
tinal BioFire® FilmArray® en estos 102 casos se
muestra en la Figura 1. Se identific6 > 1 patégeno
en 62.7% de los casos, s6lo 1 patégeno en 31.4% de
los casos y ningan patégeno en 5.9% de los casos.
En cuanto a la distribucién taxonémica de los ais-
lamientos, 64.7% correspondieron a aislamientos
bacterianos, 20.6% a aislamientos mixtos, 4.9% a
aislamientos virales, 3.9% a aislamientos parasita-
rios y 5.9% a casos sin aislamiento.

DISCUSION

El analisis estadistico no mostré diferencia, entre los
valores de procalcitonina sérica al ingreso, en pacien-
tes que ameritaban o no tratamiento antimicrobia-
no especifico segiin su aislamiento por FilmArray®.
Asimismo, no se observé asociacién entre los valores
iniciales de procalcitonina y la necesidad de trata-
miento antibiético (OR 1.031, IC 95% 0.949-1.120).
Tampoco se observaron diferencias en los valores de
leucocitos, proteina C reactiva o procalcitonina maxi-
ma entre los dos grupos.

Cabe resaltar que el tiempo transcurrido, a partir
del ingreso para la toma de laboratorios, no fue estan-
darizado en estos pacientes y que los pacientes acudie-
ron al hospital en distintos momentos de la evolucion
del cuadro. Se compararon los dias de evolucién al in-
greso (1 vs 1 dia, p = 0.2849) y dias de evolucién hasta
el momento de la cifra de procalcitonina maxima (2 vs
2 dias, p = 0.8961) para controlar este posible sesgo,
los cuales tampoco difirieron entre los dos grupos. Debe
tomarse en cuenta que hubo variaciones en el namero
y frecuencia de tomas de procalcitonina entre pacien-
tes, lo cual también podria interferir con el registro del
comportamiento dindmico de este biomarcador.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes al ingreso.

Ameritaria tratamiento antimicrobiano
especifico segun aislamiento

No (N = 45) Si (N =57)
Variable n (%) n (%) p
Caracteristicas demograficas
Sexo [Hombres] 20 (44.44) 34 (59.65) 0.1285
Edad [afos] 43 (26-59) 49 (28-62) 0.3717
indice de masa corporal lkg/m?] 24.49 + 4,94 24.96 + 3.95 0.1137
Manifestaciones clinicas
Tension arterial media [mmHg] 85.90 + 11.19 84.87 + 10.76 0.7798
Frecuencia cardiaca [lpm] 92.71 +19.73 91.54 + 16.54 0.2120
Fiebre 15 (33.33) 19 (33.33) 1.0000
Nausea 23 (51.11) 20 (35.09) 0.1054
Vémito 31(68.89) 20 (35.09) 0.0007
Dolor abdominal 30 (66.67) 39 (68.42) 0.8516
Evacuaciones por dia 10 (7-15) 10 (6-15) 0.9783
Moco en heces 4(8.89) 13 (22.81) 0.0624
Sangre en heces 1(2.22) 12 (21.05) 0.0048
Disenteria 0(0.0) 3 (5.26) 0.1201
Dias de evolucion 1(0-2) 1(1-3) 0.2849
Antecedentes
Hipertension 12 (26.67) 14 (24.56) 0.8095
Diabetes mellitus 3(6.67) 2 (3.51) 0.4655
Enfermedad coronaria 2 (4.44) 3 (5.26) 0.8499
Insuficiencia cardiaca 1(2.22) 0(0.00) 0.2604
Enfermedad vascular cerebral 4 (8.89) 0(0.00) 0.0223
Cancer 0 (0.00) 1(1.75) 0.3743
Enfermedad renal cronica 0(0.00) 4(7.02) 0.0712
Cirrosis 1(2.22) 0(0.00) 0.2604
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1(2.22) 1(1.75) 0.8663
Cirugia en la Ultima semana 0(0.00) 1(1.75) 0.3743
Medicamentos previos al ingreso
Antibicticos 10 (22.22) 21 (36.84) 0.1127
Paracetamol 4 (8.89) 9 (15.79) 0.3018
AINEs 7 (15.56) 6 (10.53) 0.4517
Antidiarreicos 8 (17.78) 9 (15.79) 0.7901
Antiespasmédicos 7 (15.56) 10 (17.54) 0.7901
Laboratorios
Leucocitos iniciales [x103/uL] 8.20 (6.42-12.40) 9.1 (6.7-12.0) 0.8083
Proteina C reactiva inicial [mg/dL] 2.43 (0.75-5.69) 2.46 (1.20-5.38) 0.5352
Procalcitonina inicial [ng/mL] 0.22 (0.11-0.43) 0.17 (0.09-0.36) 0.3023
Procalcitonina mé&xima [ng/mL] 0.23 (0.11-0.60) 0.19 (0.09-0.37) 0.1202
Dias de evolucion al momento de la procalcitonina maxima 2 (1-3) 2 (1-3) 0.8961
Creatinina inicial [mg/dL] 1.09 (0.75-1.33) 0.95 (0.82-1.25) 0.6132
Creatinina maxima [mg/dL] 1. 09 (0.79-1.33) 0. 99 (0.82-1.28) 0.5897
Lesion renal aguda 14 (31.11) 11 (19.30) 0.1706
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Otros factores que se consideraron, y que pudie-
ron haber contribuido a la presentacién de altera-
ciones en los niveles de procalcitonina, incluyeron
deterioro de la funcién renal?? (ya sea por la presen-
cia de lesion renal aguda o el antecedente de enfer-
medad renal crénica), otros trastornos inflamatorios
concomitantes (particularmente cirugias recientes,??
ya que otras posibilidades como focos infecciosos al-
ternativos fueron descartados) y consumo de ciertos
medicamentos (algunos con efecto antiinflamatorio
como AINEs) previo al ingreso. No se observ6 una
diferencia significativa en la frecuencia de estos fac-
tores entre ambos grupos.

Varias de las comorbilidades pudieron haber in-
fluido en las cifras de procalcitonina, ya que como se
coment previamente este péptido es producido en
miltiples tejidos parenquimatosos. Ciertas enferme-
dades croénicas, como la enfermedad renal crénica o
la cirrosis, se caracterizan por una disminucién en
el volumen de los érganos afectados. Sélo se vio una
diferencia significativa entre los grupos al considerar
la presencia de enfermedad vascular cerebral (4 vs
0, p = 0.0223). Sin embargo, este hallazgo no tiene
una plausibilidad biolégica, por lo que dicha diferen-
cia podria explicarse por un sesgo de seleccién dado
que el muestreo fue no probabilistico; tendria que
replicarse en otros estudios antes de considerar que
pudiera tratarse de un factor protector para este tipo
de infecciones (es decir, diarreas agudas que amerita-
rian tratamiento antimicrobiano especifico).

An Med ABC. 2022; 67 (4): 252-259

En cuanto a las caracteristicas basales, se identi-
ficaron diferencias significativas para las variables de
vomito y sangre en heces. Se observé una mayor in-
cidencia de vomito en casos que no ameritarian tra-
tamiento antimicrobiano especifico (68.89 vs 35.09%,
p = 0.0007), a diferencia de la presencia de sangre
en heces, la cual present6 una mayor incidencia en
los casos que si lo ameritarian (2.22 vs 21.05%, p =
0.0048). Dichos hallazgos fueron corroborados al co-
rrer modelos de regresion logistica, tanto univaria-
dos como ajustados por edad y sexo. La presencia de
vOomito tuvo una asociacién negativa para requerir
tratamiento antimicrobiano especifico (OR 0.264,
IC 95% 0.113-0.616), mientras que la presencia de
sangre en heces mostr6 una asociacién positiva (OR
14.219, IC 95% 1.725-117.205). Estas asociaciones
concuerdan con lo previamente descrito en la litera-
tura con respecto a cuadros de diarrea infecciosa.* La
presencia de vomito sugiere que la diarrea se deba
a un patégeno que no requiera tratamiento antimi-
crobiano (es decir, norovirus, toxinas de S. aureus o
B. cereus), mientras que la presencia de sangre en
heces sugiere que la diarrea sea por un patégeno que
si lo amerite (es decir, Salmonella, Campylobacter, E.
histolytica, Vibrio spp., Yersinia y Plesiomonas).* En
cuestion de sexo, edad, indice de masa corporal, sig-
nos vitales, presencia de dolor abdominal o namero
de evacuaciones por dia, no se observaron diferen-
cias entre los dos grupos. El que no se observara una
diferencia para las variables de edad o nimero de

Campylobacter spp.
Clostridlioides difficile
Plesiomonas shigelloides
Salmonella spp.

Yersinia enterocolitica
Vibrio spp.

V. cholerae

Escherichia coli 0157

E. coli enteroagregativa
E. coli enteropatogénica
E. coli enterotoxigénica
E. coli productora de toxina Shiga
E. coli enteroinvasiva/ Shigella
Adenovirus

Astrovirus

Norovirus

Rotavirus

Sapovirus
Cryptosporidium
Cyclospora cayetanensis
Entamoeba histolytica
Giardia lamblia

Figura 1:
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evacuaciones por dia contrasta con las sugerencias
de algunos autores, quienes senalan que estos datos
pueden considerarse marcadores de gravedad.!

Es interesante notar que sélo se documentaron
tres casos de disenteria (la principal indicacién cli-
nica para dar tratamiento antimicrobiano empirico
en casos de diarrea aguda en pacientes inmunocom-
petentes),* en comparacién con 57 casos en los que
se identificaron patégenos que ameritarian trata-
miento antimicrobiano especifico utilizando el panel
FilmArray®. Este hallazgo sugiere que varios casos
de diarrea aguda, causados por patégenos que re-
queririan tratamiento antimicrobiano especifico, no
presentan cuadros de disenteria tipicos y pueden ca-
racterizarse por datos como la presencia de sangre en
heces, como fue observado en nuestro estudio. Tam-
bién cabe la posibilidad de que algunos de estos aisla-
mientos correspondieran a deteccién de comensales.

Se opt6 por definir como disenteria a la combina-
cién de diarrea sanguinolenta y fiebre, debido a que
el término suele ser definido de manera ambigua
y/o inconsistente en la literatura.’®* Ha sido des-
crito como un cuadro caracterizado por fiebre, dolor
abdominal, evacuaciones diarreicas (no tan volumi-
nosas) acompanadas de sangre y moco, y tenesmo
rectal. Se decidié simplificar la definicién para fines
del estudio, ya que la presencia de sangre en heces y
fiebre son las manifestaciones fundamentales para
considerar el uso de terapia antimicrobiana empi-
rica.* Dicha recomendacién surgié debido a que los
cuadros de diarrea causados por E. coli O157:H7
(un serotipo productor de toxina Shiga) se caracte-
rizan por diarrea sanguinolenta y ausencia de fiebre
al momento de la evaluacién (aunque aproximada-
mente la mitad de los pacientes reportan haber pre-
sentado fiebre previo a ser evaluados),?* y a que el
uso de antibiéticos aumenta el riesgo de sindrome
urémico hemolitico en estos cuadros.?® Consecuen-
temente, aunque la presencia de sangre en heces
aumente el riesgo de requerir tratamiento antimi-
crobiano especifico, no deberia justificar el uso de
terapia empirica, sino recalcar la necesidad de iden-
tificar al patégeno responsable.

Otro hallazgo destacado fue que se detectaron
multiples posibles patégenos en la mayoria (63%) de
los casos, cuando otros estudios han reportado aisla-
mientos multiples en 28.2-48.1% de los pacientes. Esto
podria reflejar verdaderas coinfecciones o la deteccién
conjunta de comensales y patégenos. Dado que actual-
mente no existen métodos para poder elucidar esto,
dichos estudios han optado por considerar a los casos
con aislamientos miltiples como coinfecciones.?%:27

Este hallazgo resalta que aunque los paneles de
PCR multiplex pueden ser muy utiles para la de-
teccién de una amplia variedad de organismos, son
pruebas que detectan la presencia de material gené-
tico, lo cual no es sinénimo de que el o los organismos
identificados sean patogénicos en ese instante. Dicha
limitante es especialmente relevante al considerar
infecciones entéricas, ya que el aparato digestivo no
es un sitio inherentemente estéril, a diferencia de,
por ejemplo, el liquido cefalorraquideo. Es esencial
que este tipo de prueba sea utilizada en el contexto
clinico adecuado (es decir, diarrea aguda), de lo con-
trario podrian detectarse organismos potencialmente
patogénicos en pacientes asintomaticos sin necesidad
de recibir manejo antibiético.?°

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

La distribucién taxonémica de los aislamientos co-
rrespondi6 con lo reportado en la literatura,? con un
predominio de aislamientos bacterianos en 64.7% de
los casos, seguido de aislamientos mixtos en 20.6% de
los casos. Otras fuentes destacan la proporcién de ca-
sos virales, particularmente en situaciones como bro-
tes de diarrea.! La proporcion relativamente pequena
de casos virales reportados en este estudio (4.9%) po-
dria deberse a que estos suelen presentar un cuadro
clinico menos grave,? lo que ocasiona que los pacientes
no busquen asistencia médica o que mejoren antes de
considerar acudir a valoracién. Todos los expedientes
revisados correspondieron a pacientes que fueron hos-
pitalizados, por lo que probablemente se trat6 de una
poblacién de individuos con una afeccién méas grave.

El estudio present6 varias limitaciones, incluyen-
do su caracter retrospectivo, el empleo de un mues-
treo no probabilistico que aumentaria el riesgo de
sesgos de seleccidn, y el tener que basar el analisis en
datos capturados de manera heterogénea en el expe-
diente clinico.

CONCLUSIONES

La procalcitonina no parece ser un biomarcador util
para diferenciar cuadros de diarrea aguda en adultos
inmunocompetentes que requieran o no tratamien-
to antimicrobiano especifico. Ciertos hallazgos clini-
cos, como la presencia de vomito o sangre en heces,
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parecen tener un mayor valor predictivo en este as-
pecto. Por altimo, el empleo relativamente reciente
de nuevos instrumentos diagnésticos como los pa-
neles de PCR multiplex representa un avance en la
capacidad para detectar organismos potencialmente
patogénicos, aunque deben utilizarse en escenarios
clinicos apropiados, también hay que tener en mente
sus potenciales fallas para evitar tratar a pacientes
que Unicamente presentan colonizacién o no tratar a
aquellos que si cursan con una infeccion.
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