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Deteccidén molecular de patdgenos en deposiciones en nifios consultantes
por diarrea aguda en Servicios de Urgencia
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Resumen

Introduccion: La diarrea aguda continta siendo una de las prin-
cipales causas de morbilidad en nifios; sin embargo, el diagnostico
etiologico presenta limitaciones dada la baja sensibilidad de los
métodos tradicionales. Objetivo: Describir los microorganismos
identificados en nifios que acudieron al Servicio de Urgencia (SU)
de un hospital universitario en Santiago, Chile, por diarrea aguda y
a los que se le solicité panel molecular gastrointestinal. Métodos. Se
revisaron fichas clinicas y resultados de panel gastrointestinal realiza-
dos entre junio de 2017 y marzo de 2020. Resultados: Se incluyeron
198 pacientes, edad promedio de 54,5 meses y 60,6% (120/198) de
sexo masculino. La positividad del panel fue de 78,8% (156/198) con
35,3% (55/156) de las muestras polimicrobianas. Se identificaron 229
microorganismos, de los cuales 72,9% (167/229) corresponden a bac-
terias, 25,8% (59/229) a virus y 1,3% (3/229) a parasitos. Destacaron
Campylobacter spp. y Escherichia coli enteropatdégena (ECEP) como
las bacterias mas frecuentemente identificadas. Los pacientes con
deteccion de Campylobacter spp. presentaron con mayor frecuencia
fiebre (p = 0,00). ECEP se aislo principalmente (82,5%) en muestras
polimicrobianas. Discusion: Los resultados enfatizan el potencial que
poseen los estudios moleculares para mejorar el diagnostico etiologico
de la diarrea, pero a la vez llevan a cuestionar el rol patogénico de
algunos microorganismos identificados.
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Abstract

Background: Acute diarrhea continues to be one of the main causes
of morbidity in children, however the etiologica diagnosis presents
limitations given the low sensitivity of traditional methods. Aim: To
describe the microorganisms identified in children who attended the
emergency department (ED) in Santiago, Chile, due to acute diarrhea
and to whom a gastrointestinal panel was requested as part of their
study. Material and Methods: Clinical records and results of the gas-
trointestinal panel carried out between June 2017 and March 2020 were
reviewed. Results: 198 patients were included, the average age was
54.5 months and 60.6% (120/198) were males. Positivity was 78.8%
(156/198) with 35.3% (55/156) of the samples being polymicrobial.
229 microorganisms were identified, of which 72.9% (167/229) co-
rresponded to bacteria, 25.8% (59/229) to viruses, and 1.3% (3/229)
to parasites. Campylobacter spp. and enteropathogenic Escherichia
coli (EPEC) were the most frequently identified bacteria. Patients with
detection of Campylobacter spp. presented a higher frequency of fever
(p=0.00). EPEC was isolated in 82.5% of the cases in polymicrobial
samples. Discussion: The results emphasize the potential of molecular
studies to improve the etiological diagnosis of diarrhea and at the same
time lead to question the pathogenic role of some microorganisms.

Keywords: diarrhea; etiology; emergency departments; multiplex
PCR detection.
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Introduccion

ese a importantes avances mundiales en las con-

diciones sanitarias, la diarrea continua siendo una

de las principales causas de morbilidad en nifios
bajo 5 afios de edad. Anualmente, se producen entre 1,1
y 1,7 millones de episodios de diarrea y entre 450.000 y
525.000 muertes por esta causa'?.

La definicion de diarrea aguda incluye la presencia
de tres 0 mas episodios de deposiciones liquidas en 24
horas, con menos de 14 dias de duracion'. La etiologia
infecciosa predomina mundialmente, siendo rotavirus el
principal agente aislado y aquel con la mayor mortalidad
asociada®. Sin embargo, los agentes infecciosos varian de
acuerdo con las condiciones socioecondmicas y sanitarias,
asi como también segin la edad del paciente. En Chile,
clasicamente se ha descrito un predominio de virus por
sobre bacterias y parasitos, siendo identificados rotavirus
y norovirus como las principales causas de diarrea aguda
infecciosa en nifos bajo 5 afios®*.

El diagndstico etiologico presenta limitaciones dada
la baja sensibilidad de los métodos tradicionales y el
amplio niimero de patdgenos asociados®¢. En este con-
texto, surgen nuevos métodos que apoyan el diagndstico
etiologico con el uso de técnicas moleculares. Dentro
de ellos, se encuentra el uso del panel gastrointestinal
(GI) ampliado para la deteccion de 22 patogenos por
técnica de reaccion de polimerasa en cadena (RPC). Este
ultimo destaca por su alta sensibilidad y especificidad
para detectar, tanto bacterias como virus y parasitos®. Lo
anterior ha permitido un importante avance en el estudio
etiologico del sindrome diarreico entregando informacion
de gran valor epidemiologico. Ademas, se ha descrito un
impacto clinico, principalmente con relacion a la toma
de decisiones terapéuticas por parte del personal de la
salud, volviéndose mas répidas y dirigidas al agente
identificado’. Por tltimo, su uso ha dejado en evidencia
la alta tasa de coinfecciones y el importante porcentaje de
Escherichia coli diarreogénicas como agentes identifica-
dos>®. Sin embargo, al identificarse el material genético de
los distintos microorganismos, estas técnicas no permiten
asignar causalidad.

En Chile, existen escasos estudios que involucren el uso
de esta herramienta de avanzada tecnologia, especialmente
en poblacion pediatrica. En el afio 2016, Farfan y cols.
publicaron su experiencia preliminar con el uso del panel
GI Film Array® en una clinica privada para la deteccion
de patdgenos entéricos en deposiciones, analizando 305
muestras de adultos y nifios, reportando una positividad de
67,5%, con predominio de Escherichia coli enteropatogena
(ECEP), norovirus y Giardia lamblia para los patdgenos
bacterianos, virales y parasitarios, respectivamente’.
Posteriormente, Valenzuela y cols. realizaron un estudio
prospectivo en poblacion adulta chilena que acudio al

Servicio de Urgencia de nuestra institucion con el objetivo
de caracterizar la etiologia de la diarrea aguda y evaluar
su correlacion clinica, usando el panel GI FilmArray®.
Dicho estudio reportd como agentes mas frecuentes
ECEP, Campylobacter spp y E. coli enteroagregativa
(ECEA)®. En vista del importante valor epidemiolégico
de la informacion obtenida mediante esta técnica mole-
cular y la ausencia de estudios en poblacion pediatrica en
Chile, el objetivo de este estudio fue la identificacion de
microorganismos en heces de nifios que consultaron por
diarrea aguda en servicios de urgencia de la Red Salud
UC Christus, mediante panel molecular GI.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo que
incluy6 la revision de los resultados de los paneles GI
(Biofire® FilmArray®) en niflos que consultaron por
diarrea aguda en los Servicios de Urgencia del Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catolica y de la
Clinica San Carlos de Apoquindo, desde junio del afio
2017, fecha en que se implemento esta prestacion, hasta
marzo del afio 2020.

Como criterio de inclusion se considerd pacientes bajo
16 afios de edad, con un cuadro clinico caracterizado por
diarrea de menos de 14 dias de evolucion y que contaran
con el resultado de un panel GI solicitado en su consulta
al Servicio de Urgencia. No hubo criterios de exclusion.
Considerando la naturaleza retrospectiva del estudio,
dado que los participantes no fueron contactados y que
se manejaron los datos asignando un codigo a cada
caso, se obtuvo dispensa de solicitud de Consentimiento
Informado por el Comité Etico Cientifico de Ciencias de
la Salud de 1a PUC (ID del estudio 210107004, Acta de
aprobacion del 11 de marzo, 2021). Se registré en una
base de datos el resultado del panel GI y la informacion
epidemioldgica y clinica extraida de la ficha electronica
de urgencia de cada paciente.

Adicionalmente, se revisaron las epicrisis en los casos
que fueron hospitalizados y de las atenciones ambulatorias
previas y posteriores a la consulta, cuando estas se habian
realizado en la red de salud.

Para el analisis de los datos, se utilizo estadistica des-
criptiva y para la comparacion de variables categoricas se
utilizd la prueba exacta de Fisher, considerando estadistica-
mente significativo un valor p <0,05. Los célculos fueron
realizados utilizando la plataforma OpenEpi Version 3.01.

Resultados

Se revisaron las fichas clinicas de urgencia de 250
pacientes en que el panel GI fue solicitado en el periodo de
estudio, de los cuales 198 fueron incluidos. Se excluyeron
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nueve pacientes por no contar con datos suficientes que
permitieran definir la duracion del cuadro o los sintomas
presentados, siete pacientes por no presentar diarrea y
36 pacientes por presentar diarrea de 14 o mas dias de
duracion.

En relacion a las caracteristicas epidemioldgicas de
la poblacion estudiada, la edad promedio fue de 54,5
meses (DE 48,5 meses) y la mediana 37,9 meses (rango
intercuartil 61,6 meses), con 60,6% (120/198) de los
pacientes de sexo masculino.

Respecto a los resultados del panel GI, se observo una
positividad de 78,8% (156/198), con 229 microorganis-
mos identificados. Del total de muestras positivas, 64,7%
(101/156) resultaron monomicrobianas y 35,3% (55/156)
polimicrobianas: se identificaron dos microorganismos en
25,6% (40/156), tres microorganismos en 7,7% (12/156)
y cuatro microorganismos en 1,9% (3/156).

La Figura 1 muestra la positividad del examen en
relacion a las estaciones del aflo. Pese a que se observo
una tendencia a mayor positividad en los meses de verano,
no existieron diferencias estadisticamente significativas al
comparar los resultados de cada estacion entre si.

De los 229 microorganismos identificados, 72,9%
(167/229) correspondieron a bacterias, 25,8% (59/229) a
virusy 1,3% (3/229) a parasitos. En la Tabla 1 se describen
los agentes infecciosos identificados, asi como el nimero
identificado de este agente en muestras polimicrobianas.

Cabe destacar la alta tasa de deteccion de bacterias,
destacando Campylobacter spp (que puede incluir a las
especies C. jejuni, C. coliy C. upsaliensis) y ECEP como
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Figura 1. Frecuencia y resultados de pane-
les Gl segUn estacion del afio en 198 nifios
que consultaron en Servicios de Urgencia
por diarrea aguda. Se indican los porcen-
tajes de paneles positivos.

Tabla 1. Numero de microorganismos identificados mediante panel Gl en heces de 198
pacientes pediatricos que consultaron en Servicio de Urgencia por diarrea

Agente identificado

Bacterias

Campylobacter spp.

E. coli enteropatdgena

Clostridioides difficile

Salmonella spp

E. coli enteroagregativa

E. coli productora de toxina Shiga
E. coli O 157

Shigella / E. coli enteroinvasora

E. coli enterotoxigénica

Plesiomonas shigelloides

Total de bacterias

Virus
Norovirus Gl / GlI
Rotavirus A
Adenovirus F 40/41
Sapovirus (I, 11, 11, 1V)
Astrovirus

Total de virus

Parasitos
Giardia lamblia

Cryptosporidium spp

Total de parasitos

n

50
40
20
18
17
13

167

24
21

Muestras polimicrobianas

n %
17 34,0%
33 82,5%
15 75,0%

9 50,0%
12 70,6%

3 23,1%

1 12,5%

2 50,0%

2 66,7%

2 100,0%
95 56,9%
15 62,5%

9 42,9%

5 71,4%

0 0,0%

2 66,7%
31 52,5%

2 100,0%

0 0,0%

2 66,7%
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Tabla 2. Comparacion de variables segun resultado de panel gastroin-
testinal (positivo o negativo) de 156 pacientes pediatricos atendidos
en Servicios de Urgencias por diarrea

Variable analizada Positivo (%) Negativo (%) Valor p
n = 156 n =42
Edad < 60 meses 95 (60,9%) 29 (69,0%) 0,43
Hospitalizacion 57 (36,5%) 13 (31,0%) 0,63
Laboratorio* 94 (60,3%) 16 (38,1%) 0,02
Imagenes 34 (21,8%) 8 (19,0%) 0,88
n=156 n=41
Fiebre (= 37,8°C axilar o 98 (62,8%) 15 (36,6%) 0,00
timpanica)
n=152 n =40
Taquicardia 50 (32,9%) 9(22,5%) 0,28

*Solicitud de otros exdmenes de laboratorio.

Tabla 3. Comparacion de variables seguin resultado de panel gastroin-
testinal (polimicrobiano o monomicrobiano) de 156 pacientes pedia-
tricos atendidos en Servicios de Urgencias por diarrea y tuvieron panel
gastrointestinal positivo

Variable analizada Polimicrobiano Monomicrobiano Valor p
(%) (%)
n =55 n =101

Edad < 60 meses 45 (81,0%) 50 (49,5%) 0,00
Hospitalizacion 22 (40,0%) 35 (34,7%) 0,62
Laboratorio* 33 (60,0%) 61(60,4%) 1,00
Imégenes 9 (16,4%) 25 (24,8%) 0,31
Fiebre (= 37,8°C axilar o 39 (70,9%) 57 (57,0%) 0,12
timpanica)

Taquicardia 19 (36,5%) 31(31,0%) 0,61

*Solicitud de otros exdmenes de laboratorio.

Tabla 4. Comparacion de variables segun la presencia de
Campylobacter spp. en heces de 156 pacientes pediatricos

que consultaron en Servicios de Urgencias por diarrea y tuvieron
panel gastrointestinal positivo

Tabla 5. Comparacion de variables segun la presencia de E. coli
enteropatogena en heces de 149 pacientes pediatricos que
consultaron en Servicios de Urgencias por diarrea y tuvieron panel
gastrointestinal positivo

Variable analizada Campylobacter Campylobacter  Valor p
spp (+) spp ()
n =50 n = 106
Edad < 60 meses 27 (54,0%) 68 (64,2%) 0,30
Hospitalizacién 6 (32,0%) (38,7%) 0,53
Laboratorio* 4 (68,0%) 60 (56,6%) 0,24
Iméagenes 4 (28,0%) 0 (18,9%) 0,28
Fiebre (= 37,8°C axilar o 41 (82,0%) 57 (53,8%) 0,00
timpanica
n=48 n=104
Taquicardia 19 (39,6%) 31 (29,8%) 0,31

*Solicitud de otros examenes de laboratorio.

las especies mas frecuentemente identificadas. Asimismo, destaca la
alta tasa de deteccion de microorganismos en muestras polimicrobianas,
tales como ECEP, Clostridioides difficile y ECEA. No se detectaron
Cyclospora cayetanensis, Entamoeba histolytica, Vibrio (V. cholerae,
V. parahaemolyticus, V. vulnificus) ni Yersinia enterocolitica.

Las Tablas 2 y 3 comparan variables epidemiologicas (edad),
clinicas (fiebre y taquicardia en signos vitales) y del manejo (hospita-
lizacion y solicitud de otros exdmenes de laboratorio o iméagenes) de
los pacientes, segun el resultado positivo o negativo y monomicrobiano
o polimicrobiano del panel GI, respectivamente. Destaca el mayor
porcentaje de solicitud de exdmenes de laboratorio (60,3 vs 38,1%) y
fiebre (62,8 vs 36,6%) en el grupo con panel GI positivo y el mayor
porcentaje de pacientes menores de 60 meses de edad con resultado
de panel GI polimicrobiano (81,0 vs 49,5%). Por otro lado, las Tablas
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Variable analizada ECEP (+) ECEP (-) Valor p
n =40 n =109
Edad < 60 meses 30 (75,0%) 62 (56,9%) 0,06
Hospitalizacién 17 (42,5%) 39 (35,8%) 0,57
Laboratorio* 28 (70,0%) 62 (56,9%) 0,21
Imagenes 10 (25,0%) 23 (21,1%) 0,76
Fiebre (= 37,8°C axilar o 26 (65,0%) 1(65,1%) 1,00
timpanica)
n =39 n =106
Taquicardia 4 (35,9%) 35 (33,0%) 0,89

ECEP: Escherichia coli enteropatégena. *Solicitud de otros examenes de labora-
torio. Se excluyeron del analisis los paneles con deteccién de E. coli productora
de Shiga toxina (en ellos no se informa ECEP).

4 y 5 comparan estas variables segun deteccion de los agentes mas
frecuentemente identificados, Campylobacter spp. y ECEP. Destaca
la mayor frecuencia de fiebre (82,0 vs 53,8%) en aquellos pacientes
en los que se detectd Campylobacter spp. (p = 0,00)

Discusion

En este estudio, la positividad de las muestras analizadas alcanzé a
78,8% (156/198), cifra elevada en comparacion con la tasa de detec-
cion del FilmArray® GI publicada en la literatura médica, la que varia
entre 33 y 54,2%°3. Este amplio rango de deteccion probablemente
se encuentra en el contexto de las distintas poblaciones analizadas:
adultos versus nifios, y la procedencia de las muestras: ambulatorio,
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hospitalizado o servicio de urgencia. Asi, al revisar
aquellos estudios en que se detalla el ambito de la salud
desde donde se obtuvo la muestra a analizar, se observa
que la positividad se eleva hasta 68% cuando se trata de
resultados obtenidos desde los servicios de urgencia®'°.
Al comparar nuestros resultados con aquellos obtenidos
en el estudio de Valenzuela y cols. en poblacion adulta
chilena que acudié al Servicio de Urgencia de nuestra
institucion, se observa que la positividad del panel GI es
mayor en la poblacion pediatrica de nuestro estudio (78,8
vs 66,8%, valor p=0,01).

La deteccion de bacterias predomind por sobre virus
y parasitos, constituyendo estas 72,9% (167/229) del
total de microorganismos detectados. Lo anterior podria
explicarse dado que el estudio de panel GI corresponde
aun examen de elevado costo en nuestro pais, que por lo
general se reserva para diarreas de mayor gravedad y/o
con presencia de elementos patologicos tales como sangre
o mucosidad. Dado el caracter retrospectivo de nuestro es-
tudio, no contamos con la descripcion de este tltimo dato
en la anamnesis de la totalidad de los pacientes analizados.
No obstante, en 47% de las fichas revisadas (93/198) se
registraba la presencia de sangre en las deposiciones. De
estas, 83,9% (78/93) presentd un panel GI con resultado
positivo en los que se detectd al menos una bacteria en
94,9% (74/78).

Dentro de los microrganismos detectados con mayor
frecuencia destaca Campylobacter spp y E. coli diarreo-
génicas, principalmente ECEP, similar a lo observado
en el estudio local de Valenzuela y cols.®. En el ambito
internacional, otros estudios que han utilizado el panel GI
(FilmArray®) en la busqueda etioldgica muestran resulta-
dos similares, tal como un estudio multicéntrico realizado
en Europa con mas de 700 muestras de deposiciones
analizadas’. Esto difiere parcialmente de los hallazgos
en publicaciones de Estados Unidos de Norteamérica,
donde se observa C. difficile y E. coli diarreogénicas con
mayor frecuencia y un bajo porcentaje de deteccion de
Campylobacter spp.®'°.

Respecto a Campylobacter spp., destaca que se en-
contrd como patdgeno unico en aproximadamente dos de
cada tres muestras en las que se le identificd. Ademas, se
detectd este microorganismo en 52,6% (41/78) del total
de pacientes en los que se logro rescatar el antecedente
de sangre en deposiciones y que contaban con un panel
GI positivo. Lo anterior, sumado a la alta frecuencia
de Campylobacter spp. en las muestras analizadas y la
mayor frecuencia de fiebre en los pacientes que contaban
con este microorganismo aislado en deposiciones, da
cuenta de la importancia de la busqueda dirigida de este
microorganismo en el estudio etioldgico de pacientes con
diagnostico de sindrome diarreico agudo, especialmente
aquellos que presenten disenteria. Como una alternativa
de menor costo, puede considerarse solicitar cultivo
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de Campylobacter. Por otro lado, ECEP es una causa
conocida, tanto de diarrea aguda como diarrea persistente
en niflos' y en nuestro estudio destacé como el segundo
agente infeccioso mas frecuente, aunque en solo 17,5%
de las muestras fue encontrada como patégeno unico.
Estudios diversos han encontrado este microorganismo
con una frecuencia similar en pacientes con diarrea y en
controles'> 7. Asimismo, podemos destacar que en nuestro
estudio no se encontraron diferencias significativas con
relacion a la presencia de fiebre o taquicardia ni tampoco
en el porcentaje de hospitalizacion o solicitud de exame-
nes de laboratorio/imagenes, en aquellos pacientes en los
que se detecto esta bacteria versus aquellos en los que no
se detectd. De esta forma, el rol de este microorganismo
como agente etiologico de un cuadro de diarrea aguda en
nifios debe ser atribuido de forma cautelosa y se requieren
mayores estudios para lograr definir su rol patégeno con
mayor exactitud.

Con relacion a C. difficile, correspondio al 8,7%
(20/229) del total de microorganismos detectados, ocu-
pando el tercer lugar en frecuencia dentro de las bacterias
detectadas. Cabe destacar que tres de cada cuatro muestras
positivas para C. difficile resultaron polimicrobianas y
60% (12/20) fueron obtenidas de nifios bajo 2 afios de
edad. Esto coincide con lo descrito en la literatura médica,
donde se cuestiona el rol patogénico de este microorganis-
mo, considerando que hasta 70% de los nifios bajo un afio
de edad podrian estar colonizados'®. Mas atin, la Academia
Americana de Pediatria recomienda limitar las pruebas
de deteccion para este microorganismo en lactantes bajo
un afio de edad, a aquellos pacientes con enfermedad
de Hirschsprung, trastornos de la motilidad intestinal,
o frente a un brote epidémico. Ademas, menciona que
resulta dificil interpretar resultados positivos en aquellos
pacientes bajo 3 afios®.

El laboratorio de la Red de Salud UC Christus
diferencia la identificacion de bacterias en cultivo de
deposiciones de acuerdo a la edad del paciente: en pa-
cientes bajo 10 afios de edad se realiza la busqueda de tres
bacterias; E. coli O:157, Salmonella y Shigella, mientras
que en los pacientes mayores de 10 afios solo se buscan
las dos ultimas. Cabe destacar que, si bien la deteccion
de bacterias en nuestro estudio fue elevada, en solo 18%
(30/167) fueron las bacterias antes mencionadas, lo que
deja en evidencia el bajo porcentaje de diagnostico etio-
logico al que podemos llegar con el uso de los métodos
tradicionales.

Se detectd E. coli 0:157 en tan solo ocho pacientes,
con edades comprendidas entre 45 y 144 meses (edad
promedio 82,72 meses). Solo una de las muestras positivas
resulto polimicrobiana. De los ocho pacientes, dos de ellos
requirieron hospitalizacion y uno de ellos evoluciond con
sindrome hemolitico urémico requiriendo manejo en una
unidad de paciente critico.
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Con relacion a la deteccion de virus, estos dieron
cuenta de 25,8% (59/229) del total de microrganismos
identificados. Dentro de estos, destacé norovirus como
el agente viral mas frecuentemente detectado (24/59).
Lo anterior coincide con lo descrito, tanto en estudios
nacionales como internacionales, en los que se utilizd
el panel GI como método de diagndstico etiologico
Norovirus constituye un género de virus ARN dentro
de la familia Caliciviridae, causante de al menos 95%
de los brotes no bacterianos de gastroenteritis, siendo la
principal causa de brotes de gastroenteritis aguda en el
mundo®?'. Ademas, se ha descrito una mayor frecuencia
de cuadros diarreicos por norovirus en pacientes bajo 5
anos?"?2. En nuestro estudio, se identifico el antecedente
de contactos enfermos en 41,2% (10/24) de los casos de
diarrea aguda con norovirus detectado y 79,2% (19/24)
fueron pacientes bajo 5 afios, lo que coincide con los datos
epidemioldgicos mencionados.

Las muestras en las que se detect6 mas de un mi-
croorganismo ascienden hasta 35,3% (55/156) del total
de paneles GI positivos. Esta cifra se eleva por sobre lo
identificado en el estudio de Valenzuela y cols., donde las
muestras polimicrobianas representaron 27,1% (54/199)
de las analizadas. Sin embargo, al revisar las variables
clinicas y de manejo (Tabla 3), que de manera indirecta
podrian orientar en la gravedad de los pacientes, vemos
que no hay diferencias estadisticamente significativas en-
tre el grupo de pacientes con muestras polimicrobianas y
aquellos con muestras monomicrobianas. Lo anterior lleva
a cuestionar el rol patogénico de ciertos microorganismos,
especialmente aquellos que se encontraron en muestras
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