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RESUMEN

Objetivo: Determinar el valor predictivo del recuento de leucocitos en materia fecal
para el diagnostico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y preescolares con

Enfermedad Diarreica Aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 2015.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. La muestra
final estuvo conformada por 132 lactantes y preescolares atendidos en el Hospital
Maria Auxiliadora, donde el resultado de coprocultivo fue: la mitad positivo y la otra
mitad negativo. Para determinar el valor diagndstico del recuento de leucocitos se
empled la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN),
cociente de probabilidad (CP).

Resultados: Los enteropatégenos identificados en las muestras de coprocultivo
positivo fueron Escherichia coli (56,1%), Shigella (27,3%) y Salmonella (16,7%). Al
analizar el rendimiento diagndstico del recuento de leucocitos para la identificacién de
Escherichia coli se encontré que el punto de corte mayor a 5 leucocitos/campo mostro
la mayor sensibilidad (89%), especificidad: 57%, VPP: 45% y VPN: 93%, el CP positivo
2,1. Para la identificacién de la Shigella, la presencia mayor a 20 leucocitos/campo
present6 sensibilidad: 94%, especificidad: 50%, VPP: 32%, VPN: 99% y su CP positivo
3,0. En la Salmonella, el recuento mayor a 20 leucocitos/campo presentd sensibilidad:
55%, especificidad: 61%, VPP: 11%, VPN: 94% y un CP positivo 1,4.

Conclusiones: El recuento mayor a 5 leucocitos/campo tiene mejor valor predictivo
para identificar Escherichia coli mientras para Shigella y Salmonella fue mayor a 20
leucocitos/campo; sin embargo la capacidad predictiva del recuento de leucocitos en

lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda en general no es 6ptima.

Palabras claves: Valor predictivo, recuento de leucocitos, enfermedad diarreica

aguda.




ABSTRACT

Objectives: To determine the predictive value of the leukocyte count in fecal matter for
the diagnosis of Salmonella, Shigella and E. coli in infants and preschool children with
acute diarrheal disease treated at the Maria Auxiliadora Hospital 2013 - 2015.

Material and methods: Observational, descriptive and retrospective study. The final
sample consisted of 132 infants and preschool children treated at the Maria Auxiliadora
Hospital, where half were positive and negative stool culture. To determine the
diagnostic value of leukocyte count; sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV) and negative predictive value (NPV), likelihood ratio (LR) were used.

Results: Enteropathogens identified in stool culture positive samples were Escherichia
coli (56.1%), Shigella (27.3%) and Salmonella (16.7%). By analyzing the diagnostic
performance of leukocyte count for identifying Escherichia coli it was found that the
cutoff of more than 5 leukocytes /field showed the highest sensitivity (89%), specificity:
57%, PPV: 45% and VPN: 93%, positive LR: 2.1. For the identification of Shigella, the
presence of more than 20 leukocytes /field had sensitivity: 94%, specificity: 50%, PPV:
32%, NPV: 99% and positive LR: 3.0. In Salmonella, the count of more than 20
leukocytes / field has sensitivity: 55%, specificity: 61%, PPV: 11%, NPV: 94% and
positive LR: 1.4.

Conclusions: The count of more than 5 leukocytes / field has better predictive value
for identifying Escherichia coli; while for Shigella and Salmonella was more than 20
leukocytes / field; however the predictive capability of leukocyte count in infants and
preschoolers with acute diarrhea disease is generally not optimal.

Keywords: Predictive value, leukocyte count, acute diarrheal disease.




INTRODUCCION

La enfermedad diarreica aguda es uno de los problemas mas importantes de salud
publica en la actualidad, principalmente en los paises en desarrollo, particularmente en
Perd, en donde esta enfermedad constituye una de las principales causas de
morbimortalidad infantil.® Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las
enfermedades diarreicas son la segunda causa mayor de muerte en nifios menores de
cinco afos, y ocasionan la muerte de 760 000 millones de nifios cada afio.? El
Ministerio de Salud (MINSA) informa que los nimeros de casos de enfermedad
diarreica aguda en nifios menores de 5 afios es de 486 104 y la tasa de notificacion de
casos fue de 168,7 por 1000 habitantes en el afio 2014.¢)

A menor edad la diarrea adquiere una mayor prevalencia especialmente entre nifios de
6 a 11 meses de edad, siendo este periodo concordante con incorporacion de la
alimentacién complementaria; la aparicion por edad debe tomarse en cuenta ya que
los episodios de diarrea a repeticion en el primer afio de vida pueden deteriorar el

estado nutricional y generar graves secuelas.®

El tratamiento para la diarrea se basa, frecuentemente, en el uso de antibiéticos sin un
diagnostico etiologico especifico. Entre los agentes causales mas importantes de
diarrea se incluyen Salmonella, Shigella y E. coli. La administracion es a menudo dificil
en entornos con recursos limitados, porque los métodos de diagnéstico pueden no

estar disponibles por tiempo o costos.®

Estos patdgenos tienen relevancia en la salud puablica por su impacto en la carga de
enfermedad y mortalidad por diarrea, sobre todo en la poblacién pediatrica. Es por ello
que se de deben implementar métodos diagnosticos especificos en los principales
establecimientos de salud del pais para lograr una adecuada vigilancia y manejo de
las infecciones causadas por estos patégenos, ya que a pesar de que el coprocultivo
permite identificar al agente etiolégico, se requieren procedimientos que tomen menor
tiempo y costos, es por ello que se plantea como alternativa el recuento de leucocitos
en materia fecal para el diagnéstico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y

preescolares, analizando su valor predictivo el cual es el objetivo de nuestro estudio.

Se presenta la tesis titulada “Valor predictivo del recuento de leucocitos en materia

fecal para el diagndstico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y preescolares




con Enfermedad Diarreica Aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora 2013 —
2015”, en cumplimiento al reglamento establecido por la Universidad Ricardo Palma.
El presente informe cuenta con seis capitulos, cuyos contenidos se exponen a

continuacion:

Capitulo I: referente al problema y su planteamiento.
Capitulo II: referente al marco tedrico.

Capitulo IlI: referente a la hipétesis y variables.

Capitulo IV: referente a la metodologia.

Capitulo V: referente a los resultados y su discusion.
Capitulo VI: referente a las conclusiones y recomendaciones.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

Las enfermedades diarreicas son la segunda causa de mortalidad y morbilidad a nivel
mundial, afectan a todos los grupos etarios, pero los nifios son los mas vulnerables.
Anualmente en el mundo ocurren mas de 2 millones de fallecimientos por Enfermedad
Diarreica Aguda (EDA), siendo la segunda causa de muerte global de todas las
enfermedades infecciosas en nifios menores de 5 afios.® " Se estima que cada nifio
de este grupo etario presentara en promedio tres episodios de EDA infecciosa en
Latinoamérica, asimismo cada afio mueren 112 000 personas por EDA en esta
region.(”-® La Enfermedad Diarreica Aguda es un problema de salud publica en el Per(
debido a su alto costo econdémico, social y familiar.? Se han reportado 436 779 casos
de diarrea aguda, de los cuales 204,687 se presentan en nifios menores de 5 afios,
con una prevalencia de 7057 casos por cada 10,000 nifios; representando el 7% de los
motivos de consulta en edad pediatrica.(” La prevalencia de EDA es mayor en nifios
de 6 a 11 meses de edad, periodo de ablactancia; luego de este periodo la prevalencia
se reduce progresivamente. Esta variacion con respecto a la edad es de gran
importancia, ya que los episodios de diarrea a repeticion en el primer afio de vida
pueden deteriorar el estado nutricional, ocasionando graves secuelas.® En algunas
zonas del Peru, reportes nacionales mencionan prevalencias de 4,38 episodios al afio.
Esta situacidbn empeora si se tiene en cuenta que la morbilidad por EDA no ha tenido

cambios significativos en los Gltimos afios.®

La etiologia de la diarrea, en lo fundamental, no ha cambiado; pero si los métodos
diagnosticos. Los métodos moleculares han logrado que se pueda determinar otros
agentes, como los virales.* Pese a ello y a la disponibilidad de métodos como la
microscopia electronica y la utilizacién de pruebas rapidas no han conseguido un
método que pueda predecir la presencia de un enteropatégeno especifico. Existen
mucha controversia en relacién a la evaluacién clinica y de laboratorio de los pacientes
con EDA,; aln no hay un consenso en cuanto a la utilidad de los coprocultivos, ya que
se les considera examenes de bajo beneficio en relacion a su costo, desvalorizando la
sustancial informacion epidemiolégica que de ellos se puede derivar; ademas, se
subestima la importancia de conocer el agente etiolégico ya que puede tener
implicaciones directas en el tratamiento con antibiéticos, disminuyendo los casos de
resistencia y antibioticoterapia innecesaria. Se ha considerado que la presencia de
leucocitos en la materia fecal es una prueba de tamizacion rapida, simple y confiable

para identificar a los pacientes con diarrea inflamatoria causada por agentes invasivos.




Las investigaciones que han evaluado esta prueba han sido muy heterogéneas en
cuanto al numero de leucocitos en la materia fecal seleccionada como punto de corte
para definir anormalidad, y en cuanto al tipo de bacterias cultivadas que se consideran
el estdndar de oro. Considerando esta problemética la presente investigacion tiene
como propoésito determinar el valor predictivo del recuento de leucocitos en materia
fecal para el diagndstico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y preescolares
con Enfermedad Diarreica Aguda.

¢, Cual es el valor predictivo del recuento de leucocitos en materia fecal para el
diagnostico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y preescolares con
Enfermedad Diarreica Aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 20157

La enfermedad diarreica aguda es una de las principales razones de morbimortalidad
durante la nifiez, a pesar de los avances en la terapia antibidtica, las medidas de
soporte y el conocimiento y control de los factores epidemiologicos. Por ello, para
enfrentar la EDA se requiere de un diagndstico precoz que nos permita identificar el
agente etioldgico que lo genera y de esta manera administrar al paciente el tratamiento
y cuidado que necesita para su pronta recuperacion; siendo identificados como
principales microorganismos a la Salmonella, Shigella y E. coli, cuyas tasas de
incidencias mas elevadas se dan en nifios pequefios. La mayoria de nifios que
fallecen por EDA en realidad mueren por una grave deshidratacion y pérdida de
liquidos. La parte mas ardua del manejo de esta patologia esta en el diagnéstico
oportuno y precoz, para asi proceder a su tratamiento temprano y realizar las
intervenciones necesarias para recuperar el bienestar de los pacientes pediatricos.
Determinar el valor predictivo del recuento de leucocitos en materia fecal para el
diagnostico de los tres principales enteropatdgenos que aquejan nuestra realidad
hospitalaria: Salmonella, Shigella y E. coli., no solo tiene importancia epidemiologica
sino que conjuntamente con un juicio clinico adecuado se puede llegar al manejo
certero y anticipado que es la base importante de su recuperacion. El desarrollo del
presente estudio permitirh obtener informacion actualizada sobre el recuento de
leucocitos en materia fecal, esta informacion resulta relevante para los profesionales
de la salud implicados en la atencion pediatrica ya que contribuird a su identificacion
oportuna beneficiando la adecuacion de la terapéutica, manejo y control de la EDA; de

tal manera que permita mejorar la calidad de vida del paciente. Finalmente, la
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informacién impulsa y justifica la relevancia de ejecutar esta propuesta de

investigacion como un aporte al conocimiento cientifico, puesto que existen escasos

estudios nacionales y mas aun estudios a nivel local que nos reporten informacion al

respecto.

Delimitacion espacial: el presente estudio se llevd a cabo en el Hospital Maria
Auxiliadora, es el Unico hospital Nivel IlI-1 del denominado Cono Sur de Lima
Metropolitana, el cual esta integrado por 13 distritos. La poblacién referencial
estimada para el afio 2014 fue de 2°229,532 habitantes y que representa al 25,5%
del total de Lima Metropolitana.

Delimitacion temporal: la investigacion se realiz6 en el periodo 2013 a 2015.

Delimitacion social: la poblacién objeto de estudio son los lactantes y
preescolares con Enfermedad Diarreica Aguda.

OBJETIVO GENERAL
Determinar el valor predictivo del recuento de leucocitos en materia fecal para el
diagnostico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y preescolares con
Enfermedad Diarreica Aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora 2013 —
2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del recuento de leucocitos en materia fecal para el
diagndstico de Salmonella.

= Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del recuento de leucocitos en materia fecal para el
diagnostico de Shigella.

= Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo del recuento de leucocitos en materia fecal para el

diagnostico de E. coli.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Con la finalidad de sustentar la presente investigacion, se realiz6 la revision de un
conjunto de estudios relacionados al valor predictivo del recuento de leucocitos en
materia fecal para el diagndstico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y
preescolares en buscadores como Lilacs, Pubmed, Scielo, entre otros; los que se

describen a continuacion.

Antecedentes Internacionales:

Cuartas, M., et al (2008) desarrollaron un estudio en Colombia, titulado “Sensibilidad y
especificidad del recuento de leucocitos en las materias fecales para predecir la
presencia de Salmonella o Shigella en pacientes con enfermedad diarreica aguda” con
la finalidad de evaluar el recuento de leucocitos en las materias fecales como prueba
diagndstica para predecir la presencia de Salmonella o Shigella. Estudio descriptivo de
corte transversal en 905 coprocultivos hechos a pacientes hospitalizados con
enfermedad diarreica aguda. Los porcentajes de sensibilidad y especificidad de la
prueba, de acuerdo con el recuento de leucocitos fueron, respectivamente: 1-5: 89,2%
y 57,1%; 6-10: 86,2% y 52,8%; 11-20: 77,7% y 62,7%; 21-30: 63,9% y 76,3%; 31-50:
45,2% y 85,5%; mas de 50: 28,3% y 90,9%. El area bajo la curva fue de 0,7699 (IC:
0,7275-0,8123). Se concluye que la sensibilidad de la prueba descendid y su
especificidad aumentd en la medida en que se incrementaba el recuento de leucocitos
en la materia fecal. La baja especificidad con los valores inferiores del recuento de
leucocitos puede deberse a la presencia de otros agentes enteroinvasores 0 a

enfermedades diarreicas de causas no infecciosas.®?

Khan, A., et al. (2006) elaboraron una investigacién en Bangladesh, titulada “Analysis
of fecal leukocytes and erythrocytes in Shigella infections in urban Bangladesh” con el
propésito de evaluar la utilidad del recuento de leucocitos fecales y eritrocitos en hacer
un diagnoéstico precoz de la infeccion por Shigella. Participaron 227 pacientes con
resultado de Shigella seleccionados al azar y 227 casos de diarrea infecciosa no
Shigella. En comparacion con los casos de diarrea invasiva no Shigella, la presencia
de WBC/HPF > 50 en asociacion con cualquier nimero de RBC en la muestra fecal
tenia una sensibilidad de 67%, una especificidad del 59%, valor predictivo positivo de

70%, valor predictivo negativo del 56%, una precision del 64%, y la ratio de
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probabilidad positiva de 1,6 en la prediccién de la shigelosis. Comparacion entre
Shigella y los pacientes con diarrea no Shigella-infecciosas reveld la presencia de
WBC/HPF >20 era un predictor menos preciso de la shigelosis (S: 51%, E: 88%, VPP:
81%, VPN: 64%, la precisién 69% y la razén de verosimilitud positiva 4,1). Se concluye
que el examen microscopico directo de las muestras de heces para detectar la
presencia del WBC y RBC puede facilitar el diagnéstico precoz de la shigelosis, y

puede ser una alternativa barata a coprocultivo en este entorno.®®

Lin, C., et al. (2006) publicaron un estudio en Taiwan, titulado “The diagnostic value of
serum interleukins 6 and 8 in children with acute gastroenteritis” con el objetivo de
determinar las concentraciones tempranas en el suero IL-6 e IL-8 en el curso de la
gastroenteritis aguda para ver si estas citoquinas son marcadores de diagnéstico Util
en la diferenciacion viral de la gastroenteritis bacteriana. Se incluyeron 21 pacientes
con gastroenteritis viral y 17 nifios sanos. La interleucina 6 y concentraciones de PCR
en pacientes con gastroenteritis bacteriana fueron significativamente superiores en los
pacientes con gastroenteritis viral y controles sanos (p<0,001). Las concentraciones de
IL-8 en pacientes con gastroenteritis viral y bacteriana se incrementaron, aungque no
fueron estadisticamente diferentes. Los niveles de IL-6 y IL-8 tenian sensibilidades de
diagnoéstico de 79% y 50% y especificidades de 86% y 67%, respectivamente. La
combinacion de IL-6 y PCR tuvo una sensibilidad del 94%, una especificidad del 71%,
un valor predictivo positivo del 74% y un valor predictivo negativo del 93,75%. Se
concluye que la IL-6 puede ser un marcador util para la diferenciacién temprana de la
gastroenteritis viral y bacteriana en nifios, especialmente en combinacion con la
PCR.®49

Granville, L., et al. (2004) realizaron una investigaciéon en Estados Unidos, titulada
“Performance Assessment of the Fecal Leukocyte Test for Inpatients” con la finalidad
de evaluar los leucocitos fecales en una cohorte pacientes hospitalizados. Se realizd
una revision de 205 pacientes los que fueron divididos segun diagnéstico; grupo 1: n =
72 y grupo 2: n = 133. Los niveles de acuerdo entre los resultados de FLT para
multiples muestras del mismo paciente (n = 31) fueron 75% (24 pacientes con dos
pruebas) y el 57% (7 pacientes con tres pruebas). De los pacientes que tienen
gastroenteritis infecciosa el 32% tenian un resultado positivo FLT, incluyendo aquellos
con enteritis viral (n = 3; 2 fueron positivos), enteritis bacteriana sin especificar (n = 1;
positiva), y la tuberculosis intestinal (n = 1; negativo). De los pacientes con sangre en
heces, el 54% tuvo un resultado negativo FLT. Se encontraron resultados FLT

positivos para tres de cuatro pacientes con insuficiencia vascular intestinal aguda y
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s6lo una de cada tres pacientes con colitis ulcerosa; Se observé fuerte asociacion
entre la insuficiencia vascular aguda y la presencia de leucocitos fecales. A la inversa,
6 de 74 pacientes (8%) tuvieron resultados positivos FLT sin patologia
gastrointestinal.*®

Gill, C., et al (2003) elaboraron un metaanalisis en Estados Unidos, titulado
“Diagnostic accuracy of stool assays for inflammatory bacterial gastroenteritis in
developed and resource-poor countries” con el propésito de determinar la precision
diagnostica de las pruebas de heces para la gastroenteritis bacteriana inflamatoria. En
los paises desarrollados, el area bajo la curva (AUC/SROC) fue de 0,89 para los
leucocitos fecales y 0,81 para sangre oculta. En los paises de escasos recursos, las
AUC / SROC fue 0,79 para la lactoferrina, 0,72 para leucocitos fecales, 0,63 de sangre
oculta, y 0,61 para los eritrocitos fecales. En los paises desarrollados, los cocientes de
probabilidad positivos y negativos (LR + y LR, respectivamente) para leucocitos
fecales fueron 4,56 y 0,32 cuando se utiliz6 un umbral de campo> 5 células / alta
potencia, en comparacién con 2,94 y 0,6 en los paises de escasos recursos; para la
lactoferrina, LR + fue de 1,34 y LR fue de 0,17 en los paises de escasos recursos
cuando el umbral era una calificacion aglutinacién de "+" y una dilucion de 1:50. En los
paises en desarrollo, los ensayos de heces rapidos tuvieron mal desempefio, mientras
que en los paises desarrollados, las pruebas para leucocitos fecales, lactoferrina y

sangre oculta fueron moderadamente Utiles. %

Antecedentes Nacionales

Carreazo, N., et al (2011) realizaron un estudio en Lima, titulado “Leucocitos Fecales
en Nifios con Diarrea Aguda: ¢Momento de Reconsiderar la Utilidad Clinica de la
Prueba?” con el objetivo de evaluar el rendimiento del coprocultivo y la utilidad
diagnéstica de la prueba de leucocitos fecales en el contexto de un hospital pediatrico.
Estudio retrospectivo donde se incluyeron todos los pacientes menores de cinco afios
con diagndstico de diarrea aguda infecciosa en el periodo de estudio. De 1,804
muestras fecales, 901 (49,9%) fueron positivos para uno 0 mas enteropatdégenos
bacterianos. La sensibilidad (S), especificidad (E), y el CP positivo variaron para los
diferentes umbrales: mas de 5 leucocitos por campo (S: 93,2%, E: 21,9%, CP: 1,9),
mas de 20 (S: 88,4%, E: 34,8%, CP: 1,35), mas de 50 (S: 74,9%, E: 56,7%, CP: 1,73),
y méas de 100 (S: 60,7%, E: 71,9%, CP: 2,17). El &rea bajo la curva ROC fue 0,69 (IC:

0,67-0,72). Se concluye que el rendimiento de la prueba es sub-6ptimo.*”
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Mercado, E., et al. (2011) en el estudio peruano titulado “Fecal Leukocytes in Children
Infected with Diarrheagenic Escherichia coli” se determind la presencia y cantidad de
leucocitos fecales en los nifios infectados por Escherichia coli diarreogénica y
comparar estos niveles entre los casos de diarrea y de control. Entre los resultados se
obtuvo que los leucocitos fecales en> 10 campo de alta potencia (L / HPF) estuvieron
presentes en el 11,8% de todos los episodios de diarrea en comparaciéon con el 1,1%
en los controles (p <0,001). Entre las muestras de heces la E. coli diarreogénicas se
encontré como el Unico patdégeno aislado (con exclusién de coinfeccién), los leucocitos
fecales en >10 campos de alta potencia estuvieron presentes en el 8,5% de los casos
de diarrea en comparacion con el 1,3% de muestras de control (P <0,01). El
aislamiento de la E. coli enterotoxigénica como un solo patégeno, con exclusién de las
coinfecciones, fue altamente asociada con la presencia de leucocitos fecales
(>10L/HPF) con una odds ratio (OR) de 4,1 (95% intervalo de confianza [IC], 1,08-
15,51; p <0,05). Concluyendo que la E. coli se aislé6 con frecuencias similares en
muestras de diarrea y de control, siendo evidente que se asocié con una respuesta

inflamatoria mas durante la infeccion sintomatica.®®

Las bases legales de esta investigacion se encuentran representadas, en primer lugar
en el titulo preliminar XV de la Ley General de Salud donde se hace mencién que “el
estado promueve la investigacion cientifica y tecnolégica en el campo de la salud, asi
como la formacion, capacitacion y entrenamiento de recursos humanos para el
cuidado de la salud”. Entre otros fundamentos legales de la investigacion, se
encuentra el articulo N° 14 de la Constitucion Politica del Peri donde se menciona que
el “estado promueve el desarrollo cientifico y tecnoldgico”. Ademas también se ampara
en la Resoluciéon Ministerial N° 506-2005/MINSA, donde se oficializa la “Atencién
Integrada de las Enfermedades Prevalentes de la Infancia” (AIEPI) como estrategia de
intervencion en el Modelo de Atencion Integral de Salud, para fortalecer la atencién
integral de salud de las nifias y los nifios.
e D.S. N° 009-2006-SA, que aprueba el Reglamento de Alimentacion y Nutricion
Infantil.
e D.S. N° 004-2007-SA, que establece el Listado Priorizado de Intervenciones
Sanitarias garantizadas de aplicacion obligatoria para todos los

establecimientos que reciban financiamiento del SIS.
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e D.S. N° 003-2008-SA, que aprueba el Listado Priorizado de Intervenciones
Sanitarias garantizadas para la reduccién de la desnutricion crénica infantil y
salud materna neonatal.

e Resolucion Ministerial N° 292-2006/MINSA. que aprobd la NTS N° 040-MINSA/
DGSP-V.1 “Norma Técnica para la Atencion Integral de Salud de la Nifia y el

Nifio”.

A. Generalidades

Constituye uno de los principales problemas que afectan a la poblacién infantil y
genera una importante demanda de servicios de salud. Se calcula que en los paises
en desarrollo, los nifios presentan entre 3 y 10 episodios de diarrea anuales durante
los primeros 5 afios de vida, con una duracion promedio de estos episodios de 4 a 6
dias.(9:29)

Dada la limitada disponibilidad de pruebas diagnésticas que permiten discernir
rapidamente la etiologia de esta enfermedad, muchos pacientes con diarrea aguda
infecciosa son tratados empiricamente con antibiéticos, de ahi la necesidad de contar
con pruebas de elevado valor predictivo para el diagnéstico de enteropatégenos, para
identificar los casos que ameritan el uso de antibidticos. La prevalencia de los posibles
agentes etiolégicos y la disponibilidad de medios diagndsticos y terapéuticos varian de
una a otra region. Existen muchas discrepancias en cuanto a la evaluacion clinica y de
laboratorio de los pacientes con enfermedad diarreica aguda (EDA); por ejemplo, no
hay acuerdo en cuanto a la utilidad de los coprocultivos, pues a menudo se los
considera, desde el punto de vista de los clinicos, como exdmenes de bajo beneficio
en relacion a su costo, olvidando la valiosa informacién epidemiolégica que de ellos se
puede derivar; ademas, no se debe subestimar la importancia de conocer el agente
etiolégico ya que puede tener implicancias directas en el tratamiento con antibiticos.
En muchos estudios se han demostrado la baja tasa de positividad de los
coprocultivos y, por ende, su alto costo por test positivo; esta situacion se deriva de su
sensibilidad relativamente baja para la mayoria de los probables patégenos, y de la
seleccién inapropiada de las muestras para cultivo; por eso se han propuesto algunas
estrategias para incrementar la utilidad del coprocultivo También se han recomendado

pruebas de tamizacién para determinar el caracter inflamatorio o invasivo de la
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enfermedad diarreica, porque en estos casos es mas probable aislar las bacterias que

normalmente se intenta demostrar en un coprocultivo.

El abuso de agentes antibacterianos aumenta el riesgo de efectos adversos
relacionados al farmaco y contribuye a la resistencia antibiética y al uso indiscriminado
de recursos en paises como el nuestro. En este contexto, la busqueda de leucocitos
fecales reviste obvio interés, pues si bien no indica etiologia, sugiere un agente

invasivo o un proceso inflamatorio intestinal importante.

B. Epidemiologia

Las enfermedades diarreicas agudas continlan siendo uno de los principales
problemas de salud publica en los paises en desarrollo, ya que constituyen una de las
causas principales de mortalidad y morbilidad en el mundo, afectan a todos los grupos
de edad, pero los mas afectados son los nifios menores de 5 afios, especificamente
en zonas con condiciones de pobreza.?*?® La EDA constituye ademas un factor
importante de persistencia del ciclo desnutricion-infeccién-desnutricion y de sus
consecuencias negativas en el desarrollo del capital humano.?*2?% En la region de las
Américas, las enfermedades diarreicas se encuentran entre las cinco primeras causas

de muerte en todas las edades en 17 paises.®®

En el Perl, a nivel nacional se notificaron 396 242 episodios de diarrea aguda, que
representan una tasa acumulada de 130,1 episodios por cada 10 000 habitantes. Del
total de episodios de EDA; el 54% fueron notificados en mayores de 5 afios, 33 % en
nifos de 1 a 4 afios y 13 % en menores de 1 afio. Esto muestra que la enfermedad
diarreica aguda continta siendo un problema de salud publica en nuestro pais. Si bien,
su mortalidad ha disminuido en los ultimos afios, su incidencia ha mostrado una

tendencia creciente en los grupos de edad de las personas mayores de 5 afios.?"

C. Definicion

La enfermedad diarreica aguda hace referencia a un cuadro, casi siempre
autolimitado, inflamatorio de la mucosa del estbmago y del intestino delgado
(gastroenteritis), del intestino delgado (enteritis), o del intestino grueso (colitis), de
diversa etiologia, que se caracteriza por un aumento en el nimero de deposiciones o
un cambio en la consistencia de la heces, las cuales se vuelven laxas o acuosas.®®
Segun Blanco F. la enfermedad diarreica aguda se refiere al aumento y disminucion en
la consistencia de las deposiciones normales en un individuo, tomandose en cuenta

que las deposiciones normales varian mucho con la edad y dependen mucho de la
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alimentacion.®® Otras definiciones mas especificas hacen referencia que la diarrea
aguda consiste en un aumento en el numero de deposiciones y/o una disminucion en
su consistencia. Se puede acompafar de signos y sintomas como nauseas, vomitos,

fiebre o dolor abdominal.®

D. Diagnéstico

Historia clinica

La historia clinica es usualmente suficiente para corroborar la EDA, determindndose
en primera instancia si el paciente es un nifio sano, si tiene alguna enfermedad que
complique su estado, tales como inmunodeficiencias primarias o0 postnatales,
neoplasias, nefropatias, algunas endocrinopatias, sindromes de intestino corto,
desnutricién o falla para progresar. En la historia clinica se debe corroborar el nimero
y las caracteristicas de las deposiciones, presencia de alimentos, parasitos o estrias
sanguinolentas o de sangre rutilante en las heces, fiebre o vomitos asociados,
presencia de dolor abdominal y sus caracteristicas, y la duracion de los sintomas. Se
debe obtener informacion sobre el tipo de liquido ingerido y la cantidad, asi como si
hay sed o disminucion del volumen urinario residual. Ademas es relevante conocer si
ha habido ingesta de medicamentos como antidiarreicos, antiespasmédicos,
antieméticos, antibidticos, laxantes y otros. Algunos otros medicamentos que pueden
influir en la evolucién o prondstico de la diarrea. Entre los antecedentes familiares es
relevante indagar si hay familiares enfermos por la misma causa, o si hay una fuente

comun de contaminacion en casa (aguda, alimentos).

Todo nifio que acude a un servicio de salud y consulta debe ser evaluado de forma
cuidadosa mediante una anamnesis minuciosa y la exploracién fisica concienzuda, los
cuales deben estar dirigidos —aunque no en forma exclusiva- a la Enfermedad
Diarreica Aguda. En la gran mayoria de los casos se requiere la valoracion del
paciente a la luz de la informacion clinica. A continuacién se describe informacién util
en el nifio con EDA, especialmente para clasificar su severidad, decidir el manejo y en
lo posible aclarar su diagnéstico:*®

= Numero de dias de evolucion de la diarrea.

= Presencia de sangre en las heces.

= Cantidad y calidad de la reposicion que se ha hecho de las pérdidas.

= Presencia de brotes locales de colera.

= Tratamiento reciente con antibiético y otro medicamento.

= En el lactante, ataque de llanto con palidez.

= Alimentacién del nifio.
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El nimero de dias de evolucion hace la diferencia entre EDA y diarrea persistente que
es aquella que dura mas de 14 dias. El diagndstico de disenteria se hace por la
presencia de sangre en las heces; sin embargo, un lactante con sangre en las heces y
ataques de llanto con palidez, con presencia de masa abdominal posiblemente
corresponda a una invaginacion intestinal. El tratamiento reciente con antibiticos y
brotes de célera orientan probables etiologias.*?

Todo nifio que presente diarrea debera ser evaluado para clasificar su estado de
deshidratacion. El porcentaje de pérdida de peso representa el déficit de liquidos y
corresponde al dato més exacto del grado de deshidrataciéon. Es frecuente que no se
cuente el peso previo y esta inferencia se haga en el momento en el que el nifio se
encuentra huevamente hidratado o juzgando la presencia e intensidad de los signos y
sintomas tradicionalmente aceptados para clasificar la deshidratacion y su

tratamiento.®®

Examen fisico

Las pérdidas de electrolitos y agua en la diarrea aguda pueden producir
deshidratacién. Por otra parte los episodios frecuentes de diarrea, con catabolismo y
reduccién de la ingesta consecuentes, aumentan el riesgo de desnutricion; asimismo,
la diarrea aguda es mas frecuente en nifios con desnutricion, lo que establece un
circulo vicioso. Lo anterior hace necesario evaluar la deshidratacion y deshidratacion
en todo nifio que acude a consulta por diarrea. En este sentido, la primera intervencion
clinica en todo nifio con diarrea aguda es la valoracion de su nutricion e hidratacion.@®
En etapas tempranas de la deshidratacion puede no haber signos clinicos o solamente
aumento de la sed. A medida que la deshidratacién progresa se presenta irritabilidad,
disminucion de la turgencia de la piel, hundimiento de ojos, fontanela deprimida en el
lactante y ausencia de lagrimas. En la deshidratacion severa estas manifestaciones se
tornan mucho mas evidentes o se presenta disminucién del gasto urinario y del flujo

sanguineo a las extremidades, alteracion de la conciencia o shock hipovolémico.?®

Los signos clinicos que reflejan la pérdida de liquidos se han agrupado en escalas
para medir la severidad de la deshidratacion, dentro de las que resaltan las
recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y por Centers for
Diseases Control and Prevention (CDC); sin embargo, estas escalas tienen
limitaciones importantes, dado que se basan en la experiencia y en la opinién. Su
validez no ha sido demostrada experimentalmente. Ademas tienen categorias

clinicamente diferentes, de forma que la OMS clasifica las pérdidas del peso corporal
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LTS

menores de 5%, de 5% a 10% y mayores de 10% como “no deshidratacion”, “alguna
deshidratacién” y “deshidratacion severa”, respectivamente; mientras que la CDC
considera pérdidas menores de 3% a 5%, de 5% a 9% y mayores o iguales a 10%
corresponden a “no deshidratacion o deshidratacion minima”, “deshidratacién leve a

moderada” y “deshidratacion severa”, respectivamente.®®

Cuadro 1. Clasificacion de la deshidratacion en nifios con diarrea de la OMS.

Alguna deshidratacion Deshidratacion severa
. No Si el paciente tiene dos o Si el paciente tiene dos o
Signo ; s P . P .
deshidratacion mas signos, incluyendo mas signos, incluyendo
un signo un signo

Condicion Normal, alerta Agitado, irritable Letargico o inconsciente
general
Ojos? Normales Hundidos Muy hundidos y secos
Lagrimas Presentes Ausentes Ausentes
Bocay lengua? | Himedas Secas Muy secas
Ojos Normales Normal o hundidos Hundidos

No sed, bebe . . Bebe poco o no puede
Sed normalmente Sediento, bebe con avidez beber
Pliegue -
CUtANeoS Regresa rapido | Regresa lentamente Regresa muy lentamente

Fuente: Guias de pediatria practica basadas en la evidencia.V

Una revisién sistematica de la literatura médica resumié los resultados de 11

investigaciones donde se evaluaron la confiabilidad diagnéstica, es decir la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de mas de 30
manifestaciones clinicas, incluyendo la mayoria de los signos que conforman las
escalas de la OMS y la CDC,®? encontrandose que los signos clinicos mas confiables
son el llenado capilar (razén de probabilidad positiva: RP+ de 4,1), la presencia de
pliegue cutaneo hipoelastico (RP+ de 2,5) y la presencia de respiracion anormal (RP+
de 2,0); de acuerdo con esta y otras revisiones los signos clinicos independientemente
asociados a deshidratacion, los mas significativos son: pérdida de turgencia cutanea,
respiraciéon anormal, relleno capilar lento, mucosa oral seca, ausencia de lagrimas,
diuresis anormal y alteraciéon neuroldgica. Cuando se toman en conjunto, la presencia
de 2 de los 4 ultimos predice un déficit del 5% con una sensibilidad y especificidad del

79% y 87% respectivamente.

' Rodriguez S, Mejia N. Guias de pediatria practica basadas en la evidencia. 2da edicion. Bogota-Colombia: Editorial Médica
Panamericana. 2009. pp.250.
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Cuadro 2. Clasificacion de la deshidratacion en nifios con diarrea de la CDC.

Signo clinico

No deshidratacién
o minima
(<3% de pérdida
de peso)

Deshidratacion
leve a moderada
(<3% - 9% de pérdida de
peso)

Deshidrataciéon severa
(210% de pérdida de
peso)

Estado mental

Normal, alerta

Normal, fatigado o irritable

Apatico letargico o
inconsciente

Bebe normalmente,

Bebe pobremente o es

Sed IQue_de rechazar Sediento, ansioso por beber incapaz de beber
iquidos
Frecuencia Taquicardia, bradicardia en
. Normal Normal a aumentada
cardiaca casos extremos
i Normal
gljlé%ad del Normal o disminuida Disminuida o no perceptible
Respiracion Normal Normal o rapida Profunda
Ojos Normal Ligeramente hundidos Muy hundidos
Lagrimas Presentes Disminuidas Ausentes
Boca y lengua Humedas Secas Secas
Pliegue cutdneo | Regreso inmediato Regreso < 2 seg Regreso > 2 seg
Llenado capilar Normal Prolongado Prolongado o minimo
Extremidades Calientes Frias F_rlag, _moteadas 0
ciandticas
Gasto urinario Normal o reducido Reducido Minimo

Fuente: Guias de pediatria practica basadas en la evidencia.V

Ningun signo clinico aislado permite hacer una adecuada evaluacion del estado de
hidratacion en nifilos con diarrea; sin embargo, los méas confiables son el llenado
capilar lento, el pliegue cutdneo hipoelastico y la respiracion anormal; la combinacion
de varios parametros clinicos aumenta ligeramente la certeza diagnéstica. Asimismo,
es importante hacer mencion que a pesar de las diferencias en ambas escalas, tanto
una como la otra son recomendables debido a su simplicidad. En Ultima instancia es
muy probable que las diferencias entre las diversas escalas sean de poca importancia

clinica.@

Exédmenes de laboratorio

Examen directo de material fecal o coprolégico: es un examen muy sencillo, que si es
practicado por una persona bien entrenada puede ofrecer mucha informacion. Es (util
para evaluar la presencia de marcadores de inflamacion intestinal como los leucocitos,
detectando también la presencia de eritrocitos.®

Marcadores de inflamacién intestinal: uno de los marcadores de inflamacion
intestinal mas utilizados es la citologia de moco fecal (CMF) para determinar la
presencia de leucocitos fecales mediante el examen directo de heces tefiidas con azul
de metileno o Wright. La indicacion de este estudio es la presencia de un cuadro de

diarrea aguda de moderada a grave. En el estudio de la diarrea, es el primer analisis
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que se debe realizar, ya que a partir de los resultados obtenidos sera la conducta a
seguir.

Cuadro 3. Leucocitos polimorfonucleares en heces fecales en diarrea aguda.

Habitualmente presentes Variables Ausentes
Cgmgy!obacter jejuni Salmonella Campqub_acter jejuni
(citotoxico) (enterotoxico)
Shigella Clostridium difficile Vibrio cholerae

(citotoxico)

Escherichia coli (ECET)

Vibrio parahaemolyticus (ECEP) (ECEH)

Yersinia enterocolitica Adenovirus

Aeromonas Rotavirus

Escherichia coli (ECEI)
Virus de Norwalk
Plesiomonas Astrovirus
Cryptosporidium

Entamoeba histolytica* Giardia lamblia

* Mecanismo patogénico invasivo, pero cominmente variable o negativas.
Extraido de: Sindrome diarréico Infeccioso.?

La CMF debe informarse mediante el registro de la presencia o ausencia de leucocitos
polimorfonucleares (PMN’s). Si hay PMN’s de qué tipo son y contar 100 PMN’s y
anotar porcentaje, ademas de registrar el namero de PMN’s por campo. En caso de
evidenciar un resultado positivo a la CMF, los organismos que deben investigarse son

lo que poseen mecanismos patogénicos de tipo invasivo.®?

Cuando se decide solicitar exdmenes, la lactoferrina fecal es el de mayor rendimiento
para determinar etiologia bacteriana; al no contar con este examen en nuestro pais,
una alternativa de tamizacioén rapida, simple y confiable, es el andlisis de los leucocitos
fecales. Un valor de los leucocitos fecales de 6 — 10 tiene una sensibilidad de 63,2% vy
especificidad 84,3%. Los leucocitos fecales 11 — 20 tienen una sensibilidad 47,1% y
especificidad 91,9 %.12 33

Entre otros marcadores de inflamacion intestinal se han descrito la prueba de
lactoferrina y la prueba de sangre oculta en heces con indicaciones similares a la de
CMF.®2 Sin embargo, su valor predictivo o utilidad no seran analizados en el presente

estudio.

2 Romero R, Herrera |. Sindrome Diarreico Infeccioso. 1ra edicion. Espaiia: Editorial Médica Panamericana. 2002. pp.
526.
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Coprocultivo: es un examen costoso, muchos laboratorios no disponen de técnicas
adecuadas para identificar un nimero importante de patdgenos. Se justifica solicitarlo
en pacientes que presentan disenteria o leucocitos abundantes en el examen directo
de materias fecales, o en casos de diarrea persistente.®Y Se han descrito como
indicaciones especificas del coprocultivo para los casos de:*?

= Presencia de diarrea severa.

= Temperatura mayor o igual a 38,5° C.

= Presencia de disenteria.

= Positividad a pruebas de marcadoras de inflamacion intestinal.

= Diarrea de mas de dos semanas de evolucion.

El pardmetro de la temperatura corporal es considerado como Unico indicador de
coprocultivo puede ser insatisfactorio. Por otro lado, en los medios selectivos y
diferenciales comunes para organismos entéricos se inoculan principalmente
porciones fecales que contienen moco, pus 0 sangre y se pueden identificar
principalmente Salmonella y Shigella. Los medios mas empleados para el coprocultivo
incluyen el agar Mac Conkey, el agar Salmonella-Shigella (S-S), el agar xilosa-lisina
deoxycolato (XLD) o el agar Hektoen. Los medios altamente selectivos como el verde

brillante y el sulfato de bismuto deben emplearse Gnicamente en casos de brotes.®?

Las colonias sospechosas de Salmonella o Shigella deben identificarse por métodos
bioquimicos manuales convencionales, mas econdmicos e implementados en muchos
laboratorios por técnicas automatizadas. A los aislamientos con perfiles bioquimicos
apropiados se les puede determinar el serogrupo con antisueros polivalentes
comerciales y presentar un informe preliminar. Para reducir costos sin decrecer la
calidad de los resultados clinicamente relevantes muchos laboratorios envian los
aislamientos a laboratorios de referencia para la serotipificacién y la obtencién del

informe final.©®?

E. Etiologia

Se ha descrito que las causas de la diarrea aguda son variables y se pueden clasificar
en diferentes grupos (cuadro 4): no infecciosa e infecciosa (viral, bacteriana,
parasitaria y micotica). Los rotavirus constituyen el principal agente etiolégico
productor de diarrea en la infancia, se asocian a una forma de enfermedad mas grave
e infectan practicamente a todos los nifios en los 4 primeros afios de vida, dandose la
enfermedad especialmente entre los 6 y 24 meses de edad. Son los mas

frecuentemente detectados en los casos que precisan ingreso hospitalario y, en paises

23



de clima templado, tienen un predominio claro en los meses de frios. Son, ademas, el
principal agente productor de diarrea nosocomial en las unidades de ingreso infantiles.
Los adenovirus entéricos, calicivirus y astrovirus producen un cuadro clinico més leve.
Respecto a la etiologia bacteriana, los agentes predominantes son Salmonella spp y
Campylobacter spp, seguidos de Shigella spp, Aeromona spp y Yersinia spp. En la
mayoria de estudios epidemioldgicos infantiles estos agentes son detectados mas

frecuentemente en pacientes con gastroenteritis tratados de forma ambulatoria.?®

Cuadro 4. Etiologia de la Enfermedad Diarreica Aguda

Grupo Microorganismos
¢ Rotavirus Grupo A
e Adenovirus entérico
e Astrovirus
e Calicivirus humanos
e Norovirus
e Sapovirus
e Salmonella
e S. typhi y paratyphi
e Salmonella no tifoidea
¢ S. enteritidis
e S. typhimurium
e Shigella
¢ Shigella sonnei
e Campylobacter
e Campylobacter jejuni
Bacteriana ¢ Yersinia
e Yersinia enterocolitica
e — Escherichia coli
e — E. coli enteropatdégeno
e — E. coli enterotoxigénico
e — E. coli entroinvasivo
e — E. coli enterohemorréagico
e — E. coli enteroadherente
e — E. coli enteroagregante
e — Aeromonas

¢ Giardia lamblia
e Cryptosporidium parvum
Extraido de. Protocolos diagndstico-terapéuticos de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion

Viral

Parasitarias

Pediatrica.?

En el ambito nacional se ha descrito numerosos agentes enteropatdégenos en los
altimos 20 afios, sefialandose la presencia de bacterias como Escherichia coli (E. coli
enteropatégena-ECEP, E. coli enteroinvasiva-ECEI y E. coli enterotoxigénica- ETEC),
Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Aeromonas spp. y Vibrios spp., y
de parasitos como Giardia lamblia, Entamoeba hystolitica y Cryptosporidium spp, entre

otros; asi como de Rotavirus.

3 Asociacion Espafiola de Pediatria. Protocolos diagnostico-terapéuticos de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica. 22 ed. Espafia. Ergon S.A. 2010.
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Los departamentos que reportaron las tasas mas elevadas (entre 2 a 3 veces mas que
el nivel nacional) fueron Moquegua, Pasco, Tacna, Amazonas y Loreto, reportan 2 a 3
veces mas. Sin embargo, para el caso del presente estudio nos centraremos en los
enteropatdégenos, excluyéndose a las etiologias virales, fangicas y parasitarias, es asi
que se analizardn solo a 3 enteropatégenos de mayor distribucion; Escherichia coli,
Salmonella y Shigella. ¢734

Cuadro 5. Resultados bacteriolégicos y parasitologicos de EDA’s de las DISAs

Cajamarca, Lambayeque, Loreto y Lima

TIPO DE DIARREA
AGENTES EDA ACUOSA DISEEI?QRIC . | SOSP. COLERA TOTAL
N %fp | %fc | N [ %fp %fc |[N| %fp | %fc N %fp %fc
BACTERIAS
Shigella 48 | 238 | 18 |63| 685 | 106 |1| 121 | 1.1 | 112 | 370 | 33
E Coll 79 | 391 | 29 | 8| 87 | 13 |2| 222 | 21 | 89 | 204 | 26
Salmonella 31 | 153 | 11 | 8| 87 | 13 |1]| 111 | 11 | 40 | 132 | 12
Campylobacter | 31 | 153 | 11 | 8 | 87 | 13 [o| 00 | 00 | 39 | 129 | 11
Vibrio 8 | 40 | 03 | 3| 33 | 05 |5|556 |53 | 16| 53 | 05
ACTOMONaS 5 | 25 |02 | 2] 22 | 03 |o| 00 | 00 | 7 23 | 02
;OTAL. 202 | 667 | 7.4 | 92| 303 | 155 |9| 30 | 95 | 303 | 1000 | 89
acterias

Fuente: Estudio de etiologia de la diarrea en las Direcciones de Salud Cajamarca,
Lambayeque, Loreto y Lima este.4

En cuanto al tratamiento de la EDA, este tiene como objetivos los siguientes puntos:

e Prevenir la deshidratacion, si no hay ningan signo de deshidratacion;

e Tratar la deshidratacion, cuando esta presente;

e Prevenir el dafio nutricional, mediante la alimentacién del nifio durante y después
de la diarrea; y

¢ Reducir la duracién y gravedad de la diarrea y la aparicion de episodios futuros,

mediante la administracion de suplementos de zinc.G®

Los agentes patdgenos antes mencionados causan enfermedades desde leves y
autolimitadas hasta cuadros severos de deshidratacion, toxemia 0 sepsis que causan
gran mortalidad y morbilidad, o tienen repercusion en el estado nutricional de los nifios
menores de 5 afios. El tratamiento etiolégico de estas enfermedades esta orientado
principalmente a las especies bacterianas involucradas, sin embargo en los ultimos

afos se observa el aumento de la resistencia bacteriana a los antimicrobianos.©®

4 Ministerio de Salud. Estudio de etiologia de la diarrea en las Direcciones de Salud de Cajamarca, Lambayeque, Loreto y Lima
este. PerU: Informe Técnico de la Direccidén General de Salud de las Personas. 2001.pp.6.
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En ese contexto es necesario conocer la etiologia de las diarreas agudas para definir y
monitorizar las medidas de prevencion y control, desde estrategias de vigilancia y
medidas de control sanitario hasta esquemas de tratamiento especifico, que permitan
promover el uso racional de antibiéticos sobre la base del estudio y seguimiento de la

resistencia antimicrobiana.

= Coélera: “es una enfermedad diarreica aguda, de etiologia bacteriana, que en
cuestion de horas puede producir deshidratacion profunda y rapidamente

progresiva que desemboca en la muerte”.(*6)

= Colitis: térmico que hace referencia a la inflamacién de colon.®"

= Diarrea: “se define diarrea como el paso de deposiciones flojas, suaves o
acuosas, por lo menos 3 en 24 horas. La disminucién en la consistencia es mas
importante que el numero de deposiciones; evacuaciones frecuentes pero

pastosas no se deben considerar como diarrea”.(®

= Diarrea acuosa aguda: “es la mas frecuente, dura de horas a varios dias; el
principal peligro es la deshidratacién; ocurre pérdida adicional de peso si no se

contindia con la alimentacion habitual”.(t®

= Diarrea aguda con sangre: es aquella diarrea donde “los principales peligros son
el dafio a la mucosa intestinal, la sepsis, y la malnutricion; también puede provocar

deshidratacion”.®)

= Diarrea persistente: “con una duracién igual o mayor a 14 dias; el principal peligro

es la desnutricion, pudiendo acompafiarse de deshidratacion”.(®
= Enteritis: término que hace referencia a la inflamacion del intestino delgado.®”

= Gastroenteritis: “inflamacién de las mucosas gastrica e intestinal debidas a una

infeccién microbiana”.”

= Valor Predictivo: miden la eficacia real de una prueba diagnostica. Es la
probabilidad de padecer o no una enfermedad una vez conocido el resultado de la
prueba diagndstica. Se trata de valores post-test y dependen de la prevalencia de

una enfermedad.®”
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CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS: GENERAL Y ESPECIFICAS
El recuento de leucocitos en materia fecal tiene un alto valor predictivo para el

diagnostico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y preescolares con

Enfermedad Diarreica Aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 2015.

3.2 VARIABLE: INDICADORES

Listado de variables

Caracteristicas generales

- Edad: el indicador fue la fecha de nacimiento.
- Sexo: determinado por la identidad sexual.

- Lugar de procedencia: nombre del distrito.

Recuento de leucocitos en materia fecal
La identificacion de un microorganismo en el cultivo de la materia fecal (positivo) su

ausencia (negativo).

Resultado de coprocultivo
El nimero de leucocitos por campo permite determinar el recuento leucocitario. En
el estudio se consider6 cuatro rangos: > 5 leucocitos/campo, > 20

leucocitos/campo, > 50 leucocitos/campo y > 100 leucocitos/campo.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO DE INVESTIGACION
Observacional.

4.2 METODO DE INVESTIGACION
Descriptivo, retrospectivo, de corte transversal.

4.3 POBLACION Y MUESTRA
Poblacién a estudiar

Lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el

Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo julio 2013 - julio 2015.

Muestra de estudio o tamafio muestral
Unidad de analisis:
Lactante y/o preescolar con enfermedad diarreica aguda atendido en el

Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo julio 2013 - julio 2015.

Tamafio de la muestra:

Segun el Hospital Maria Auxiliadora, se atienden mensualmente un aproximado
de 289 casos con enfermedad diarreica aguda. Lo cual para el periodo de
estudio se tiene un total de 6936 casos. Para el calculo de la muestra se utilizé
la férmula para poblacion finita, con un nivel de confianza del 95% y una

precision del 6,5%. Resultando un tamafio muestral de 114 pacientes.

NXZIxpXgqg
= — —
d?x(N—-1)+Zixpxgq

Donde:

Tamafio de Poblacion: N=6936
Nivel de Confianza (95%): Za=1,96
Prevalencia de la enfermedad: p=0,85
Prevalencia sin enfermedad: g=0,15
Error de precision: d=0,065
Tamario de la Muestra n =114
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Técnica de muestreo: Se realizd un tipo de muestreo probabilistico y la
seleccion de la muestra fue aleatoria, que cumplieron los criterios de inclusion y
ninguno de exclusién. Ademas, se trato tener un una relacion 1 a 1 con los

resultados del coprocultivo (positivo y negativo).

Instrumento

El instrumento a utilizar fue una ficha de recoleccién de datos el cual consté de
un total de 15 items distribuidos en 4 grupos: caracteristicas generales de los
nifilos y/o preescolares (edad, sexo y procedencia), caracteristicas clinicas
(dolor abdominal, fiebre, vomitos, presencia de moco en la diarrea, presencia
de moco y sangre en la diarrea, pérdida de peso), resultados del coprocultivo
(positivo 0 negativo para Salmonella, Shigella y E. coli) y el recuento de

leucocitos en materia fecal.

Validez de instrumentos

Para evaluar la validez de contenido, se recurri6 a la experiencia del
investigador y otros expertos para proponer los items, posteriormente se realizd
la evaluacion del instrumento mediante el juicio de tres expertos a través de un
cuestionario de validacion que fue llenado por cada uno de ellos calificando la
pertinencia, relevancia y claridad (Anexo 3), cuyas respuestas presentaron una

concordancia entre dichos expertos.

= Se solicitd la autorizacion del Hospital Maria Auxiliadora, para la ejecucion del
estudio.

= Se coordiné con el Jefe de la Unidad de Archivo del Hospital para la ubicacién
y blsqueda de los nimeros de las historias clinicas de aquellos pacientes que
ingresaron durante el periodo de estudio establecido.

= Se procedié a la seleccién de las historias clinicas incluyendo a pacientes
lactantes y preescolares con diagnéstico de EDA, de sexo femenino o
masculino con resultado de coprocultivo y de recuento de leucocitos.

Excluyendo a los pacientes en edad escolar y diagnéstico de EDA con historia
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clinica ilegible y con enmendaduras, para iniciar con el registro de datos en la
ficha de recoleccién de datos.

La recoleccion de datos consistié en el traslado y acopio de informacion de
lactantes y/o preescolares con EDA que fue previamente registrada hacia una
ficha de recoleccion de datos (historia clinica).

Luego de la recoleccion de datos se procedid al aseguramiento de calidad:
manejo de datos, donde se disefié una base de datos.

Una vez disefiada la base de datos se procedio al llenado de los datos de
manera cruda en el software estadistico SPSS 20.

Luego que los datos fueron llenados se procedid6 a tabularlos para ser
sometidos a depuracion y transformacién (secuencia de las preguntas,
categorias de respuestas entre otros).

Finalmente se procedié la presentacion de los cuadros estadisticos y su

respectivo analisis.

Para las variables cuantitativas se determinaron medidas de tendencia central
(promedio) y medidas de dispersion (desviacion estandar). Para las variables
cualitativas se determinaron frecuencias absolutas y relativas (%).

Asimismo para determinar el valor diagnostico del recuento de leucocitos para
identificar la presencia de los enteropatdgenos bacterianos como Salmonella,
Shigella y E. coli se emplearon distintos rangos o puntos de corte: >5 leucocitos
por campo, > 20 leucocitos por campo, > 50 leucocitos por campo y > 100

leucocitos por campo.

Ademas para determinar el valor diagndstico del recuento de leucocitos se
emplearon la sensibilidad (S) y especificidad (E) (validez); mientras que para
determinar la seguridad de esta prueba diagnéstica se empleo el valor
predictivo positivo (VP+) y negativo (VP-), asi como los cocientes de
probabilidad positivo (CP+) y negativo (CP-) para tener una mejor
interpretacion. Donde los cocientes de probabilidad son importantes cuando
mas se alejen de 1 e indicandonos que tanto mas probable es encontrar el test

positivo 0 negativo en alguien enfermo comparado con alguien sano.

Se utiliz6 el software estadistico SPSS v.20, asimismo las herramientas
graficas del programa Excel, tales como el diagrama de barras, diagrama

circular y/o diagrama de cajas.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

El presente estudio tuvo una muestra inicial de 114 lactantes y preescolares con

enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora, finalmente se

recolectd los datos de 132 pacientes, con 66 pacientes con resultados positivos al

coprocultivo y 66 pacientes con resultado negativo al coprocultivo, que cumplieron los

criterios del estudio. A continuacion los resultados estadisticos:

Tabla 1. Caracteristicas generales de los lactantes y preescolares con enfermedad
diarreica aguda con resultado positivo o negativo al coprocultivo atendidos en el
Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 2015

Caracteristicas generales

Resultado del Coprocultivo

Positivo Negativo

Edad X DS X DS
Afios 1,9 1,8 1,2 1,2
Grupo de edad N % N %
0alafo 35 53,0 46 69,7
2 a5 afios 31 47,0 20 30,3
Sexo
Masculino 30 455 33 50,0
Femenino 36 54,5 33 50,0

Total 66 100,0 66 100,0

Se observo que la edad promedio de los lactantes y preescolares con EDA que tenian

resultado positivo del coprocultivo fue de 1,9 afios, mientras la edad promedio en el

grupo con resultado negativo fue 1,2 afios. La mayoria de pacientes con resultado

positivo y negativo al coprocultivo, tenian entre 0 a 1 afio de edad (53,0% vs. 69,7%,

respectivamente). Ademas, el sexo femenino fue el grupo mas frecuente entre los que

dieron positivo al coprocultivo (54,5%), mientras en el otro grupo, la distribucién fue

igual para ambos sexos. (Ver tabla 1 y grafico 1).
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Grafico 1. Sexo de los lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda con
resultado positivo o negativo al coprocultivo atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora

2013 - 2015
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Tabla 2. Resultado del coprocultivo en lactantes y preescolares con enfermedad
diarreica aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 2015

Resultado del coprocultivo* N %
Escherichia coli 37 56,1
Salmonella 11 16,7
Shigella 18 27,3
Recuento de leucocitos
<5ulc 58 43,9
5-20ul/c 21 15,9
21 -50ul/c 29 22,0
51 -100 u/c 24 18,2
Total 132 100,0

(*) Pacientes con resultado positivo al coprocultivo.

De los 66 pacientes con muestras positivas al examen bacteriolégico de las heces, en
el 56,1% de los lactantes y preescolares con enfermedad diarreica se detect6 la
presencia de Escherichia coli, en el 27,3% de Shigella y 16,7% de Salmonella. De las
132 muestras analizadas, en el 43,9% se detect6 la presencia de menos de 5
leucocitos por campo, seguido del 22,0% con un recuento entre 21 a 50 leucocitos por
campo. En tercer orden, el 18,2% presentd valores entre 51 a 100 leucocitos por
campo. Por dltimo, en el 15,9% el rango del recuento se encontr6 entre 5 a 20

leucocitos por campo (Ver tabla 2 y gréfico 2).
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Grafico 2. Distribucion de la presencia de enteropatégenos en lactantes y preescolares
con enfermedad diarreica aguda con resultado positivo al coprocultivo atendidos en el
Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 2015
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Tabla 3. Resultado del coprocultivo (general) segun recuento de leucocitos fecales en
los lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital
Maria Auxiliadora 2013 - 2015

Resultado del Coprocultivo (general)

Recuento de

Leucocitos (u/c) Positivo Negativo Total
% N %
<5 9 13,6 49 74,2 58
5-20 17 25,8 4 6,1 21
21-50 23 34,8 6 9,1 29
51-100 17 25,8 7 10,6 24
Total 66 100,0 66 100,0 132

Respecto a los resultados del coprocultivo (sin agente infeccioso especifico) se
observé que los diferentes rangos de recuentos de leucocitos se relacionan
directamente con los resultados del coprocultivo, es decir, a medida que aumenta el
namero de leucocitos, es mayor la proporcién de obtener coprocultivos positivos. La
proporcion de encontrar enteropatdégeno bacteriano en los pacientes con leucocitos
fecales menores a 5 por campo es del 13,6%, mientras que los pacientes con

leucocitos entre 21 y 50 por campo fue mayor (34,8%) (Ver tabla 3).
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Grafico 3. Resultado del coprocultivo segiin recuento de leucocitos fecales en los
lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital Maria
Auxiliadora 2013 — 2015
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Tabla 4. Resultado del coprocultivo para Eschericia coli segln recuento de leucocitos
fecales en los lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el
Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 2015

Resultado del Coprocultivo (E. coli)

Recuento de

Leucocitos (u/c) Positivo Negativo Total
% N %
<5 4 10,8 54 56,8 58
5-20 16 43,2 5 5,3 21
21-50 9 24,3 20 21,1 29
51-100 8 21,6 16 16,8 24
Total 37 100,0 95 100,0 132

La mayor proporcion de pacientes menores de 5 afios con enfermedad diarreica y
resultado positivo a Escherichia coli presentd entre 5 a 20 leucocitos por campo
(43,2%), entretanto la proporcion de cultivos positivos que presentd entre 51 a 100
leucocitos por campo fue 21,6%. Solo el 10,8% de pacientes con resultado positivo a
este enteropatdgeno presentdé menos de 5 leucocitos por campo (Ver tabla 4).
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Tabla 5. Resultado del coprocultivo para Shigella segun recuento de leucocitos fecales
en los lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital
Maria Auxiliadora 2013 - 2015

Resultado del Coprocultivo (Shigella)

Recuento de

Leucocitos (u/c) Positivo Negativo Total
N % N %
<5 1 5,6 57 50,0 58
5-20 - - 21 18,4 21
21-50 10 55,6 19 16,7 29
51-100 7 38,9 17 14,9 24
Total 18 100,0 114 100,0 132

La mayor proporcion de pacientes menores de 5 afios con enfermedad diarreica y
resultado positivo a Shigella presenté entre 21 a 50 leucocitos por campo (55,6%),
entretanto la proporcién de cultivos positivos que presenté entre 51 a 100 leucocitos
por campo fue 38,9%. Solo el 5,6% de pacientes con resultado positivo a este

enteropatdégeno presentd menos de 5 leucocitos por campo (Ver tabla 5).

Tabla 6. Resultado del coprocultivo para Salmonella segin recuento de leucocitos
fecales en los lactantes y preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el
Hospital Maria Auxiliadora 2013 — 2015

Resultado del Coprocultivo (Salmonella)

Recuento de

Leucocitos (u/c) Positivo Negativo Total
N % N %
<5 4 36,4 54 44,6 58
5-20 1 9,1 20 16,5 21
21-50 4 36,4 25 20,7 29
51-100 2 18,2 22 18,2 24
Total 11 100,0 121 100,0 132

En su mayoria, los menores de 5 afios que presentaron positividad a Salmonella
presentaron menos 5 y 21 a 50 leucocitos por campo en proporciones similares
(36,4%), entretanto la proporcion de cultivos positivos que presentd entre 51 a 100
leucocitos por campo fue 18,2%. Solo el 9,1% de pacientes con resultado positivo a

este enteropatdégeno presenté entre 5 a 20 leucocitos por campo (Ver tabla 6).
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Tabla 7. Sensibilidad, Especificidad, VP+ VP-, CP+, CP- (general) para cada rango de
recuento de leucocitos fecales segln resultado del coprocultivo en los lactantes y
preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora
2013 - 2015

Resultado del

Recuento de i
Leucocitos (u/c) Coprocultivo (general) g (%) E(%) VP+ (%) VP-(%) CP(+) CP ()

Positivo Negativo

>5 57 17 86% 74% 77% 84% 3,4 3,5
>20 40 13 61% 80% 75% 67% 3,1 0,5
>50 17 7 26% 89% 71% 55% 2,4 0,8
2100 8 5 12% 92% 62% 51% 1,6 1,0

Nota: S: Sensibilidad; E: Especificidad; VP+: Valor predictivo positivo; VP-: Valor predictivo negativo; CP+: Cociente de
probabilidad positivo y CP-: Cociente de probabilidad negativo.

Para evaluar el rendimiento diagnéstico de la prueba del recuento de leucocitos para
todos los enteropatdgenos bacterianos se utiliz6 varios rangos o umbrales, que
variaron desde mas de 5 leucocitos a mas o igual a 100 leucocitos por campo. Se
observé que la presencia de mas de 5 leucocitos por campo mostré la mayor
sensibilidad (86%) con una especificidad (74%) y un cociente probabilidad (CP)
positivo de 3,4. Con un rango de mas de 20 leucocitos por campo, la sensibilidad fue
de 61% y especificidad 80% y un CP positivo de 3,1. Cuando el recuento fue superior
a 50 leucocitos por campo la sensibilidad disminuyé notoriamente a 26% y la
especificidad a 89% con un CP positivo de 2,4. En tanto, mas de 100 leucocitos por
campo mostré una sensibilidad aun menor de 12% y una especificidad del 92% con un
CP positivo de 1,6 (Ver tabla 7).

Tabla 8. Sensibilidad, Especificidad, VP+ VP-, CP+, CP- (Eschericia coli) para cada rango
de recuento de leucocitos fecales segun resultado del coprocultivo en los lactantes y
preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora
2013 - 2015

Resultado del

Recuento de i i
Leucocitos (u/c) Coprocultivo (E. Coli) g (%) E (%) VP+(%) VP-(%) CP (+) CP ()

Positivo Negativo

>5 33 41 89% 57% 45% 93% 2,1 0,2
>20 17 36 46% 62% 32% 75% 1,2 0,9
>50 8 16 22% 83% 33% 73% 1,3 0,9
> 100 4 9 11% 91% 31% 72% 11 1,0

Nota: S: Sensibilidad; E: Especificidad; VP+: Valor predictivo positivo; VP-: Valor predictivo negativo; CP+: Cociente de
probabilidad positivo y CP-: Cociente de probabilidad negativo.

En el andlisis por enteropatdégeno, la Escherichia coli, ante la presencia de mas de 5
leucocitos por campo mostré la mayor sensibilidad (89%) con una especificidad (57%)
y un cociente probabilidad (CP) positivo del 2,1. Con un rango de mas de 20 leucocitos

por campo, la sensibilidad fue de 46% y especificidad 62% y un CP positivo de 1,2.
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Cuando el recuento fue superior a 50 leucocitos por campo la sensibilidad disminuy6
notoriamente a 22% y la especificidad a 83% con un CP positivo de 1,3. En tanto, mas
de 100 leucocitos por campo mostré una sensibilidad aun menor de 11% y una
especificidad del 91% con un CP positivo de 1,1 (Ver tabla 8).

Tabla 9. Sensibilidad, Especificidad, VP+ VP-, CP+, CP- (Shigella) para cada rango de
recuento de leucocitos fecales segun resultado del coprocultivo en los lactantes y
preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora
2013 - 2015

= to d Resultado del

ecuento de i i

Leucocitos (u/c) Copr-o-cultlvo (Shlg?”a) S(%) E(%) VP+(%) VP-(%) CP(+) CP()
Positivo Negativo

>5 17 57 94% 50% 23% 98% 1,9 0,1
>20 17 36 94% 68% 32% 99% 3,0 0,1
> 50 7 17 39% 85% 29% 90% 2,6 0,7
> 100 4 9 22% 92% 31% 88% 2,8 0,8

Nota: S: Sensibilidad; E: Especificidad; VP+: Valor predictivo positivo; VP-: Valor predictivo negativo; CP+: Cociente de
probabilidad positivo y CP-: Cociente de probabilidad negativo.

En el andlisis del enteropatégeno Shigella, la presencia de mas de 5 leucocitos por
campo mostrd la mayor sensibilidad (94%) con una especificidad (50%) y un cociente
probabilidad (CP) positivo del 1,9. Con un rango de mas de 20 leucocitos por campo,
la sensibilidad fue de 94% vy especificidad 68% y un CP positivo de 3,0. Cuando el
recuento fue superior a 50 leucocitos por campo la sensibilidad disminuyé
notoriamente a 39% y la especificidad a 85% con un CP positivo de 2,6. En tanto, mas
de 100 leucocitos por campo mostré una sensibilidad atn menor de 22% y una

especificidad del 92% con un CP positivo de 2,8 (Ver tabla 9).

Tabla 10. Sensibilidad, Especificidad, VP+ VP-, CP+, CP- (Salmonella) para cada rango de
recuento de leucocitos fecales segun resultado del coprocultivo en los lactantes y
preescolares con enfermedad diarreica aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora
2013 - 2015

Resultado del

(Jeouentode | (oaimonely SO  E() VP+(%) VP-(%) CP(H) CP()
Positivo Negativo
>5 7 67 64% 45% 9% 93% 1,1 0,8
> 20 6 47 55% 61% 11% 94% 1,4 0,7
> 50 2 22 18% 82% 8% 92% 1,0 1,0
> 100 - 13 - - - - - -

Nota: S: Sensibilidad; E: Especificidad; VP+: Valor predictivo positivo; VP-: Valor predictivo negativo; CP+: Cociente de
probabilidad positivo y CP-: Cociente de probabilidad negativo.

En el andlisis del enteropatégeno Salmonella, la presencia de mas de 5 leucocitos por

campo mostro la mayor sensibilidad (64%) con una especificidad (45%) y un cociente
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probabilidad (CP) positivo del 1,1. Con un rango de méas de 20 leucocitos por campo,
la sensibilidad fue de 55% y especificidad 61% y un CP positivo de 1,4. Cuando el
recuento fue superior a 50 leucocitos por campo la sensibilidad disminuyé
notoriamente a 18% y la especificidad a 82% con un CP positivo de 1,0. En tanto, para
més de 100 leucocitos por campo no se encontrd la suficiente evidencia para evaluar

sus valores diagnosticos. (Ver tabla 10).

Las infecciones entéricas son las enfermedades mas frecuentes en el ser humano.
Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) alrededor de 2 millones de nifios
mueren al afio de enfermedades diarreicas en paises en via de desarrollo y producen
ademas la muerte de un nifio cada 15 segundos en todo el mundo. Entre los agentes
etiolégicos clasicos que producen un cuadro diarreico en el paciente pediatrico se
encuentra principalmente la Escherichia coli enteropatégena.®®

En el presente estudio se trabajé con una muestra de 132 pacientes lactantes y
preescolares con Enfermedad Diarreica Aguda, donde mas de la mitad tenian entre O
a 1 afo de edad, tanto para el grupo con resultado del coprocultivo negativo como
positivo (53,0 vs 69,7%), respectivamente. Ademas, el 54,5% de los pacientes con
resultado positivo fueron de sexo femenino, mientras en el grupo de coprocultivo

negativo la proporcion segun género fue igual.

En cuanto a la distribucion de los agentes enteropatégenos que se aislaron en las
muestras positivas, en primer orden se detectd la presencia de Escherichia coli
(56,1%), seguido de Shigella (27,3%) y Salmonella (16,7%). De las 132 muestras
analizadas en el estudio, el 43,9% present6 menos de 5 leucocitos/campo, el 22,0%
entre 21 a 50 leucocitos/campo, el 18,2% entre 51 a 100 leucocito/campo y por altimo
el 15,9% presentdé un rango entre 5 a 20 leucocitos/campo. Estos resultados son
congruente a lo encontrado por Mercado, E., et al.*® en su estudio realizado en Lima
cuyo propésito fue determinar la presencia y cantidad de leucocitos fecales en nifios
infectados con Escherichia coli, hallandose como principal patdégeno a Escherichia coli
(22,5%), seguido de Campylobacter (16,5%) y rotavirus (13,1%). Distintos fueron los
resultados encontrados por Carreazo, N., et al®®, en un estudio realizado en Lima en
el afo 2011, con el objetivo de evaluar el rendimiento del coprocultivo y la utilidad

diagndstica de la prueba de leucocitos fecales en el contexto de un hospital pediatrico,

38



donde el agente patégeno aislado de mayor frecuencia fue Shigella (53,0%), seguido
del Campylobacter (30,4%), Escherichia coli (12,0%), Salmonella (4,2%), Plesiomona
(0,3%) y Yersinia (0,1%). Otros estudios como el realizado por Cuartas, M., et al,*? en
Colombia con el objetivo de evaluar el recuento de leucocitos en materias fecales
como prueba diagndstica para predecir la presencia de Salmonella o Shigella en una
poblacion con edad que oscilaba entre los 15 dias de nacido y 98 afios, en 166
muestras de coprocultivo positivo, en el 54,8% se aislé Shigella 'y en el 45,2% se aisl6

Salmonella.

Al relacionar los resultados del coprocultivo, sin especificar agente, con el recuento de
leucocitos en los diferentes rangos o umbrales, se observd que a medida que
aumentaba el nimero de leucocitos fecales, la proporcién de coprocultivo positivo era
mayor, es decir para un rango menor a 5 leucocitos por campo, el coprocultivo positivo
fue 13,6%, aumentando a 34,8% para el rango entre 21 a 50 leucocitos; sin embargo,
para el rango de 51 a 100 leucocitos por campo disminuyé a 25,8%. Este
comportamiento fue similar al reportado por Cuartas, M., et al,*2 donde la proporcion
de pacientes con resultado de coprocultivo positivo para el umbral menor a 5
leucocitos por campo fue 13,9% aumentado a 35,5% para el rango de 21 a 50
leucocitos por campo y disminuyendo cuando el umbral fue superior a 50 leucocitos
por campo (28,3%). Carreazo. N., et al,*” coincidié con los resultados de esta
investigacion en casi la totalidad de lo reportado, donde la proporcidon de pacientes
para el umbral menor a 5 leucocitos por campo fue 6,7% aumentando la proporcién a
60,9% para el umbral mayor a 100, con una pequefia disminucién en el umbral de 5 a
20 leucocitos (4,9%).

Estos resultados tuvieron un comportamiento distinto cuando la distribucion de los
resultados del coprocultivo positivo fue por cada enteropatdégeno bacteriano aislado,
siendo la mayor proporcion para el rango entre 5 a 20 leucocitos por campo (43,2%)
para el Escherichia coli y menor para el rango de menos 5 (10,8%). Para Shigella, la
mayor proporcion fue para el rango entre 21 a 50 leucocitos por campo (55,6%) vy
menor para el rango menor a 5 (5,6%), y para la Salmonella la mayor proporcién fue
para el rango menor a 5 y entre 21 a 50 leucocitos por campo (36,4%) y menor
proporcion para el rango entre 5 a 20 (9,1%). Carreazo N., et al,*”, encontr6 que la
mayor proporcion para el caso de positividad de Shigella fue en el rango superior a
100 leucocitos por campo (73,0%) a diferencia de nuestro estudio, sin embargo para la
menor proporcion fue en el rango entre 5 a 20 leucocitos por campo (2,9%) al igual

gue nuestros resultados. Entre otros hallazgos se encontré que para el Campylobacter
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la mayor proporcion fue en el rango superior a 100 (47,1%) y la menor proporcion en el

rango de 5 a 20 leucocitos por campo (5,75).

En la busqueda por encontrar un valor diagnostico que pueda predecir con una alta
probabilidad la deteccion de enteropatégenos bacterianos como la Escherichia coli,
Shigella y Salmonella, se evaluaron varios rangos o puntos de cortes para el recuento
de leucocitos (>5, >20, >50 y >=100 leucocitos por campo, respectivamente). Ademas,
para tener una mejor certeza de la capacidad predictiva de la prueba de recuento de
leucocitos fecales se observo los cocientes de probabilidades tanto positivos como
negativos, de modo que un CP positivo mayor que la unidad indicara que el resultado
positivo de la prueba nos ayuda a confirmar la presencia de los enteropatégenos y un
CP negativo nos ayuda a descartar la enfermedad, y por lo tanto, se desea que la

prueba diagndstica presente CP positivos altos y CP negativos bajos.

Los resultados de la presente investigacion presentaron una alta sensibilidad para
valores superiores a 20 leucocitos/campo para detectar Shigella con una sensibilidad
del 94%, especificidad del 68%, valor predictivo positivo 32%, valor predictivo negativo
99%, cociente de probabilidad positivo 1,9 y cociente de probabilidad negativo 0,1,
disminuyendo la sensibilidad y aumentando la especificidad a medida que aumentaba
los recuentos de leucocitos, los valores predictivos positivos y negativos se
mantuvieron a un mismo valor pero a niveles bajos. En el caso de los cocientes de
probabilidad estos no mostraron mucha variacién significativa para ningun rango (>5
u/c: CP+=1,9: CP-=0,1; >20 u/c: CP+=3,0: CP-=0,1; >50 u/c: CP+=2,6; CP-=0,7; 2100
u/c: CP+=2,8: CP-=1,0) que nos indique un incremento importante que permita
determinar la presencia de Shigella, en los pacientes lactantes y preescolares con
diarrea aguda. Carreazo. N., et a,I%” encontraron una sensibilidad similar a la nuestra
(95,8%) con recuentos superior a 5 leucocitos, ademas al considerar recuentos
mayores la sensibilidad disminuyé y la especificidad aument6é pero no tan
notablemente como fue en nuestro caso. Ademas, los CP+ y CP- tampoco tuvieron un

incremento importante para encontrar este enteropatégeno bacteriano.

En cuanto a la Salmonella, para valores superiores a 20 leucocitos/campo, se
determin6 una sensibilidad del 55%, especificidad del 61%, valor predictivo positivo
11%, valor predictivo negativo 94%, cociente de probabilidad positivo 1,4 y cociente de
probabilidad negativo 0,7, disminuyendo la sensibilidad y aumentando la especificidad
para el rango mayores a 50, por el contrario para el rango mayores a 5 la sensibilidad

aumento y la sensibilidad disminuyd. Los valores predictivos positivos y negativos se
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mantuvieron a un mismo valor pero a niveles bajos. En el caso de los cocientes de
probabilidad estos no mostraron mucha variacién significativa para ningun rango (>5
u/c: CP+=1,1: CP-=0,8; >20 u/c: CP+=1,4: CP-=0,7; >50 u/c: CP+=1,0; CP-=1,0;) que
nos indique un incremento importante que permita determinar la presencia de
Salmonella. Cuarta, M., et al,*?, encontraron una sensibilidad diferente a la nuestra
(63,9%) con recuentos superior a 20 leucocitos, ademas al considerar recuentos
mayores la sensibilidad disminuy6 y la especificidad aumenté notablemente como fue
en nuestro caso. Ademas, los CP+ y CP- tampoco tuvieron un incremento importante

para encontrar este enteropatégeno bacteriano.

De acuerdo a los resultados encontrados, utilizar el recuento de leucocitos como
prueba para tamizacién en el estudio el diagnéstico de la enfermedad diarreica aguda
no es Optimo. Debemos considerar el uso de otras caracteristicas como datos

epidemioldgicos y clinicos para tener una mayor certeza.

41



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se determin6 que valores superiores a 5 leucocitos por campo, presentaron la
mayor sensibilidad de la prueba de recuento de leucocitos para detectar
Escherichia coli, con una sensibilidad del 89%, especificidad del 57%, valor
predictivo positivo 45% vy valor predictivo negativo 93%, disminuyendo la
sensibilidad y aumentando la especificidad a medida que aumenta la cantidad de
recuento de leucocitos. Sin embargo, los cocientes de probabilidad para los
distintos rangos de leucocitos fueron muy bajos y no mostraron mucha variacion,
es decir ningln rango o punto de corte tiene un incremento importante para

determinar la presencia de Escherichia coli.

Los valores diagnosticos de la prueba para detectar Shigella, también presentaron
una alta sensibilidad para rangos superiores a 20 leucocitos por campo (94%),
especificidad (68%), valor predictivo positivo (32%) y valor predictivo negativo
(99%), disminuyendo la sensibilidad y aumentando la especificidad a medida que
aumentaba la cantidad de recuento leucocitario. A pesar de ello, los cocientes de
probabilidad para los distintos rangos de leucocitos no mostraron una variacion
significativa, es decir ningln rango o punto de corte tiene un incremento

importante para determinar la presencia de Shigella.

Para la deteccion de Salmonella, los valores diagnésticos de la prueba, también
presentaron una moderada sensibilidad para rangos superiores a 20 leucocitos
por campo (55%), especificidad (61%), valor predictivo positivo (11%) y valor
predictivo negativo (94%) disminuyendo la sensibilidad y aumentando la
especificidad a medida que aumenta la cantidad de recuento de leucocitos. Sin
embargo, los cocientes de probabilidad para los distintos rangos de leucocitos
fueron muy bajos y no mostraron una variacion significativa, es decir ningan rango
0 punto de corte tiene un incremento importante para determinar la presencia de

Salmonella.
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Se recomienda hacer estudios que evallen otros métodos de diagndstico que
complementen al recuento de leucocitos fecales y determinar cual es el méas

eficaz.

Dependiendo de la prevalencia del agente infeccioso en la poblacién de estudio,
se deben realizar estudios que evallen el valor predictivo del recuento de
leucocitos en materia fecal en otros agentes infecciosos como Campylobacter sp.,
Plesiomona shigelloides, Yersinia enterocdlica y otros tipos de E. Coli, Shigella y

Salmonella.
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ANEXOS

ANEXO 01: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

5 ESCALA
; DEFINICION TIPO DE ;
DIMENSION OPERACIONAL VARIABLES VARIABLE DE CATEGORIAS
MEDICION
Edad Cuantitativa | Razén En afios
Son aquellas
caracteristicas de
los pacientes con s Cualitat Nominal Masculino
Caracteristicas enfermedad exo ualitativa omina Femenino
generales diarreica aguda
relacionada con la
edad, sexo y lugar
d denci
¢ procecencia Lugar de . Cualitativa Nominal En texto
procedencia
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Resultados de

Son los hallazgos de
microrganismos en

Resultados de

. . . . Cuantitativa | Nominal Positivo/Negativo
coprocultivo el cultivo de materia | coprocultivo
fecal
Namero de >5 Ieucocitps/campo
Recuento de leucocitos por Recuento de Cuantitativa | Razon > 20 leucocitos/campo
leucocitos campo leucocitos > 50 leucocitos/campo

> 100 leucocitos/campo
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ANEXO 02: INSTRUMENTOS

“Valor predictivo del recuento de leucocitos en materia fecal para el diagnéstico de
Salmonella, Shigellay E. coli en lactantes y preescolares con Enfermedad Diarreica
Aguda atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora 2013 - 2015”

Ne° de ficha: ID: Fecha:
/I. Caracteristicas generales: \
Edad:(___] afios Sexo: Masculino () Femenino ()

Lugar de procedencia: (]

Il. Caracteristicas clinicas:

Signos y sintomas: - Dolor abdominal (] Fiebre ]
Diarrea con moco (_J Vomitos () Pérdida de peso (]
Diarrea con moco () otros () Espec:
y sangre

. Recuento de leucocitos en materia fecal: | ]
> 5 leucocitos/campo (]
> 20 leucocitos/campo ()

> 50 leucocitos/campo
> 100 leucocitos/campo )

IV. Resultado de coprocultivo: | )
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ANEXO 03: VALIDEZ DE INSTRUMENTOS - JUICIO DE EXPERTOS

La validacion de la ficha de recoleccion se realizé por juicio de expertos, para lo cual
participaron 3 expertos en el area, para asi determinar hasta donde los items o
preguntas de dicho instrumento eran representativos. Para lo cual se procedio de la

siguiente manera:

Se solicitd la participacion de 3 jueces o expertos quienes, juzgaron cualitativamente la
bondad de los items o preguntas, en términos de relevancia, pertenencia y claridad en
la formulacién de los items. Para ello los jueces recibieron suficiente informacién
escrita acerca del propoésito del estudio, objetivos e hipétesis, operacionalizacion de
variables. Del mismo modo, las opiniones y recomendaciones de los jueces sirvieron

para mejorar el instrumento de recoleccién de datos.

Al final, todos los expertos consideraron pertinente aplicar la ficha de recoleccion de
datos de la presente investigacion titulada “Valor predictivo del recuento de leucocitos
en materia fecal para el diagnéstico de Salmonella, Shigella y E. coli en lactantes y
preescolares con Enfermedad Diarreica Aguda atendidos en el Hospital Maria
Auxiliadora 2013 — 2015.

Se presentan las respuestas del juicio de expertos recolectada mediante la ficha de
expertos. Se evalud las frecuencias de respuestas favorables en relacion al total de
respuestas donde: “1” significa de acuerdo (respuestas a favor), mientras que “0”

significa en desacuerdo.

JUEZ 1 JUEZ 2 JUEZ 3

ID CRITERIOS CRITERIOS CRITERIOS

P R C P R C P R C
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1 1 1
8 1 1 1 1 1 1 1 1 1
9 1 1 1 1 1 1 1 1 0
10 1 1 1 1 1 1 1 1 1
11 1 1 1 1 1 1 1 1 1

(*) Criterio 1: Pertinencia (P) / Criterio 2: Relevancia (R) / Criterio 3: Claridad (C)
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Luego de evaluar las frecuencias se observa que la pertinencia, relevancia y claridad
del cuestionario presentan un acuerdo del 100%, respectivamente entre los jueces, por

lo cual se puede concluir que el instrumento tiene validez de contenido.

Total Pertinencia | Relevancia | Claridad
De Acuerdos 33 33 33
En Desacuerdos 0 0 0
Respuestas 33 33 33
Grado de concordancia 100% 100% 100%
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