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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1Descripcion del problema

Anualmente, se reportan aproximadamente 2 billones de casos globalmente de
enfermedad diarréica aguda, de los cuales 1,9 millones culminan en muerte de nifios
menores de cinco afios, sobre todo en paises subdesarrollados (1). Estos presentan
en promedio tres episodios de enfermedad diarréica aguda anualmente (2).

En este grupo poblacional, la enfermedad diarréica aguda es tras la neumonia la
principal causa de muerte y de complicaciones a futuro; causa cerca del 20% de la
mortalidad en menores de cinco afos, lo cual se traduce en el fallecimiento de mas
de cinco mil nifios diariamente (3). Las complicaciones mas importantes en estos

nifios son: malnutricion, déficit del crecimiento y desarrollo, asi como cognitivo (4).

Se han reportado prevalencias de enfermedad diarréica aguda en nifios menores
de cinco afios de paises en vias de desarrollo de 14%, siendo mayor en paises
africanos, latinoamericanos y asiaticos. Se ha reportado una prevalencia
aproximada de 20% en paises latinoamericanos, asi como prevalencias mayores a
25% en Bolivia y de 18% en Peru (5).

A nivel internacional, un estudio realizado en Indonesia hallé que la prevalencia de
agentes bacterianos como causantes de diarrea aguda en nifios (menores de 18
afnos) fue de 6.8%, siendo el agente etioldgico principal la Salmonella sp. Asimismo,
plantearon como punto de corte la presencia de por lo menos 8,5 leucocitos para
gue se obtenga un resultado positivo en el coprocultivo. Este estudio sugirié que se
elabore una mayor cantidad de estudios con esta indole para reforzar el hallazgo
obtenido (6).

A nivel latinoamericano, estudios realizados en niflos menores de tres afios de
Uruguay y México con respecto a la asociacién entre la presencia de leucocitos

fecales y el resultado positivo en coprocultivo hallan resultados discordantes,



reforzando el interés por evaluar el tema con mayor tiempo de seguimiento y tamafio

muestral (7, 8).

A nivel nacional estudios previos plantearon en una poblacién de nifios menores de
cinco afos que la presencia de cinco o mas leucocitos en muestra fecal, sangre en
heces, se asoci6 a una alta prevalencia de coprocultivo positivo para etiologia
bacteriana. Asimismo, en esta poblacién de estudio, se hall6 una mayor cantidad de
leucocitos fecales en aquellos participantes con diarrea aguda por E. coli, no
obstante, el estudio presentd limitaciones como la falta de exclusion de aquellos
participantes cuya diarrea fue de etiologia viral. Los estudios sugieren la realizacion
de mayor investigacion para determinar una asociacion con mayor fortaleza y

causalidad entre las dos variables mencionadas (9-11).

Debido a lo expuesto, queda en evidencia que la literatura a nivel mundial halla
asociacion con respecto a la presencia de leucocitos fecales y coprocultivo positivo
para un agente bacteriano. No obstante, la asociacion no es determinante y existe

una brecha a nivel local con respecto a este tema.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cual es la relacion entre el niumero de leucocitos fecales y el resultado de
coprocultivo en nifios de uno a cinco afios con diagnoéstico de enfermedad diarréica
aguda atendidos en el Servicio de Emergencias Pediatricas del Hospital San José
en el 2018?



1.30bjetivos

Objetivo general

Determinar la relacion que existe entre el nimero de leucocitos fecales y el resultado
de coprocultivo en nifios de uno a cinco afios con diagnostico de enfermedad
diarréica aguda atendidos en el servicio de emergencias pediatricas del hospital San
José en 2018.

Objetivos especificos
Determinar la frecuencia de enfermedad diarréica aguda, segun sexo.

Determinar la etiologia mas frecuente de la enfermedad diarréica aguda.
Determinar la frecuencia de enfermedad diarréica aguda de etiologia bacteriana.
Determinar la frecuencia de enfermedad diarréica aguda de etiologia viral.

Determinar la asociacion entre el numero de leucocitos fecales y el resultado de

coprocultivo.

1.4 Justificacion

En la actualidad, en centros de salud y hospitales del primer nivel de atencién, se
usa como unica herramienta de ayuda diagnéstica, los leucocitos en heces,
determinando en gran medida el inicio de cobertura antibiética para los cuadros de
enfermedad diarréica aguda; generando en algunos casos hospitalizaciones y costo

en medicamentos antibioticos que se indican basados en estos resultados.

El conocimiento de la relacion que existe entre el nimero de leucocitos fecales y el
resultado del coprocultivo, sera de gran ayuda para tener en cuenta durante la
decision de inicio de antibiotico, conociendo si existe una relacion directa o no;
ademas, si bien es cierto que existen pocos datos nacionales, no existen datos

locales por parte de nuestro hospital.



1.5 Viabilidad y factibilidad

Se cuenta con el permiso institucional, se cuenta con personal capacitado suficiente
para poder realizar la revision de historias clinicas y la extraccién de informacién de
adecuada calidad. Ademas, el hospital cuenta con la capacidad laboratorial para
poder realizar los andlisis de reaccion inflamatoria en heces y coprocultivo; los
cuales se realizan en base a la recoleccion de muestras de heces de los pacientes
por parte de los familiares, a quienes se les brinda explicacion sobre este
procedimiento en las instalaciones de la emergencia de pediatria y el laboratorio de

emergencia, por parte de personal de salud capacitado, respectivamente.

El Hospital San José mantiene un convenio activo con la USMP, universidad donde
el investigador realiza el postgrado, ademas el departamento de pediatria promueve
actualmente la linea de investigacion de enfermedades prevalentes en la infancia
brindando las facilidades necesarias para acceder a la informacion requerida.
Ademas, se cuenta con el apoyo de la oficina de capacitaciébn y docencia del

Hospital San José en donde el investigador cursa la residencia.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2017, Susanti N et al. usando un disefio descriptivo transversal con 88 nifios,
realizaron un estudio para observar el patron bacteriano en las diarreas agudas y
su correlacion con el numero de leucocitos fecales. Ademas de determinar los
patrones de resistencia bacterianos. Se encontré que la prevalencia de patégenos
bacterianos fue de 6.8% con predominancia de Salmonella sp, la mejor sensibilidad
(83%) y especificidad (45%) se dieron cuando el punto de corte de numero de
leucocitos fue 8,5 y que la mayoria de bacterias fueron resistentes a cotrimoxazol,
concluyendo que no existe asociacion significativa entre el examen de leucocitos
fecales y el coprocultivo para el diagnéstico de colitis bacteriana; sin embargo, este
estudio conté con una muestra limitada y heterogénea. Quedaron sin responder
preguntas relacionadas a la resistencia bacteriana especifica para cada regién, por
lo que el estudio sugiri6 mayor investigacion sobre los patrones de resistencia para

mejorar la antibioticoterapia empirica (6).

En 2005, Pérez W et al. en Uruguay, usando un disefio descriptivo transversal
retrospectivo con 393 nifios menores de tres afos, realizaron un estudio para
describir las caracteristicas de la diarrea aguda. Se encontr6 que el coprocultivo
s6lo fue positivo en 7/46 casos (15%) mientras que los leucocitos en materias
fecales fueron positivos en 8/46 casos con disenteria, cuatro casos coincidieron con
el coprocultivo positivo. Se concluyd que no esta justificado el uso de coprocultivo
en todos los pacientes con diarrea disentérica; sin embargo, este estudio tuvo las
siguientes debilidades: muchos pacientes refieren haber usado antibiético previo al

ingreso hospitalario, lo cual favorecio al bajo aislamiento bacteriano (7).

En 2002, Larrosa A et al. en México, usando un disefio descriptivo transversal con
288 preescolares y lactantes, realizaron un estudio para analizar los resultados de
un protocolo de heces. Se encontro que el protocolo utilizado permitio identificar al
agente; ademas, de la presencia de intolerancia a carbohidratos. EI nUmero de
leucocitos presente en heces estuvo asociado a la presencia de bacterias

enteroinvasivas en el coprocultivo. Se concluy6 que el estudio de las heces en dicha



poblacion es util para el mejorar el diagndéstico y tratamiento de la diarrea aguda; sin
embargo, el estudio recalca la presencia de sesgos como que la muestra no fue

representativa de la poblacion y que fue escogida en situaciones especificas (8).

En 2017, Zegarra O en Peru, usando un disefio observacional, analitico, transversal,
retrospectivo con 176 nifios de menos de cinco afos, realizé un estudio para
determinar la eficacia de la reaccion inflamatoria en heces y el coprocultivo. Se
encontré que la mayor sensibilidad (94%) fue con un recuento de mas de cinco
leucocitos por campo, que aumento a 97% cuando estuvo asociado a sangre en
heces. Se concluyd que existe alta sensibilidad cuando el recuento de leucocitos es
mayor de cinco por campo; sin embargo, el estudio no hace énfasis en la baja

especificidad (34%) de la prueba utilizando este punto de corte (9).

En 2011, Mercado E et al. en Perl, usando un disefio prospectivo tipo cohorte con
1474 participantes, realizaron un estudio para determinar la presencia y cantidad de
leucocitos fecales en nifios con diarrea por E. coli y compara estos niveles con
controles sanos. Se encontr6 que la monoinfeccién por E. coli estuvo asociada en
gran medida a los leucocitos presentes en heces (>10/campo) con un odds ratio de
4,1. Aunque también se aislo E. coli en controles sanos, se llegé a la conclusién de
gue los casos estabas asociados a una respuesta inflamatoria mayor durante la
infeccion sintomatica. Dentro de las limitaciones del estudio destacan que no se
excluyo la infeccion por virus ademas de rotavirus, por lo que los casos de diarrea
pueden no ser “monoinfecciosas”, tampoco se evalué de forma cuantitativa los
niveles de lactoferrina para poder correlacionarlos con el nimero de leucocitos en
heces. El estudio sugiere mayor investigacion para confirmar la asociacion entre E.
coli y la presencia de leucocitos en heces, ademas de la relacion de este patégeno

con otros marcadores inflamatorios (10).

En 2011, Yhuri N, et al. en Per(, usando un disefio descriptivo transversal
retrospectivo con 1799 muestras fecales de pacientes menores de cinco afios del
Hospital de Emergencias pediatricas, realizaron un estudio para valorar la utilidad
de la prueba de leucocitos fecales en el diagnéstico de diarrea aguda. Se encontrd

gue 901 muestras (49.9%) resultaron positivas para al menos un enteropatdégeno
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bacteriano. La sensibilidad (S) y especificidad (E), fueron variadas para los
diferentes umbrales: resultando mayor de cinco leucocitos por campo (S: 93.2%, E:
21.9%), mayor de 20 (S: 88.4%, E: 34.8%), mayor de 50 (S: 74.9%, E: 56.7%), y
mayor de 100 (S: 60.7%, E: 71.9%). Se pudo concluir que el rendimiento de la
prueba es suboptimo y continuar su empleo de forma rutinaria en la practica clinica
no parece estar justificado, pues favorece el empleo inadecuado de antibioticos y
se incrementa el riesgo de detectar una diarrea invasiva. Sin embargo, las
debilidades de este estudio fueron el disefio descriptivo transversal que no permite
realizar asociaciones entre variables. El estudio recomendd mayor investigacion
sobre porqué existe un alto niumero de pacientes de paises en desarrollo con
leucocitos en heces en nimeros elevados aun sin sospecha de infeccion bacteriana
(11).

En 2017, Huamani L en Perd, usando un disefio observacional, retrospectivo
transversal con 312 nifios menores de cinco afos, realizd un estudio para poder
demostrar la utilidad en el diagndstico de la prueba de leucocitos en heces. Se
encontré que 63% tuvo como resultado reaccion inflamatoria positiva, el agente
encontrado con mayor frecuencia (20%) fue Escherichia coli enteropatégena y hubo
asociacion entre la positividad de la prueba de leucocitos en heces y el uso de
antibioticoterapia. Sin embargo, los distintos umbrales de positividad tuvieron una
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo variables, por lo que
se concluyé que no es de utilidad como indicador para el tamizaje de diarrea aguda
ni para el inicio de antibioticoterapia, porque promueve Su uso excesivo y puede no
tomar en cuenta a pacientes con una verdadera diarrea invasiva. El estudio sugirio
mayor investigacion sobre la prueba y su asociacion con otros métodos de deteccién

de reaccion inflamatoria (12).

En 2016, Ascufia M en Peru, usando un disefio retrospectivo transversal y analitico
con 208 nifios de hasta cinco afos, realizé un estudio para valorar el desempefio
como prueba diagnostica del numero de leucocitos en heces presentes en diarreas

agudas. Se determind que el punto de corte con mayor utilidad fue 20 leucocitos por
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campo (sensibilidad: 71%, especificidad 52%, valor predictivo positivo: 54%, valor
predictivo negativo: 69%) y se concluyd que la prueba tiene un rendimiento poco
eficiente y confiable, por lo que no se justifica su uso, ademas de favorecer el uso
indebido de antibidticos y pasar por alto pacientes con diarreas invasivas. Dentro de
las debilidades del estudio se encontro deficiencias en la toma y procesamiento de
las muestras y no disponer de insumos necesarios para incluir a todos los patégenos
de alta incidencia. El estudio planteé mayor investigacion sobre la prueba de
leucocitos en heces y su asociacion a factores epidemiologicos y clinicos para

determinar mejores criterios para el diagndstico de la enfermedad (13).

En 2016, La Torre R en Perl, usando un disefio observacional descriptivo
retrospectivo con 132 lactantes y preescolares con enfermedad diarréica aguda,
realiz6 un estudio para valorar el valor predictivo del nUmero de leucocitos en heces
para establecer el diagndstico de Escherichia coli, Shigella y Salmonella. Se
encontré que el rango de mas de cinco leucocitos por campo tiene mayor valor
predictivo para determinar infeccion por Escherichia coli, mientras que para Shigella
y Salmonella fue de mas de 20 leucocitos por campo. Se concluydé que no es
adecuado el uso del numero de leucocitos como tamizaje debido a que ningun rango
tiene un incremento significativo en los coeficientes de probabilidad para determinar
la presencia de alguna de estas bacterias. Entre las debilidades del estudio se
encuentra que no se evaluaron otras bacterias como Yersinia enterocdlica,
Plesiomona shigelloides, Campilobacter sp y otros tipos de E. Coli, Salmonella y
Shigella. El estudio recomendd mayor investigacion de otros métodos de

diagnéstico ademas de evidenciar cual es el mas eficaz (14).

En 2015, Alfaro H en Perd, usando un disefio descriptivo transversal retrospectivo
con 100 historias clinicas de la clinica Maison de Santé de pacientes de menos de
cinco afios de edad, diagnosticados con enterocolitis aguda, realiz6 un estudio para
establecer la asociacion entre coprocultivo positivo y reaccion inflamatoria positiva
para valorar el inicio de cobertura antibidtica. Se encontré que existe un 50% de los
pacientes en los cuales la reaccion inflamatoria positiva resultdé en un coprocultivo

positivo, por lo que la prueba de reaccion inflamatoria en heces no de utilidad como



indicador de etiologia bacteriana, concluyendo que no hay relacion entre la
positividad de la Reaccion Inflamatoria y el Coprocultivo. Sin embargo, este estudio
tuvo las siguientes debilidades: presenta sesgo de seleccién al ser en su mayoria
pacientes del sector socio economico medio-alto, ademas no se vio ningun caso de
deshidratacion severa. Se sugiere mas investigacion sobre el inicio mas apropiado

para la terapia antibiética (15).

En 2013, Condori V en Perd, usando un disefio observacional, retrospectivo,
transversal con 251 participantes menores de 15 afios, realiz6 un estudio para
determinar las caracteristicas epidemioldgicas y el recuento de leucocitos fecales
en pacientes con diarrea aguda. Se encontré6 que el 61% de los pacientes
diagnosticados de diarrea aguda invasiva tuvieron un recuento de 100 o mas
leucocitos en heces por campo mientras que los agentes mas asociados a un conteo
por encima de ese valor fueron Shigella spp y E coli enteroinvasiva. Dentro de las
limitaciones del estudio se encuentran las que son caracteristicas de un estudio
observacional transversal, el cual no establece una real asociacion entre las

variables del estudio (16).

2.2 Bases tedricas
Generalidades de la enfermedad

La enfermedad diarréica aguda es una de las mayores causas de morbimortalidad
en la edad pediatrica en el mundo, sobre todo en paises en vias de desarrollo (17).
La Organizacion Mundial de la Salud, define diarrea como el aumento de la
frecuencia (tres o mas o un aumento con respecto al numero habitual) y/o
consistencia disminuida (18). Al ser aguda, tiene una duracion menor a los siete
dias, y de acuerdo a su presentacion clinica puede ser acuosa o sanguinolenta. Se
denomina gastroenteritis aguda a los episodios de diarrea y/o vomitos. Siendo una
de las causas mas frecuentes de diarrea aguda, por lo que se usan ambos términos
de forma indistinta. Pueden estar acompafiados de otros signos y sintomas como

fiebre, nduseas, vomitos o dolor abdominal (19).



La diarrea aguda se considera una consecuencia de la infeccion ya sea por
parasitos, virus o bacterias que se transmite por alimentos y agua contaminados o
contacto con personas infectadas, debido a la falta de higiene (20). A nivel mundial,
asi como en paises en vias de desarrollo, la etiologia mas comun son los virus,
siendo el rotavirus el agente méas frecuente (21), Escherichia Coli, Campilobacter
Jejuni, Shigella spp. y Salmonella spp son las bacterias que con mayor frecuencia

se encuentran (22).
Epidemiologia

Aunque la incidencia de la diarrea aguda infecciosa (DAI) ha disminuido gracias a
los esfuerzos por prevenirla y tratarla adecuadamente, esta sigue siendo una
importante causa de morbimortalidad en la edad pediatrica. Representa el 11% (17)
de las muertes en nifios y es la tercera causa de muerte en menores de cinco afios,

quienes experimentan en promedio tres episodios anuales de diarrea aguda (23).

En nuestro medio, la principal etiologia en la edad infantil es la virica, principalmente
el rotavirus, que es responsable de 810 muertes anuales en Pera en nifios menores
de cinco afos (24). Se asocia a una forma de enfermedad mas grave e infectan
practicamente a todos los nifios en los cuatro primeros afios de vida, dandose la
enfermedad especialmente entre los seis y 24 meses de edad (25). Desde el 2006,
aflo en que se introdujo la vacuna contra el rotavirus se ha reportado una
disminucién en la gravedad y numero de admisiones hospitalarias y se ha visto un
incremento en los casos de infeccién por virus como Norovirus y Adenovirus (26),
los cuales causan una infeccion menos severa que la causada por Rotavirus (27,
29).

Las causas bacterianas (principalmente Campylobacter y Salmonella) y los
parasitos (Giardia y Cryptosporidium) son causas menos frecuentes de DAI, con
mayor incidencia en paises de bajos recursos, y se asocian a diarreas persistentes

con mayor numero de camaras diarias que en los casos virales (27, 30).
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Factores de riesgo

Se ha asociado la etiologia con la edad: se observa que en infantes es mas comun
la DAI viral (98% Vs. 44%) debido a la mayor exposicion al Rotavirus (31); mientras

que las bacterianas son mas frecuentes en nifios mayores de dos afios.

La lactancia materna también juega un rol importante: diversos estudios coinciden

en su papel como factor protector frente al riesgo de gastroenteritis (32-34).

Los nifios con inmunodeficiencias, malnutricion, enfermedades crénicas o que
reciben algun tratamiento pueden tener mayor riesgo de infecciones severas y
prolongadas aun con agentes comunes, ademas de ser mas susceptibles a
infecciones oportunistas (C difficile, Cryptosporidium, Giardia) (35). C. difficile se ve
con mayor frecuencia en diarreas severas en nifilos con enfermedad inflamatoria

intestinal (EIl), neoplasias y otras enfermedades cronicas (36).

Un nivel plasmatico bajo de zinc esta asociado a un mayor riesgo de infeccion (37),
por lo que se recomienda la terapia oral con zinc en todo nifio con diarrea en paises

en desarrollo (38), donde la incidencia de déficit de zinc es mayor.

Existen factores socioecondmicos asociados a la incidencia alta de diarrea en
paises con bajos y medianos ingresos como: pobreza, deficientes condiciones
sanitarias, presencia de parasitos y falta de controles prenatales (39).

Etiologia

La etiologia de la DAI es muy variada. Muchos agentes infecciosos pueden
causarla, entre virus, bacterias y parasitos. En regiones con mejores condiciones
socioeconémicas predominan los agentes virales, mientas que en lugares menos

desarrollados predominan las bacterias y parasitos (22).

Los agentes virales son la causa mas comun de DAI, especialmente en nifios
menores de 5 afios (24). El agente mas importante es el rotavirus, responsable de
un tercio de las hospitalizaciones por diarrea (24). Infecta con mas frecuencia
lactantes, pero suele ser asintomatico. Causa enfermedad clinica preferentemente
en nifios entre 4 y 23 meses (40). Antes de la vacunacién contra rotavirus existian
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5 genotipos comunes: G1P (8), G9P (8), G3P (8), G4P (8), y G2P (4).
Posteriormente, se ha evidenciado mayor diversidad génica especialmente en
paises en vias de desarrollo (41).

Existen dos Calicivirus que causan diarrea en humanos: l0s norovirus y sapovirus.
Los Calicivirus tienen a mutar con facilidad, por lo que existen numerosas variantes
antigénicas. Los norovirus son los mas comunmente asociados a los brotes en
cualquier grupo etario. Los sapovirus, por el contrario, se asocian a casos de

diarreas en nifios y son los virus mas comunes después del rotavirus (40).

Las infecciones por adenovirus se asocian con mas frecuencia a infecciones
respiratorias, sin embargo, existen mas de 50 serotipos, de los cuales el serotipo 40

y 41 son los que generan cuadros de diarrea (42).

Los agentes bacterianos causantes de DAI mas importantes son Shiguella,
Salmonella no typhi, Campylobacter y Yersinia.

Son cuatro las especies de Shiguella que causan DAI: S. sonnei, causa mas
prevalente en paises industrializados; S. flexneri, principal causa de shiguellosis en
paises en desarrollo; S dysenteriae (el subtipo 1 produce la Shiga toxina) mas

comun en preescolares; y S boydii. Estas Ultimas dos son menos comunes (42).

Salmonella es una bacteria que se divide en dos grupos: salmonella tifica y
salmonella no tifica. El primero, donde se incluyen S. typhi y S. paratyphi A y B,
causa fiebre tifoidea al contagiarse por el contacto con animales infectados. El
hombre es el Unico portador. El segundo grupo contiene la mayoria de los serotipos
causantes de diarrea en humano. Los principales son S. enteritidis y S. typhimurium.
Se caracteriza por una progresion rapida de la enfermedad, con diarreas acuosas y

en menor proporcion, disentéricas (43).

Son dos las especies de Campilobacter responsables de la DAI: C. jejuni (90%, el
mas frecuente) y C. coli. (42). Es una zoonosis asociada al ganado. La infeccion es
sintomatica con mayor frecuencia en paises industrializados, representa hasta el

20% de pacientes hospitalizados. El cuadro clinico se caracteriza por diarrea ya sea
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acuosa o disentérica, con dolor abdominal que confunde con una apendicitis aguda.

En 1/1000 casos el paciente desarrollara sindrome de Guillain Barré (44).

Escherichia coli re presenta el 30% de todos los pacientes hospitalizados por DAI,
se conocen cinco patégenos que infectan humanos: enterotoxigénica (ECET),
enteropatogénica, enterohemorragica (ECEH), enteroinvasiva y enteroagregativa.

La prevalencia de cada uno varia segun el area geografica (45).

Existen més de 200 serogrupos de Vibrio cholerae pero solo dos son responsables
de las epidemias y casos esporadicos: O1 y 0139. La séptima pandemia, que se
mantiene actualmente es causada por el V. Cholerae O1 El Tor. El cOlera causa una
diarrea acuosa intensa, que sin rehidratacion adecuada conlleva al shock y a la
muerte (46).

Dentro de los parasitos mas relevantes se encuentra el Cryptosporidium, un
protozoario coccidio. Por lo menos 13 de las 60 especies que se han identificado
causan enfermedad en humanos. C. parvum y C. hominis representan hasta el 90%
de los casos (47). Se transmite por consumo de alimentos y agua contaminados.

Causa diarrea crénica en inmunosuprimidos (48).
Fisiopatologia

La diarrea se produce cuando en el intestino delgado o grueso (menos frecuente)
hay un exceso de liquidos por aumento de la secrecion o disminucion de la de
absorcion. Este exceso de liquidos sobrepasa la capacidad de absorcion del colon,
generando una disminucion de consistencia de las heces y aumento de volumen a
expensas del aumento de liquidos. Cuando esta alteracion en la homeostasis de los

liquidos intestinales es causada por un agente infeccioso hablamos de una DAI (49).

Las infecciones a nivel de intestino delgado proximal son cominmente no invasivas
y no inflamatorias, causando diarrea acuosa o también llamada diarrea secretora,
donde aumenta la excreciéon de cloro, disminuye la absorcion de sodio o aumenta
la permeabilidad de la mucosa. El tipico ejemplo es el célera y la E. coli

enterotoxigénica (ETEC, causante de la diarrea del viajero) (50).
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Las infecciones a nivel de intestino delgado distal y colon tienen a ser invasivas,
causando inflamacion debido a la penetracion de la barrera mucosa por antigenos
extrafios, como microorganismos o toxinas. Dentro de este grupo tenemos a
bacterias invasivas o citotoxigenicas como C. jejuni, Salmonella sp, Shiguella sp, E
coli enteroinvasiva, C difficile, yersinia o B. fragilis. También puede ser de origen

parasitico por E. histolytica o B. Coli (51).

Los agentes virales y protozoarios generan diarreas secretoras por diferentes
mecanismos: Rotavirus, Norovirus y protozoarios como Cryptosporidium dafian las
vellosidades intestinales. Los protozoarios la causan ya sea por lesion directa o por

induccién de la inmunidad del huésped (52, 53).
Diagnostico

Los casos de diarrea aguda en personas sanas, inmunocompetentes son
autolimitados y de corta duracién, por lo que basta con el examen fisico y los datos
tomados de la historia clinica. No se requiere ningun medio diagnostico ya que el
manejo es el mismo independientemente de la etiologia (54).

Existen diversos factores epidemiolégicos y clinicos que justifican un estudio mas
amplio de la patologia dentro de los que se encuentran: inmunocompromiso,
manifestaciones extraintestinales asociadas a una infeccion de patdégenos
entéricos, sintomas prolongados (mas de 7 dias), la sospecha de un brote

epidémico y viajes a areas de alto riesgo (55).

No existen en la historia clinica, examen fisico 0 examenes complementarios, datos
gue nos puedan determinar si la etiologia es viral o bacteriana. Sin embargo, existen
parametros clinicos que orientan a una etiologia bacteriana, como son: dolor

abdominal, sangre en heces, fiebre alta, o alteracidén neuroldgica (56).

Diversos estudios sugieren que la elevacion de la proteina C reactiva (PCR) puede
sugerir causas bacterianas de DAI, aunque un valor normal no excluye este
escenario. Otras proteinas de fase aguda como interleucina 6, 8 y 10 y la elevacion

de la velocidad de sedimentacion globular son menos certeras que el PCR. La
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medicion de procalcitonina (57) parece ser un método aun mas eficaz, pero se

necesita mayor evidencia antes de su uso.

Los marcadores fecales no se recomiendan segun la evidencia actual: La
calproteina, lactoferrina y leucocitos fecales se asocian a un estado de inflamacién
intestinal, por lo que se encuentran con mas frecuencia en infecciones bacterianas
gue en parasiticas o virales. Sin embargo, no son especificas de la enfermedad, por
lo que se hallan elevados en enfermedades como Ell, cancer, poliposis, alergias,
inmunodeficiencias y enfermedad diverticular (11, 58).

El cultivo y aislamiento de los microrganismos bacterianos sigue vigente como
método para determinar la etiologia y sensibilidad antibiética en el @mbito clinico
(51). En algunos casos puede ser Util el serotipaje (como en infecciones por E. coli).
Sin embargo, estos métodos tradicionales son menos sensibles que el uso de PCR
y pueden dar falsos negativos en muestras con pocas colonias como en un paciente

con gastroenteritis incipiente (59).

También se pueden usar las pruebas moleculares para determinar la presencia de
genes bacterianos, aunque este método se limita al &mbito de la investigacion por

los altos costos y baja disponibilidad.

Para ciertos patdégenos es Uutil la deteccion de las toxinas producidas por el
microorganismo, como es el caso de Vibrios, E. coli (toxina Shiga de E. coli
enterohemorragico) y C. difficile (toxina A y B). Estas toxinas son mas relevantes
que la presencia de la bacteria en si misma porque determinan su capacidad de

causar la enfermedad (51).

Los virus entéricos son dificiles de cultivar, por lo que se requiere de microscopia

electrénica, Eliza o andlisis de aglutinacion en latex (60).

Como se puede evidenciar, existe el desafio de desarrollar pruebas de alta
sensibilidad y especificidad que permitan determinar la etiologia de la DAI en la
atencion primaria en areas con limitados recursos, para poder orientar el manejo de

los pacientes.
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Tratamiento

El manejo del paciente puede ser ambulatorio o intrahospitalario. No existen criterios
estandarizados para la admision hospitalaria, se recomienda en las siguientes
situaciones: shock, deshidratacibn mayor al 9% del peso del paciente, deterioro
neurologico, vomitos incoercibles, imposibilidad de rehidrataciéon por via oral,
sospecha de condiciones quirdrgicas y cuando el seguimiento y cuando no se dan

las condiciones adecuadas para el manejo en casa (61).

El principal objetivo en el manejo de la diarrea es mantener la hidratacion. La
rehidratacion puede ser oral, mediante la ingesta de soluciones de rehidratacion
oral. Se prefiere esta via de administracion cuando la deshidratacion es leve a
moderada por presentar menos efectos adversos y asociarse a una menor estancia
hospitalaria (62). Los pacientes con deshidratacion moderada, que no toleran la via
oral o cursan con vomitos persistentes deben recibir rehidratacion por via enteral,
mediante gastroclisis. Si se encuentran en shock hipovolémico o no es posible

realizar la gastroclisis deben recibir rehidratacion endovenosa (63).

La nutricién debe ser reinstaurada de lo antes posible de acuerdo a la tolerancia del
paciente. No se recomienda la restriccion dietética de ningun tipo. En lactantes se

mantiene la lactancia materna exclusiva incluso durante la rehidratacion (2).

Se pueden utilizar antieméticos en casos de vomitos incoercibles; probidticos y
antisecretores (como el cecadotrilo), que han demostrado reducir el tiempo y la
severidad del cuadro y zinc, especialmente eficaz cuando existe sospecha de déficit

de este elemento (2).

Los antibidticos deben limitarse a casos documentados severos de diarreas
bacterianas y por parasitos, como en el caso de colera, fiebre tifoidea y paratifoidea,
shiguellosis, disenteria por Campilobacter o salmonelosis no tifica, giardiasis
sintomatica, amebiasis invasiva (2). Se utlizan esquemas empiricos,
posteriormente ajustados acorde al antibiograma. No se recomienda su uso en
todas las DAI debido a que su uso no cambia el curso de la enfermedad, cuando

esta es leve, de corta duracion y no presenta complicaciones (64).
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2.3Definiciones de términos béasicos

Diarrea: La diarrea la podemos definir como consistencia disminuida de las heces
y/o un aumento en el nimero de deposiciones acompafiado o no de fiebre o vomitos
(65).

Diarrea aguda: La diarrea aguda se define por la duracion entre 7 y 14 dias (65).
Leucocitos en heces fecales: Prueba de laboratorio, donde se determina la

cantidad de leucocito contenido en muestra de heces (66).

Coprocultivo: Prueba microbiologica, donde se determina el agente causal de la

enfermedad diarréica aguda (67).
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Formulacion de hipétesis

Hipotesis nula

No existe relacibn entre el nimero de leucocitos fecales y el resultado de
coprocultivo en nifios de uno a cinco afios diagnosticados con enfermedad diarréica
aguda que fueron atendidos en el servicio de emergencias pediatricas del Hospital
San José en 2018.

Hipotesis alterna

Si existe relacion entre el nUmero de leucocitos fecales y el resultado de coprocultivo
en nifios de uno a cinco afios diagnosticados con enfermedad diarréica aguda que
fueron atendidos en el servicio de emergencias pediatricas del Hospital San José
en 2018.

3.2. Variables y su operacionalizacién
Variable Definicion Tipo por Indicador Escalade | Categori Medio de
su medicion | asysus | verificacién
naturale valores
za
Leucocit | Presencia o | Cualitativ Numero de Ordinal 0-20 Ficha de
0s ausencia de a Leucocitos/camp 20-50 resultado de
fecales leucocitos en heces o] 50-100 laboratorio
de nifios de 1 a 5 >100
afos con
enfermedad
diarréica aguda
atendidos en el
servicio de
emergencias
pediatricas del
hospital San José
2018.
Coprocul | Método Cualitativ Agente Nominal Positivo | Ficha de
tivo de diagnéstico a microbiolégico negativo | resultado de
microbioldgico que aislado laboratorio
permite identificar
diferentes
organismos
causantes de
enfermedades
gastrointestinales.
Sexo Condicién organica | Cualitativ No aplica Nominal Femenino | Historia
que distingue al a masculin | clinica de
varon de la mujer. emergencia
Edad Edad en afios | Cuantitati No aplica Numeérica 0,1, 2,3, | Historia
cumplidos del va 4,5 clinica de
participante. emergencia
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

El presente estudio sera de tipo observacional, debido a que no cuenta con
intervencion del investigador; analitico, dado que busca la asociacion entre dos
variables de interés; de corte transversal, debido a que analiza a la muestra en un
momento determinado, y retrospectivo, dado que se realizard la revision de historias

clinicas del periodo descrito.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes entre uno a cinco afios diagnosticados de enfermedad diarréica aguda.

Poblacion de estudio

Todos los pacientes entre uno a cinco afos, que ingresaron a emergencia del
Hospital San José con el diagnéstico de enfermedad diarréica aguda, durante el
periodo 2018.

Tamafio de muestra
El tamafio se determinard basado en una férmula de estimacion de una proporcién

con poblacién conocida, con una precision del 3% y un nivel de confianza del 95%.

Muestreo o seleccién de la muestra

Se realizara un muestreo de tipo no probabilistico por conveniencia, incluyendo a la
totalidad de participantes evaluados que cumplan con los criterios de inclusion del
estudio.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

-Formatos de atencion de emergencia de pediatria de nifios de uno a cinco afios
con diagnostico de enfermedad diarréica aguda atendidos en el servicio de
emergencias pediatricas del hospital San José en el periodo enero 2018 — diciembre
2018.

Criterios de exclusion
-Formatos de atencion de emergencia de pediatria de nifios con enfermedades
sistémicas.

-Formatos de atencion de emergencia de pediatria de nifios inmunosuprimidos.

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

En el presente estudio se revisaran todos los formatos de atencion de emergencia
de pediatria del periodo 2018, y se seleccionara a aquellos que cumplan los criterios
de inclusion. Para lo cual, se solicitara permiso a la unidad de docencia e

investigacion del Hospital San José.

Se realizara una ficha de recoleccion de datos (anexo 2) dirigida a cumplir los
objetivos del estudio, en donde se incluyan en primer lugar, las variables principales
teniendo como instrumento a la ficha de atencién de emergencia de pediatria (anexo
3). Ademas, se revisaran los registros de laboratorio del hospital San José de

reaccion inflamatoria y coprocultivo de los pacientes del estudio (anexo 4).

4.4Procesamiento y analisis de los datos

Se realizara el control de calidad del llenado de la ficha de recoleccién de datos, asi
como también de la informacion ingresada, buscando inconsistencias segun la
definicion de cada variable analizada. Los datos encontrados mediante la ficha de

recoleccion de datos seran introducidos en una base de datos en el programa
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Microsoft Excel 2010, utilizando la codificacion de variables. Esta base de datos

sera exportada al programa Stata v14.0 para el analisis de los datos.

Se realizara un analisis descriptivo de las variables de interés del estudio: edad,
sexo, presencia de leucocitos fecales y coprocultivo usando medidas de resumen
para variable categorica y numérica (porcentajes, frecuencias, media y desviacion
estandar). El analisis bivariado se realizara usando la prueba Chi Cuadrado de
Pearson y la Prueba Exacta de Fisher en el caso de las variables cualitativas;
mientras que en el caso de las cuantitativas se realizara la prueba de t de student.
El nivel de significancia se establecera en 5%. El andlisis descriptivo de la poblacion
general se plasmara en una tabla 1, mientras que el analisis bivariado se colocara

en una tabla 2.

4.5Aspectos éticos

El presente estudio se realizar4 de acuerdo a las normas y leyes vigentes que rigen
la ética, referente a la investigacién en seres humanos, presentadas tanto por el
Colegio Médico del Peru, como por la Asociacion Médica Mundial (Declaracion de
Helsinki 2000) (68).

El presente estudio sera enviado al Comité de Etica del Hospital San José para su

evaluacion y aprobacion, asi como se le asignara un cédigo de registro.

La base de datos del estudio estard con clave de acceso para asi asegurar la
confidencialidad de los datos obtenidos de los formatos de atencion de emergencia.
La clave solo la conocera el investigador principal del estudio.
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CRONOGRAMA

Pasos

2019

Enero

Febrero

Marzo

Abril
Mayo
Junio

Julio

Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccion final
del proyecto de

investigacion

X
X

X

Aprobacion del
proyecto de

investigacion

Recolecciéon de

datos

Procesamiento
y analisis de
datos

Elaboracion del

informe

Correcciones
del trabajo de

investigacion

Aprobacion del
trabajo de

investigacion

Publicacion del

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Impresiones del proyecto 80.00

Analisis estadistico 800.00

Impresion de ficha de recoleccion de datos 40.00

Tramites administrativos 100.00

Total 1020.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacion de Instrumento
investigacion de estudio estudio y de
procesamiento recoleccién
de datos de datos
NUmero ¢Cudl  es la | Objetivo general | Hip6tesis nula | Observacional, Pacientes entre | Se realizara
de relacion entre el | Conocer la relacion | No existe | analitico, uno a cinco afos, | una ficha de
leucocito | nimero de | que existe entre la el | relaciéon entre | transversal, gue ingresaron a | recoleccién
s fecales | leucocitos fecales | nimero de | el nimero de | retrospectivo. emergencia del | de datos
y el | y el resultado de | leucocitos fecales y | leucocitos Hospital San | (anexo 1)
resultado | coprocultivo en | el resultado de | fecales y el José con el | dirigida a
de nifos de uno a | coprocultivo en | resultado de diagnéstico  de | cumplir los
coproculti | cinco afios | nifios de uno a cinco | coprocultivo Enfermedad objetivos del
\) en | diagnosticados de | afios diagnosticados | en niflos de diarréica aguda | estudio, en
nifos con | enfermedad de enfermedad | uno a cinco en el 2018. donde se
enfermed | diarréica aguda | diarréica aguda que | afios con Se realizard el | incluyan en
ad que recibieron | recibieron atencién | diagnosticado analisis bivariado, | primer lugar
diarréica | atencion en el | en el servicio de | s de usando la prueba | las variables
aguda servicio de | emergencias enfermedad Chi Cuadrado de | principales
hospital emergencias pediatricas del | diarréica Pearson 'y la | teniendo
San José | pediatricas del | hospital San José | aguda que Prueba Exacta de | como
2018. Hospital San José | en 2018. recibieron Fisher en el caso | instrumento a
en 20187 atencion en el de las variables | la ficha de
servicio de cualitativas; atencion  de
emergencias mientras que en | emergencia
pediatricas del el caso de las | de pediatria
Hospital San cuantitativas se | (anexo 2).
José en 2018. realizara la | Ademés, se
prueba de t de | revisardn los
student. El nivel | registros de
de significancia | laboratorio
se establecerd en | del hospital
5%. San José de
reaccion
inflamatoria y
coprocultivo
de los
pacientes del
estudio
(anexo 3).
Objetivos Hipotesis
especificos alterna
-Determinar la | Si existe
frecuencia de | relacion entre
enfermedad el ndmero de
diarréica aguda, | leucocitos
segun sexo fecales y el
-Determinar la | resultado de
etiologia maés | coprocultivo

frecuente de la

en niflos de

uno a cinco




enfermedad

diarréica aguda.

-Determinar la
frecuencia de
enfermedad

diarréica aguda de

etiologia bacteriana.

-Determinar la
frecuencia de
enfermedad

diarréica aguda de
etiologia viral.

-Determinar la
asociaciéon entre el
ndmero de
leucocitos fecales y
el resultado de
coprocultivo.

afos
diagnosticado
S de
enfermedad
diarréica
aguda que
recibieron
atencion en el
servicio de
emergencias
pediatricas del
Hospital San
José en 2018.




2. Instrumento de recoleccion de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre y Apellidos:
Edad:

Sexo:

Coprocultivo: Positivo

Negativo

En el caso de ser positivo, indicar bacteria o virus:

Cantidad de leucocitos fecales: 0-20
20-50
50-100

>100




3. Formato de atencion de emergencias pediatricas

HOSPITAL SAN JOSE

SERVICIO DE EMEREGENCIA
Paciente:

Edad: Sexo:
Direccion:

Responsable:

Prioridad de dafio:

Fechay hora de atencion:
ANAMNESIS:

ANTECEDENTES:

EXAMEN CLINICO:

DIAGNOSTICO

PLAN DE TRABAJO



4. Registro de laboratorio de reaccién inflamatoria y coprocultivo

DISA | CALLAO
HOSPITAL SAN JOSE
SERVICIO DE PATOLOGIACLINICA

Paciente:
N° Historia:
Edad:

PARASITOLOGIA
REACCION INFLAMATORIA
LEUCOCITOS:

HEMATIES:

MOCO:

OBERVACIONES:

MICROBIOLOGIA
COPROCULTIVO:
RESULTADOS:



5. Tabla de codificacion de variables

Variable Categorias Codigos para base de
datos
Leucocitos fecales 0-20 1
20-50 2
50-100 3
>100 4
Coprocultivo Positivo 1
Negativo 2
Sexo Femenino 1
Masculino 2
Edad Valor numérico Edad en numero entero




6. Consentimiento informado

PROTOCOLO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES

El propésito de este protocolo es brindar, a los padres de los y las participantes; en
esta investigacion, una explicacion clara de la naturaleza de esta, asi como del rol

que tienen en ella.

La presente investigacion es conducida por el Dr. Arturo Rios Bartolo, médico
pediatra del Hospital San José. La meta de este estudio es realizar una revision de
la historia clinica de los participantes. Si usted accede a que su menor hijo, hija,
participe en este estudio, se le pedir4 autorizacion para hacer uso de los datos de
la ficha de su atencién médica en emergencia, asi como de los exdmenes solicitados

(leucocitos fecales y coprocultivo).

La participacion en este estudio se dara de forma voluntaria. Los datos obtenidos
seran tratados de forma y no se podra usar para otro fin que no sea contemplado

en este estudio.

Si existiese alguna duda o incomodidad respecto al desarrollo de la investigacion,
el apoderado del paciente es libre de realizar las preguntas que pueda considerar
necesarias. Ademas puede dar por finalizada la participacién de su apoderado en

cualquier momento de la investigacion sin que esto le genero algun tipo de perjuicio.

Muchas gracias por su participacion.



Yo,
padre ( ), madre ( ), de mi menor hijo

(@)

, doy mi consentimiento para que mi apoderado participe en el estudio descrito y

dejo constancia que su participacién es completamente voluntaria.

Se me ha brindado la informaciéon de manera verbal sobre el estudio y se me ha
dado la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio.

Al firmar este consentimiento, otorgo permiso para que los datos personales de mi
apoderado, incluyendo los relacionados a examenes auxiliares durante su atencion
puedan ser utilizados segun lo acordado.

Ademas entiendo que recibiré una copia de este documento; y que puedo dar por
finalizada la participacion de mi apoderado en cualquier momento.

Dentro de los beneficios esta la contribucion al desarrollo de la investigacion, la cual
servird de aporte cientifico a la mejora continua con resultados que podran

extenderse a ambitos nacionales.

Nombre completo del participante:
Fecha:

Nombre completo del apoderado (a):
Fecha:

Firma:

Nombre del investigador:
Fecha:

Firma:




