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Hospitalizaciones por diarrea con sangre en un centro pedidtrico de
referencia en Uruguay

Hospitalizations due to bloody diarrhea in a pediatric reference center in Uruguay

Internacoes por diarreia sanguinolenta em um centro de referéncia pediatrica no Uruguai
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ABSTRACT

Introduction: Bloody diarrhea is a common reason for hospital admission in children with acute
gastroenteritis; In most cases these are mild and self-limiting infections, but serious complications
can occur.

Goals: To describe the etiology and clinical-evolutionary characteristics of children under 15 years
of age hospitalized for bloody diarrhea at the Pediatric Hospital, Centro Hospitalario Pereira
Rossell between the years 2012-2023.

Materials and methods: Retrospective study through review of histories and laboratory records.
Variables: demographics, nutritional status, hydration, reason for hospitalization, intensive care
unit (ICU) admission, enteropathogens, treatments, evolution.

Results: 229 children were included, median age 8 months; male sex 61%; eutrophic 88%, well
hydrated 55%, with comorbidities 11%, prematurity 6.5%. The reason for hospitalization was
bloody diarrhea/dysentery without other symptoms 45%. In 98% of the cases, the search for
enteric bacterial and viral pathogens in feces was carried out using conventional methods (culture
and viral antigen detection). In 5% of the cases, detection by nucleic acid techniques was
requested. At least one pathogen was identified in 34,3%: Shigella sp. 38%; Salmonella sp 19,5%;
coinfections in 12%. Antibiotics were indicated for 86%; ceftriaxone 62%, azithromycin 35%.

Fecha de recibido: 20/11/2023 Were admitted to the ICU 6,5% (15), all presented complications, enteral sepsis 10, acute kidney
Fecha de aceptado: 09/04/2024 failure 5. The majority had a good evolution.

Conclusions: Bloody diarrhea/dysentery continues to be an important cause of hospitalization,
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affecting mostly healthy children under 5 years of age. The most frequently detected pathogens
were bacteria, mainly Shigella sp., Salmonella sp. and diarrheagenic E coli. High prescription of
antibiotics was reported, complying in most cases with the recommendations.

Key words: bloody diarrhea, dysentery, Shigella, Salmonella, Escherichia coli, children, Uruguay

RESUMO

Introducdo: A diarreia com sangue é um motivo comum de internacado hospitalar em criancas com
gastroenterite aguda; Na maioria dos casos, estas sdo infeccdes leves e autolimitadas, mas podem
ocorrer complicacdes graves.

Metas: Descrever a etiologia e as caracteristicas clinico-evolutivas de criancas menores de 15 anos
internadas por diarreia sanguinolenta no Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell
entre os anos de 2012-2023.

Materiais e métodos: Estudo retrospectivo por meio de revisdo de histérias e registros laboratoriais.
Variaveis: dados demograficos, estado nutricional, hidratacdo, motivo da internacao, internacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI), enteropatdgenos, tratamentos, evolucao.

Resultados: foram incluidas 229 criancgas, mediana de idade 8 meses; sexo masculino 61%; eutréfico
88%, bem hidratado 55%, com comorbidades 11%, prematuridade 6,5%. O motivo da internacao foi
diarreia sanguinolenta/disenteria sem outros sintomas 45%. O estudo coprovirologico/coprocultivo
foi solicitado em 98% e a deteccdo por técnicas de acidos nucleicos em matéria fecal foi solicitada
em 5,2%. Pelo menos um agente patogénico foi identificado em 34,3%: Shigella sp. 38%; Salmonella
sp. 19,5%; coinfeccoes em 12%. Os antibidticos foram indicados para 86%; ceftriaxona 62%,
azitromicina 35%. Foram internados em UTI 6,5% (15), todos apresentaram complicagdes, sepse
enteral 10, insuficiéncia renal aguda 5, a maioria teve boa evolucao.

Conclusées: A diarreia/disenteria com sangue continua a ser uma causa importante de
hospitalizacdo, afetando sobretudo criancas sauddveis com menos de 5 anos de idade. Os
patoégenos mais frequentemente detectados foram bactérias, principalmente Shigella sp., Salmonella
sp. e E. coli diarreiogénica. Foi relatada elevada prescricdo de antibiéticos, cumprindo na maioria dos
casos as recomendacgdes.

Palavras-chave: diarreia sanguinolenta, disenteria, Shigella, Salmonella, Escherichia coli, criancas,
Uruguai
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INTRODUCCION

La gastroenteritis aguda (GEA) continGa siendo un
problema de salud en paises subdesarrollados™*®. En
Uruguay la mortalidad por GEA ha disminuido en los
ultimos afnos debido a mejoras higiénico- ambientales y al
uso adecuado de sales de rehidratacion oral. A su vez, la
tasa de egresos hospitalarios por GEA en niflos menores de
tres anos ha mostrado un descenso sostenido en el Hospital
Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR),
hospital de referencia nacional del subsector publico de
salud .

Entre los motivos de hospitalizacion por GEA predominan la
deshidratacién y diarrea con sangre. La diarrea con sangre y
disenteria representa el 20 a 30% de los motivos de
ingreso; en la mayoria de los casos se trata de infecciones
intestinales leves vy autolimitadas, pero en algunas
situaciones pueden producirse complicaciones graves como
sepsis, colitis hemorragica y sindrome urémico hemolitico
(SUH) frarsnE

Los patégenos bacterianos asociados con diarrea con
sangre son especies de Shigella, Campylobacter, Salmonella,
Escherichia coli patégeno entérico especialmente E. coli
productora de toxina Shiga (STEC) y E. coli enteroinvasiva
(EIEC), asi como Yersinia enterocolitica. La prevalencia de
estos agentes y sus patrones de susceptibilidad a los
antimicrobianos varian entre las diferentes regiones(é's'u‘m
Con motivos de gestionar la hospitalizacion por cohortes,
en Uruguay se recomienda la solicitud de coprovirolégico y
coprocultivo a todo niflo que requiera ser hospitalizado por
diarrea con sangre, sospecha de sepsis enteral o ante un
sindrome urémico hemolitico® . Ademas desde el afio 2017
en el HP- CHPR esta disponible para casos seleccionados la
deteccién de agentes de gastroenteritis por reaccion en
cadena de polimerasa en tiempo real (RT- PCR por su sigla
en inglés) en heces utilizando el panel gastrointestinal de
Biofire® FilmArray® que incluye la deteccién de acidos
nucleicos de bacterias, virus y parasitos .

La diarrea con sangre y disenteria son motivos frecuentes
de prescripcién de antimicrobianos. Las recomendaciones
nacionales e internacionales sugieren indicar antibidticos
en todos los casos de disenteria y en aquellos de diarrea
con sangre leve segln la situacidn clinico- epidemiolégica
particular. Teniendo en cuenta el agente involucrado, el
tratamiento con antibidticos estd indicado en casos de
infecciones por Shigella y en situaciones especiales de
infecciones por Campylobacter, Yersinia y Salmonella,
principalmente en nifos con riesgo de enfermedad invasiva
(14, 16,17,18)

A pesar de que las recomendaciones de abordaje y
tratamiento se encuentran difundidas entre el equipo de

[1] Datos proporcionados por el Departamento de registros médicos. HP- CHPR. Montevideo, Uruguay
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salud, es necesario realizar peridédicamente seguimiento y
vigilancia epidemioldégica de los principales agentes
enteropatégenos, asi como analizar su patron de
susceptibilidad a los antibidticos para evaluar la adecuacién
de estas.

OBJETIVO

Describir la etiologia y las caracteristicas clinico- evolutivas
de los niflos menores de 15 afos hospitalizados por diarrea
con sangre en el Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario
Pereira Rossell entre los aflos 2012- 2023.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo. Se incluyeron todos los niflos menores de 15
anos hospitalizados por diarrea con sangre entre 1 de enero
de 2012 al 31 de diciembre de 2023 en el HP-CHPR. Se
excluyeron los casos de diarrea intrahospitalaria y diarrea

crénica.

Fuente de informacion:

Revision de historias clinicas formato papel, electrénico y
bases de datos del laboratorio de microbiologia. Para la
recolecciéon de datos se utilizdé una ficha precodificada
disefiada para el estudio. Se registraron las siguientes
variables: edad, sexo, estado nutricional, estado de
hidratacion, motivo de hospitalizacion, agente
enteropatégeno identificado, estudios complementarios
solicitados, tratamientos (prescripcién de antimicrobianos,
tipo, via, duracién), dias de hospitalizacion, ingreso a
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), dias de estadia en

UCI, complicaciones, fallecimientos.

A efectos de este estudio se consideré:

Diarrea: presencia de 3 o mas deposiciones liquidas o
semiliquidas en 12 horas o una sola con sangre o mucopus
en 12 horas (menores de 2 afos), presencia de 2 o mas
deposiciones liquidas o semiliquidas en menos de 12 horas
0 una sola con sangre o mucopus en 12 horas (en mayores
de 2 afios) seglin definicién de la O.M.S"" .

Gastroenteritis: infecciéon enteral, de causa viral, bacteriana
o parasitaria que se manifiesta por diarrea, vomitos y
fiebre, cuya duracién es habitualmente entre 7 y 10 dias™
Disenteria: deposiciones frecuentes con sangre o mocopus
acompafiadas de sintomas sistémicos (dolor abdominal,
tenesmo rectal, fiebre y muchas veces aspecto tdxico),
cuando no se acompafa de sintomas sistémicos (formas
leves) se considerard como diarrea con sangre® .

ESTUDIO ETIOLOGICO
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Se realiz6 mediante coprovirolégico, coprocultivo y RT-
PCR en heces. El coprovirolégico consistié en la deteccion
de los agentes virales rotavirus, adenovirus y norovirus por
pruebas inmunocromatograficas (CerTest®
Adenovirus y RIDA®QUICK Norovirus). El coprocultivo
incluyé la bausqueda de leucocitos fecales con coloraciéon de

Rotavirus

azul de metileno y el cultivo en agar Salmonella-Shigella y
Mac Conkey lactosa para el aislamiento de Shigella,
Salmonella y Yersinia. En casos seleccionados en los que fue
solicitado por el médico tratante, fundamentalmente
pacientes internados en UCI, se realizé la deteccion de
agentes de gastroenteritis por RT- PCR utilizando el panel
gastrointestinal Biofire® FilmArray® que incluye la
deteccién de &cidos nucleicos de 22 enteropatdgenos,
incluyendo bacterias: Campylobacter (C. jejuni/C. coli/C.
upsaliensis), Clostridioides difficile (C. difficile) toxina A/B,
Salmonella, Vibrio (V.
parahaemolyticus/V. vulnificus/V. cholerae), incluida la

Plesiomonas shigelloides,
identificacién especifica de Vibrio cholerae, Yersinia
enterocolitica, Escherichia coli enteroagregativa (EAEC),
Escherichia coli enteropatégena (EPEC), Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC), Escherichia coli productora de
toxina tipo Shiga (STEC) stx1/stx2 (incluida la identificacion
especifica del serogrupo O157), Shigella/Escherichia coli
enteroinvasiva (EIEC); parasitos: Cryptosporidium, Cyclospora
cayetanensis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia (también
conocida como G. intestinalis y G. duodenalis); virus:
Adenovirus F 40/41, Astrovirus, Norovirus GI/Gll,
Rotavirus A, Sapovirus (Genogrupos |, I, IV y V) ®.

En todos los casos en los que se detectaron agentes
bacterianos recuperados por cultivo se realizé estudio de
susceptibilidad. En esta serie no se incluyé el estudio de la
susceptibilidad a la azitromicina dado que hasta el afio
2021 no habia puntos de corte clinicos para este
antibidtico y Shigella en las guias internacionales.

Andlisis de datos: las variables cualitativas se expresaron en
frecuencias absolutas y relativas porcentuales, las variables
cuantitativas en medidas de tendencia central y su rango. El
analisis estadistico se realizé con el programa IBM SPSS
20.0 para Windows.

Consideraciones éticas: el protocolo de investigacion conté
con la aprobacion de la Direccion del HP-CHPR y Comité
de Etica en Investigacion del centro.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se hospitalizaron 229 nifios
menores de 15 afos por diarrea con sangre/disenteria,
registrandose una mediana de 20 ingresos/ afo (rango 7-27
ingresos).

La mediana de edad fue 8 meses (rango 16 dias - 13 afios),
sexo masculino 61% (139/229) normopeso al ingreso 88%

DOI: 10.25184/anfamed2024v11nla9

(201/229), bien hidratados 55% (125/229), presentaban
alguna comorbilidad 11% (25/229). En la Tabla 1 se
expresan las caracteristicas de los nifos hospitalizados por
diarrea con sangre.

Tabla 1. Caracteristicas de los niflos hospitalizados por diarrea con
sangre/disenteria en el Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira
Rossell, afios 2012-2023. (N=229)

Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%)
Edad <1 afio 131 57
(afios) 1-5 afios 78 34
6-15 afos 20 ]
Sexo Masculing 139 61
Femening 90 39
Estado MNormopeso 201 &8
nutricional Desnutrician 25 11
Sobrepeso- obesidad 3 1
Sin deshidratacion 125 55
Estado de Deshidratacidn leve 26 11
Hidratacién Deshidratacion moderada 64 28
Deshidratacidn Severa 14 (-
Ne 204 &9
Si 25 11
Presedicly e Prematurez 16
comorbilidades® R 8
Cardiopatia congénita 3
Trastorno deglutorio 1
Insuficiencia renal cronica 1

* Se registraron nifos con mas de una comorbilidad.
Fuente: Elaboracién propia

El motivo de hospitalizacion mas frecuente fue la diarrea
con sangre/disenteria sin otro sintoma acompanante 45%
(104/229), seguido por diarrea con sangre/disenteria con
deshidratacién 21% (48/229). En la Tabla 2 se expresan
todos los motivos de hospitalizacién.

Tabla 2. Motivos de hospitalizacion identificados en nifios con diarrea con
sangre/ disenteria en el Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira
Rossell, afos 2012-2023. (N=229)

Motivos de hospitalizacion Frecuencia Frecuencia
abseluta relativa (%)

Diarrea con sangre/disenteria sin otro 104 45

sintoma acompafiante

Deshidratacion 48 21

Alta tasa de diarrea 21

Sospecha de sepsis enteral 17

Medio sacioecondmico deficitario

Shock

Crisis epiléptica

Alteraciones hidroelectroliticas

Do N o W
Wl W oW oW B W W

Intolerancia digestiva alta

P

Disionias

W
o

Sindrome urémico hemolitico

*En algunos casos se detectaron mas de un motivo de hospitalizacién.
Fuente: Elaboracion propia

Se solicité coprovirologico y/o coprocultivo en 98% (224/
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229) de los ingresos; a 5,2% (12) de estos nifios se les
solicitd también RT- PCR en materias fecales. En 2,2%
(5/229) no se solicitd ningln estudio etioldgico.

Se identificé al menos un agente enteropatégeno en 34,3%
(77/224) de los nifios, siendo el mas frecuente Shigella spp.
38% (29/77), seguida por Salmonella entérica subespecie
entérica 19,5% (15/77) y rotavirus 18,2% (14/77); en 12%
(9/77) se detectaron coinfecciones.

Presentaron leucocitos fecales positivos (LF+) 81 de 224
(36% de las muestras recolectadas), de estas en 40
muestras se identificaron bacterias, en 8 virus y en 33 no
se identificaron agentes. Las bacterias identificadas en los
casos con presencia de LF+ (40) fueron: Shigella sp en 22,
Salmonella en 9, Yersinia enterocolitica en 4, E. coli
diarreogénica en 3 y Campylobacter sp en 2.

De los 12 casos en los que se solicitd6 RT-PCR, en 10 se
identific6 al menos un enteropatégeno: E. coli
diarreogénicas en 7, Campylobacter 2, Shigella 2 vy
Salmonella 1; en 2 casos se detecté mas de una agente. De
las muestras con detecciéon de 4acidos nucleicos de
Salmonella y Shigella también se recuperaron los agentes en
el coprocultivo. En los dos casos en que se detectd
Shigella/E. coli EIEC por PCR-RT hubo desarrollo de Shigella
spp. en el coprocultivo.

En una muestra en la que la prueba inmunocromatografica
habia detectado adenovirus, por RT-PCR se detectd solo E.
coli productora de toxina shiga (STEC), por lo que este
agente viral fue considerado un falsos positivos de las
pruebas antigénicas, y por tanto no fue tenido en cuenta
para el célculo de la frecuencia.

En la Tabla 3 se muestran todos los resultados de los
agentes identificados por coprocultivo, coprovirolégico y
RT-PCR.

Se realizd estudio de sensibilidad antibidtica en los 48
casos de diarrea con sangre/disenteria en los que un
agente bacteriano fue recuperado en el cultivo. De las 29
muestras con recuperacion de Shigella spp, 18 fueron
resistentes a ampicilina y 3 a trimetoprim-sulfametoxazol;
no se detectd resistencia a ciprofloxacina. En el caso de
Salmonella (n=15), 3 fueron resistentes a ampicilina, 1 a
trimetoprim-sulfametoxazol y 6 a ciprofloxacina.

Los 4 aislamientos de Yersinia enterocolitica presentaron
resistencia a ampicilina, y cefalotina pero ninguno fue
resistente a ciprofloxacina ni trimetoprim sulfametoxazol.
En ningln caso se observo resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion.

Se prescribieron antimicrobianos en 86% (196/229) de los
nifnos hospitalizados, en 62% (121/196) ceftriaxona, 35%
(69/196) azitromicina y en 6 se indicaron inicialmente
planes combinados: ceftazidima/amikacina, meropenem/
metronidazol, ceftriaxona/metronidazol, cefepime/

DOI: 10.25184/anfamed2024v11nla9

Tabla 3. Enteropatégenos detectados mediante coprocultivo,
coprovirolégico y reaccién en cadena de la polimerasa en niflos con diarrea
con sangre/ disenteria. Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira
Rossell, afios 2012-2023. (n=77)

Enteropatdgeno Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%)
Virus 29 38
Rotavirus 14 18,2
Adenovirus 9 12
Norovirus 6 8
Bacterias 57 74
Shigella 29 38
Shigella flexneri 18
Shigella sonnei 8
Shigella sp. 2
Salmonella sp. 15 19,5
E. coli diarreogénica** 7 9,1
E. coli enteropatégena (EPEC) 4
E. coli enteroagregativa (EAEC)
E. coli productora de toxina Shiga il
(STEC)
4
Yersinia enterocolitica 22
2
Campylobacter jejuni** 22
Coinfeccion* 9 12

*Se registraron 9 casos de coinfecciones: Rotavirus/ Salmonella spp 2 casos,
Rotavirus/ Adenovirus 2, Rotavirus/ Shigella spp 1, Adenovirus/ Shigella
flexneri 1, Rotavirus/ Norovirus 1, E coli enteroagregativa (EAEC)/ E. coli
enteropatégena (EPEC) 1 y Campylobacter jejuni /E. coli enteropatégena
(EPEC)1. **Los 7 casos en que se identificé Escherichia coli y los 2 con
Campylobacter jejuni fueron detectados exclusivamente mediante reaccién
en cadena de la polimerasa en tiempo real. También se identificaron
mediante esta técnica 2 casos de infeccion por Shigella 'y 1 por Salmonella.
Fuente: Elaboracién propia
clindamicina y ceftriaxona/ampicilina/gentamicina. Los 6
nifnos a los que se prescribieron planes combinados no
presentaban inmunodepresién conocida, pero en todos se
sospechd la presencia de sepsis enteral siendo admitidos en
UCI. Los antimicrobianos se adecuaron con el resultado de
los cultivos y/o RT-PCR. La mediana de duracién de

antibioticoterapia fue 3 dias (rango 1 a 14).

Requirieron ingreso a UCI 6,5% (15/229), mediana de edad
12,06 meses (rango 1 mes - 12 afnos), mediana de dias de
hospitalizacién en UCI fue 4 (rango 1 - 25 dias). Todos
presentaron complicaciones, la principal fue la sepsis
enteral en 10/15, y el fallo renal agudo en 5/15.

En los 5 casos de diarrea con sangre/disenteria que
presentaron fallo renal agudo, en 4/5 ocurrié en el
contexto de SHU, en 1 caso acompanando el shock
hipovolémico/séptico. En todos la complicacién se presentd
al momento de la hospitalizacién, la mediana de edad fue
12 meses (8 meses- 12 afios). Un caso de SHU requirio
sustituciéon de la funcién renal mediante didlisis peritoneal
durante 4 dias. Se trataba de un nifo de 2 afos,
previamente sano, normopeso. Todos presentaron buena
evolucion con recuperacion de la funcién renal. En 3/4 de
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los casos con SHU se identificaron agentes patdgenos: E.
coli productora de toxina shiga (STEC) no O157 1, E. coli
enteroagregativa (EAEC) 1, E. coli entero patégena (EPEC)/
EAEC 1. El caso en que el fallo renal agudo se presenté en
el contexto de shock hipovolémico/séptico se identificod
Salmonella sp. en los estudios microbiolégicos.

No se registraron fallecimientos. En la Tabla 4 se expresan
las caracteristicas de los nifios que ingresaron a UCI.

Tabla 4. Caracteristicas de los nifios hospitalizados por diarrea con sangre/
disenteria que requirieron ingreso a Unidad de cuidados intensivos. Hospital
Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell, anos 2012- 2023. (n=15)

Caso Edad Estado
(meses,  MNutricional
afios)

Motivo de ingreso/ complicacidn Enteropatigenos

detectados

1 2afies | Mormopeso | Sepsis enteral, neutropenia severa Shigella sp./ Adenavirus

2 9 meses Mormopeso | Shock hipovelémica/séptico, sepsis enteral Ninguno

3 4meses  Mormopeso | Sepsis enteral, acidosis metabdlica moderada. Ninguno

4 3meses Mormopeso | Sepsis enteral Ninguno

5 Bmeses  MNormopeso SUH, fallo renal agude y fallo hematolégico. E. coli productora de

toxina de Shiga (STEC)

6 12 afies | Obesidad Sheck hip: fséptico, sepsis enteral, Salmonella sp.
fallo renal agudo.

7 Zafos | Mormopeso | SUM, fallo renal agudo (didlisis peritoneal), E. coli entercagregativa
hipocalcemia, hipopotasemia. [EAEC)

3 Gafics  Mormopeso | Sepsis enteral Campylobacter sp.

9 lafoy2 MNormopeso SUH, fallo renal agudeo. E. coli enteropatégena
meses (EPEC)/ E. coli

enteroagregativa (EAEC)

10 6afios  Desnutrido  Shock hipovolémico/sé ptico, sepsis enteral,

insuficiencia suprarrenal. coli enteropatdgena

(EPEC)

11 3afies | Desnutrido Shock hipovolémico, acidosis metabdlica E. coli enteropatégena
severa, (EPEC)

12 1 mes Mormopese | Sepsis enteral Salmonello sp.

13 Safles | Mormopeso | Sepsis enteral, erisis epiléptica, acidosis Shigella flexner
metabdlica moderada.

14 10 meses Normopesc | Sepsis enteral Shigella flexneri

15 1afe Mormopeso | SUH, fallo renal agude y fallo hematolégico. Ninguno

*SUH: Sindrome urémico hemolitico
Fuente: Elaboracién propia

DISCUSION

La gastroenteritis aguda (GEA) es un problema de salud
infancia. En 2015
aproximadamente 1.3 millones de muertes en todo el

frecuente en la ocasiond
mundo, ubicdndose como la 4* causa de muerte en nifos
menores de 5 afios en paises en vias de desarrollo”. En
paises desarrollados la GEA es percibida como una
enfermedad menor que causa importante morbilidad pero
baja mortalidad, sin embargo la prevencién y tratamiento
. . (19, 20, 21, 22)
acarrea altos costos sanitarios .
En Europa la GEA constituye una enfermedad frecuente
con una incidencia anual de 0,5-2 episodios/afo en nifos
menores de 3 afos, correspondiendo a la segunda causa de
. . . . . ey . (22, 23)
asistencia en servicios de urgencias pediatricos™ .
Dentro de la GEA, la diarrea con sangre continta siendo
uno de los principales motivos de consulta vy
hospitalizacién. En América Latina la diarrea con sangre

representa el 10% de los casos de diarrea aguda en nifios,

Compylobactersp/  E.
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siendo en su mayoria menores de 5 afnos al igual que lo
encontrado en esta serie *.

Los agentes patdgenos causantes de GEA incluyen virus,
bacterias y parasitos® . Los microorganismos asociados a
diarrea con sangre/disenteria son especies de Shigella,
Campylobacter, Salmonella, Escherichia coli productora de
toxina Shiga (STEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), Yersinia,
asi como algunos parasitos™®.

En esta serie las bacterias fueron los principales agentes
patégenos identificados en los casos de diarrea con
sangre/disenteria, siendo las mas frecuentes especies de
Shigella 'y Salmonella.

Shigella

predominantes en esta serie. Se trata del principal agente

flexneri 'y S. sonnei fueron los agentes

etiolégico de diarrea con sangre/disenteria en el mundo
(3,6,8-12,18-21, 26-28) E I

especialmente en paises en vias de desarrollo

reservorio es exclusivamente humano, ocurriendo
frecuentemente transmisién intrafamiliar, en guarderias y
salas de hospitalizaciéon entre otros. La transmisién ocurre
por via fecal-oral principalmente a través del contacto
directo persona -persona o del consumo de agua o
alimentos contaminados, asi como a través del ambiente u
objetos contaminados. La enfermedad puede ocurrir a
cualquier edad, y manifestarse con severidad variable®*™.
La dosis infectante es baja y el periodo de incubaciéon dura
entre 24 a 48 horas. Existen 4 serogrupos o especies de las
cuales S. flexneri es la que predomina en paises en vias de
desarrollo mientras que S. sonnei predominan en paises
desarrollados. Si bien las formas leves de enfermedad son
autolimitadas, en los casos mas severos el tratamiento
antibiético esta recomendado®™.

Salmonella fue el segundo agente bacteriano en frecuencia
detectado en este trabajo. La mayoria de los episodios de
salmonelosis estan asociados al consumo de alimentos
contaminados principalmente aquellos que contienen
huevo o derivados del mismo y por ello frecuentemente se
presenta en forma de brotes epidémicos. No se
encontraron nexos epidemioldgicos entre los casos,
desconocemos si ellos formaban parte de algtin brote *?.

E. coli diarreogénica fue el tercer agente bacteriano en
frecuencia detectado en esta serie, siendo todos los casos
detectados por RT-PCR. Se describen 6 patotipos
diferentes en base a la identificacién de factores de
virulencia especificos ya que bioquimicamente son
indistinguibles entre si y con E. coli no patogénica comensal
de la microbiota intestinal.

E. coli enteropatogénica (EPEC) y E. coli enteroagregativa
(EAEC) son agentes de diarrea en niflos de paises en
desarrollo que se presentan fundamentalmente como
diarrea aguda o persistente.

E. coli enteroinvasiva (EIEC) causa diarrea acuosa o
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disenteriforme sobre todo en pacientes adultos. EIEC esta
muy estrechamente relacionada con Shigella, ambas
comparten la mayoria de las propiedades bioquimicas y
antigénicas asi como los principales factores de virulencia
con lo cual se hace dificil su diferenciacién. De hecho, la
plataforma de RT-PCR utilizada en este trabajo no distingue
entre Shigella y EIEC. En todos los casos en que se detectd
Shigella/E. coli EIEC por PCR-RT hubo desarrollo de Shigella
en el coprocultivo.

E. coli productora de toxina de Shiga (STEC) es un patdgeno
de transmisién alimentaria®*”*. Su importancia radica en las
potenciales complicaciones, entre las que se destacan la
colitis hemorragica y el SUH. En Uruguay ocurren entre 10
a 15 casos de SUH/ afo en nifos menores de 5 afnos. La
incidencia estimada es de 5 casos cada 100.000 menores

(31,32)

de 5 afos . Cabe destacar que, en otros paises de la
regién, como Argentina, la Organizacién Panamericana de
Salud (OPS) considera el SUH endémico con 400 casos
nuevos por afno, teniendo la incidencia mas alta a nivel
mundial. En el periodo 2005-2015 en el pais vecino la
incidencia anual de SUH en nifios menores de 5 afios fue de
8,5 casos cada 100.000” . La produccion de toxina Shiga
constituye el factor de virulencia caracteristico del grupo
STEC®”. En esta serie Escherichia coli productora de toxina
Shiga se detectd solo en un caso de SUH, en cambio en los
otros dos casos de SUH se detecté EAEC y EAEC junto a
EPEC en otro. Cabe destacar que este patdégeno se buscé
solo en 12 nifios en los que se solicitd estudio de RT-PCR
en materias fecales.

En el afo 2011 ocurri6 en Alemania un brote sin
precedentes con mas de 4000 personas afectadas, incluidos
900 casos de SUH y 54 muertes. El agente responsable era
una cepa inusual de E. coli enteroagregativa O104:H4
productora de Stx2a denominada Stx-EAEC. Ademais, la
cepa portaba genes plasmidicos de beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE). Desde este brote se
identificaron multiples cepas con perfiles de patogenicidad
similares como es el caso de Argentina que en el 2015
detecté el primer caso de SUH asociado a una cepa
O59:NM H19, similar a la aislada en Alemania y con
similares caracteristicas de virulencia® . En esta serie se
detecté STEC no O157 en un caso de SUH. Esto es acorde
a lo encontrado en estudios previos en nuestro pais que
demuestran que otros serogrupos distintos de O157 son
mas prevalentes en infecciones humanas en nuestro medio.
Yersinia enterocolitica es un patégeno asociado a diarrea
acuosa y diarrea con sangre con baja frecuencia, pero se
reportan brotes asociados al consumo de leche
contaminada y visceras de cerdo ®. En esta serie se registré
en el ano 2012 wun brote en nifos pequefos
institucionalizados en un hogar de cuidados que eran
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alimentados con preparado para lactantes. En nifos
grandes la infeccion puede presentarse con dolor
abdominal asociado a adenitis mesentéricad™.

Campylobacter spp. es otra causa importante de diarrea
acuosa y de diarrea con sangre/disenteria en todo el
mundo. C jejuni y C. coli son las especies predominantes. C.
jejuni ha sido asociado ademdas con complicaciones tales
como artritis reactiva y sindrome de Guillain-Barré. Se trata
de un bacilo Gram negativo curvo, microaeréfilo vy
fastidioso desde el punto de vista nutricional que habita en
el intestino de animales salvajes y domésticos
particularmente aves. De alli que la principal fuente de
infeccion sean los alimentos de origen animal contaminados
y también el agua®*™,

La mayoria de los laboratorios clinicos no son capaces de
cultivar Campylobacter dado su requerimiento especial de
ciertos factores de crecimiento, atmdsfera microaeréfila y
su crecimiento mas lento con respecto a las bacterias de la
microbiota intestinal. Hoy en dia existen técnicas
inmunocromatograficas que detectan antigenos en materia
fecal, asi como técnicas de deteccién de acidos nucleicos,
pero ninguna se usa de forma rutinaria en nuestro medio si
no que se aplican a un numero limitado de los casos lo cual
lleva a un importante subregistro de esta etiologia. En esta
serie Campylobacter jejuni fue detectado en 2 de 12 casos
en los que se aplicé RT-PCR, lo cual es una proporcién no
despreciable. En un trabajo realizado en nuestro pais por
Bentancor y colaboradores sobre la diversidad genética de
Campylobacter sp. los autores detectaron este agente en
13% de las muestras de diarrea aguda infantil estudiadas,
asi como en 4% de pollos parrilleros en frigorifica® .

En esta serie en un porcentaje no despreciable se
detectaron agentes virales (rotavirus, adenovirus vy
norovirus) en casos de diarrea con sangre/disenteria. La
diarrea con sangre/disenteria es una presentacién
infrecuente de la enfermedad por rotavirus**. En cambio,
el adenovirus 40/41 ha sido asociado a diarrea con sangre
siendo responsable de alrededor del 10% de los casos de
esta entidad®™. Un factor importante al momento de
establecer la etiologia viral en los casos de diarrea con
sangre/disenteria es el método diagndstico utilizado. En
este trabajo el diagnodstico virolégico se realizd en la
mayoria de los casos mediante pruebas
inmunocromatograficas para las cuales la presencia de
sangre en la materia fecal estad asociada a resultados falsos
positivos, sobreestimando la frecuencia de los agentes
virales. En este sentido se destaca que en este trabajo en
ningln caso hubo deteccion de agentes virales por RT-
PCR, aunque esta técnica se aplicé solo en 5,2% de los
casos.

Es importante destacar que en mas de la mitad de las

ISSN-e: 2301-1254

Anales de la Facultad de Medicina (Universidad de la Republica del Uruguay)

2024; 11(1): e206



ARTICULO ORIGINAL

Hospitalizaciones por diarrea con sangre en un centro pediatrico de referencia en Uruguay
Notejane M, Mota MI, Vomero A, Méttola C, Raza A, Canto M, Garcia L, Varela A.

muestras fecales estudiadas no fue posible identificar un
agente patdgeno causal de diarrea con sangre/disenteria.
Esto puede deberse a multiples causas: el motivo principal
es el nimero limitado de enteropatégenos que se buscan
en los estudios de laboratorio utilizados en forma rutinaria
(coprocultivo y coproviroldgico), ya que la RT- PCR por su
alto costo se utilizé en una proporcién pequefia de casos.
Especialmente la no inclusion de Campylobacter spp. en la
busqueda etiolégica de rutina podria ser responsable de la
baja recuperacion de agentes bacterianos, ya que, de
acuerdo con un estudio previo realizado en este centro,
Campylobacter spp. ocupaba el mismo lugar en frecuencia

10)

que Shigella spp(s' . Ademas, otros factores de tipo
preanalitico como la prescripcion de antibidticos previo a la
toma de la muestra, la no utilizacién de medios de
transporte especificos para la adecuada conservaciéon y la
demora en el procesamiento de las muestras, disminuyen el
rendimiento de las técnicas microbiolégicas. De todas
maneras, el porcentaje de muestras fecales en las que no se
logré identificar agentes patégenos fue similar al
encontrado en otros estudios nacionales e internacionales,
(3,19, 20, 22, 24)

el cual ronda entre un 45 a 60%

Los objetivos terapéuticos en la diarrea con
sangre/disenteria son la mejoria de los sintomas, prevenir
complicaciones y lograr la erradicacion del enteropatégeno,
reduciendo el riesgo de transmision a otras personas. Para
decidir el uso empirico de antibidticos, el pediatra debe
considerar aspectos epidemioldégicos, clinicos y paraclinicos
A P Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
la antibioticoterapia empirica para todos los nifos de paises
en vias de desarrollo con disenteria, asumiendo que la
mayoria de los casos se deben a Shigella ***

El uso de antibiéticos no estd recomendado de manera
rutinaria en GEA por Salmonella ya que puede favorecer la
aparicion de estados de portador asintoméatico, aumentar
los efectos adversos y prolongar su excrecidon en heces. La
terapia antimicrobiana sélo estad indicada en pacientes con
riesgo de bacteriemia o infeccion extraintestinal, pacientes
con inmunodeficiencia subyacente, asplenia anatdmica o
funcional, inmunosupresora o

terapia esteroidea,

enfermedad inflamatoria intestinal y en neonatos o
lactantes menores de tres meses **

Se reserva el uso de antibiéticos en la infeccion por
Campylobacter spp. para casos con formas disenteriformes y
aquellos en los cuales es necesario reducir el riesgo de
transmisién a contactos. Los macrdélidos son la primera
linea terapéutica®*“** .

Es controversial el uso de antibiéticos en GEA asociada a
STEC ya que la mayoria de los estudios han demostrado
que el tratamiento no tiene un efecto beneficioso

significativo sobre la evolucién del cuadro clinico, la
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excrecion fecal del patdégeno o el riesgo de desarrollo del
(39-44)

SUH .

Con respecto a la susceptibilidad antibidtica
particularmente de Shigella sp. la frecuencia elevada de
resistencia a ampicilina se ha mantenido con respecto a
estudios previos mientras que la de trimetoprim-

® Teniendo en

sulfametoxazol ha mostrado una disminucion
cuenta la pauta nacional de tratamiento de la diarrea con
sangre con azitromicina o ceftriaxona importa resaltar que
en este trabajo no se detectd resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion. Por otra parte, un estudio reciente
realizado en este mismo centro asistencial sobre 116
aislamientos de Shigella spp. recuperados entre 2012 vy
2021 encontré una frecuencia muy baja de resistencia a
azitromicina, menor al 1%, lo cual avala su uso como
tratamiento empirico de la shigelosis®”.

Las complicaciones mas graves de niflos con diarrea con
sangre/disenteria son la sepsis, el sindrome de Guillain
Barre, colitis hemorragica y el SUH™. EI SUH secundario a
STEC representa el 80% de todos los casos de SUH en la
infancia. Es una de las causas mas frecuentes de
insuficiencia renal aguda adquirida extrahospitalaria y la
forma mas frecuente de microangiopatia trombdtica en
nifos pequenos. Se produce en el 5-10% de los pacientes
infectados por STEC. Suele diagnosticarse entre los 2-14
dias después del episodio diarreico. Entre los factores de
riesgo se incluyen la edad menor a 4 afnos, sobre todo
menores de 6 meses, diarrea con sangre, fiebre,
leucocitosis y el tratamiento con antibiéticos y/o farmacos

@a4812.5050 El 66% de los niflos ya no excretan

antipropulsivos
el microorganismo cuando desarrollan el SUH, lo que refleja
la utilidad de contar con técnicas moleculares con mayor
sensibilidad que el cultivo. En esta serie cuatro nifos
presentaron SUH como complicacién al momento de la
consulta; se trataba de nifos menores de 2 afos,
previamente sanos, siendo todos ingresados a UCI,
presentando buena evoluciéon. Los agentes detectados en
estos casos fueron E. coli productora de toxina de Shiga no-
0157, EAEC y una coinfeccion por EPEC y EAEC, en un
caso no se detectaron agentes patdgenos. Para interpretar
estos resultados debemos tener en cuenta que el panel Gl
de FilmArray no detecta el subtipo de toxina de Shiga stx2f
por lo cual en estos dos casos de SUH la presencia de STEC
no puede ser descartada. Por esta misma razén ciertos
patotipos de E. coli diarreogénicas pueden ser identificados
erroneamente, particularmente ciertas cepas de STEC
portadores de stx2f que serian identificadas como EPEC™.
Es importante poder recuperar las cepas de E. coli
diarreogénica en cultivo para poder determinar su perfil
completo de genes de virulencia en un laboratorio de

referencia y asi poder clasificarlas correctamente.
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CONCLUSIONES

La diarrea con sangre/disenteria continlia siendo una causa
importante de hospitalizaciéon en este centro asistencial,
afectando en su mayoria a nifos previamente sanos
menores de 5 afos. Los patégenos detectados con mayor
frecuencia fueron los agentes bacterianos principalmente
Shigella, Salmonella y E. coli diarreogénicas. Se reporté alta
prescripcion de antibidticos, su seleccion cumplié en la
mayoria de los casos con las recomendaciones y pautas
nacionales e internacionales.
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