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Resumen: El presente lrabajo compendia ciertas ob-
servaciones longitudinales sobre la naturaleza de las
infecciones por shigelas y otras baclerias enteropaté-
genas, en nifios de una aldea indigena de Guate-
mala, estudiados en su ambienle nalivo.

La investigacion revelé que la invasion del huésped
por estas baclerias puede ocurrir desde el periodo
neonatal, pero que en general es bastante rara en
los primeros meses de vida, en nifios alimentados
exclusivamente al seno materno; las infecciones neo-
natales son generalmente asintomdlicas.

La incidencia de infecciones por Shigellu incrementa

progresivamente a partir del tercer trimestre de vida
llegando a 4 infecciones por 100 semanas-nifio al
final del segundo afio y principios del tercero (apro-
ximadamente 4 infecciones por niio, por ano). Las
infecciones por Shigelia en este periodo son prolon-
gadas; una tercera parte tarda mas de un mes, y
més del 70 por ciento ocurren asociadas con diarrea.

Las infecciones por Escherichia coli enteropatégena
(ECE) y por Salmonella representan siélo dos quintos
de todas las infecciones por enterchacteridceas pa-
torenas. La mayoria de las Salmonella vy ECE aisla-
das producen infecciones de dos semanas de duracién
0 menos.

Se comentan posibles causas de la alta resistencia
intestinal del nifio alimentade al seno materno hacia
las hacterias patogenas intestinales, principalmente
Shigella,

Las enfermedades que mas contribuyen al
deterioro de la salud en la mayoria de los
paises de lberoamérica, son de naturaleza infec-
ciosa y nutricional. Estas enfermedades usual-
mente inlcraccionan sinérgicamente, induciendo
en el huésped un dafio mayor que el que pro-
ducirian si actuasen independientemente!®.

Las infecciones por Shigella, Escherichia coli
enteropatogena (ECE) y Salmonella, que a me-
nudo se presenta asociadas con enfermedades
del tracto gastrointestinal. se cuentan entre las
mas importantes por su efecto negalivo sobre
la nutricién y salud general.

Con el objeto de estudiar la inleccion y la
colonizacién del intestino por esos y por otros
agentes infecciosos, el Instituto de Nutricion
de Centro América y Panamma (INCAP) inicié
un esludio de campo consistente en la investi-
gacion longitudinal de una cohorte de nifios,
desde su nacimiento hasta los tres afios de vida’.
La presente publicacién tiene por objeto dar a
conocer ciertos hallazgos de dicho estudio en
cuanto a la incidencia de infecciones intestinales
por enterobacleridceas con potencial patdgeno,
algunas de sus caracteristicas y su relacion con
la diarrea.

MATERIAL Y METODOS

Trabajo de campo — [l estudio en referencia
se llevé a cabo en una aldea rural del altiplano
de Guatemala, Santa Maria Cauqué, siluada
a 6,100 pies (1,860 mts) sobre el nivel del

mar. La poblacién, de 1,300 habitantes, perte-
nece al grupo étnico Maya Cakchiquel. El cen-
tro de operaciones se encuentra en una clinica
dondc se proporciona asislencia médica gratuita
a todos los habitantes de la comunidad. El
personal de campo incluye un médico pediatra,
enfermeras auxiliares, técnicos de laboratorio y
encuestacdoras dietéticas.

La investigacién esta organizada principal-
mente a través de una clinica prenatal y de
asistencia médica. con visitas domiciliarias por
parte del personal de campo, a los hogares
de los nifios bajo estudio. Estos, 8} en total.
fueron reclutados inmediatamente después del
nacimiento, durante el periodo comprendido
entre febrero de 1964 y enero de 1966. La
cohorte quedd reducida a 45 nifios a causa
de que algunos fallecieron, debido a migracion
o por falta de cooperacion de ciertas familias.
Varios nifios fueron voluntariamente descarta-
dos del estudio a fin de no sobresaturar la
capacidad del personal de campo y de labora-
torio®.

Cada hogar se visita por lo menos dos veces
a la semana con el objeto de llevar un registro
de la aparicion de enfermedades en el nifio,
y de recoger datos de orden dietélico y antro-
pométrico. Si el nifio tiene diarrea. se observa
el curso de la enfermedad hasta la desaparicion
del cuadro; los criterios empleados para carac-
terizar la diarrea han sido descritos previa-
mente?; cabe sefalar que en el tratamiento
de las enfermedades diarreicas no se utilizan
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antibidticos ni sulfonamidas. Mas bien se sigue
un ‘tratamiento de apoyo, consistente en la ad-
ministracién de gel de aluminio y, cuando se
considera indicado, de soluciones de electrolitos
por via oral o intravenosa. A partir del naci-
miento se recoge semanalmente por lo menos
una muestra fecal de cada nifio incluido en
el estudio. La mayoria de los especimenes se
obtienen entre los dias domingo y martes, y
se transportan rapidamente al laboratorio de
campo para su manipulacion.

Métodos de laboratorio — Cada muestra se
inocula en un término no mayor de una hora
después de la evacuacién en agar SS y Mac-
Conkey (cajas “directas”) y en caldos de se-
lenito y tetrationato con verde brillante, por
medio de hisopos de algodon estériles. Del seleni-
to y tetrationato se inoculan agares SS y verde
brillante a las 18 y 21 horas de incubacion,
respectivamente (cajas “indireclas”}. De cada
caja de agar (directa e indirecta) se transflieren
10 colonias no {ermentadoras de lactosa a agar
triple azicar hierro (TSI). Del agar MacConkey

se transfieren, ademds, 6 colonias fermentado-
ras de lactosa a tubos de agar nutritivo. Los
cultivos con reaccién sospechosa de Shigelle o
Salmonella en el TSI se aglutinan en sueros
polivalentes y especificos comerciales y se con-
firman mediante pruebas bioquimicas. Los cul-
tivos en agar nutritivo se investigan con sueros
comerciales polivalentes y especificos OB, y si
resultan positivos se hierven para luego demos-
trar la presencia del antigeno O. Los cultivos
positivos se confirman mediante titulacién del
antigeno O y pruebas bioquimicas®.

RESULTADOS:
A. Infeccién por Shigella

Infeccion de acuerdo con la edad — En la
Tabla 1 se ilustra la distribucién de las infec-
ciones por edad, observindose que las produ-
cidas por Shigelle son muy raras en el primer
trimestre de vida (0.2 por 100 semanas —

TABLAII
INFECCIONES POR SHIGELLA, POR EDAD
Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964-1967

Infeccion por Shigella**

No. Asociada a Asintomética: Portadores

Edad de diarrea: portadores Total Convalecientes
(semanas) ninos* shigelosis 8anos

0-25 81 1 (0.06) 3 (0.H 4 (0.2) 1 (0.06)

26-51 65 11 (0.7) 1 (0.06) 12 (0.8) 3 (02)

52-77 52 20 (1.7) 5 (04) 25 (2.1) 10 (0.8)

78-103 42 32 (3.4) 8 (0.8) 40 (4.2) 11 (1.2)
104-129 26 15 (2.7) 9 (1.6) 24 (4.3) 11 (2.0)
130-155 12 10 (4.0) 10 (1.2) 20 (2.5)

TOTAL 89 36 125 36

* Nifios estudiados longitudinalmenie en el periode que se indica en la primera columna.
** Solo se registran las nuevas infecciones observadas en el periodo indicado (incidencia). Las cifras
entre paréntesis representan la incidencia por 100 semanas-nine.

nifio). Estas aumentan progresivamente hasta
alcanzar el nivel maximo al final del segundo
afio y comienzos del tercero (mas de 4 por 100
semanas — nifio, lo que equivale a mas de 4
infecciones por nific por afio). El aumento
paulatino en la incidencia de shigelas corre pa-
reja con el proceso del destete, llegando al
maximo durante el periodo del destete defini-
tivo, esto es, al final del segundo afio de vida,
y principios del tercero.

Como se ilustra en la Figura 1, el elevado

nimere de infecciones y su frecuente cronici-
dad, que sera comentada posteriormente, tienen
como resultado una alta prevalencia en este
grupo etario. En los tres primeros meses de
vida, sélo el 1.1 por ciento de todos los cultivos
semanales practicados resulté ser positivo para
Shigella, pero al final del primero y segundo
afios la prevalencia alcanzé 3.2 y 16.2 por
ciento, respectivamente. Durante el tercer afo.
més del 19 por ciento de los cultivos practica-
dos fueron positivos para Shigella.
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Las cifras con decimal expresan el porcentaje de cultivos semanales
gue resultaron positivos para Shigella. Las cifras enteras indican
el niimero de nifios estudiados en el periodo que se indica.

TABLAII
FRECUENCIA DE SEROTIPOS DE SHIGELLA

Y DURACION DE LA INFECCION EN

NINOS DE 0 A 3 AROS

Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964-1967

Amplitud de

Nimero de duracidn
Serotipos infecciones {semanas)
Sh. dysenterine 2 29 (22.0) 1a 38
Sh. flexneri 1 3 (23) 1a22
2 12 (9.0) 1ald
3 7 (5.3) la 4
4 30 (22.7) 1a22
5 2 (1.5) la 8
6 21 (15.9) 1a22
Sh. boydii 1 6 (4.5) la 4
2 4 (3.0) 1a 4
4 2 (1.9) la 4
4 7 (5.3) la 8
11 1 (0.8) 1
14 1 (0.8) 1
Sh. sonnei 7 {5.3) 1
TOTAL mg K32 1a38

Incap 69-78

Serotipos aislados — Los serotipos aislados
de los nifos de la cohorte se presentan en la
Tabla II. Las Sh. dysenteriae 2, Sh. flexneri 4
y Sh. flexneri 6 fueron las mas frecuentes. Por
subgrupo, el mas comin fue Sh. flexneri, ocu-
pando el segundo lugar Sh. dysenteriae.

Duracion de la infeccion.— Estimada a par-
tir de los coprocultivos semanales, ésta oscilé
entre una y 38 semanas (Tablas II y III).
Solo una tercera parte de los casos fue de corta
duracién (una semana). El 65 por ciento
tardé por lo menos dos semanas y el 37 por
ciento fue de mas de un mes (Tabla II[). Un
numero apreciable (20 por ciento) se prolongd
por 9 semanas o mas, presentindose una in-
feccion de 38 semanas de duracion. Las infec-
ciones prolongadas constituyen verdaderas colo-
nizaciones del intestino.

Asociacién de Shigella con la diarrea — La
incidencia de diarrea en la cohorte fue alta
desde el primer semestre de vida, elevindose
hasta alcanzar el nivel maximo durante el se-
gundo afio (Tabla IV). Se asumié que el aisla-
miento de Shigella una semana antes. durante
o hasta una semana después del inicio de la
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TABLA III
DURACION DE LAS INFECCIONES POR SHIGELLA EN NINOS DE 0 A 3 AROS
Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964-1967
N® de in. Duracién (semanas)
Shigelia fecciones 1 24 5-8 9.12 13-16 17-38
Sh. dysenteriae 29 7 (24)® 10 (34) 4 (14) 3 (10) 2 (7 3 (1)
Sh. flexneri 75 18 (24) 21 (28) 18 (24) 9 (12) 5 (7) 4 (5)
Sh. boydii 21 14 (67) 6 128) 1 (5)
Sh. sonnei 7 7 (100)
TOTAL 132 46 (35) 37 (28) 23 (17) 12 (9) 7 (5) 7 (5)

* Las cifras entre paréntesis indican porcentajes.

diarrea, establecia una asociacién etiologica.
Seglin este criterio, mas del 70 por ciento del
total de infecciones por Shigella ocurrieron aso-

ciadas con diarrea, frecuentemenle disenteria

(89 de 125, Tabla I). Treinla y seis de las

TABLA IV
INCIDENCIA DE DIARREA, POR EDAD, EN NIROS DE 0 A 3 AROS
Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964-1967

Diarrea

Edad Niumero Semanuagde Nimero de Tasa por 100
(semanas) de ninos riesgo Casos Semanas-nino

0- 25 81 1783 87 49

26- 51 6> 1540 120 7.8
Primer ano: 3329 207 6.2

52. 77 52 1192 102 8.8

78-103 42 942 82 8.7
Segundo ano: 2134 187 388
104-129 26 559 36 64
130-155 12 247 18 7.3
Tercer ano: 806 54 6.7

infecciones sintomaéticas (40 por ciento) se tor-
naron crénicas, con persistencia de las shigelas
después de la desaparicion de los sintomas.
Los nifios cronicamente infectados o portadores
convalecientes, en realidad fueron celonizados
por las shigelas.

En la Tabla V se presentan las cifras de
diarrea no asociadas y asociada con Shigella.
las cuales demuestran que conforme la edad
avanza ocurre un mayor namero de casos
del tipo asociado. La rclacion de diarreas sin
Shigella a diarreas asociadas cambia, de 86:1
en el primer semestre de vida, a 10:1 en el
segundo semestre. Ya en el segundo afio el

nimero de diarreas asociadas a Shigella es rela-
tivamente mayor, siendo la razén de 4.2:1 en
el primer semestre. Al final del segundo ano
de vida e inicios del tercero, la razén es de
casi 1, y durante el segundo semestre del tercer
ano, el indice se invierte en favor de una
asociacion Shigella — diarrea de 0.8:1.
Magnitud de la dosis excretada — Las de-
terminaciones cuantitativas de shigelas en nifios
con diarrea y en portadores asintomaticos, em-
pleando el medio de tergitol 7 con cloruro de
tetrazolio!, demostraron que los portadores sa-
nos y convalecientes excretan cantidades peque-
fias de bacilos (102 — 10? por gramo de heces
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TABLAY

INFECCION POR SHIGELLA Y ASOCIACION CON LA DIARREA, POR EDAD,
EN NINOS DE 0 A 3 ANOS

Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964-1967

Ruzion entre

Porcentaje Je dcea. reece
izella
asoclado &

DIARREA® diarrea sin

RREA Shigella v

Edad Con Sin diarrea con

(semanas) Shigella Shigella Total Shigella
0- 25 1 {0.06) 86 (4.8) 87 (4.9) 86:1 1.2
26- 51 11 (0.7) 109 (7.1) 120 (7.8) 10:1 9.2
52- 77 20 (1.7) 85 (7.1) 105 (8.8) 42:1 19.0
78-103 32 (34) 50 (5.3) 82 (8.7) 15:1 39.0
104-129 15 (2.7) 21 (3.8) 36 (6.4) 14:1 116
130-155 10 (4.0) 8 (3.2) 18 (7.3) 0.8:1 55.5

* Los niimeros indican el total de nueves casos de

Ténltesis expresan las tasas por 100 semanas-nifio.

frescas). Durante los episodios dc diarrca agu-
da, el nimero de shigelas oscila entre 10° y
108 por gramo. Los niiios con diarrca crénica
recurrente, en cambio, excretan grandes canti-
dades de shigelas en las heces, durante periodos
prolongados, incluso de varias semanas o meses.

B. Infeccion por otras Enterobacteridceas

Las otras enterobacteriaceas paldgenas, £s-
cherichia coli cnteropatégena (ECE) y Salmo-
neliz, aparentemente juegan un papel menos
importante que las shigelas en la etiologia de
las diarreas endémicas del area en estudio. En
la Tabla VI se presenta la incidencia de ECE
y Salmonella en la cohorte.

diarrea en cada grupo etario, y las cifrus entre pa-

La lasa mas alla de ECE se observé durante
el periodo del destete, esto es, en el segundo
afio de vida; ésta fue 8 a 9 veces menor que
la de Shigella en ese mismo periodo. La ECE
fue muy rara durante el primer trimestre de
vida. especialmente en el periodo neonatal. La
mayoria de las infecciones de ECE fueron asin-
tomaticas y tardaron menos de una semana,
exceptuando las del serotipo 055:B5 que. como
regla. colonizé el intestino durante periodos de
2 a 1 semanas.

Las salmonclas también fueron poco frecuen-
tes, encontrandose los indices mas altos en el
tercer ano de vida, después del destete defini-
tivo. Tabla VI. Los serotipos mas comunes fue-

TABLA VI

INFECCIONES POR ESCHERICHIA COL! ENTEROTATOGENA (ECE) Y POR
SALMONELLA EN NINOS DE 0 A 3 ANOS

Santa Maria Cauqué, Guatemula, 1964-1967

ECE Salmonella
Edad N? de N¢ de N° de
(semanas) nifos infecciones Tasa* Infecciones Tasa*
0- 25 3 6 0.3 4 0.2
26- 51 65 9 0.6 8 0.5
52. 77 52 7 0.6 4 0.3
78-103 42 11 1.2 8 0.9
104-129 26 5 0.9 11 1.9
130-155 12 1 0.4 4 12
TOTAL - 39 B 39

* Infecciones por 100 semanas-nifio.
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ron S. newport y S. anatum, seguidos de S.
typhimurium, S. panama y S. give. La duracién
de la infeccién de acuerdo con los diversos
serotipos se presenta en la Tabla VII. Segin

se observa, las S. muenchen, S. manhattan,
S. panama y S. derby produjeron infecciones
mas prolongadas que los demas serotipos.

TABLA VII

FRECUENCIA DE SEROTIPOS DE SALMONELLA Y DURACION DE LA INFECCION
EN NIROS DE 0 A 3 ANOS

Santa Maria Cauqué, Guatemala, 1964-1967

Salmonelle

Amplitud de

Porcentaje duracion

Grupo Serotipo No. de infecciones relativo (semanas)

B derby 3 7.7 1 a 6
typhimurium 4 10.3 1
C1 infantis 1 2.6 1
montevideo 1 26 6

Cc2 muenchen 2 5.1 5 v 13
manhattan 1 2.0 13

newport 6 15.4 1 a 3

D miami 2 5.1 1l v 2

panama 4 10.3 1 a29
dublin 1 2.6 1

E1l anatum 0 154 1 a 2
give 4 103 1
new-brunswiclk 1 2.0 5
E 4 senftenberg 1 2.6 1
abaetetuba 1 206 1
3-10: v mono 1 2.6 1

DiscusioN:

Los conocimicntos sobre el comportamiento
de las infecciones por bacterias enteropatoge-
nas con que se cuenta al presente se ha derivado
de estudios de prevalencia en pacientes hospita-
lizados o en la poblacién general; un buen
nimero de las infecciones en sujetos hospitali-
zados ya han sido modificadas por los trata-
mientos con antibidticos y sulfonamidas. Por
otro lado, las encuestas de prevalencia que se
han realizado a nivel de la comunidad sdlo
permiten determinar parte del problema, per-
diéndose la perspectiva de la evolucién de la
infeccion bajo condiciones naturales. Por lo
tanto, el estudio de la historia natural de la in-
feccién intestinal por enterobacteriiceas, preci-
sa de observaciones de naturaleza longitudinal,
bajo condiciones de perturbacién minima del
ecosistema.

Los estudios de campo que el INCAP esta
llevando a cabo han demostrado que las infec-

ciones por Shigella en nifios amamantados son
muy raras y que generalmente no se acompaiian
de sintomas. Se ha creido que el hecho de
estar la boca del nifio relacionada preponde-
rantemente con el seno materno evita en parte
la infeccion de su tracto gastrointestinal. Por
otro lado, la demostracion de infeccion neonatal
por Shigella® y otros agentes patégenos®7 in-
dica que el nifio se contamina con cierta fre-
cuencia desde el inicio de la vida, sin que las
infecciones prosperen o se acompafien de sinto-
mas. Esta “resistencia intestinal” es mais notoria
en el primer semesire, cuando el nifio es ali-
mentado casi exclusivamente al seno materno.
Durante ese periodo la flora intestinal se ha
estabilizado y quedado constituida por bacterias
acidificantes anaerobias (bifidobacterias); las
bacterias aerobias fermentativas sdlo represen-
tan el uno por ciento o menos del total de
bacterias cultivables, a niveles que no exceden
de 10'® bacterias por gramo de heces, bajo
condiciones de buena salud*; las bifidobacterias
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alcanzan concentraciones de 10! a 102 por
gramo. La accién de la flora puede estar me-
diada por el pH del medio intestinal que le
acompafia o por metabolitos, factores de creci-
miento, antibiéticos u hormonas producidas
in Silu.

Esta observacién parece sustentarla el hecho
de que conforme se inicia el proceso del des-
tete, vy la flora de bifidobacterias disminuye,
las infecciones por Shigella se tornan més fre.
cuentes. Asimismo, los niveles de Shigellsa mas
altos se observan cuando se presenta el destete
definitivo.

Otro factor que puede ser importante en
dar resistencia intestinal al nifio amamantado
es la presencia de anticuerpos y sustancias in-
hibidoras del crecimiento bacteriano en la leche
materna, las que se han demostrado en el
calostro y leche de mujercs del area de estu-
dio!'. Pudiera ser también que la falla en la
implantacion de shigelas en el nifo lactante
esté determinada por caracteristicas fisico-qui-
micas particulares de los tejidos del nifio en
esa etapa del crecimiento.

Una observacion derivada del presente es-
tudio es que la mayoria de las infecciones por
Shigella cuando se inicia el destete. se acom-
pafian de sintomas diarreicos, a menudo disen-
téricos. Un namero considerable de éstas se

constituye en infecciones crénicas recurrentes
en que periddicamente se excretan nimeros ele-
vados de bacilos5,"lo que sugiere que el por-
tador crénico, sobre todo el que padece de
diarrea recurrente, es el principal diseminador
de bacilos en la comunidad.

Un quinto de todas las infecciones intesti-
nales diagnosticadas correspondieron a ECE y
otro quinto a Salmonella. La mayoria de éstas
fueron asintomaticas, contrastando con los tres
quintos restantes correspondientes a Shigella,
en que en mas del 70 por ciento de las oca-
siones se presentaron acompafadas de sintomas
gastrointestinales.

Llama la atencion la baja incidencia de
ECE en nifios durante el primer afio de vida,
dado que este microorganismo es relativamente
frecuente en nifos de edad y nivel socioeco-
nomico similares de la ciudad de Guatemala¥,
La alimentacion al seno de la madre puede ser
un factor importante, asi como la adquisicién
de anticuerpos u otros factores protectores a
través del cordén umbilical o por la leche. Por
otro lado, la ECE es un agente caracteristico
del ambiente hospitalario. En poblaciones pe-
queiias como la estudiada por los autores, el
nivel de ECE es muy bajo, introduciéndose en
ocasiones del exterior y ocasionando pequefios
brotes.
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ApstracT This paper summarizes longitudinal oh-
servations on the nature of infection by Shigella
and other enteropathogenic’ bacteria, in village Indian
children that were studied in their native environment.

Invasion of the host by these bacteria can occur
since the neonatal period, but it is rare in the first
months of life, when children are exclusively breast-
fed; the neonatal infections are generally asymptom-
atic.

The incidence of Shigella infection increases pro-

gressively from the ninth month onward reaching 4
infections per 100 person-weeks by the end of the
second year of life and beginning of the third (approx-
imately 4 infections per child, per year). Shigella
infections in this period are prolongued, a third
lasting more than one month, Over 70 per cent of
all occurs associated with diarrheal disease.

Iniections with enteropathogenic Escherichia coli
(EEC) and Salmonella represent only two fifths of
all infections by pathogenic enterobacteriaceae. Almost
all infections by EEC and Salmonella lasted less than
two weeks.

A discussion is made of the possible causes for
the high intestinal resistance to infection by patho-
genic bacteria, mainly Shigella, exhibited by breast-
fed children.
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