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Prologo

La i1dea de cnsciar conversando como un método de aprendizaje, nos parecid no sélo
atractiva, sino que también adecuada pard incorporar mensajes instructivos en profundidad. Deci-
dimos proponer el proyecto de realizar esta obra a un selectp grupo de distinguidos médicos
pediatras de habla hispana de reconocida trayectoria, con quienes a lo largo de nuestra vida
profesional, en una u otra forma hemos mantenido cordiales lazos cientificos y de amistad.

La respucsta undnime de aceptacién, esimando ¢l proyecto como un modelo académico
novedoso e interesante, nos alenté a desarrollarlo El resultado es este libro que retine 1a opinién de
destacados pediatras especialistas en cada tema, el cual cs el DECIMO CUARTO de una serie de
voliimenes semejantcs denominada Didlogos en Pediatria.

A través de amenas conversaciones,~sc revisan los temas de la pediatria, preferentemente
aquéllos relacionados con la atencién primana y ambulatoria Cada autor es entrevistado sobre un
aspecto especifico relacionado con su propia experiencia o afinidad.

Pretendemos asf obtener una comunicacién franca y {luida que permita transmutir los avances
cn pediatria, sumados a la expericncia y opimién personal de quiencs hacen habitualmente “escuela”
cn la especialidad en Hispanoamérica A todos ellos agradezco su aporte al cntregar tan generosa-
mente su colaboracién

En cste volumen como en los trece anteriores de esta coleccidn, se ha evitado deliberadamente
agrupar los temas por sistemas o aparatos, prefiriéndose, cn cambio, una mezcla de vaniados t6picos
con cl objeto de hacer mds dg1l y amena su lectura.

El apoyo de Publicaciones Técnicas Mcditerrdneo y muy en especial de su Gerente General,
sefior Ramén Alvarez M, como asimismo de 1a Directora Editonal, sefiora Ana Cecilia Saavedra,
comprometen mi gratitud.

Desco destacar en forma muy particular la labor de mis sccretarias, sefiora M. Edith Molina
T y seiiorita Rosa Olivares A | stn cuya cficiente y desintercsada ayuda no habria sido posible llcvar
a cabo csta tarea

Dr. JuLio MENEGHELLO RIVERA
Profesor de Pediatria, Unmiversidad de Chile



Disenteria en ninos
JUAN URRUTIA

Guatemala

Publicacion INCAP PCE/052

Este didlogo, titulado disenteria en nifios, representa un exhaustivo andlisis
de una clase de diarrea que para el médico, en la prdctica pedidtrica, es sinénimo
de deposicion comiunmente mucosanguinolenta, asumiendo que la causa mds
frecuente es la infeccidon bacteriana (Shigella) o parasitaria (Entamoeba histo-
lytica).

Para conocer en detalle este importante y frecuente problema, el Dr. Urruiia,
un experto en la materia, nos entrega conocimientos de mucho valor, profundizando
aspectos etioldgicos, patogcnicos y clinicos que son indispensables para el manejo
preventivo y terapéutico en la atencidn de esta clase de pacientes.

J. Meneghello
Editor Médico

Dr. Urrutia, como infroduccién a este capitulo, ¢podria dar una defini-
cién de disenteria que oriente a su manejo en forma practica?

R: Disenteria es la diarrca con sangre visible en las heces fecales. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) la clasifica, junto con la diarrea liquida, como diarrea aguda y denomina diarrea
persistente a aquélla que sc inicia en forma aguda, pero no se resuclve y “persiste” después de 14
dias o més de cvolucion. Esta clasificacion facilita su mancjo y permite visualizar mejor el problema
quc representan las enfermedades diarrcicas y los avances logrados cn su control. Se estima que la
diarrca liquida aguda, incluyendo cl célera, representa cl 80% del total de diarreas que ocurren
globalmente. Aunque cs la méds comiin, causa aproximadamente ¢l 40% de las muertes asociadas
a diarrea, gracias a la reduccién lograda con su tratamiento basado principalmente cn la terapia de
rchidratacién oral (TRO). La incidencia de disenteria y diarrca persistente s baja, alrededor de 10%
para cada una, sin cmbargo, su mortalidad es proporcionalmente mayor. Alrededor del 25% de
mucrtes por diarrca es por disenteria y un 35%, por diarrca persistente, hecho que indica que adn
no se ha logrado avanzar significativamente en su mancjo y prevencion.

El término disenteria se usa indistinfamente con “diarrea con sangre o
sanguinolenta“, ¢Cudl es la diferencia?

R: Ambos términos s¢ usan como sinénimos. Dcsde el punto de vista préctico, en especial al no
contar con facilidades de diagndstico ctiol6gico adecuadas, sc recomienda considerar la presencia
de sangre visible como evidencia de disenterfa, asumir la etiologia por Shigella e iniciar el trata-
miento antimicrobiano contra este agente. Sin embargo, pueden distinguirse tres formas clinicas, las
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cuales se resumen en la Tabla I. Varfan en su epidemiologia y etiopatogen:a y algunas de ellas
pueden manejarse sin antibi6ticos.

La forma disentérica se clasifica en bacilar y parasitaria. Dentro de las bacterias, el agente
stiol6gico més importante es Shigella. La Escherichia coli enteroinvasora (EIEC) produce disenterias
semejantes a las causadas por Shigella, aunque son menos graves y menos freccuentes. Entre los
parisitos estdn el Entamoeba histolytica, que causa una forma grave, pero con incidencia muy baja,
y el Balantidium coli, que se 1dentifica muy infrecuentemente Campylobacter jejuni, Salmonella
y Yersinia enterocolitica, producen diarreas Ifquidas en que puede presentarse sangre mezclada con
las heces, son menos graves y su mortalidad es mfmima Escherichia colt enterohemorrigica (EHEC)
La causa brotes de colitis hemorrdgica y se asocia con el sfndrome urémico hemolitico (SUH) y con
una alta mortalidad

Doctor Urrutia, expliquenos, ;cémo va a desarrollar el tema?

R: En primer término, describiré los tipos clinicos incluidos en la Tabla I, luego resumiré los
aspectos microbiol6gicos y epidemiolégicos de las diarreas causadas por bacterias, presentaré su
patogenia conjuntamentc por tener algunos aspectos en comtn, amphando informacién sobre
Shigella y EHEC. Indicaré sus manifestaciones clinicas y complicaciones Describiré la disenteria
protozoaria separadamente Finalmente presentaré los lineamientos para diagnéstico y tratamiento
de las diarreas con sangre

¢ Cudles son las bactenas que producen las diarreas liquidas con sangre?

R: Son las causadas por Salmonella entenitidis, Campylobacter jejunt y Yersima enterocolitica
Usualmente son diarreas I{quidas, pero pueden presentar sangre, «1n llegar a causar el cuadro tipico
de disenterfa El germen més {recuente es Campylobacter, seguido por Salmonella, ¢l Yersina cs
poco comtin

La Salmonella enterinidis es una de las tres especies en que se divide cl género Salmerella
Contiene cerca de 2 000 serotipos Algunos son patégenos especificos para un hospedero particular,
pero la mayorfa de los que infectan a los humanos, también afectan a varios amimales. Las mds
frecuentes son S nfantis, S hadar, S choleraesuis y S typhinmuim Me refenré a cllas con el
término genérico de S. enteritidis Junto con la Salmonella choleraesuis (otra cspecie de Salmorella
y pnmariamente un patégeno de cerdos), son responsables de la mayorfa de las infecciones
intestinales transmitidas por alimentos Se les conoce como salmonelosis no tifoidicas

Tabla I

TIPOS CLINICOS DE DIARREA CON SANGRE

Tipos clinicos Agentes causales

Diarrea lfquida con sangre Salmonella enteritidis
Campylobacter jejuni
Yersima enterocolitica

Disenterfa bacilar

- Epidémica Shigella dysenteriae upo 1

— End{mica Otras especies y serotipos de Shugelia
E coli entcromvasora (EIEC)

Disenteria parasitana Entamoeba lhistolytica
Balantndum colt
Colitis hemorrigica E coli enterohemorrigica (EHEC)
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Dentro del género Campylobacter se reconocen actualmente ocho especies La C. jejunics la
quc mis causa diarrca, micntras que C. fefus cs responsable principalmente de infecciones extra-
intestinales, Ocasionalmente, C. laridis, C. coli y C. fetus producen diarrca

Yersinia enterocolitica y Yersimia pseudotuberculosis son las especies de este género que
causan diarrca Los scrolipos 3, 8 y 9 de la primera y el serotipo 1 de la scgunda son més frecucntes
cn los humanos.

¢ Cudl es el periodo de incubacién de estas bacterias y cémo se trans-
miten?

R:  Suincidencia es mayor durante los meses cilidos y de mayor precspitacién pluvial. El periodo
de incubacién varia entre 6 y 72 horas en salmonclosis; 2 a 7 dfas para Campylobacter y 1 a 3
scmanas, para Yersinia. Se consideran como zoonosis por nfectar ¢l wtestino de varios animales
salvajcs, domésticos y de granja.

La Salmonella enteriidis, Campylobacier Jejuni y Yersia enterocolitica se ransmitcn por
alimcentos, principalmente leche y productos ldcteos, carne, pollos, hueyos y sus derivados, asf como
por agua contaminada. Muchos animalices de granja son portadorcs En los mataderos y plantas
proccsadoras de alimentos para humanos y de concentrados para anunales, se¢ contamina la carne
por contacto directo con heces de los animalces, 0 indirectamente por medio de los cquipos utliza-
dos, o por las manos de proccsadorcs de alimentos. Las bacienas esté4n en 1a superficie de los buevos
y las gallinas pucdcn pasarlas a su interior transovaricamente. La leche se contamuna durante cl
ordcilo, aunque Ia pasteunzacién las elimina, puede recontaminarse durante el envasado, transporte,
venta o almaccnamicnto indebido. La transmision cruzada en cl hogar, ocurre por preparar
anithigiéuicamente los alimentos, incluyendo la uulizacién de superficies y cuchillos empleados
previamente para cortar pollcs y otros alimentos contaminados. Los amumales portadorcs usados
CCMO mascolas, pucden causar broics o casos aislados en el hogar

¢ Como se produce la infeccién en los humanos?

R:  Se producc como resultado de la mgesudn de alimentos contaminados o inadccuadamente
cocinados En salmonclosis, ocurren brotes ¢pidémicos de corta duracién durante fiestas o dias de
campo Twnbién sc ha observado la diseminacién persc:.a a persona por ¢l circulo ano-manos-boca,
y dircctamente, cn ¢l hogar, por heces fecales de animales doniéstucos. Los enfermos eliminan
gérmences cn grandes cantidades (10%-10°), siendo fuente de nfeccién. Entre el 70 y 90% de los
infectados los chminan durunte 2 scmanas, el 50%, por 4 scmanas y cntre ¢l 10 y 25%, por 10
scmanas S¢ traia de una cxcreciéa prolongada, diferenic a la del portador crénico, que chimina
gérmences por un afio o0 mds. La duraci6n del periodo de excrecién es 1gual tanto en asintomaticos
COmO cn cas0s de diarrca; ¢s mayor cn nfanies que cn milos mayorcs y cn los que rcaiben
antib1bt1cos.

La diarrca por Campylobacter jejun: es mucho més comin en nifios menores de scis meses.
Después de csa edad, 1a frecuencia de aislamiento es semejante en casos de diarrea y de nifios sanos,
pero ¢l portador asintom4tico cs raro.

Los portadores asintoméucos de Yersima ticnen poca importancia y la transmisién de persona
a pcrsona ¢s muy poco frecuente. Los anunales, particularmente los cerdos, sirven de reservorio.
La Yersima enterocolitica se ha cncontrado cn varios animales salvajes y domésticos, leche no
pastcurizada, ostras y fucntes dc agua

Pasemos chora a la disenteria. (Podria resumir lo prncipal de la
microbiologia de Shigella?

R:  Elgéncro Shugella consta de cuatro cspecics, teniendo cada una varios seroupos: S dysenteriae
(10 scroupos), S. flexnert (6 scroupos), S boydu (15 scrotipos) y S. sonne: (con un solo scrotipo)
La pnmera 1denuficacién de Shigella, 1a mzo ¢l doctor Kioshi Shiga, cn Japén en 1896, al aislar
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el agente causal de una epidemia de disenterfa que causé més de 90 000 casos. La bactena que aislé
se conoce actualmente como Shigella dysenteriae tipo 1, en su honor se dio su nombre al género
Shigella La clasificacién de todos los serotipos se completé cl afio 1938 gracias al trabajo de los
doctores Flexner, Boyd y Sonne, cuyos nombres fueron dados a las otras tres especics

¢ Cudl es la importancia de esfos agenfes como causantes de ciarrea
y disenteria?

R: Las diferentes especies de Shigella causan alrededor del 60% de las disenterfas, incluyendo
las mds graves y de mayor mortalidad. Junto con Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) y
Campylobacter, son la causa bacteriana mis comiin de diarrca en nifios y una causa frecuente
de hospitalizacién. Pueden causar solamente diarrea sin sangre, o la disenteria ¢s precedida du-
rante pocos dias por diarrea liquida Se recomienda usar ¢l término shigelosis para describir
las diferentes manifestaciones clinicas, y disenterfa por Shigella cuando produce la disenterfa ti-
pica

¢ Cudl es la prevalencia de la disenteria?

R: Es mundial Es mucho mds comin en paises, o dreas de pafses, con malas condiciones
sanitarias A nivel de comumidad, su prevalencia aumenta progresivamente desde los primeros
meses hasta los 3 anos de vida, cuando pucde alcanzar un 20% La duracién de la infeccién
intestinal es mayor para S flexnerty S dysenteriae, y menor para S sonner Alrededor del 20% de
las infecciones pueden tardar més de dos meses En pafses més desarrollados, pueden prevalecer en
mstituciones con hacinamiento y mala higiene personal, por ejemplo, circeles o asilos. Los brotes
epidémicos son comunes cuando las condiciones ambientales favorecen su diseminacién, siguiendo
el patrén epidemiolégico general de las otras enfermedades diarreicas. Son comunes durante los
meses cilidos y la temporada de lluvias. También pucden presentarse en épocas sin Iluvia, por Ia
escasez de agua que himita cl lavado de manos y la higiene personal, asi como cuando las
condiciones higi€nicas se deterioran, como en campamentos ce refugiados o después de desastres
naturales.

Doctor, ¢existe algun patréon epidemiolégico caracterisiico ce shigelosis?

R:  Se reconocen dos patrones epidemiolégicos El primero es shigelosis eprdémica, dado por
Shigella dysenteriae tipo 1, que causa la forma clinica més grave de disenterfa, con alta mortahidad
y puede asociarse con el sindrome urémico hemolitico (SUH) y otras complicaciones Puede
desaparecer de un pafs o regién, para aparecer varios afios después, infectando a un nimero alto de
susceptibles Durante epidemias, sc estima que infecta a una de cada 10 personas y que puede morir
entre el 10 y 15% de los infectados, ¢n ausencia del tratamiento correcto Como ya se mencion§,
causdé la gran epidemia del Jap6n en 1896. Entre 1900 y 1920 fue la causa de vanos brotes, con alta
mortalidad en diferentes partes del mundo; inexplicablemente disminuyé después de 1920 Entre
1969 y 1970, reapareci6 cn Centro Aménica como la Shigella predominante, después de hnber
tenido un papel etiolégico minimo Produjo una epidemia de gran magmitud ¢n cinco paiscs con
NUmMerosos casos sumamente graves, afecté a todos los grupos de poblacién, con mayor gravedad
y letalidad en nifios y ancianos Se discmind rdpidamente, siendo el caso indice un adulto usual-
mente. Su mortahidad fue muy alta En 18 comunidades de Guatemala, la tasa rcgistrada de
mortalidad por disenterfa aumenté de 39/100 000 ¢n 1968 a 170/100 000 en 1969, a mvel de todo ¢l
pafs, la tasa estimada fue de 250/100 000, oscilando entre 190/100 000 en ¢l altiplano y 334/100 000
en las costas. La letahdad especifica vané entre 8,4% a nivel de comunidad y 10-15% cn pacientes
hospitalizados Se calculé que murieron alrededor de 10 000 personas, cifra mucho mayor que la
de todas las muecrtes por célera en América Latina desde 1991. Un {actor importante que contribuyd,
a éste fue el hecho que mmicialmente, su ctiologfa se confundi$ con Entamoeba histolytica, habiendo
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recibido el tratamiento cquivocado numerosos pacicntes. Ademds, cl germen causal era resistente
a los antimicrobianos, sicndo sensible a ampicilina y trimetroprim-sulfametoxazol que cran de
rcciente aparicién Esta cepa resistente a antibiélicos, ha causado serios brotes epidémicos cn otras
regioncs del mundo, como Bangladesh (1971-1974), Africa Central (1980-1983) y cstd prescnte cn
Asia del Sur desde 1984. Peniédicamente produjo brotes arslados en varios pafses como Méaico y
de nucvo cn Guatemala cn 1991 Actualmente la Shigella cs resistente a ampicilina y poco scnsible
a trimetroprim-sulfametoaazol Cada vez es mds necesarto usar dcido nahidixico y otras quinolonas
para su tratamicnto.

¢ Cudl es el otro pairén epidemiolégico?

R: Es cl de shigelosis endémica, que es cl mds comin Sc caracteriza por la endemicidad de
varios scrotipos prevalcntes que producen casos clinicos frecucntemente. Sobre esa base endémica,
se presentan brotes de corta duracién, iniciados ya sca por el incremento de un serotipo ya presente
o por la introduccién de uno nuevo En los paises subdesarrollados predominan los serotipos de S
fleanert y los otros serotipos de S. dysenteriae difcrentes del tipo 1 Estos causan la mayoria de
disenterias graves o modcradamente graves. La S sonner es 1a mds comiin cn los pafses desarro-
llados y la mds benigna, lIa S boydu, es intcrmedia entre las anteriores y la menos comiin, excepto
en cl sub-continente indico Son poco sensibles a ampiciling, pero la mayorfa responde a timetroprim
sulfamectoxazol y dcido nalidixico

¢ Cudles son los grupcs de edad mas afectados?

K: Los casos mds graves y de mayor incidencia ocurren en menores de 5 afios. La gravedad y
letalidad ¢s mayor en menores de un afio, cn especial cn los nifios sin lactancia materna, los
desnutrtdos y los tnmunodeprimidos (casos de SIDA y convalescienics de sarampién) En brotcs
cprdémicos por scrotpos que hubieran cstado ausentes por algin ticmpo, todos los grupos de cdad
pucden ser afcctados Dentro de los adultos, las mujeres se infectan mds, por su mayor contacto con
nifios y por cuidar a los enfermos en ¢l hogar.

La disenteria por Shigella, ¢cémo afecta el estado nutricional?

R: La disenteria por Shigella cs la diarrea que mds daiia cl cstado nutricional y afecta el cre-
cimicrto normal, debido al proceso infeccioso per se, 1a profunda anorexia y la pérdida directa de
nutricntes y sangre a traves de 1a mucosa colénica alterada Es una verdadera enteropatia perdedora
de nutricntes Ademds, los episodios de disenteria ticnen una posibilidad mayor de converlirse en
diairca persisiente y agravar ain mds ¢l estado nutricional. Esto puede cvitarse o disminuirse, con
¢l tralamiento correcto, que debe incluir Ia alimentacién adecuada.

. Como se transmiten las cepas de Shigella?

R- La Slgella infecta solamentc a los humanos y rara vez a ciertas cspecics de primates
superiores  La dosis infectanie es pequeiia, bastando ingerir 100 a 200 organismos viables para
producir una infecccién intestinal. Para Shigella dysenteriae tipo 1, pucde ser de tan sélo 10 a 100
bacterias Los pacientes excretan entre 10° a 107 bactenas por gramo de heces fecales durante 1a fase
aguda Por csta razén la forma comiin de transmisién cs de persona a persona, a través del circulo
aro-manos-boca, y ocurrcn altas tasas dc ataque intradomiciliarias® 30 a 40% cn nifios y 15 2 20%
cn adultos Se ha documentado la transmusién entre homosexuales directamente por las pricticas de
sc\o anal-oral. También se diseminan a través del agua y alimentos, causando brotes de fuente
comln En los pafscs subdcsarrollados, se combinan ambas formas de diseminacién, lo que con-
tribuye a que tarden més
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Doctor, describanos ahora el papel de las cepas de Escherichia coli en
la etiologia de las diarreas con sangre.

R: De acuerdo a sus factores de virulencia las E. coli diarreogénicas se clasifican en cinco
grupos. E coli entecropatégeno (EPEC), E. coli tnterotoxigénico (ETEC), E coli enteromnvasor (EIEC),
E. coli enterohemorriagico (EHEC) y E. coli enteroagregativo (EAggEC) Cada uno contiene un
nimero propio de serotipos EIEC y EHEC producen disenterfa y colitis hemorrdgica respectiva-
mente,

¢ Cudles son las caracteristicas epidemiclogiccs de EIEC?

R: Los serotipos de E coli asociados con EIEC son- 28, 112, 115, 124, 136, 143, 144, 147, 152,
164 y 167. Su distnibucién es mundial, con incidencia baja. En México, Cravioto er al, lo 1denti-
ficaron como un agente poco comtin de diarrea después del sexto mes de vida Aun en casos de
disenterfa, se afsla poco. El mnéculo necesano para producir infeccién es pequeiio, de 100-200
bacterias por gramo de heces Su forma de transmisién mds frecuente ¢s de persona a persona, pero
también se asocia con el consumo de alimentos contaminados fecalmente

Doctor Urrutia, ¢qué nos puede decir de la colifis hemorrégica causcda
por EHEC?

R: Las cepas EHEC se reconocieron recientemente asociadas con colitis hemorrigica ¢ msufi-
ciencia renal aguda por el SUH La mayorfa de casos s¢ han informado en paises desarrollados,
espectalmente Canad4 y Estados Unidos Esto puede dar la falsa impresién de que no exisic en
otros pafses Sin embargo, la informacién disponible indica que su distribucién probablemente cs
mundial.

¢ Como esta constituido el grupo EHEC?

R: El término EHEC, acufiado por Lewvine, incluye las cepas que ticnen las caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas y patogénicas asociadas con E coli O157 H7, que cs el prototipo de este
grupo Levine clasificé dos serotipos 0157 H7 y O26.H11. Se han 1dent:ficado vanas cepas de E
colt que producen veroioxinas (VT), que inducen efecto citopdtico cn cultivos de células vero
Segin sus caracteristicas antigénicas y su actividad sobre histocultivos, las VT son 1guales a las
toxinas semejantes a Shiga (TSS), por lo que se usan ambos términos como sinénimos Se conocen
tres tipos* VT1 0 TSS-1y VT2 o TSS-2 en humanos, y VT2 especifica para animales A las £ coli
que las producen se les conoce como productoras de verotoxina (VTEC) y son capaces de producir
diarrea o colitis hemorrdgica Basdndose en esto, se ha sugendo agregar otros critenos a EHEC,
como asociacién con colitis hemorragica y el SUH, producc:én de una o mds verotoxinas, posesién
de un pldsmdo grande de 50-70 MDa e inducir lesiones por adherencia y esfacelamiento en la mu-
cosa del colon de cerdos gnotobiGticos Se proponc agregar los serotipos Ol111: H-, O145 H-,
045 H2 y O4 H- Para clanficar esta situacién, se preficre usar EHEC al refenirse al serouipo
0157 H7, que cs ¢l mds prevalente, al refenirse a los otros serotipos ¢s mejor llamarlos VIEC

¢(Puede explicar, entonces, lo esencial de la epidemiclogia del serotfipo
Q157:H77?

R: El scrotipo O157 H7 de EHEC, y parece ser que también las VTEC, ticnen algunas cerac-
teristicas espcciales diferentes de otras E. colt Causa colitis hemorrdgica tanto ¢n nifios como en
ancianos. Coloniza ¢l tracto intestinal de ganado vacuno y otros animales criados cn granja, por lo
que se le considera como una zoonosis La carne se contamina al matar a los amimales y al molerla
para preparar hamburguesas, que hasta ahora han sido el vehiculo principal para su ciseminacién
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Cuando sc preparan cn un Jugar central de donde se distribuyen a varnios restaurantes de “conuda
ripida” y no sc cocinan suficicntemente, pucden provocar brotes cprdémicos Tal situacin se
document6 durante ¢l brote de coliis hemorrdgica e insuficiencia renal, ocurndo en cncro de 1993
en los Estados de Washington, Ncvada, Idaho y Califormia cn Estados Unidos, cn dondc los casos
s¢ originaron por cl consumo de hamburguesas de una cadena de restaurantes. Sin embargo, también
han ocurndo brotes por ingestién de leche no pastcurizada, sidra de manzana y agua. Como cl
indculo necesario para producir una infeccién por 0157 H7 es pequeiio, al 1gual que en shigelosis,
tamb+¢n se transmute de persona a persona Sc han informado brotes intrafamiliares ¢ mnstitucionales
cn salas cuna y hogarcs de ancianos. Es dificil detectarlo-cn pequeiias cantidades de alimentos,
dificultando la inspeceidn sanitana Por cllo, las carnes deben cocinarse bien para climinarlo en cl
intenior del alimento

¢ Cudl es el conocimiento cctual del mecahismo patogénico de los
grupos de agentes descritos?

R: Paa poder colonizar ¢l intestino, las bacterias aquf descritas poscen factores de virulencia que
les permiten sobrepasar la barrera del jugo géstrico, resistr 1a acc1én de las sales bihiares y adhenirse
a la superficie de 1a mucosa, para evitar ser barmidas por los movimientos penstélticos Las que
invaden cl colon deben sobreponerse a la accién de 1a flora residente, con la que compiten por los
nutrientcs y sitios para adherirse. Tales factores se conocen bastante bicn A continuacién, presentaré
cl proceso de invasién intestinal y de produccién de diarrea, que cn los dltimos aiios se ha dilucidado
parcialmente gracias a investigaciones rcalizadas cn modelos animales y cn histoculivos Antes de
cntrar en malteria, me parcce necesario recordar los clenientos de la mucosa intestinal relacionados
con la invasién de estas bacterias.

¢ Cudles serian ésfos?

R- Son los cnterocitos y las células M del sistema linfitico asociado al tracto intestinal (SLAI),
que consta de células especializadas, incluyendo las células M, macréfagos y células linfoideas B
y T Forman los foliculos de Peyer Las células M son paric de la mucosa intestinal, osudn situadas
c¢n la vecindad de los enterocitos y tienen un borde luminal Su funcién principal es alertar al SLAI
de la prescencia de bacterias en la mucosa y originar la produccién de IgA sceretoria. Normalmente
cngolfan a las bactenias y las pasan a los fagocitos para ser chhminadas Aunque su funcién cs
protectora, consiituyen un punto vulnerable potencial, porque pucden servir de paso a través de la
mucosa a bacterias que han adquirido la habilidad de cvitar la fagocitosis en los foliculos Luego,
las bacterias pucden pasar a los enterocitos a través de la membrana basolateral

Ahora, docftor, refierase al proceso de invasién intestinal

R: Dcescnibiré detalladamente la invasién por Shigella por scr ¢l germen que dafia més la mucosa
Parecc scr que la Yersima, EIEC, la Salmonella y Campylobacter, usan un mecanismo semejante,
por lo que zl cubrir cstos agentes, tinicamente agregaré aspectos cspeciales En la Figura 1 se
presenta un csquema del proceso patogénico por Shigella, EIEC, Yersima y EHEC.

La Shigella cs 1a enterobacteria mds virulenta que afecta a los humanos, probablemente por
infectar solamente al hombre Sus factores de virulencia se resumen en la Tabla IL Sobreviven a
la accién del jugo gdstrico y pasan al inlestino para invadir los entcrocitos Son inmdviles y
probablemente cs por csto que invaden el colon y no cl intestino delgado Las ccpas de Shigella
poscen pldsmidos grandes de 120-140 megadaltonces, responsables de 1a sintesis de los polipéptidos
necesarios para invasién, diseminacién intercclular y muerte celular, Al perderlos no actian como
paiégenos También poscen factores codificados por cromosomas neccsarios para mostrar su
virulenciatotal Algunos existen en todas las especics, como ¢l factor que sintetiza el ipopolisacéndo,
micntras que los responsables de producir toana de Shiga (TS) o toxina semejante a Shiga (TSS),
lo poscen sélo algunos scrotipos
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Tabla II
FACTORES DE VIRULENCIA CONOCIDOS DE SHIGELLA

Factores Posible papel patogénico
IpaD Adherencia
IpaB, C Invasi6n, escape de vesfcula fagocitica
Proteinas Mxi Excrecién de Ipa, A-D
IcsA Diseminacién intercelular (Polimenizacidn de actina?)
IcsB Discminacién intercelular
Olm Movimicnto por filamentos de actina
Toxina de Shiga Dafio cndotelial, SUH?
Antfgeno o LPS Inflamacién
VacC Regula cxpresién de gen tpa
VacB Control postranscripcional de la expresion de 1pa € 1cs
KcpA Regula expresién de icsA
Fur Regula expresién de stxA/stxB y de gen de adquisicién de hierro
VuF Regulaci6n de expresién de virB
ViR Regulacién de eapresién de virF

Su virulencia esencial es su capacidad de invadir las células de la mucosa del colon, multi-
plicarse en su mtenior, diseminarse a las células vecinas y destrurrlas No se ha mostrado que
colonicen ¢l intestino delgado Adicionalmente, S dysenterntae tipo 1 produce la TS que afecta el
endotelio vascular y cstd relacionada con la patogenia del SUH Los otros scrotipos producen TSS,
cuyo efecto patogénico no sc ha podido dilucidar totalmente
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. Cudl es el conocimiento actual sobre el mecanismo de invasidon de la
Shigella?

R: Elmeccanismo que describiré cs la hipéiesis mds reciente. Producc los antigenos Ipa (invasion
plasmid anuigens) de los cuales sc han identificado IpaD para adherencia, IpaB e IpaC para invasién
y para poder escapar del interior de la vesicula fagocitica antes de que s¢ funda con el lisosoma y
s¢ forme ¢l fasclisosoma que las destruiria. Los Ipa necesitan adherirse a unos receptores cclulares
llamados 1ntegrinas, que en los cnterocitos del colon estdn localizados cn la membrana basolateral
Esto sugicre que Ia penctracién inicial a la mucosa ocurre por las ¢élulas M de los folfculos, ya que
no pucde penctrar por cl borde luminal enterocitario por la ausencia de receplores

Al adherirse la bactena a la superficic celular, provoca un 1cordenamicnto de la actina celular
cn la vecindad del sitio de adherencia, induciendo la formacién de scudépodos que engolfan a las
bacterias dentro de una vesicula fagocitica, La reorganizacién de los filamentos de actina continta
alrededor de 1a vesfcula. No se multiplican cn su nterior, pero rompen su pared antes de formarse
el fagolisosoma y se descargan al citoplasma, donde sc multiplican rdpidamente. Esto lcs permite
cscapar de los macréfagos y otros mecamismos de defensa mientras atravicsan las células M Se
movilizan por los filamentos de actina, discmuindndose hacia las células adyacentes (Giseminacién
intercelular) Luego invaden los enterocitos a través de la superficie basal, donde los Ipa sc adhicren
a las integrinas Para forzar su ingestuén por las células de la mucosa, las bacterias forman
protrusioncs hacia las células vecinas, por las que escapan Una vez dentro del epitelio intestinal,
quedan protegidas de la fagocitosis y pucden movilizarse fdcilmente de célula a célula

Cémo se produce la muerte de las céluias invadidas? (Cémo se ori-
gina la respuesta inflamatoria? y ¢qué lesiones ocurren en el colon?

R.  Aunque usualmente la invasién por Shigella no sobrepasa la lanuna propnia, causa la muerte
de numecrosas céiulas fagociticas con descarga subsccuente de enzimas lisosémicas, lo que contribuye
a la respucsta mflamatcuia El rédpido crecimiento intracclular mata a las células invadidas, pro-
bablementc por la depleci6n de moléculas esenciales o por interrupcidn del metabolismo energético
celular Ouo probable mecanismo es la induccién de apoptosis 0 mucrle celular programada Este
¢s ¢l proceso normal de muerte celular caracterizado por la condensacién de cromatina alrededor
dcl ndcleo celular y ruptura de ADN, pero manteniendo la estructura de organclas Es difcrente de
Ia causada por nccrosis o muerte cclular accidental La apoptosis podria explicar el dafio celular y
su habilidad para resistir 1a fagocitosis

Los eventos descritos provocan cl desarrollo de colitis inflamatonia La seccién mds afectada
del colon es el recto, que muestra inflamacién del epitelio con infiltracién de leucocitos polimor-
fonucleares y muertc y desprendimicnto celular con ulceracién Esto lleva a la formaci6n de dlceras
y la prescncia de un exudado de células inflamatorias cn la luz intestinal. El dafio a la mucosa
provoca la pérdida de sangre y la presencia de moco y pus cn las heces disentéricas. Por microscopia
clectrénica se observa invasién del epitclio por S/ugella, su migracién a través de las paredes ce-
lulares y dafio a las organclas con destruccién de las mitocondrias En las criptas sc detecla
dcplecién de moco y aumento de la acividad mitética, para reemplazar las células intestinales
absorbcdoras que sc destruyen por la invasién bacteriana En la lamuna propria hay congestién, cdema
y hemorragias assladas con incremento de pohmorfonucleares y células plasmdticas También sc
obscrva dafio a los vasos sanguincos, sugitiendo dafio causado por la toaina de Shiga.

(Qué factores patogénicos le permiten a la Shigella resistir la fagocitfosis?

R: Durante su trdnsito por las células M y antes de penetrar a las células intestinales, donde
quedan protegidas, la Shigella pucde resistir la fagocitosis e incluso matar algunos macréfagos
También los elimina por apoptosis, pero no resisten ¢l ataque continuo de los fagocitos y comple-
mento El hecho de que rara vez pasan més alld de la lamuna propria, indica que las defensas
normales evitan la discminacién sistémica en la mayorfa de los casos
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Doctor Urrutia, ¢podria informarnos sobre la patogenia de EHEC?

R:  Se adhieren a los enterocitos de la mucosa del colon e fleon terminal y los esfacelan. Aunque
vitro pueden invadir las células de algunas Ifneas celulares, esto no sc ha confirmado in vive, por lo que
a la EHEC no se le reconoce capacidad invasora, a pesar de producir diarrea sanguinolenta Se piensa
que la TSS producida por EHEC serotipo 0157 H7, puede tener un papel patogénico en la reaccién
inflamatoria y contribuir a causar hemorragia, ademds del SUH (Figura 1)

¢Cudl es la princioal accién patogénica de la 15?7

R: Se ha comprobado ]a patogenicidad de la TS y se sabe que la Shigella dysenteriae tipo 1y
algunas EHEC, cuyo prototipo es E coli 0157 H7, poseen los genes necesarios para producirla
Ademis las toxinas de ambas son 1dénticas en su composicién de aminoicidos Por ello se piensa
que las dos producen el SUH por el mismo mecanismo Por el momento, no puede atribuirse a las
VTEC, un papel patogénico similar al del serotipo 0157 H7, aunque sc sabe que producen diarrea
o colitis hemorrigica y también se les ha encontrado cn casos de SUH.

El SUH cs una forma de insuficiencia renal aguda, inducido probablemente por ¢l dafio al
endotelio vascular Puede desarrollarse en mifios, pocos dfas después de un ataque de disenteria o
cohtis hemorrigica y causar la muerte, La relacién entre TS y SUH puede eaplicarse por los
sigurentes hechos.

—~Lascepasde S dysenteriae ipo 1y de Escherichia coli 0157 H7 que causan ¢l SUH, producen
altos miveles de TS.

— La TS provoca la descarga de citocinas mediadas por ¢l hipopolisacdrido (LPS), tal como
IL-1 y TNFa, la TS actda sinérgicamente con TNFa o LPS matando células endotehales cn
histocultivos, semejante al dafio vascular que causa nsuficiencia renal

Por otro lado, sc ha avanzado en dilucidar el papel que la TS producida por S dysenteriae tipo
1, tiene cn la causa de los siguientes cfectos que produce in vitro y observados desde hace tiempo

— En asas ligadas de intestino de concjo, actiia como una enterotoxina, provocando pérdida
de liquido intestinal.

~ Al inycctarla a ratones y conejos, tiene efecto de neurotoxina, causando pardlisis

~ Al agregaria a histocultivos, ticne un efecto citotéxico general y también causa apoptosis
en asas ligadas dc intestino de conejo

Aungue cs probable que contr.buya a causar algiin dafio a la mucosa, se sabe que no ¢s esencial
para la in\ asién celular en shigelosis La produccidn de diarrea liquida que antecede a la disenterfa, no
se debe a un efecto enterotéxico de 1a TS a través de la secrecién de agua; més bien, se piensa que
resulta del dafio a la mucosa que altera la absorc:én. Las alteraciones en el endotelio vascular, podrian
explicar algunos de los cambios histolégicos en la mucosa, la pardlisis en animales inyectados con TS,
y las complicaciones neurolégicas que ocurren en humanos con disenteria

¢ QUé semejanzos existen enire el mecanismo patogénico de Shigella y
EIEC?

R: Lapatogenicidad de EIEC es stmilar ala de S/ugella Posce un pldsmido de 140 megadaltones
(MDa) y genes cromosémicos que lc confieren cl fenotipo vasor, invade y sec disemina
intercelularmente, destruyendo las células, producc lesiones anatémicas y un cuadro clinico
indistinguible del causado por Shigella (ver Figura 1) La diferencia principal es que no sc ha
probado que produzca la TS, n1 que cause ¢l SUH

¢Como invaden la mucosa las bacterias de los géneros Salmonella
ententidis, Campylobacter y Yersinia? ¢Cémo provocan la diarrea?

R: La Salmonella entenndis invade 1a mucosa del flcon y colon, se piensa que pasan a través de
las células M para mowvilizarse hacia la larmina propnia. Se dividen dentro de las vesfculas fagociticas,
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pudiendo coalescer vanas de cllas y formar vesiculas mayores, pero no ¢scapan de la vesicula, no
invaden cl citoplasma, n1 matan a las células. No sc conocen los factores que les permiten sobrevivir
a la fagocitosis, n1 tampoco s1 sobreviven intra o cxtracclularmente, asf como cuél es el mecanismo
exacto que origina la diarrea Aunque sc ha informado que producen cnterotoainas y cilotoxinas,
no sc ha confirmado su virulencia Parece ser que los sintomas los origina la invasién celular y la
rcaccidn inflamatona en la lanuna propiia. En 1a mucosa del colon se observa edema, inflamaci6n,
crosioncs y microabscesos, que eaplican la prescncia de moco, pus y ocasionalmente sangre en las
heces fecales La infeceidn por S enteritidis ¢s autolimitada, pero ocastonalmente causa infeccién
sistémica cn pacicncs iInmunocomprometidos y ancianos La infegcién sistémica cs mds comiin con
S choleraesuis

Campylobacier jejunu afecta la mucosa del intestino delgado y colon. Produce cdema y
ulccraciones hemorrdgicas desde cl yeyuno al recto, con prescncia de moco, pus y sangre en la luz
intcstinal. Aunque no estd totalmente clarificado, la diarrea se atribuye al dafio causado por la
mvasién No sc han identificado enterotoainas que contribuyan a causarla Usualmente la infeccién
cs autohmitada y tarda menos de 7 dias, pero 20% de pacientes pueden tencer relapsos o enfermedad
mds intensa y prolongada, que puede simular cnfermedad ntestinal inflamatoria aguda Campylobacter
pucde persistir en las heces hasta por 7 scmanas, al tratarlos con critromicina, desaparece en 48
horas La infeccién sistémica con bacteremia y manifestaciones de sepsis, ocurre en aproatmada-
mente 1% de infecciones por C. jejuni, pero C fetus, causa bacleremia mds frecuentemente.

Yersinia enterocolitica y Y pscudotuberculosis invaden solamente cl flcon a través de las
células M y probaslemente penctran a los enterocitos por la membrana basolateral Causan diarrea
por cfccto de la 1nvasién y reaccién inflamatona, ulceran la mucosa del fleon, lo que eaplica la
presencia de sangre en las heces Produce una enteroioaina semejante a la toaina estable de E. colt
Hamada Yst, que contribuye a producir diarrea Tiene afinidad por los foliculos de Peyer y alcanza
los ganglios linfdticos mesentéricos donde se muluplican (ver Figura 1), provocando cl dolor
abdomunal caracteristico de la enfermedad, que puede simular apendicitis Usualmente, la infeccién
intestinal por Y enterocolitica es autolimitada La Y pseudotuber culosts causa menos diarrea, pero
produce infeccrones sisiémicas mds frecuentemente

Doctor, (podria indicarnos las manifestaciones climcas de la diarrea
liquida con sangre segun su agente causal?

R La diarrea por S enteritidis, varia desde cuadros leves sin ficbre, hasta casos con ficbre alta,
ccfalea, confusién, meningismo y convulsiones Comiinmente sc 1nicia con nduscas, vomuos y
dolor abdominal tipo célico, scguido por la chminacién de heces liquidas o semuliquidas, que
pucdcn mestrar moco y sangre mezclada con las heces Los vémitos son poco intensos y de corta
duracién Las diarreas mds intensas pueden causar deshidratacién Alrededor del 70% de casos
presenta fiebre de poca intersidad sin calofrfos. Los sintomas desaparccen en 1 a 5 dias; tardan mds
cn ancianos debilitados, nifios desnutridos o convalecicnies de otras enfermedades debilitantes o
ancrgizantes, y cn personas que rcciben anubidlicos o corticoesteroides La scpticemia es mds
comtin en menorcs de 3 mescs, pudiendo presentar signos de ficbre entérica de corta duracién Al
haber bacteremia, la S enterinidis, pucde localizarse cn cualquier érgano o Iejido y dar sintomas
propios de csa complicactén La letahidad cs menor de 1%

Campylobacter jejuni causa diarrca liquida, profusa, fétida, alrededor de un 30% de casos
presenta heces sanguinolentas, que aparccen cntre los 2 y los 4 dias de evolucién Se acompaifian
con ficbic, malestar, mialgias y dolor tipo célico periumbilical, que antecede a la diarrea o persiste
después que termina, pucde simular apendicitis o invaginacién intestinal. Los casos leves tardan 1
6 2 dias, la mayorfa se resuclve cn menos de una semana, alrededor del 20% de casos, puede
rclapsar, o ser mds grave o prolongarse, simulando enfermedad intestinal inflamatoria aguda Rara
vez ocurren infecciones sistémicas que cursan como bacteremias con ficbre intermitente, cefalea,
malestar general, Ietargia y confusidn, sin signos de infeccidn localizada

La diarrea por Yersiua cn menores de 5 afios es liquida y mucosa, y pucde tardar 1 a 2
semanas, en un 15-25% de casos conticne sangre, cuando la diarrea es intensa causa deshidratacién,
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la ficbre es comiin. En nifios mayores y adolescentes, cs mds frecuente el cuadro de ficbre, dolor
abdominal y leucocitosis, presentdndose como ademtis mesentérica o 1ileftis regional, que simula
apendicitis o enfermedad 1ntestinal inflamatona.

. Cémo se manifiesta la disenteria por Shigella?

R: Dependiendo de Ia inmunmidad previa y el tamaiio del inéculo, las manifestaciones varian
desde diarrea lfquida leve o moderada sin moco n1 sangre en aproximadamente un tercio de casos,
hasta la disenterfa grave Cuando la primera infeccién ocurre después del destete, causa diarrea
siempre. Se 1nic1a con fiebre alta, dolor abdominal, anorexia, vémitos y diarrea liquida de intensidad
vanable. Pueden presentarse evacuaciones abundantes, pudiendo causar deshidratacién, aunque no
es comiin. En esta etapa, la diarrea es indistinguible de cualquier otra infeccién intestinal Cuando
evoluciona a la fase colénica, las evacuaciones intestinales se tornan de menor volumen y aparece
sangre y/o moco, hasta llegar a ser pequefias y frecuentes En los casos graves estin formadas casi
sélo por sangre, moco y pus, sin olor fecal Estos cuadros se acompaiian de ficbre alta, signos de
toxicidad generahizada, intenso dolor abdominal, pujo y tenesmo Es caracteristico ¢l desco de
defecar frecuentemente, lo que lleva a extenuar a los enfermos. La disenterfa por EIEC, cs se-
mejante, pero no llega a causar cuadros muy graves

¢ Como es la transicién enire diarrea liquida y disenteria?

R: No ewuste una clara distinci6n entre la fase de diarrca liquida y la discntérica Mientras més
virulento es el germen causal, mayor es la posibilidad del aparecimiento de disenteria y menor la
duracién de la diarrea liqu.Ca, en los casos mis graves es comdn no observar diarrea l{quida
S. dysenteriae tipo 1 produce los casos més graves, seguida por los seroupos de S flexner: y los
otros de S. dysenteriae En niios bien nutridos, la diarrea liquida es autolimitada, pero la forma
disentérica s mds grave y requiere de anubiéticos, resolviéndose cn 7-10 dias con minima morta-
hidad En desnutnidos y pacientes inmunodeprimidos, pucde tardar méis y cvolucionar a diarrea
persistente, cuando no sc aplica ¢l tratamicnto correcto, la mortalidad es mayor.

¢ Qué complicaciones produce la shigelosis?

R:  Ocurren varias complicaciones potencialmente mortales. El dafio a la mucosa intestinal pucde
causar perforacién iniestinal, megacolon t6xico o colitis scudomembranosa, y prolapso rectal Es
muy frecuente la pérdida de peso y deterioro rdpido del estado nutricional, pudiendo llegar a
desnutricién grave tipo hwashiorkor. Ocurren mamifestaciones neurolSgicas en hasta el 40% de
pacicntes, incluyendo convulsionces, rigidez de nuca, meningismo, cefalea, letargia, confusién y
delirio. Es probable que sean producidos por el dafio al endotelio vascular causado porla TS Ficbre
o hiponatremia pucden cxplicar las convulsiones

¢ Cudles son las complicaciones extraintestinales?

R:  Ocurren en pocos casos, porque la infeceién usualmente queda confinada a la lamuna propna
Incluyen scpsis y coagulacién intravascular diseminada Son un riesgo en desnutridos ¢ inmu-
nodeprimidos, su mortalidad puede variar entre un 20 y 50%, especialmente en casos de Shigella
dysenteriae tipo 1 S1 sc contaminan los ojos, s¢ presenta conjuntivitis, irits y dlcera de la cérnea,
llegando a causar ccgucra, ya que la Shugella penctra ficilmente los epitelios Otras complicaciones
menos {recuentes incluyen cistitis y vagimtis Pocos dias después de un ataque por Shigella dysenteriae
tipo 1, puede ocurrir ¢l SUH, (ver cohitis hemorrdgica). Después que ha pasado 1a enfermedad
inical, puede presentarse el sfndrome de Reiter, causado probablemente por una respuesta autornmune
desencadenada por antigenos bactcrianos, que afectan las articulaciones, al sgual como pucde
succder con otras bacterias intestinales invasoras
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¢ Cémo se manifiesta clinicamente Ia enfermedad diarreica por EHEC?

R: Varfa cntre diarrea mnespecifica o cohitis hemorrdgica Se inicita con dolor abdominal y
diarrea liqu.da, que cn pocos dfas sc vuelve sanguinolenta, con aspecto de sangrado reciente
provenicnte del colon Puede scr dificil distinguirla de la disenteria por Shugella El diagnéstico
difercncial, sc hace por la ausencia de las manilestaciones tipicas de discnteria, tales como ficbre,
pujo, tenesmo y el estado téxico Las heces no conticnen moco ni pus Microscépicamente no
s¢ encucntran pitocilus n1 Icucocitos polimorfonuclearcs Cuando la causa es £ colt O157 H7,
hay una alta posibilidad de complicarse con ¢l SUH, que ocurre aproximadamente 7 dias después
dc la diarrca. Porcl contrario, al no ocurrir ecsta complicacién, cursa como una cnfermedad
autolimitada -

El SUH cs 1a causa mds comiin de insuficiencia renal aguda cn niiios. No cs sélo un desorden
renal con manifestaciones hematolGgicas; se le considera una enfermedad sistémica Se asocia con
vanas entidades, pero cspecialmente con infecciones por bactenas (Shugella, E. coli, Salmoncella, S
pneumoniae), Bartonella, virus (coxsackic, ECHO, influenza, varicella, Epstcin-Barr) y con
endotoxema, sicndo precedida de una de esas enfermedades Produce engrosamiento de las paredes
capilares del glomérulo con estrechamicento de su luz y ensanchamiento del mesangio, pudiendo
evolucionar a esclerosis parcial o total. Su patogenia cstd relacionada ccn dafio a las células
endoteliales, (cn cl casode S dysenteriae 1 y E colt 0157 H7 cl dafo endotehial cs por 1a TS) La
anemia microangiopdtica resulta por cl dafio mecdnico a los entrocitos al pasar por los vasos
alterados, los cuales son removidos por ¢l bazo y el higado,

Doctor Urrutia, (revisemos ahora qué informacion sobre disenteria por
prorozoos nos puede enfregar?

R: La disenteria por protozoos es la menos comin. La causan Entamoeba histolytica y
Baluinudium coli El segundo es poco importanite, por lo que no scrd descrito E Justolytica es
responsable del 1 a 3% de los casos de coliis y disenterfa en nifios Sin embargo, su prevalencia
y papel patogénico han sido sobreestimados debido a errores diagndsticos al confundir sus quistes
con lcucceitos polimorfonucleares y sus trofozoitos con macréfagos presentes cn la matceria fecal
Ademads otras cspecics de Entamoeba pucden confundirse con E hustolytica Muchos médicos
y ptblico ¢n general, le han atnbuido equivocadamente un papel unportantc en la ctiologfa de
diarrca y disenteria

¢Por qué se llegd a esa situacion?

R: Los humanos pucden ser infectados por seis amcbas parasitarias E hustolynica, E. polechi, E
colt, E gingwvalis, E hartmanni, E moshkovshu. La Entamocba histolytica fuc descrita en 1875 por
Losch, pero fuc hasta 1891, cuando Councilman y Laflcur establecicron un critenio patolégico para cl
diagnédstico de colitis amebiana A causa del alto nimero de portadores asmtomducos de E fustolyfica,
stempre fue dificil definir su rol patogénico y se procuré distinguir entre una forma virulenta y otra
avirulenta Sc propuso diferenciarlas entre *“raza grande” (patégena) y “raza pequeiia” (no patégena)
Postcriormente, Burrows renombrd a la *“raza pequena” como E hartmanni.

cCudnto se ha avanzado en la definicién de su patogenia?

R: Resumo cl conocimicnto actual En los dltimos 20 afios se mejoré la metodologia del culuvo
axénico de E lustolytca y se mostré que las amebas aisladas de portadorcs asintomdticos, poscen
patrones de 1soenzima distintos de las no patégenas Esto permiti$ identificar 23 zimodemos
distintos, 9 de cllos patégenos obtenidos de casos comprobados de amebiasis (Un zimodemo cs un
grupo de amebas cuya mobilidad electroforética de cnzimas espccificas, difiere de 1a que muestran
otros grupos) Sc determina observando el patrén de migracién de bandas de 1soenzima usando
clectroforests de capa delgada de gel o poliacramida
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¢ Cudl fue el resulfado de estos estudios?

R: Gracias a este método se pudo mostrar que, aunque ambas son morfoldgicamente iguales,
existen dos especies diferentes de este protozoo. Una patégena, a 1a que sc ha propuesto continuar
llamando E. histolytica, y otra no patégena, que se propone llamarla E. dispar. Se han identificado
varios genes que contiencn sccuencias de ADN que dificren entre las dos. Los estudios genéticos
no apoyan la teorfa de 14 interconversién cntre genotipos, sino que indican que existen dos genotipos
diferentes que son estables. Esta afirmacién es muy importante, pucs descarta el concepto que Ia
especie no patégena podrfa virar a la patégena. Es totalmente diferente de lo aceptado actualmente
por la mayoria de los médicos, que consideran que basta la identificacién de quistes de E. histolytica
para iniciar su tratamicnto. Desde ¢l punto de vista prictico, apoya la recomendacion de no tratar
a los portadores asintomdticos, lo que frecucntemente sc hace, pensando en eliminar las amebas que
potencialmente podrfan causar amebiasis invasora.

Actualmente se picnsa que de 100 personas en que se demuestran quistes de cste protozoo,
un 90% es portador de la forma no patégena. El 10% restante podrian desarrollar sfntomas
intestinales por estar infcctados con la cspecie invasora. Esto podria permitir descartar el concepto
de “amebiasis asintomdtica”, que corrcsponderfa a la infeccién intestinal asintomdtica por E. dispar,
y por consiguiente no scria amebiasis.

¢ Qus lesiones causa Ia E. histolytica patégena y cémo es su pctogenia?

R:  E. histolytica pat6gena coloniza el colon. Dcbe descartarse la idea de que causa diarrea liquida
profusa, pues no coloniza cl intestino delgado. Buscar la ctiologfa amebiana en este tipo de diarrcas,
significa desperdicio de recursos. La invasién de 1a mucosa colénica produce ulceracién segmentaria
del colon, siendo més frecuente en el ciego, scguido en orden de frecuencia por cl colon ascendente,
colon sigmoide, apéndice, colon desccndente y colon transverso. La invasién comicnza cn el
epitelio interglandular, donde la capa de 1a mucosa es més delgada. Inicialmente las Glceras son
superficiales y separadas por mucosa sana. La necrosis e infiltracién celular se limitan al sitio de
invasién. El centro de las ilceras estd compuesto por restos de eosinéfilos, células inflamatorias y
trofozoftos de E. histolytica. La respuesta inflamatoria a la invasién ocurre por la lisis celular
producida por E. histolytica, pcro es minima porque la accién citolitica pucde cvitar la acumulacién
de leucocitos, ¢ inhibir su inicio. En esta etapa los trofozoitos se encuentran en los bordes de las
tlceras y no en cl centro necrético. No se produce un exudado inflamatorio como ocurre en
shigelosis. Al progresar, Jas (lceras pucden extenderse a Ia submucosa y couivscer ocasionando
necrosis y desprendimiento de la mucosa, pudiendo existir infeccién bacteriana secundaria. La
confluencia total de las vlceraciones y necrosis constituye el “megacolon téxico”, asociado a una
muy alta mortalidad. En esta condicién, ¢l 20% de los casos puede sufrir perforacién del colon,
principalmente en el cicgo, resuitando cn peritonitis y absceso hepético. Los amebomas resultan de
la ulceracién crénica; son més frecucntes en ¢l cicgo, sigmoide y recto. Ticnen aspecto de tumorcs
y pucden confundirse con cédncer.

No se ha podido dilucidar totalmente su patogenia, a pesar de que se Ia ha estudiado por mids
de 100 afios. Se han explorado dos posibles mecanismos, pero no se han confirmado. Uno postula
la produccién de toxinas solubles que forman poros cn la superficie luminal de las células intes-
tinales, o quc por medio de productos téxicos, causan el efecto citot6xico inicial en las células meta.
El otro mecanismo considera que cl cfecto patogénico depende del contacto con la superficic
celular, por medio de un reccptor cspecifico atin no identificado totalmente.

¢ Como se manifiesta clinicamente la E. histolytica?

R: Lainfeccién sintomdtica puede presentarse en aproximadamente un 10% del total de personas
que muestran E. hystolytica en sus heces, que corresponde a los infectados por la especic patégena.
Sin cmbargo, no todas cllas desarrollan sfntomas de amebiasis tipica, pues Unicamente entre un 2
y 20% pucdc tener ¢videncia dc amcbiasis invasora. Esta sc inicia gradualmente con dolor abde-
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munal, diarrca, disenteria y pérdida de peso. Dependiendo de Ia intensidad de la enfermedad, pueden
llegar a manifestar megacolon téxico. El resto (alrededor de 80%), puede tener sintomas intestinales
no especificos, incluycndo dolor abdominal bajo tipo célico y aumento de 1a frecuencia de defecacién,
que ocasionalmente pucde scr diarrea sin sangre tipo colitis. Sc confunde con otras manifestaciones
de 1rmitacién colénica.

¢ Cudles son las complicaciones exiraintestinales?

R: Ocurren cuando los trofozoitos presentes en la Muscularis mucosa digicren las paredes de las
venas mescntéricas, entran a la circulacién porta y alcanzan cl higado, ocasionando absceso
hepduco Es muy poco frecuente; al perforarse puede causar peritonitis, y por etensién producir
absceso pleural, o pericdrdico o cerebral, que son aiin menos frecucates.

Doctor, de acuerdo a las explicaciones anteriores, ¢cudles son las
implicaciones practicas recomendadas para el diagndstico y evaluacion
de los pacientes?

R: El diagnéstico inicial se hace en base a las manifestaciones clinicas y algunos datos
eprdemiolégicos, como procedencia del enfermo, la presencia de otros casos de disenteria y cl
periodo de incubaci6n. Las infecciones por amcbas siguen un curso crénico y su periodo de
incubacidn es de 2-4 secmanas Por consiguiente, es dificil que ocurran brotes epidémicos de csia
enfermedad, asf como casos sccundarios cn ¢l hogar. Por otro lado, las infecciones bactenanas
ticnen perfodos de 1ncubacién mds cortos, en especial las que causan disenterfa bacilar y colitis
hemorrdgica, ademds que basta un 1inéculo pequeiio para 1niciar la infeccién. Ante varios enfermos
con discnteria y casos sccundarios en ¢l hogar, debe pensarse en shigelosis La ingestién de un
alimento o bebida comiin, orienta a sospechar salmoncllosts o diarrca por Campylobacter o Yersuua,
¢l consumo de alimentos a base de carne preparados en un lugar central, harfa sospechar colitis
hemorrdgica

En la Tabla III se presentan algunos aspectos que orientan al diagndstico diferencial de las
diarreas con sangre

¢ QuUé méfodos de laboratono ayudan a definir la efiologia?

R: La mayoria de las diarrcas pueden tratarse exitosamcnte, sin necesidad de establecer la
ctiologia Por sus manifestaciones claras, 1a discnterfa por Shigella, permite 1niciar el tratamiento
especifico con bastante seguridad Cuando sea necesario csclarecer l1a etiologia, deben emplearse
métodos de 1zboratorio, ya que cs imposible hacerlo basdndose en las manifestaciones clinicas Las
bactenas se identifican con coprocultivos, seguido de 1a tipificacién de los diferentes serotipos. Esto

Tabla III
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE DISENTERIA
ETIOLOGIA

Shigella EIEC E. histolytica EHEC

Tipo diarrea Discnteria Discnterfa Disenteria Coliis hemorrdgica
Sangre, moco, pus Sangre, moco, pus  Heces, sangre , moco Hcces, sangre

Leucocitos fecales +++ +++ + +
Fiebre Comiin Comiin Rara Rara
Tenesmo Intenso Intenso Poco Ausente
Toxaemua S{ No No S{
SUH Si No No S{
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es indispensable en los estudios epidemiolégicos y para conocer la sensibilidad a antimicrobianos.
Usualmente los resultados estin disponibes a las 48 horas. En la investigacién de colitis hemorrigica,
puede determinarse, junto cor coprocultivo, la presencia de VT fecal como diagnéstico inicial. No
deben usarse métodos alternos, como la determinacion de leucocitos polimorfonucleares en un frote
de heces fecales, para diagnosticar “diarrea invasora”. Este método puede ser titil para diferenciar
entre shigellosis, amebiasis y colitis hemorrdgica, de acuerdo a los criterios de la Tabla III. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que su aplicacién correcta requiere de personal técnico adecuada-
mente adiestrado y una interpretacién de acuerdo a la sintomatologfa. Su uso indebido lleva
frecuentemente a abusar de los antimicrobianos, lo que no es una bucna prictica pedidtrica.

Es muy importante racionalizar el uso de los laboratorios y dejar de desperdiciar los pocos
recursos disponibles en técnicas de rutina. El médico debe conocer lo esencial de los aspectos
microbiolégicos, saber cudndo es indispensable hacer un coprocultivo y cémo interpretarlo. As{
mismo, ¢s necesario dejar de hacer las técnicas cuyo resultado no orienta adecuadamente al manejo
de los casos y puede confundir mas que ayudar. Los laboratorios de referencia deben fortalecerse
con el {in de mantener sistcmas de vigilancia microbiolégica y de sensibilidad a antimicrobianos,
agregando progresivamente, cuando estén disponibles, las nucvas técnicas en desarrollo. Estas estdn
basadas en sondas ADN o ARN y PCR (reaccién ¢n cadena de polimerasa). Ofrecen la posibilidad
de identificar por métodos mds rdpidos y exactos a las cepas de EHEC y E. histolytica patégena.

Doctoer Urrutia, ¢, cémo puede diognosticarse amebiasis invasora, siambas
especies de Entamoeba histolytica son similares morfolégicamente?

R: La observacién microscépica de una muestra {resca de heces, o de biopsias o material de
lesiones colénicas, obtenidas por colonoscopia, cs, por ¢l momento, la mejor forma de diagnosticar
la disenteria amebiana. Puede hacerse en fresco o usando la coloracién tricrémica. Su aplicacién
correcta necesita de técnicos bien adiestrados, para evitar sobrediagnosticarla. En amebiasis invasora
s¢ observan abundantes trofozoitos hematéfagos; 1a presencia de eritrocitos ¢n su interior indica que
proceden dec una lesién activa. En amcbiasis no invasora, predominan los quistes con pocos
trofozoitos no hematéfagos. Existe una prueba de PCR, la cual comparada con el diagndstico
microscépico, ticne una sensibilidad de 96% y especificidad de 98%, pero ain no estd disponible
comercialmente.

¢ Y cudles son las recomendaciones terapéutficas?

R: Pricticamente todas las diarreas con sangre de origen bacteriano, son autolimitadas. En la
mayoria de los casos, 1a lesién queda confinada a la lamina propria; la bactercmia es una cven-
tualidad que ocurre preferentemente en nifios con desnutricién grave o procesos de inmunosupresion.
La curacién ocurre por la reaccién inflamatoria, junto con la intervencién de los otros elementos de
defensa y la rdpida renovacién del epitelio intestinal. Los sintomas desaparccen usualmente entre
los 5 a 7 dfas. Aunque las bacterias pueden persistir, los portadores crénicos no son comunes. Esto
nos indica que el tratamiento debe ser lo mds conservador posible y usar los antimicrobianos sélo
al estar claramente indicados. Todos los pacientes deben ser evaluados detenidamente y mantener
la hidratacién y alimentacién normal.

Las diarreas liquidas por Campylobacter jejuni, Salmonella y Yersinia, son de menor gra-
vedad y no siempre presentan sangre en las heces, por lo que requicren principalmente de hidratacién
y alimentacién. Los antibi6ticos pueden administrarse a los casos francos de diarrea con sangre,
pacientes inmunodeprimidos y en presencia de infeccidn extraintestinal. Su uso rutinario prolonga
el periodo de excrecién de los agentes causales y no disminuye la duracidn de la enfermedad. En
campylobacteriosis, el tratamiento dentro de los primeros tres dias de enfermedad, con critromicina
o uno de los nuevos macrélidos, acorta la duracién de los sintomas y del periodo de excrecion del
agente.

Los casos de shigelosis autolimitados pueden resolverse sin antibidticos. Sin embargo, debe
reconocerse la importancia de la disenteria por Shigella, especialmente 1a forma epidémica, y de la
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colitis hemorrigica, por E. coli 0157:117, por su mayor gravedad, posibilidad dc cvolucionar a
formas m4s graves y su asociacién con ¢l SUII y grave daiio al cstado nutricional. Antc los signos
lipicos de disenterfa, debe sospecharse shigelosis. La OMS recomicnda no atrasar el tratamicnto cn
espera de la confirmacién etiolégica, siguicndo cl esquema de Ia Figura 2, La scleccién del
antimicrobiano debe basarse en ¢l patrén de sensibilidad a los antibiticos de las cepas locales.
Cuando ¢sto no c¢s posible, pucden usarse los indicados cn cl csquema, ya que la mayoria de las
ccpas no cpidémicas son sensibles a ellos. Al presentarse casos de mayor gravedad, debe sospecharse
S. dysenteriae tipo 1, siendo indispensable confinmar la ctiologia y determinar 1a sensibilidad a
antimicrobianos. Ista ccpa cs, en general, poco sensible al trimetroprim-sulfamctoxazol e incluso
al 4cido nalidixico. Por ¢sta razén ha sido necesario usar fluoroquinolonas, especialmente cipro—
floxacina, cn los dltimos brotes causados por cste agente.,

Doctor, ¢cudl es el manefo de la colitis hemorrGgica?

R: El uso de los antimicrobianos es controversial, pues se picnsa que su uso, especialmente
sulfonamidas, pucde contribuir a agravar el cuadro. Al comparar casos tratados con 0 sin antibi6licos,

;Prescnta sangre en heces?
d

¢{ Tiene desnutricién grave? Si = Referir hospital

{
No

Administrar antimicrobiano conira Shigella

l

{Mcejora en 2 dias? t—— S{ = | Completar tratamicnto por 5 dlas
|
No
[

~»

i Estuvo deshidratado, es menor de 1 afio, o tuvo
sarampidn en las 6 scmanas anleriores? L _Si— Referir hospital

!
No
Cambiar un segundo antimicrobiano contra Shigella

l

iMcjora en 2 dias? L - Si— | Completar tratamiento por 5 dlas

No
l

Referir hospital o tratar por amebiasis

El tratamicento debe incluir: (1) TRO para tratar o prevenir deshidratacién, (ii) mantenimiento de alimentacidn, incluyendo
lactancia materna.

Scleccionar antimicrobiano, segiin sensibilidad local contra Shigella. Darlo durante 5 dias,

Si se identifican correctamiente trofozoitos hematéfagos de E. histolytica, debe iniciarse tratamiento para amebiasis,

"Figura 2. Mancjo de disenteria cn nifios menores de S afios.
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no se encontraron diferencias en la-duracién de sfntomas, posibilidad de desarrollar SUH o del
periodo de excrecién del agente. Usualmente el tratamicnto se inicia hasta que se confirma la
etiologfa, cuando puede ser muy tarde para evitar el SUH. Por otro lado, se piensa que los
antibiéticos pueden inducir al bacteriéfago portador del gen TS a entrar en un ciclo litico. Esto
produciria copias muiltiples del gen en’las bacterias, aumentando la posibilidad de inducir el SUH.
El tratamiento debe basarsc en el manejo adecuado de las complicaciones fisioldgicas de la
infeccién: deshidratacién, anemia, insuficiencia renal e hipertensién.

¢ Como deben manejarse los casos de amebiasis?

R: Los cascs confirmados de amebiasis invasora se tratan durante 5 dias con metronidazol, qua
es un amebicida tisular. Los que presentan quistes o trofozoftos no hemat6fagos, no necesita
tratamiento, porque probablemente son portadores de cepas no invasoras. Si fuera necesario, se
administra un amebicida luminal, como furuato de diloxanida, evitando utilizar los productos
yodados por su asociacién con complicaciones neurolégicas.

Doctor Urrutia, Ud, ya nos ha dado a conocer las medidas generales de
prevencion conira las diarreas, ahora ¢,cudles son lcs medidas especi-
ficas contra disenteria?

R: Dentro de las medidas generales se destacan la lactancia materna, la purificacién del agua, Ia
seguridad de los alimentos y ¢l lavado de manos. Esta iltima es muy importante para prevenir las
infecciones que requieren de un inéculo pequefio y se transmiten de persona a persona. Los
alimentos deben prepararse y servirse higiénicamente, asf{ como consumirse bien cocinados y
recalentarse suficienfemente, cuando se guardan entre comidas. Hay que reforzar el control sanitario
de los alimentos, incluyendo la aplicacién de métodos de laboratorio para detectar las concentra-
ciones bajas de microorganismos. Se recomicndan la técnica ELISA, o las pruebas basadas ¢cn PCR
o luciferasa. Por ¢l momento no hay vacunas disponibles, aunque se han venido preparando contra
Shigella y E. coli. Por su asociacién con el SUH, se ha sugerido incluirles un componente contra
la TS.
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