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Participacion de Shigella en
Diarrea Aguda Infantil

= V. Prado J.

ANTECEDENTES

La Shigellosis es considerada habitualmente
como sindnimo de disenteria, reconociéndose de
cste modo su expresion clinica y patogénica mas
relevante, aunque no necesariamente la mas fre-
cuente.

El cuadro clinico de la disenteria causada por
Shigella fue reconocido desde el tiempo de
Hipocrates y aparece descrito en los textos de esa
época, pero fue en las postrimerfas del siglo pasa-
do,en 1898, cuando, con poca diferencia de tiem-
po, Shiga en Jap6n y Flexner, trabajando en Fili-
pinas, identificaron bioquimica y serolégicamente
los Bacilos Gram negativos, inméviles, que se en-
contraban en las deposiciones de pacientes con
disenteria y a los cuales se denominé Shigella.

En muchas de las cronicas de importantes
campanas bélicas de la historia como las guerras
napolednicas o las campanas britanicas, se puede
ver que la disenteria era un problema grave y fre-
cuente entre las tropas. Cuando se dan las condi-
ciones de comunidades viviendo hacinadas, con
sancamiento basico deficiente y habitos inadecua-
dos de higiene personal, Shigella es capaz de pro-
vocar epidemias e incluso pandemias que pueden
tener elevada letalidad, como ha ocurrido en épo-
cas mas recientes en Centro-América (1968-
1970), Bangladesh y Africa Central (1973).

Ademas de ser capaz de producir epidemias y
pandemias, Shigella provoca infecciones intestina-
les en forma endémica, principalmente en paises

Unidad Microbiologia, Division Ciencias Médicas
Oriente, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

en desarrollo. En Chile, Shigella se asocia con fre-
cuencia entre 8 y 12% a cuadros de diarrea aguda
en lactantes y se aisla en el 52,5% de los casos de
sindrome disentérico que requieren hospitaliza-
cion.

En estudios que se estan desarrollando actual-
mente hemos observado que la frecuencia de Shi-
gella en casos de diarrea en pre-escolares ascien-
de al 23% en el grupo entre 2 y 3 anos y a 30% en
los nifios entre 3 y 4 anos.

En paises industrializados, la Shigellosis tam-
bién constituye un problema endémico,provocan-
do brotes de diarrea aguda en salas cunas, jardi-
nes infantiles e instituciones para enfermos men-
tales.

MICROBIOLOGIA

Se han descrito por lo menos 39 serotipos dife-
rentes de Shigella, los cuales se incluyen en cuatro
especics, 0 grupos, de acuerdo a su composicién
antigénica y caracteristicas bioquimicas.

Grupo A : Shigella dysenteriae, comprende 10 sc-
rotipos

Grupo B : Shigella flexneri, con 13 serotipos

Grupo C : Shigella boydii, ticne 15 scrotipos

Grupo D : Shigella sonnei, que tiene s6lo un sero-
tipo.

De las diferentes especies, Shigella dysenteriae
es la que posee mayor virulencia y la capacidad
de producir los cuadros de mayor gravedad, con
caracteristicas epidémicas o pandémicas; le si-
guen en importancia S. flexneri y S. sonnei, siendo
S. boydii muy poco frecuente.
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S. dysenteriae y S. flexneri son més prevalentes
en paises menos desarrollados y S. sonnei es la es-
pecie predominante en paises industrializados.

En Chile, hemos observado variaciones intere-
santes en este sentido; antes de la década del 80,
S. flexneri correspondia al 70- 80% de los aisla-
mientos, situacién que se ha ido modificando y a
partir de 1983, la proporcién de S. flexneri y S.
sonnei ha sido similar observandose en el Gltimo
periodo de verano un predominio de S. sonnei
(68%) en relacion a S. flexneri (26%) y S. boydii
(6%).

Shigella tiene gran labilidad frente a las condi-
ciones del ambiente y es afectada por la tempera-
tura y sequedad; sobrevive pobremente cn pre-
sencia de otra flora. Esto significa que persiste
muy poco tiempo en el ambiente y requiere para
su transmisién un contacto personal estrecho a
través de la via fecal-oral.

Estas caracteristicas biologicas también son
importantes de considerar para lograr su aisla-
miento en el laboratorio; se requiere de medios
selectivos que inhiban el crecimiento de flora co-
mensal como son XLD, Mac Conkey o SS y de
muestras de deposicién recién emitidas, recogien-
do de preferencia la porcion mds alterada (mu-
cus-pus-sangre).

Se recomienda la siembra de la muestra de in-
mediato, al lado del paciente, procedimiento que
ticne el mayor rendimiento, o bien el uso de me-
dios de transporte como Cary Blair o glicerol fos-
fato tamponado, que también garantiza buenos
resultados.

EPIDEMIOLOGIA

La Shigellosis es una infeccion exclusiva del
hombre, el cual es su reservorio. Es un agente
cosmopolita que se encuentra distribuido en to-
das las latitudes y diferentes tipos de climas. En
una region, su incidencia aumenta en €épocas mas
calurosas y de mayor humedad respecto de las
frias; algunos estudios han mostrado en USA un
aumento de la incidencia al inicio del otono.

Como senalamos previamente, factores impor-
tantes son: el hacinamiento y condiciones sanita-
rias ¢ higiénicas deficientes, lo que explica su ma-
yor frecuencia en paises en desarrollo.

La dosis infectante de Shigella es la mas pe-
queia que se conoce; basta ingerir 10 a 200 bacte-
rias viables para provocar enfermedad, lo que ex-
plica la ficil transmision persona a persona a

través, fundamentalmente, de manos contamina-
das.

La transmision de Shigella a través de conta-
minacion de alimentos, como ensaladas en restau-
rantes u hospitales, o de fuentes de agua, ¢s me-
nos frecuente. Las moscas también pueden jugar
un rol como vector mecanico, aunque el infecto
epidemiolégico es menor.

Constituyendo la Shigellosis una infeccién pro-
pia del hombre, su persistencia en una comunidad
se explica a través de las infecciones agudas y de
las infecciones asintomaéaticas o sub-clinicas, que
podrian considerarse portacion transitoria, ya que
climinan Shigella por las deposiciones por perio-
dos de 1 a 3 semanas.

El estado de portador crénico de Shigella cs
un fenémeno raro; en cambio, nifnos menores de 4
afos en zonas endémicas pucden presentar infec-
ci6n asintomética por Shigella con una frecuencia
entre 4-12%.

MECANISMOS DE VIRULENCIAY
PATOGENIA

En la expresion clinica de la infeccién por Shi-
gella parlicipan los siguientes factores:

« Presencia de un lipopolisacarido, (antigeno O)
en la pared celular, con una estructura quimi-
ca definida por la presencia de un plasmidio
de 120 megadaltons. La pérdida de este plas-
midio se traduce por la pérdida de la virulen-
cia de la cepa; hay evidencias de laboratorio
que indican que la composicion de los azica-
res del lipopolisacérido juega un rol importan-
te en la interaccién de Shigella con la célula in-
testinal.

« Capacidad para invadir células epiteliales esti-

mulando un fenémeno de pinocitosis,el cual
significa una participaciéon metaboélica activa
por parte de la bacteria y de la célula. Poste-
riormente Shigella debe ser capaz de multipli-
carse intracelularmente e invadir células veci-
nas. Esta habilidad depende de miltiples ge-
nes presentes tanto en el cromosoma como en
un plasmidio de gran tamano.
La invasividad de las cepas de Shigella eviden-
ciada en el laboratorio por la capacidad de
multiplicarse en cultivo de células Hela o en
células de la conjuntiva de cobayo, tiene una
buena correlacion con la capacidad para pro-
vocar diarrea en voluntarios.
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« Produccién de una exotoxina en etapa poste-
rior a la invasion. Esta exotoxina es elaborada
fundamentalmente por S. dysenferiae 1, pero
también la producen algunos serotipos de S.
flexneri aunque con menor actividad. Se le re-
conocen diferentes actividades biolégicas:

a) destrucciéon de células in vitro: acciébn ci-
totoxica,

b) estimulacién de secrecién intestinal a nivel
de yeyuno o ileon, actuando como entero-
toxina,

c) paralisis de extremidades en animales: ncu-
rotoxicidad. Recientemente se ha demos-
trado que la toxina inhibe la sintesis protei-
ca y se plantea que a través de este meca-
nismo produciria muerte de las células
epiteliales.

Cuando se ingiere la dosis infectante de Shige-
lla, éstas resisten sin problemas la acidez gastrica
v colonizan la mucosa intestinal, principalmente
colon y parte terminal del fleon; mediante los me-
canismos patogénicos previamente descritos se
multiplican activamente en la mucosa intestinal
hasta el corion. A este nivel se produce una res-
puesta inflamatoria con infiltraciéon de polimorfo-
nucleares; hay necrosis celular, formacién de mi-
croabcesos y ulceraciones con pérdida de pro-
teinas plasmaticas, eritrocitos y polimorfonuclea-
res hacia el lumen intestinal. Shigella coloniza, sin
invadir, el intestino delgado y a ese nivel elabora
la toxina que se une a receptores del enterocito y
gjerce su actividad secretoria.

Las alteraciones destructivas a nivel del colon
se traducen por el caracteristico sindrome di-
sentérico en la mitad de los pacientes y por la pre-
sencia de leucocitos polimorfonucleares casi en el
100% de los casos.

CUADRO CLINICO

La infecci6n por Shigella puede traducirse por
una enfermedad inaparente sin sintomas detecta-
bles, por cuadros de diarrea aguda con deposicio-
nes acuosas sin fiebre, o por el tipico cuadro de
disenteria, caracterizado por fiebre alta, toxemia,
calofrios, tenesmo, dolor abdominal, convulsiones
y deposiciones con mucus, pus y/o sangre. El
periodo de incubacién es generalmente de 1 a 4
dias.

En la intecracciéon agente-huésped cualquier
serotipo de Shigella puede provocar, ya sea una
infeccién inaparentc o una disenteria grave, pero
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la situacién mais frecuente es que los cuadros mas
severos sean producidos por S. dysenteriae o S.
flexneri. _

La enfermedad suele tener dos fases: una eta-
pa inicial con fiebre y deposiciones acuosas y do-
lor abdominal en que pueden presentarse convul-
siones que s¢ observan con una frecuencia de al-
rededor del 12% en los nifos que se hospitalizan.
La diarrea puede desaparecer en 2 6 3 dias, o
pucden mantenerse las deposiciones liquidas, o
bien observarse una segunda etapa con un inter-
valo de 12-24 horas, en que disminuye la fiebre y
las deposiciones son mas frecuentes y de menor
volumen, con mucus, pus y/o sangre, ademas dc
tenesmo y/o pujo, que en lactantes encuentran su
expresion maxima en ¢l prolapso rectal. En nues-
tra experiencia sélo la mitad de los nifios infecta-
dos con Shigella desarrollan el sindrome di-
sentérico tipico.

La bacteremia por Shigella (Shigellemia) es
poco frecuente y hay muy pocos casos comunica-
dos en la literatura. Generalmente ocurre en
ninos desnutridos, o con un curso clinico prolon-
gado y severo de su Shigellosis y tiene una clevada
letalidad.

La Shigellosis generalmente es autolimitada,
pero en algunos hiespedes puede determinar una
diarrea prolongada con un curso mayor de 15
dias.

Las infecciones por Shigella pueden producir
como complicaciones: artritis, vulvovaginitis ¢n
nifiitas pre-escolares (en ocasiones con carac-
teristicas hemorragicas), queratoconjuntivitis, sin-
drome hemolitico-urémico e hipoproteinemia. Al-
gunas de estas complicaciones representan locali-
zaciones secundarias de Shigella y otras, como ¢l
sindrome hemolitico-urémico, son determinadas
por efecto de productos bacterianos, entre cllos la
exotoxina.

En paises en desarrollo, se ha observado que
en nifnos con estado nutritivo precario, la Shigello-
sis puede influir negativamente en la curva de de-
sarrollo pondoestatural.

DIAGNOSTICO

La confirmacion bacteriologica es posible ais-
lando la Shigella en muestras de deposicién recién
emitida, secmbrada de inmediato en los medios se-
lectivos adecuados o transportada en medios que
mantengan la viabilidad de Shigella. E]l rendimien-
to es 6ptimo con el estudio de tres muestras obte-
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nidas de diferentes evacuaciones; curiosamente
un nimero mayor de muestras no mejora los re-
sultados.

La identificacién bacteriologica se efectiia me-
diante prucbas bioquimicas y serolégicas; estas
altimas permiten diferenciar las especies y seroti-
pos segin los determinantes antigénicos.

TRATAMIENTO

Existe consenso, respaldado por estudios clini-
cos bien controlados, de que el uso de antimicro-
bianos disminuye la severidad y duracién de la
diarrea por Shigeila, lograndose la eliminacién
por las deposiciones al segundo o tercer dia de
iniciada la terapia.

Estd indicado el uso de antibidticos apropia-
dos en los casos severos y cuando exista riesgo de
transmisién secundaria, como en salas cunas, pa-
cientes hospitalizados e instituciones para pacien-
tes con problemas mentales.

Los antimicrobianos de elcccion son: Ampici-
lina en dosis de 100 mg/kg/dia, dividida en 4 dosis
durante 5 dias, o Cotrimoxazol en dosis de 10 mg
de Trimetoprin y 50 de Sulfametoxazol por kg/dia,
cada 12 horas, por igual periodo.

Es necesario mantener una vigilancia constan-
te de la sensibilidad de las cepas de Shigella frente
a los antimicrobianos, ya que histéricamente han
demostrado gran capacidad para adquirir resis-
tencia. En nuestro medio, la resistencia a Ampici-
lina fluctia entre 7-10% vy la resistencia a Cotri-
moxazol va cn aumento, de acucrdo a los resulta-
dos de un estudio en marcha en nuestro laborato-
rio. Frente a cepas resistentes se recomienda el
uso de Cloramfenicol y existe expericncia limitada
con 4cido nalidixico y fluoroquinolonas.

PREVENCION

Tratandose de una enfermedad que se trans-
mite de persona a persona y por alimentos conta-
minados, para el adecuado control de Shigellosis
es importante insistir en los habitos de higiene
personal, especialmente lavado de manos, des-
pués de utilizar ¢l bano y en la manipulacion de
alimentos. Se debe controlar la calidad bacte-
riolégica del agua y pasteurizacion de la leche y
climinar las moscas en las 4reas donde se prepa-
ran los alimentos.

Se han desarrollado algunas vacunas contra
Shigella; una de ellas una cepa de S. sonnei, Es-
treptomicina dependiente, demostré ser eficaz en

la prevencion de Shigellosis en nifios en centros
cerrados pero no ha sido utilizada en estudio mas
amplios porque esta cepa puede revertir a la for-
ma virulenta. }

Otra vacuna interesante ha sido obtenida me-
diante ingenieria genética y es un hibrido de la ce-
pa de la vacuna antitifica oral Ty21a con la incor-
poracién de un plasmidio que codifica la estructu-
ra de la pared celular de S. sonnei que ha demos-
trado ser inmunogénica y segura en voluntarios.

Sc requieren estudios de campo que demues-
tren su efectividad en zonas endémicas. Mientras
no se disponga de una vacuna segura y eficaz, la
estrategia mas importante en el control de la Shi-
gellosis serad la educacién sanitaria y el mejora-
miento de las condiciones de vida.
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