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SHIGELOSIS: MANIFESTACIONES CLINICAS Y RESISTENCIA BACTERIANA
Cynthia Noemi Guillén Segovia, C.I.P: 3.780.354. Sexo: Femenino, E-mail:
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RESUMEN

Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas de Shigelosis en nifios menores de 5
afios y la resistencia antimicrobiana de las especies de Shigella aisladas en
coprocultivos en el Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro” del IVSS desde enero 2005 a
diciembre 2014. Métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal. La
muestra estuvo conformada por 611 pacientes en quienes se aisldé Shigella spp. en
coprocultivos. La recolecciéon de la informacion se extrajo de los datos clinicos de las
historias médicas y se revisaron los libros de bacteriologia para determinar los casos
de niflos con diarrea en los cuales se aisl6 Shigella spp. en coprocultivos. La
informacion fue recolectada en un instrumento disefiado para este trabajo.
Resultados: El 96,4% de los pacientes se trato ambulatoriamente, 3,6 % ameritaron
hospitalizacion. El grupo etario mas afectado fue lactantes menores 45,5% (p<0,05).
Las manifestaciones clinicas descritas fueron fiebre y evacuaciones liquidas (100%),
vomitos (80%); las evacuaciones liquidas se caracterizaron por presencia de moco
(75%) y sangre (73,7%). Las complicaciones clinicas fueron deshidratacion (31,8%),
acidosis metabdlica (18,1%), convulsiones (13,6%) y trastornos hidroelectroliticos
(9,1%). Las especies aisladas fueron Shigella flexneri (47,8%), Shigella sonnei
(36,8%) y Shigella spp. (15,4%). Se reportd resistencia antimicrobiana a TMP/SMX
85,9% (p<0,05) y ampicilina 60,6% (p<0,05). Se observo 100% de susceptibilidad a
ceftriaxona y ciprofloxacina. Conclusion: La Shigelosis es una enfermedad
predominantemente de manejo ambulatorio. Los Lactantes menores son el grupo
etario que requiere con mayor frecuencia hospitalizacién. Shigella flexneri fue la
especie mas aislada. Ceftriaxona y ciprofloxacina son los antibidéticos con mayor
susceptibilidad.

Palabras clave: Shigelosis, manifestaciones clinicas, resistencia antimicrobiana.
SHIGELLOSIS: CLINICAL MANIFESTATIONS AND BACTERIAL RESISTANCE
ABSTRACT

Objective: Describe the clinical manifestations of shigellosis in children under 5 and
antimicrobial resistance of Shigella species isolated in stool cultures at Children's
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Hospital "Dr. Elias Toro "IVSS since January 2005 to December 2014. Methods:
Retrospective, descriptive and cross-sectional study. The sample consisted of 611
patients in whom Shigella spp. was isolated in stool cultures. The information was
extracted from clinical data from medical records and books of bacteriology were
reviewed to determine cases of children with diarrhea in which Shigella spp. was
isolated in stool cultures. The information was collected in an instrument designed for
this job. Results: It was determined that 96.4% needs outpatient care, 3,6% merited
hospitalization. Age most affected was infants 45.5% (p<0.05). Clinical manifestations
were fever and watery stools (100%), vomiting (80%); liquid evacuations were
characterized by the presence of mucus (75%) and blood (73,7%). Clinical
complications were dehydration (31,8%), metabolic acidosis (18,1%), seizures
(13,6%) and electrolyte disorders (9,1%). The isolated species were Shigella flexneri
(47, 8%), Shigella sonnei (36,8%) and Shigella spp. (15,4%). Antimicrobial resistance
to TMP/SMX 85,9% (p<0.05) and ampicillin 60,6% (p <0.05) was reported. 100%
susceptibility to ceftriaxone and ciprofloxacin was observed. Conclusion: Shigellosis
is predominantly an outpatient management sickness. Infants was the age group that
most frequently require hospitalization. Shigella flexneri was the most isolated
species. Ceftriaxone and ciprofloxacin were the antibiotics which the west
susceptibility was seen.

Key Words: shigellosis, clinical manifestations, antimicrobial resistance.



INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas contindan siendo uno de los problemas de salud mas
serios que enfrenta la comunidad de los paises en desarrollo. Luego de las
enfermedades respiratorias agudas, la diarrea es la segunda causa mas importante
de morbilidad y mortalidad infantil en paises subdesarrollados, donde las condiciones
de vida son desfavorables, predominando el hacinamiento, la falta de agua potable,
el analfabetismo, el bajo ingreso familiar, lo que repercute sobre la alimentacion;

principalmente de los nifios (12,

En paises tropicales y subdesarrollados de Asia, Africa y América Latina, 4 a 6
millones de nifilos menores de cinco afios de edad mueren por diarrea cada afio. En
estas poblaciones, la incidencia de episodios diarreicos oscila entre 5-15 por nifio
cada afio, mientras que, en los paises industrializados esta incidencia es de 2
episodios por nifio y por afio G4. En Venezuela, la diarrea contintla ocupando un
sitial preferencial entre las causas de morbilidad y mortalidad, siendo la segunda

causa de morbilidad y la primera de mortalidad en nifios menores de 5 afios de edad ©).

La enfermedad diarreica es producida por una variedad de enteropatdgenos virales,
bacterianos, parasitarios, encontrandose en nuestro medio como principales agentes
los virus en nifios menores de 5 afios. Los mas comunes son los Rotavirus, seguidos
de Astrovirus y Norovirus. Entre las bacterias, podemos encontrar enterobacterias

como E. coli, Shigella spp., Campylobacter y Salmonella spp ©.

La shigelosis es una enteritis aguda que presenta un periodo de incubacién de 1 - 5
dias. Las manifestaciones clinicas oscilan desde una infeccion asintomatica o una
diarrea leve hasta cuadros de diarrea acuosa con fiebre, dolor abdominal tipo colico,
tenesmo y evacuaciones con sangre, moco Yy pus (disenteria bacilar), nauseas con o sin
vomito. La enfermedad se autolimita y llega a curar en pocos dias, aunque puede
prolongarse durante una a cuatro semanas; y presentar complicaciones como

deshidratacion, trastornos del equilibrio acido-base, convulsiones en lactantes,



megacolon téxico, prolapso rectal, estado de choque y sindrome urémico hemolitico que
pueden resultar letales ().

Planteamiento y delimitacién del problema.

Desde 1950, el tratamiento de la shigelosis se ha complicado debido a la aparicidén
de cepas resistentes a las sulfas, antibidtico usado por muchos afios como principal
soporte en la terapia contra la shigelosis ®. Durante los Gltimos 20 afos la ampicilina
y el trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) fueron las drogas utilizadas en el
tratamiento. Sin embargo, ya se han reportado aislamientos de cepas resistentes a
estos dos antimicrobianos, lo cual ha complicado el tratamiento y ha ocasionado la
reevaluacion de la terapia recomendada 3910, La ciprofloxacina y cefalosporinas de
tercera generacion (ceftriaxona y cefotaxima) son actualmente los antimicrobianos
gue suelen ser eficaces para el tratamiento de cepas multirresistentes de Shigella en

todos los grupos de edad 2.

Por todo lo anteriormente sefialado se planted la siguiente interrogante: Cuales son
las manifestaciones clinicas mas frecuentes en nifios menores de cinco afios de
edad con Shigelosis y la resistencia antimicrobiana de las diferentes cepas de
Shigella aisladas en coprocultivos de nifios con diarrea en el Hospital Pediatrico “Dr.

Elias Toro” durante el periodo comprendido desde enero 2005 a diciembre 20147

Justificacién e importancia.

Las enfermedades diarreicas constituyen un problema de salud publica a nivel
mundial, especialmente en los paises en desarrollo, donde representan una
importante causa de morbilidad y mortalidad en niflos menores de 5 afios. De
acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se ha estimado que
1 billbn de episodios de diarrea ocurre anualmente en todo el mundo en nifios
menores de 5 afos; resultando en 5 millones de casos fatales 12, Las infecciones
por Shigella spp. son endémicas en Latinoameérica, responsable del 8 a 12 % del
total de los episodios de diarrea y de 25 a 30% de los casos de diarrea con sangre.

Cerca del 50% de los episodios de diarrea disentérica requieren hospitalizacion 1314,
4



Las manifestaciones clinicas de las disenterias por Shigella spp. se caracterizan en
los casos tipicos por la presencia de heces que contienen sangre y moco; sin
embargo, en muchos casos se presenta la diarrea acuosa como cuadro inicial. Las
convulsiones pueden ser una complicacion importante en los nifios de corta edad. La
bacteriemia es rara, y se dan casos leves y asintométicos. La enfermedad suele ser
de curso limitado y tiene una duracion de cuatro a siete dias en promedio. La
gravedad de la infeccion y la tasa de letalidad dependen del huésped (edad y estado
de nutricion previo) y de la especie. Shigella dysenteriae 1 (bacilo de Shiga)® suele
ocasionar cuadros y complicaciones graves, que incluyen megacolon toxico y
sindrome urémico-hemolitico(”; con tasas de letalidad que han llegado a 20% entre
los casos hospitalizados. Por el contrario, muchas infecciones por Shigella sonnei
tienen una evolucion clinica breve y una tasa de letalidad casi insignificante, excepto
en los huéspedes inmunodeficientes. Algunas cepas de Shigella flexneri causan una

artropatia reactiva (sindrome de Reiter) en personas predispuestas genéticamente®

En Shigelosis el uso de antibidticos esta orientado a disminuir la duracion del cuadro
clinico, acortar el periodo de transmision del agente causal y evitar las
complicaciones. La creciente resistencia a los antimicrobianos, limita el uso de
tratamiento empirico; diversos estudios en la Ultima década han reportado un
incremento de cepas resistentes a la ampicilina, el TMP/SMX, las tetraciclinas, el
cloranfenicol y al acido nalidixico 1617, La aparicion de aislamientos de cepas
multirresistentes de Shigella spp. es una preocupaciéon creciente en todo el mundo
(18.19): por lo cual se considera de gran importancia conocer las manifestaciones
clinicas mas frecuentes y la resistencia antimicrobiana en los pacientes menores de
5 afios, como poblacion de alto riesgo, lo cual permitira iniciar un tratamiento eficaz y
oportuno, con la finalidad de reducir el nUmero de complicaciones y la mortalidad en

relacion con este agente.



Antecedentes.
Una vez revisada la literatura; se sefialan los siguientes estudios realizados en

relacion con la poblacion de estudio.

Guerrero y cols.?9 en Lima Per(i 2012, evaluaron 75 cultivos de Shigella spp.,
identificados bioquimicamente y seroldégicamente. De los 75 cultivos de Shigella, 54
fueron Shigella flexneri (72%) y 21 Shigella sonnei (28%). La resistencia antibiotica
observada en los cultivos de Shigella, independientemente del serogrupo, fue muy
frecuente para TMP/SMX, ampicilina, cloranfenicol y tetraciclina; ademas, algunos
cultivos presentaron mayor resistencia a aztreonam, furazolidona y amoxicilina-acido

clavulanico.

Baca y cols. @Y determinaron en un instituto de salud pediatrico de Lima, Per( entre
enero y julio 2013, la frecuencia de serogrupos y serotipos y el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana de Shigella spp. Se evaluaron 85 aislamientos de
Shigella spp. De los 85 aislamientos de Shigella, 53 (62,3%) correspondieron al
serogrupo B (Shigella flexneri), 28 (32,9%) al grupo D (Shigella sonnei) y 4 (4,8%) al
grupo C (Shigella boydii), ningan aislamiento correspondié al grupo A (Shigella
dysenteriae). La evaluacién del perfil de susceptibilidad mostré que el 100% de las
cepas fueron sensibles a aztreonam, acido nalidixico y ciprofloxacina; entre 80 y 90%

fueron resistentes a TMP/SMX, ampicilina y tetraciclina.

En un estudio epidemiolégico realizado en la amazonia peruana por Kosek y cols. 2
(2008), en nifios de la zona, reportaron que el 33.1% de los aislamientos de Shigella
flexneri, fueron los serotipo 2a, seguido por 3a con el 19.4%, el 6 con 16.5%, el
serotipo 4a con el 10.1% y los otros serotipos sumaron menos del 10%. Asi mismo,
reportaron los valores de resistencia bacteriana: tetraciclina (83%), TMP-SMX (79%),
ampicilina (73%) y cloranfenicol (62%). Sin embargo todos los cultivos estudiados

fueron sensibles a ceftriaxona, azitromicina, acido nalidixico y ciprofloxacina.



Entre enero de 1998 y diciembre de 1999 Hernandez de Cuesta, |. y Godoy, GA @3
en Cuidad Bolivar-Venezuela colectaron, cepas de Shigella aisladas en laboratorios
clinicos de la ciudad y del hospital. De 184 cepas aisladas, 63 fueron Shigella flexneri
(34,2%), Shigella boydii 62 (33,7), Shigella sonnei 28 (15,3%) y Shigella dysenteriae
20 (11%), cuya sensibilidad a mas de 16 antimicrobianos probados durante el
periodo demostro que el 80% eran resistentes a ampicilina, 68% a TMP/SMX, 57% a
cloranfenicol y el 10% a imipenem vy ciprofloxacina, variando, entre estos rangos, la
resistencia demostrada contra los otros. De las colectadas al azar, 15 Shigella
flexneri (60%), 7 Shigella boydii (25%), Shigella dysenteriae 2 (8%) y Shigella sonnei
1 (4%), 80% resistentes a tetraciclina, el 72% resistentes a ampicilina/sulbactam y
TMP/SMX, 56% resistentes a cloranfenicol y a amikacina, y el 100% sensibles a

ciprofloxacina y cefixime.

En la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” de la Ciudad de Valencia, Estado
Carabobo-Venezuela en los afios 1998 - 2005 Bellorin y cols.® realizaron un
estudio retrospectivo en el cual se determind el serotipo y resistencia antimicrobiana
de cepas de Shigella flexneri aisladas en nifios con diarrea aguda: se procesaron
1.442 coprocultivos, resultando el 27% (396/1442) positivos para Shigella spp. La
frecuencia de los distintos serogrupos de Shigella fue: Shigella flexneri 21%
(308/1442), Shigella sonnei 5% (75/1442), Shigella boydii 0.6% (9/1442), Shigella
disenteriae 0,1% (2/1442). El 0.1% (2/1442) de las cepas no se diferencio y fueron
reportadas como Shigella spp. De nifios menores de 5 afios con diarrea se tomo una
muestra de 25 nifios deshidratados y 25 no deshidratados. La media de edad de los
nifios seleccionados para el estudio fue de 13,32 meses = DS 11,9 meses. El 94%
(46/49, P< 0,05) pertenece a la clase obrera y marginal (estratos sociales 4 y 5 por
Graffar), el 80% (37/46, P<0,05) presentdé peso y talla adecuados para la edad
(eutrdficos). En este estudio se observd en el 82% (41/50, P< 0,05) sangre
macroscopica en las heces y el 60% (30/50, P > 0.05) presentd vomitos. ElI mayor
porcentaje de resistencia se observd a tetraciclina (96%), seguido por ampicilina
(94%), cloranfenicol (90%), amoxicilina acido-clavulanico (84%) y TMP/SMX (72%).

La desnutricion (36%), y el serotipo 2a (56%) se observaron con mayor frecuencia
7



en los nifios deshidratados, mientras que el serotipo 2b predominé en los no
deshidratados (32%, p< 0,05). La prevalencia del serotipo 2a, su asociacion con la
severidad del episodio y la elevada resistencia a los antibioticos alertan sobre la
problemética de la infeccién por Shigella spp. en el pais y refuerza la necesidad de

estudios para ajustar pautas en el tratamiento.

Sire MJ et al ®® realizaron un estudio prospectivo en Dakar, Senegal desde mayo de
2004 a octubre de 2006, para actualizar la resistencia a los antimicrobianos
en especies aisladas de Shigella. Entre las 165 cepas recogidas, 81 (49%) fueron
identificados como Shigella flexneri, 75 (45%) como Shigella sonnei, 5 (3%)
como Shigella boydii, y 4 (2%) como Shigella dysenteriae. Las pruebas de difusion
en disco revelaron que los aislamientos eran resistentes a sulfonamidas, TMP/SMX,
estreptomicina y tetraciclina respectivamente (90, 90, 96 y 94%). Mas de la mitad de
la Shigella flexneri fueron resistentes a la Amoxicilina, acido amoxicilina-clavulanico
y cloranfenicol (respectivas tasas de resistencia: 59, 58 y 52%), y casi la totalidad de
la Shigella sonnei aisladas fueron sensibles a estos antimicrobianos (respectivas
tasas de resistencia: 4, 1, y 4%). S6lo una cepa (Shigella Sonnei) era resistente al

acido nalidixico.

Rahman M. et al @9 realizaron un estudio sobre la resistencia antimicrobiana de
los aislamientos de Shigella spp. en Bangladesh, durante el periodo 2001-2002,
comparado con el de 1991-1992 para identificar los cambios en los patrones de
resistencia. De 266 colonias de Shigella aisladas Shigella flexneri fue la especie
predominante, seguido por Shigella boydii, Shigella sonnei vy Shigella
dysenteriae. Las especies de Shigella aisladas tenian altas tasas de resistencia a la
tetraciclina (79%), TMP/SMX (72%), ampicilina (56%), acido nalidixico (51%),
cloranfenicol (42%), azitromicina (16%), gentamicina (4%), cefixima (2%) vy
ceftriaxona  (2%). No se reportd resistencia a la levofloxacina vy
moxifloxacina. Resistencia a azitromicina y cefalosporina de tercera generacion fue
detectada por primera vez en este estudio. Ninguno de los aislamientos de Shigella

spp. tenian una resistencia a ciprofloxacina.



Marco teorico

La Shigelosis es una infeccion entérica invasiva aguda que se manifiesta
clinicamente por diarrea con frecuencia sanguinolenta. Se utiliza el término disenteria
para describir el sindrome de diarrea con fiebre, espasmos abdominales, dolor rectal
y heces mucoides. El término disenteria bacilar se utiliza con frecuencia para
distinguir la disenteria causada por Shigella de la disenteria amebiana causada por

Entamoeba histolytica @7,

Las especies de Shigella son bacilos gramnegativos de Ila familia
Enterobacteriaceae. Se han identificado cuatro especies con méas de 40 serotipos. %8
Shigella dysenteriae (Grupo A), es considerado el mas patégeno, presenta 15
serotipos, el serotipo 1 produce la toxina Shiga involucrada en el sindrome urémico-
hemolitico que tiene una mortalidad cercana al 20%. Shigella flexneri (Grupo B)
presenta 8 serotipos, algunos de los cuales estan involucrados con el Sindrome de
Reiter, un tipo de artritis reactiva ligada a factores genéticos y la infeccién con
algunos patégenos bacterianos (%, Shigella boydii, (Grupo C) cuenta con 19
serotipos (inicialmente numerados de 1 al 20, pero el serotipo 13 fue reclasificado
como Escherichia albertii) 9, Shigella sonnei (Grupo D) cuenta con un solo serotipo.
Los grupos C y D causan un cuadro infeccioso generalmente autolimitado, con una

baja mortalidad @b,

Su reservorio natural es el hombre y algunos primates. EI mecanismo de contagio se
establece via fecal-oral (la transmisién de persona a persona es muy facil, la dosis
infectante es muy baja, siendo suficiente la ingesta de 10 a 200 bacterias para
desarrollar el cuadro clinico 19, Se presenta con caracter esporadico, pero pueden
ocurrir  brotes epidémicos por agua o alimentos contaminados. Afecta
fundamentalmente a escolares y preescolares (sobre todo 1-5 afos), siendo rara en

menores de 6 meses 0,

La disenteria bacilar es clinicamente similar independientemente del serotipo

infeccioso. Hay algunas diferencias clinicas sobre todo en relacion con la mayor
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gravedad y el riesgo de complicaciones en la infeccion por Shigella dysenteriae
serotipo 1. La ingesta de Shigella sigue un periodo de incubacién de 12 horas a
varios dias antes que aparezcan los sintomas. Es tipico que se produzca dolor
abdominal intenso, fiebre alta, vomitos, anorexia, toxicidad generalizada y tenesmo
rectal. La diarrea puede ser acuosa y de gran volumen al principio, evoluciona a
evacuaciones frecuente, de pequefio volumen, mucoides y con sangre. En la
mayoria de los nifios no progresa al estadio de diarrea sanguinolenta, pero en
algunos se presentan heces con sangre desde el comienzo. Puede producir una
intensa deshidratacion a consecuencia de las pérdidas de liquidos y electrolitos
relacionados con vomitos y diarrea. Sin tratamiento, la diarrea puede durar 1-2
semanas, y solo en un 10% de los pacientes aproximadamente se prolonga mas de
10 dias. Se puede observar diarrea persistente en nifios desnutridos, en casos de

SIDA 'y, con menor frecuencia en nifios previamente sanos @7,

La complicacion mas habitual de la Shigelosis es la deshidratacion. La secrecion
inadecuada de hormona antidiurética con hiponatremia intensa puede complicar la
disenteria, sobre todo cuando el agente etiologico es Shigella dysenteriae. Son
comunes la hipoglicemia y las enteropatias con pérdidas de proteinas. Otras
complicaciones graves observadas son la sepsis y la coagulacion intravascular
diseminada, sobre todo en nifios muy pequefios y desnutridos. Entre las
complicaciones raras estan bacteriemia, sindrome de Reiter (después de infeccion
por Shigella flexneri), sindrome hemolitico-urémico (después de infeccion por
Shigella dysenteriae tipo 1), megacolon toxico, perforacion y encefalopatia toxica
(Sindrome de Ekiri) 7. 30),

Los datos de presuncion que apoyan el diagnéstico de disenteria bacilar son los
hallazgos de sangre y leucocitos en heces (por lo general, mas de 50 o 100
polimorfonucleares por campo, lo que confirma la existencia de colitis) y la
demostracion en sangre periférica de la leucocitosis con una marcada deviacion a la

izquierda (a menudo con mas cayados que neutrofilos segmentados). Habitualmente,
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el recuento leucocitario es de 5000-15000 células/mm?3, aunque también es posible

que curse con leucopenia o reaccién leucemoide 28,

El coprocultivo y el cultivo de exudado rectal aumentan la posibilidad de diagnosticar
la infeccion por Shigella spp. Los estudios realizados en los brotes epidémicos y en
los casos de enfermedad provocadas en voluntarios han demostrado que las
técnicas de laboratorio a menudo no son capaces de confirmar la sospecha clinica
de Shigelosis, incluso si el patdgeno se encuentra presente. Multiples coprocultivos
mejoran el rendimiento del aislamiento de Shigella spp. EI empleo del analisis por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en busca de genes especificos con ipaH,
virF o vira puede detectar casos no diagnosticados por cultivo pero por lo general

esta disponible sélo en laboratorios de investigacion (%),

Casi todas las infecciones clinicas por Shigella sonnei ceden por si solas (48-72
horas) y quizas en ellas no se necesiten antimicrobianos; sin embargo, ellos son
eficaces para acortar la duracion de la diarrea y erradicar los microorganismos en las
heces. Se recomienda emprender tratamiento en casos de enfermedad grave,
disenteria o algun cuadro inmunosupresor primario. En la enfermedad leve, la
indicacion principal para tratar con antibidticos es evitar que se propague el

microorganismo.

Conviene practicar métodos de susceptibilidad a antimicrobianos con los gérmenes
aislados (antibiograma) ya que es frecuente la resistencia bacteriana. En todas las
especies de Shigella se ha detectado resistencia mediada por plasmidos. Se
recomienda el tratamiento por via oral a menos que el nifios se encuentre en grave
estado, en este caso se debe recurrir al tratamiento por via parenteral con
ceftriaxona, una fluoroquinolona (ciprofloxacina) o azitromicina @b, En forma tipica el
tratamiento con antimicrobianos dura cinco dias. Estan contraindicados los
antidiarreicos que inhiben el peristaltismo intestinal, porque pueden prolongar la
evolucion clinica y bacteriologica de la enfermedad. Se pueden administrar

suplementos nutricionales que incluyan vitamina A (200 000 Ul) para acelerar la
11



resolucién clinica en zonas geogréficas en que los nifios estan expuestos al peligro

de malnutricion @7,

OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir las manifestaciones clinicas de Shigelosis en nifios y la resistencia
antimicrobiana de las especies de Shigella aisladas en coprocultivo en el periodo

comprendido desde enero 2005 a diciembre 2014.

Objetivos Especificos

1. Determinar el nimero de pacientes que egresaron con diagndstico de Shigelosis o
enteritis por Shigella.

2. Determinar el numero de pacientes que consultaron de forma ambulatoria con
diagnostico de sindrome diarreico y a quienes se realizé coprocultivo con reporte
de Shigella.

3. Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes hospitalizados
con diagnéstico de Shigelosis.

4. Determinar las complicaciones en pacientes con Shigelosis.

5. Determinar las diferentes cepas de Shigella.

6. Describir las caracteristicas epidemiolégicas mas resaltantes en pacientes con

Shigelosis.

Aspectos éticos

El presente trabajo cumple con los cuatro principios éticos de la bioética, segun los
principios establecidos en la Declaracion de Helsinki (punto 25), pautas éticas
internacionales para la Investigacion Biomédica en seres humanos (pauta 4):
autonomia, no maleficencia, beneficencia, justicia. Dado que es un estudio
retrospectivo, en el cual no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada
en las variables fisiolégicas, psicolédgicas y sociales de los individuos que se incluyen
en los datos recolectados. Ademas se resguardara la confidencialidad de los datos

personales de los pacientes y familiares contenidos en las historias médicas
12



METODOS

Tipo de estudio
Se realizdé un estudio retrospectivo, de tipo no experimental, descriptivo, de corte

transversal.

Poblacién y muestra.
Las poblacion estuvo conformada por los pacientes que consultaron al Hospital

Pediatrico “Dr. Elias Toro” por presentar sindrome diarreico agudo.

La muestra estuvo conformada por 611 casos en quienes se aisldé Shigella spp. en

coprocultivos.

Criterios de inclusién

Nifios mayores de 1 mes hasta 5 afios en quien se aislo Shigella spp. en coprocultivo

Criterios de exclusion
Pacientes en los cuales no se aislé Shigella spp. en coprocultivos.
Neonatos.

Pacientes con patologia de base.

Procedimientos.

Se revisaron los libros de bacteriologia para determinar los casos de nifios con
diarrea en los cuales se observo aislamientos de Shigella spp. en coprocultivos. Se
tomaron los datos registrados de los pacientes tratados ambulatoriamente y se
revisaron las historias clinicas de los pacientes hospitalizados con coprocultivo
positivo para Shigella spp. No se consiguio registro del libro de bacteriologia desde
enero 2005 hasta febrero 2006. Los datos se recopilaron en un instrumento de

recoleccion elaborado para este trabajo (Anexo 1).
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Tratamiento estadistico adecuado.
Los datos se analizaron utilizando frecuencias, porcentajes chi cuadrado de Pearson
y prueba exacta de Fisher, con un 95% de confianza; utilizando el programa spss

version 20.0.

Recursos humanos y materiales
Humanos. Personal de laboratorio, técnicos en informacion y registro estadistico de
historias médicas, asesor estadistico, asi como los autores y la tutora del presente

trabajo.

Materiales

- Historias clinicas de pacientes con diagnostico de shigellosis corroborado
bacteriologicamente del Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro” de Caracas.

- Libros de bacteriologia donde se reporta aislamientos de Shigella spp en
coprocultivos.

- Computadora.

- Hojas blancas de impresion.

- Impresora.

- Lapices y boligrafo.

- Carpetas
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RESULTADOS

Se identificaron 611 casos con coprocultivo positivo para Shigella spp. en el periodo
de estudio comprendido desde marzo 2006 hasta diciembre 2014 en Hospital
Pediatrico Dr. Elias Toro (HPET) del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales

(IVSS) situado en la calle Colombia Catia-Caracas.

De los 611 casos identificados se determiné que el 96,4% fue de manejo
ambulatorio, siendo el grupo etario mas frecuente afectado el de preescolares
(51,4%). El porcentaje de pacientes hospitalizados fue 3,6% (22 casos) de los cuales
el 45,5% (10 casos) (p<0,05) corresponde a lactantes menores (Tabla 1), el sexo
femenino fue mas frecuente en los tratados ambulatoriamente 53,1% (313 casos) y el

sexo masculino de los pacientes hospitalizados 54,5% (12 casos) (Tabla 2).

Los datos epidemiolégicos y clinicos se obtuvieron solo de los pacientes

hospitalizados (22 casos):

Al evaluar el estado nutricional de los pacientes se observé que el 45,4% (10 casos)
eran eutroficos y el 18,2% presentaban desnutricion (4 casos), en 8 pacientes no se

report6 el estado nutricional (Tabla 3).

Se evalu6é la condicion socioecondémica por la escala de Graffar modificado
observando que el 68,2% presentaba un Graffar 5 (15 casos) y el 4,5 % (1casos)
correspondi6 a Graffar 3. No se determind el estatus socioeconémico en 6 casos
(Tabla 4).

En cuanto a las manifestaciones clinicas mas frecuente encontramos que los
pacientes presentaron fiebre y evacuaciones liquidas en un 100%, vomitos (80%);
las evacuaciones liquidas se caracterizaron principalmente por presencia de moco

en un 75% y sangre en un 73,7% de los casos (Tabla 5).
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De los pacientes el 455% presentd complicaciones, siendo la mas frecuente
deshidratacion (31,8%), seguido por acidosis metabdlica (18,1%), convulsiones
(13,6%) y trastornos hidroelectroliticos (9,1%) y (Tabla 6).

En relacion a los hallazgos paraclinicos mas importantes se determinG por
hemograma: el 70 % presento leucocitosis, con un recuento diferencial normal en el
70%, neutrofilia en el 25%, neutropenia en el 5% y recuento normal (70%). En cuanto
a los reactantes de fase aguda se identific6 en un 68,2% proteina C reactiva
cualitativa (PCR) positiva y 27,3% la velocidad de sedimentacion globular elevada
(VSG) en la primera hora. Las caracteristicas principales en el coproanalisis fueron
leucocitos (63,6%) y hematies (50%). (Tabla 7)

De los 611 coprocultivos positivos se determiné que la especie predominante
correspondiéo a Shigella flexneri (47,8%) seguido por Shigella sonnei (36,8%) y
Shigella spp. (15,4%) (Tabla 8).

Se determind que Shigella flexneri predominé en los pacientes hospitalizados 59,1%

y en los tratados ambulatoriamente 47,4% (p<0,05) (Tabla 9).

En relacion con la susceptibilidad antimicrobiana los datos recogidos reportaron
100% de susceptibilidad a ceftriaxona y ciprofloxacina. En cuanto a la resistencia
antimicrobiana se reportdé el 85,9% (p<0,05) de resistencia a TMP/SMX y 60,6%
(p<0,05) para ampicilina (Tabla 10). Solo se probo resistencia y sensibilidad a estos

antibiéticos.
La resistencia a TMP/SMX y ampicilina es mayor en Shigella flexneri 45,2% y 65,8%,

gue en Shigella sonnei 40,7% y 19% y en Shigella spp. 14,1% y 15,2%,

respectivamente. (Tabla 11)
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DISCUSION

Se considera que los resultados obtenidos son de gran relevancia, ya que por
primera vez se estudia en este centro hospitalario las manifestaciones clinicas de la
Shigelosis y su resistencia antimicrobiana de las especies de Shigella aisladas en

coprocultivos en un periodo comprendido entre marzo 2006 hasta diciembre 2014.

En relacion a los casos reportados predomind el manejo ambulatorio coincidiendo
con el estudio realizado por Suarez y cols.®? en donde obtuvieron 771 aislados de
Shigella spp., de los cuales 507 procedieron de pacientes ambulatorios atendidos en
consultas externas del hospital, y 264 de pacientes internados. Cabe destacar que el
estudio realizado por Suarez y cols. se describe una alta tasa de hospitalizacion.
Probablemente se explica esto debido a que los pacientes del estudio de Suarez

consultaron tardiamente y no fueron tratados de forma precoz.

El grupo etario mas frecuentemente hospitalizado fueron lactantes menores. La
literatura en relacion a esto es escasa. Bellorin y cols. ?4 determinaron que la media
de edad de los nifilos seleccionados para su estudio fue de 13,32 meses + DS 11,9

meses.

En cuanto al sexo se evidencia predominio del sexo femenino en los tratados
ambulatoriamente y del sexo masculino en los hospitalizados. Con mayor frecuencia
se observd el estado nutricional normal. Se determind bajas condiciones
socioeconémicas (Graffar 5 modificado). Esto coincide con el estudio de Bellorin y
cols. ®® donde se reportd que el 94% pertenecia a la clase obrera y marginal
(estratos sociales 4 y 5 por Graffar). Es de hacer notar que en nuestro medio
predomina este grupo socioeconomico, los cual explica dada las condiciones

deficientes de salubridad la frecuencia de esta patologia.

Las manifestaciones clinicas que reportaron Tomat y cols. 3 en su estudio fueron

evacuaciones liquidas con moco y sangre 87,7%, fiebre 51,53% y vomitos 42,6%.
17



Coincidiendo con nuestro estudio en donde se reporta fiebre, evacuaciones liquidas y
voémitos como manifestaciones clinicas més frecuente; las evacuaciones liquidas se

caracterizaron principalmente por presencia de moco y sangre.

En nuestro estudio se identificé que las complicaciones mas frecuentes fueron
deshidratacion, acidosis metabdlica, convulsiones y trastornos hidroelectroliticos y lo
cual coincide con la literatura universal @7 28), Ninguiin paciente presentd coagulacion
intravascular diseminada ni sepsis, sin embargo en el estudio de Ayala y cols. ¢ se
reportd6 un caso clinico con shock seéptico aislandose Shigella flexneri en el

coprocultivo.

En los resultados evaluados se observo hallazgos paraclinicos importantes como
leucocitosis, con recuento diferencial normal. En cuanto a los reactantes de fase
aguda se identific6 PCR positiva y VSG la primera hora elevada; en 2 pacientes no
se realiz6 hematologia completa. Estos resultado demuestran que la shigelosis
habitualmente cursa con leucocitosis, recuento diferencial normal y reactantes de
fase aguda elevada datos que concuerdan con la literatura revisada 8. En el
coproandlisis se evidencia leucocitos y hematies presentes estos hallazgos coinciden
con el estudio realizado por Tomat y cols. @3 quienes reportaron leucograma fecal
con mas de 20 leucocitos por campo y el pH acido en heces como hallazgos
importantes de laboratorio. En nuestro estudio no se consider6 el pH en heces ya

que no se reporta generalmente en el coproandlisis.

En nuestro estudio evaluamos 611 casos donde se aislé Shigella spp. por
coprocultivo; se identificO que la especie predominante correspondié a Shigella
flexneri seguido por Shigella sonnei y Shigella spp; no hubo hemocultivos positivos
para Shigella spp. realizados en los pacientes hospitalizados. La especie Shigella
flexneri se reporta con mayor frecuencia en los cultivos realizados tanto en pacientes
tratados de forma ambulatoria como los hospitalizados (p<0,05); estos resultados

coincide con los estudios de Guerrero y cols.?9 , Baca y cols. ?V) y Sire MJ y cols. @9
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De acuerdo a lo observado en el tabla de sensibilidad y resistencia antimicrobiana
nuestro estudio demuestra la alta resistencia a TMP/SMX y ampicilina,
susceptibilidad a ceftriaxona y ciprofloxacina esto coincide con los resultados
reportados por Baca y cols. @V y Kosek y cols.?? que reportaron igualmente
resistencia antimicrobiana a TMP/SMX y Ampicilina y alta susceptibilidad a
ceftriaxona y ciprofloxacina. Rahman M. y cols.?®) en su estudio reportan por primera
vez resistencia a azitromicina y cefalosporina de tercera generacion, a diferencia de
nuestro estudio en el cual no se reportd resistencia a cefalosporina de tercera

generacion.

Conclusiones

v El manejo de la Shigelosis fue predominantemente ambulatorio.

v De los pacientes que ameritaron hospitalizacion el mayor porcentaje
correspondio a lactantes menores siendo mas frecuente el sexo masculino.

v" De los pacientes tratados ambulatoriamente, el grupo etario mas frecuente fue
el de los prescolares y predomino el sexo femenino.

v' La Shigelosis esta relacionada con el bajo nivel socioeconémico.

v' Las manifestaciones clinicas de Shigelosis mas frecuentes son fiebre y
evacuaciones liquidas con moco y sangre.

v' Las complicaciones por Shigelosis que se presentaron en los pacientes que
ameritaron hospitalizacion fueron deshidratacién, acidosis metabdlica,
trastorno hidroelectrolitico y convulsion.

v La especie mas frecuente aislada fue Shigella flexneri.

v' Los antibiéticos con mayor susceptibilidad son ceftriaxona (cefalosporina de

tercera generacion) y ciprofloxacina.
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Recomendaciones

1- Medidas educativas y politicas de empleo para mejorar las condiciones
socioecondmicas de la poblacion.

2- Lavado de manos frecuente.

Estimular el habito de la lactancia materna.

w
1

4- Ofrecer agua hervida a los nifios.

5- Eliminar o controlar vectores: moscas, roedores.
6- Procurar una buena disposicién de excretas.
7- Correcto lavado y preparacion de los alimentos.

8- Evitar la introduccién de nuevos alimentos a temprana edad.

(o)
1

La terapia empirica inicial debe ser a base de cefalosporina de tercera
generacion; como alternativa terapéutica se recomienda ciprofloxacina debido
a su alta sensibilidad. Otra opcién descrita en la literatura es el uso de
azitromicina.

10- No se recomienda el uso de TMP/SMX y ampicilina debido a la alta

resistencia.
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Anexo 1

SHIGELLOSIS: MANIFESTACIONES CLINICAS Y RESISTENCIA BACTERIANA

Instrumento de recoleccion de datos

Primera parte:

Nombre del paciente: Numero de historia:
Edad: Sexo:
Diagnostico de egreso:
Clinica: - Dias de evolucién antes del - Hospitalizado:
ingreso: Sii
No:

- Dias de hospitalizacion:

- Clinica: Fiebre:

Evacuaciones liquidas:

Moco: Sangre:
Numero de
evacuaciones:

Estado Nutricional:

Graffar:

Deshidratacion:

Convulsion:

C.I.D:

- Laboratorio: Heces:

Coprocultivo:

Hematologia:

P.T:

P.T.T:

Quimica:

VIH:

VDRL:
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Segunda parte:

Reporte

Bacteriologico:

Antibiograma:

Sensible

Resistente

Ampicilina

Cefotaxime

Ceftriaxone

Ciprofloxacina

TMP/SMX
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ANEXO 2

Compromiso de Confidencialidad

Por medio de la presente, yo CYNTHIA NOEMI GUILLEN SEGOVIA, identificada con
la cédula de identidad policial nimero 3.780.354 y pasaporte numero 3.780.354, de
nacionalidad Paraguaya y JOSE LUIS WILCHES TORRADO, identificada con la
cédula de ciudadania numero 88.283.186 y pasaporte numero AP587408, de
nacionalidad Colombiana, en condicion de médicos residentes pertenecientes a la
Coordinacion de Estudios de Postgrado de Pediatria y Puericultura de la Universidad
Central de Venezuela, nos comprometemos a guardar confidencialidad de los datos
de los pacientes registrados en las historias clinicas, que se revisaron para la

realizacion del Trabajo Especial de Grado.
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ANEXO 3

Tabla N° 1

Distribucién de aislamientos de Shigella en nifios hospitalizados y nifios tratados

ambulatoriamente de acuerdo al grupo etario.

Grupo etario  Hospitalizados % Ambulatorios % Total %

Lactante 10 45,5 119 20,2 129 21,1

menor

Lactante 5 22,7 167 28,4 172 28,2

mayor

Preescolar 7 31,8 303 51,4 310 50,7
Total 22 3,6 589 96,4 611 100

Chi? (p:0,016)

Fuente: Archivo de Historias Médicas y Archivo de Laboratorio de Bacteriologia del

Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 4
Tabla N° 2

Distribucidn por sexo de acuerdo a nifios hospitalizados y nifios tratados
ambulatoriamente

Sexo Hospitalizados % Ambulatorios % Total %
Femenino 10 45,5 313 53,1 323 52,9
12 54,5
Masculino 276 46,9 288 47,1
Total 22 100 589 100 611 100

Fuente: Archivo de Historias Médicas y Archivo de Laboratorio de Bacteriologia del
Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 5
Tabla N° 3

Estado Nutricional de los pacientes hospitalizados

Estado nutricional Casos %
Eutréfico 10 454
Desnutrido 4 18,2

No se determiné 8 36,4
Total 22 100

Fuente: Archivo de Historias Médicas del Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 6

Tabla N° 4

Estatus Socioeconémico

Frecuencia %

Graffar 3 1 45
Graffar 5 15 68.2

No se determind 6 273
Total 22 100

Fuente: Archivo de Historias Médicas del Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 7
Tabla N° 5

Manifestaciones clinicas en pacientes hospitalizados

Frecuencia %

Fiebre 22 100

Evacuaciones liquidas 22 100
Evacuaciones con moco 15 75
Evacuaciones con sangre 14 73,7
Vomitos 12 80

Fuente: Archivo de Historias Médicas del Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 8
Tabla N° 6

Complicaciones en nifios hospitalizados

Complicaciones N° de casos % : .
Tipos de complicaciones
Si 10 45,5
Deshidratacion 7 31,8 %
Acidosis Metabdlica 4 18,1 %
Convulsion 3 13,6 %
Trastorno 2 9,1 %
hidroelectrolitico
No 12 54,5
Total 22 100

Fuente: Archivo de Historias Médicas del Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 9
Tabla N° 7

Resultados Paraclinicos en nifios hospitalizados

Hemograma Frecuencia %
Leucocitos Normal 6 30
Leucocitosis 14 70

Neutropenia 1 5

PMN Normal 14 70
Neutrofilia 5 25

Linfopenia 2 10,5

o Normal 13 68,4
Linfocitos | | jnfocitosis 4 21,1

Reactantes de fase aguda

Posit] 15 68,2
PCR cualitativa osItivo
Negativo ! 31,8
Normal 16 72,7
VSG
Elevada 6 27.3
Coproandlisis
Si 14 63,6
Leucocitos fecales
No 8 36,4
Si
Hematies en heces 11 50
No 11 £0

Fuente: Archivo de Historias Médicas del Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.



ANEXO 10

Tabla N° 8

Shigella spp. aisladas en coprocultivo

Frecuencia Porcentaje
Shigella flexneri 292 47.8
Shigella sonnei 295 36.8
Shigella spp. 94 15,4
Total 611 100

Fuente: Archivo de Laboratorio de Bacteriologia Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 11
Tabla N° 9

Shigella spp. aisladas en nifios hospitalizados y tratados ambulatoriamente

Shigella Shigella Shigella
flexneri % sonnei % spp. % Total %
Hospitalizado N® de
P aislamiento 13 59,1 3 13,6 6 27,3 22 100
. N° de
Ambulatorio - tamiento 279 474 222 377 88 149 589 100

Chi?.(p:0,046)

Fuente: Archivo de Laboratorio de Bacteriologia y Archivo de Historias Médicas del Hospital del
Pediatrico Dr. Elias Toro.
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ANEXO 12
Tabla N° 10

Sensibilidad y Resistencia antimicrobiana.

TMP/SMX Ampicilina Ceftriaxona  Ciprofloxacina
N° % Ne° % N° % N° %
Sensible 83 14,1 240 39,4 610 100 415 100
Resistente 504 85,9 369 60,6
Total 587 100 609 100 610 100 415 100

Fuente: Archivo de Laboratorio de Bacteriologia Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro
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ANEXO 13

Tabla N° 11

Sensibilidad y Resistencia bacteriana por especies aisladas

TMP-SMX Ampicilina
0,
Sensible % Resistente % Sensible % Resistente %

Shigella 83,5
Ty 56 19,7 228 80 48 16,5 243

Shigella 18 8 205 92 155  68.8 70 31,2
sonnel

Shigella 9 11,3 71 88,7 37 39.8 56

spp. 60,2

Chi2. (p:0,000)

Fuente: Archivo de Laboratorio de Bacteriologia Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro
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ANEXO 14

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Tipo Indicadores Valores finales
Edad Cuantitativa- Edad en meses o | 1lmes-12  meses:
Discreta afios al momento | Lactante menor
del ingreso 12-24 meses: Pre-
escolar
25 meses- 5 afos:
Pre-escolar
Sexo Cualitativa- Sexo bioldgico Femenino
Nominal- Masculino
Dicotémica
Estrato Cualitativa-Ordinal | Escala de Graffar Graffar: I, 11, LIV,
Socioeconémico Vv
Factores de riesgo | Cualitativa-Nominal | Patologias previas | Desnutricion
que pudieran | Otras
complicar el cuadro | Enfermedades de
de Shigelosis Base
Especie de | Cualitativa-Nominal | Especie de | Shigella
Shigella Shigella aislada en | flexneri
el cultivo Shigella sonnei
Shigella boydii
Shigella
dysenteriae
Aislamiento de | Cualitativa- Aislamiento de | Si
Shigella en | Nominal- Shigella spp. en el | No
coprocultivo Dicotomica coprocultivo
Manifestaciones Cualitativa-Nominal | Signos y Sintomas | Fiebre,
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clinicas presentes o no al | evacuaciones
momento del | liquidas, moco,
ingreso sangre, numero de
evacuaciones,
deshidratacion,
convulsion, CID
Resistencia Cualitativa-Nominal | Susceptibilidad a | Sensible
antimicrobiana los antibioticos | Resistente: Que
probados en el |incluye las
antibiograma categorias
Intermedio y
Resistente
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ANEXO 15

PARAMETROS DE LABORATORIOS UTILIZADOS

Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Monocitos
Eosinofilos
Basofilos

Plaquetas

Limites absolutos
4000-12000 /Ul
2000-6000/UlI
1000-4200/UI
100-800/UI
<100-700/UlI
<100-200/UlI

150.000-500.000/Ul

Porcentajes

40-74%
12-46%
1-13%
0-7 %

1-2%

Fuente: Ruiz Arguelles GJ. Fundamentos de Hematologia. 4% ed. Panamericana. Mex 2009.

VALORES NORMALES DE LA MEDIA DEL LIMITE INFERIOR DE LA
HEMOGLOBINA, HEMATOCRITO

HEMOGLOBINA

EDAD (afos) Media Limite inferior
0.5-1.9 12.5 11

2-4 12.5 11

S5-7 13 11.5
8-11 13.5 12
12-14 mujer 14 12.5
12-14 varon 14 12
15-17 mujer 14 12
15-17 varon 15 13

HEMATOCRITO (%)

Media Limite inferior
37 33
38 34
39 35
40 36
41 36
43 37
41 363
46 38

Fuente: De Brugnara C, Oski FJ, Nathan DG: Nathan and Oski's hematology of infancy and

childhood, 72. Ed., Filadelfia, 2009, WB Saunders, p:456
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