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Opciones de tratamiento en shigelosis

Treatment of “ shigellosis”
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Antecedentes

La Shigella es una bacteria aerdbica Gram negativa
gue no fermenta la lactosa. Se considera la primera
causa de disenteria en nuestro pais al igual que en
todos los paises subdesarrollados. Existen 4 espe-
cies que causan enfermedad gastrointestinal: S. dy-
senteriae (serogrupo A), S. flexneri (serogrupo B),
S. boydii (serogrupo C) y S. sonnei (serogrupo D).
La S flexneri es la principal causa de shigellosis
endémica en los paises subdesarrollados. La S. dy-
senteriae es la que produce una potente citotoxina
(toxina shiga), causa una enfermedad més severa,
prolongada y fatal. Al mismo tiempo la resistencia
antimicrobiana es més frecuente con esta especie’.

Se calcula que estos gérmenes pueden producir al-
rededor de 164 millones de episodios, de los cuales
163 millones ocurririan en paises subdesarrollados.
Este germen es caracterizado porque pequefias can-
tidades deindcul 0 son capaces de producir enferme-
dad; es asi que en voluntarios adultos inclusive 10
bacterias produjeron enfermedad.

La ruta fecal-oral eslaforma principal de transmi-
sién a través de la ingestion de alimentos o agua
contaminada, siendo |os nifios de 1 a4 afios de edad
los més afectados. Los sintomas se presentan en
forma abrupta después de 2 a 4 dias de incubacion
con presenciade fiebre elevada, toxicidad, anorexia,

nausea, vomitos, calambres abdominalesy diarrea.
Inicialmente ladiarreaimplicalaaparicion de depo-
siciones liquidas abundantes (afectacion de intesti-
no delgado), seguido de deposiciones mucosangui-
nolentas frecuentes de pequefio volumen, asociada
apujoy tenesmo (compromiso de intestino grueso).
Més del 50% de casos es posible que no progresen
aunadisenteria?.

Cas un tercio de nifios puede llegar a presentar
manifestaciones neuroldgicas como convulsiones,
desorientacion y letargia. Estas en el pasado se atri-
buyeron solo a la produccion de una neurotoxina,
actualmente se atribuyen a varias causas como la
simple presencia de fiebre, hipoglucemiay edema
cerebral debido a hiponatremia; pues se vio que las
bacterias aisladas de pacientes con convulsiones no
producian neurotoxina. De cualquier forma su pre-
senciaincrementael riesgo de muerte: en un estudio
se observé un 23% maés de muertes en pacientes con
manifestaciones neurol égicas’.

Aungue laaccion patdgena de shigellase circunscri-
be alamucosa colonicay su capacidad deinvadirla,
se ha visto que dependiendo de la virulenciay la
respuesta del huésped pueden producirse ocasional-
mente septicemias principal mente en pacientes des-
nutridos e infectados por S. dysenteriae. También se
han reportando infecciones urogenital es, especifica
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mente vulvovaginitis con presencia de flujo y san-
grado. Otras complicaciones de la shigellosis son:
alteraciones metabdlicas, sepsis, megacolon toxico,
perforacion intestinal, sindrome urémico hemolitico
y prolapso rectal®.

Si bien el rotavirus esla causa més frecuente de dia-
rrea en nifios, las diarreas disentéricas producidas
por shigella pueden ser causa de un 15% de muer-
tes, por lo cual su tratamiento antimicrobiano esim-
portante, para acortar €l periodo de enfermedad y el
tiempo de eliminacién del patégeno. Pero se debe
asegurar un tratamiento de bajo costo y con buena
adherencia®.

Resistencia antimicrobiana

La mayoria de las diarreas son autolimitadas y por
lo tanto solo deben ser manejadas con una adecuada
terapia de rehidratacion oral, un pequefio porcentaje
de infecciones por bacterias 0 protozoos se benefi-
ciade laterapia antimicrobiana (ver cuadro # 1).

Lamentablemente el uso de antibidticos en las
diarreas ha sido generalizado, justificando su
uso por el solo hecho de la presencia de fiebre,
“apariencia toxica del nifio”, examenes de la
boratorio incongruentes, presion de los padres
para acortar €l periodo de enfermedad. Esto ha
generado una creciente multiresistencia antimi-
crobiana de la Shigella spp (no solo a antibio-
ticos de un mismo grupo si no amuchos) en el
tiempo. (Figura # 1). El Instituto Nacional de

Laboratorios en Salud (INLASA) reporta una
resistencia de la Shigella al cotrimoxazol cer-
canaa 50%.

Los mecanismos de resistencia de la shigella
son los siguientes:

- Produccién de enzimas que inactivan los anti-
bidticos, con enzimas como las B-lactamasas
gue clivan la estructura del anillo de B-lacta-
masa de |os antibi6ticos B-lactamicos, desac-
tivando antibioticos como las cefal osporinas.
Existen B-lactamasas de espectro ampliado
gue pueden generar atodas las penicilinasin-
cluidas las cefalosporinas de tercera genera-
cion (ceftazidima, cefotaxima'y ceftriaxona)

Figura # 1. Evolucion de la resistencia de Shigella a
los antimicrobianos.
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De: Pickering LK. Antimicrobial resistance among enteric patho-
gens. Semin Pediatr Infect Dis 2004;15:71-7.

Cuadro # 1. Terapia antimicrobiana para enterobacterias

Categoria

Beneficio establecido
E. Coli enterotoxigénica,

Beneficio limitado o desconocido

Microorganismo

Clostridium difficile
E. coli enteroinvasiva
Salmonella especies
Shigella especies

Vibrio cholerae

Campylobacter jejuni y Campylobacter coli
Salmonellosis
Yersinia enterocolitica

De: Pickering LK. Antimicrobial resistance among enteric pathogens. Semin Pediatr Infect Dis 2004;15:71-7.
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y €l aztreonam. Otra enzima que inactiva los
aminoglucosidos es la acetiltransferasa que se
adhiere ala parte externa del antibidtico, im-
pidiendo que este se ligue apropiadamente al
ribosoma y no pueda interrumpir la sintesis
proteica.

Reduccion de la concentracion intracelular
del antibidtico para este cometido las bacte-
rias producen membranas proteicas que sa
can los antibidticos de la célula'y mantienen
concentraciones bajas de este. Afecta princi-
palmente la accién de antibidticos como los
macrolidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas.
Otra forma de disminuir la concentracion
en la célula es aterar la permeabilidad de la
membrana (penicilinas, macrélidos y fluro-
quinolonas).

Alteracion del sitio blanco del antibiético, de
esta manera el antibiético no puede unirse
apropiadamente. Las fluoroquinolonas inter-
actian con laADN girasay latopoisomerasa
IV previniendo la replicacion y transcripcion
del ADN la resistencia se confiere por mu-
tacion delos genes que codifican lagirasay la
topoisomerasa.

Eliminacion del sitio blanco, con la produc-
cion de menos enzima o enzimas alternativas
como cuando se genera resistencia al cotri-
moxazol®’.

Alternativas de tratamiento para shigellosis

Todos los casos de disenteria o shigellosis de-
ben ser tratados con antimicrobianos, pero sin
olvidar laterapia de rehidratacion ora y €l uso
de zinc. Este Ultimo en un ensayo clinico de-
mostré que incrementa la seroconversion de
anticuerpos antishigella-*8.

La eleccion del antimicrobiano debe estar en
base a los patrones de sensibilidad de shigella
locales. Lamentablemente la resistencia a am-
picilinag, cotrimoxazol y &cido nalidixico se ha
diseminado, dgjando muy pocas alternativas
costo efectivas (ver cuadro # 2).

Actualmente | a ciprofloxacina se convierte en el an-
timicrobiano de primera eleccion para shigellosis,
a continuacién se muestran algunas investigaciones
que demuestran su eficacia clinica:

El grupo multicéntrico para €l estudio de disente-
ria de Zimbabwe, Bangladesh y Sud Africa (ZIM-
BASA) condujo un ensayo clinico, aleatorizado y a
doble ciego en nifios de 1 a 12 afios con shigellosis
por S. dysenteriaetipo 1, comparando un curso de 3
contra 5 dias de tratamiento con ciprofloxacina VO
a 15mg/Kg dos veces al dia. Los resultados de cura
clinica y bacteriolégica fueron iguales con ambos
esguemas. Se informé de dolor articular en 8 pa-
cientes (4 en ambos grupos), pero en ningn caso
se comprob6 artropatia debido al antibidtico en un
seguimiento de 14 dias después del tratamiento®.

Cuadro # 2. Opciones de tratamiento para shigellosis

Antibidtico Dosis, tiempo y via de administracion Observaciones

Ciprofloxacina 15mg/kg/dosis, 3 dias, 2 veces al dia VO

Azitromicina 10mg/kg/dia, 5 dias, una dosis diaria VO Costo elevado
Ceftriaxona 50 mg/kg/dia, 5 dias, una dosis diaria IM Costo elevado. Su eficacia clinica no es buena
Cefixima 8mg/kg/dia, 5 dias, una dosis diaria VO. Costo elevado. Alta tasa de falla de cura bacte-

riologica

De: World Health Organization. Guidelines for the control of shigellosis includings epidemics due Shigella dysenteriae type 1. 2005 pp
1-70
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Leibovitz, en un ensayo clinico aleatorizado y a do-
ble ciego en nifios de 6 meses a 10 afios con diarrea
invasiva por diferentes gérmenes (Shigella, Salmo-
nella, Campylobacter), comparé 3 dias de trata-
miento con ciprofloxacina oral 10mg/kg dos veces
al diacontraceftriaxonalM 50mg/kg unavez al dia.
Con ambas opciones encontrd buena cura clinicay
bacteriol 6gica. No encontrd reacciones adversas se-
veras como artropatia, después de 3 a4 semanas de
seguimiento. Una critica a esta investigacion es que
fue patrocinada por la Bayer, por lo cual tiene con-
flicto de intereses'.

Martiny cols., condujeron un ensayo clinico aleato-
rizado a doble ciego, comparando cefixima 8mg/kg/
dia en una dosis oral en un esguema de 2 contra 5
dias de tratamiento. Existié unamejoriade sintomas
al tercer dia con ambos tratamientos, pero con una
recaida de més del 20% en ambos grupos, ademas
una falla bacteriol 6gica (cultivos positivos al dia 7)
de 55% en grupo de 2 dias 'y de 14% en € grupo
de 5 dias. Se comenta que la fala bacterioldgica
es alta, o cual no es deseable como tratamiento en
epidemias donde los gérmenes se diseminan facil-
mente'’.

Basualdo y cols. en el Paraguay en un ensayo clini-
co, aeatorizado no cegado, compararon un curso de
5 dias de azitromicina de 12 mg/ka/dosis el primer
dia seguido de 6mg/kg/dosis los siguientes 4 dias,
contra 6mg/kg/dosis de cefixima en nifios de 6 me-
ses a5 afios con disenteria por shigella. Se encontré
una mejor cura clinicay bacteriolégica con la azi-
tromicina, mostrando una vez méas una importante
tasa de falla bacteriol 6gica con cefiximat2.

Zamir y cols. en Israel condujo un estudio aleato-
rizado en pacientes adultos con diarrea infecciosa
comparando dosis unicas de fluoroquinolonas (le-
vofloxacina y ciprofloxacina) contra 5 dias de tra-
tamiento, demostré un acortamiento de sintomas y
la efectividad de dosis Unicas, con lo cua también
demuestrala costo-efectividad de esta modalidad de
tratamiento™.

La OMS en sus guias de mangjo de la shigellosis
publicadas en el 2005, recomienda a las fluoroqui-
nolonas como la droga de eleccion por las siguien-
tes razones”:

-Altaresistenciaal cotrimoxazol y otras drogas.

-El écido nalidixico (aprobada por laFDA en nifios)
no es una buena opcion porque produce resistencia
mas rapiday cruzada con las fluoroquinolonasy pa-
raddjicamente tiene mas efectos artropaticos que la
ciprofloxacina, ademas el costo es mayor a de las
fluoroquinolonas.

-El uso de otras drogas como los aminoglucésidos,

nitrofuranos que muestran sensibilidad in vitro no
esta indicado debido a su pobre penetracién a mu-
cosaintestinal.

-Otras opciones efectivas como la azitromicina ho
son posibles debido a su elevado costo.

-Las cefalosporinas de tercera generacién como la
cefixima, fuera de su costo elevado, tienen una dta
tasa de falla de cura bacteriol égica con posibilidad
de recaida.

-Latoxicidad de fluorogquinolonas reportada en ani-
males, es poco probable en nifios tratados con un
esquema corto (3 dias)

LaAcademiaAmericana de Pediatria en septiembre
de 2006 publica una revision sobre el uso de fluo-
roquinolonas en nifios, donde recomienda el uso de
estas como tratami ento de segunda el eccién ante ca-
sos de shigellosis multiresi stentes. Respecto ala po-
tencial toxicidad de estas, existe unarevision donde
se realiza una critica alas investigaciones donde se
le atribuia una elevada produccion de artropatias en
nifios, similar a la encontrada en animales jévenes.
Las mencionadas investigaciones eran retrospec-
tivas y en muchos casos no aleatorizadas, lo cua
desde el punto de vista de medicina basada en evi-
dencia le quita jerarquia. Un estudio aleatorizado
a doble ciego, prospectivo, usando ciprofloxacina
contra ceftriaxona en nifios con shigellosis demos-
tré un 1% de manifestaciones articulares, reversi-
bles al suspender el farmaco®*5,
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Conclusiones

Actualmente a parecer las opciones de tratamiento
de shigellosis no son muchas; sin embargo es im-
portante remarcar que existe un alto riesgo de ge-
nerar resistencia a ciprofloxacina no solo limitado
a gérmenes enterales, s no ampliado inclusive a
neumaococo de la comunidad, si es que no existe un
uso racional, controlado y limitado solo en diarreas
disentéricas. Actuamente atravésdel AIEPI-Nut en
Bolivia basados en los conocimientos de resistencia
locales y las normas de la OMS se recomienda el
uso de ciprofloxacina en dos dosis diarias por tres
dias en casos de disenteria. Con fines operativos la
definicién de caso de disenteria es la presencia de
sangre visible en las heces. Aunque sabemos que
casi lamitad de |os casos de shigellosis pueden cur-
sar sin disenteria, una medida de control puede ser
recomendar ciprofloxacina estrictamente solo en ni-
fios con presencia de sangre visible en hecesy datos
clinicos de shigellosis.
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