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10 Gastroenteritis

M. Amorin, F. Schelotto, M. Gadea

Definicion y ubicacién del tema

Nos referiremos en este capitulo a las bacterias y virus que son causa de diarrea. Como con-
cepto, la diarrea implica un aumento de la frecuencia y una disminucién en la consistencia de
las deposiciones. En nifios menores de 2 afios, la OMS define la diarrea como la produccién
de 3 o més deposiciones liquidas o semiliquidas en 12 horas, o de al menos una con sangre,
mucus o pus. Tiene habitualmente un origen infeccioso, bacteriano, viral o parasitario. Este
hecho no es a menudo reconocido por la poblacién, las madres o aun los médicos: se adjudi-
ca el origen de la diarrea al calor, a intolerancia para algdn alimento, a téxicos quimicos en
brotes de toxiinfeccién alimentaria, etc. Involucra muchas veces alteraciones funcionales o
inflamatorias a nivel intestinal, con frecuente repercusién géstrica, configurando una gastroen-
teritis. Estas afecciones tienen habitualmente un origen exégeno, con excepcién de algunas
formas de diarrea postantibioticoterapia. Incluso aquellas formas de diarrea causadas por E.
coli son debidas a cepas de esa especie que no forman parte de la flora normal. Los patégenos
que ingresan al tracto digestivo encuentran un conjunto de obsticulos para la colonizacién
intestinal que incluyen la acidez géstrica, la motilidad peristéltica, la flora normal y su efecto
de interferencia, la integridad estructural y funcional de la mucosa, la actividad de IgA secre-
toria luminal, los fagocitos parietales, etc. La posibilidad de sortear estas defensas y provocar
enfermedad depende de los atributos patogénicos microbianos o de condiciones organicas
del huésped que lo colocan en situacién de desventaja.

La diarrea infecciosa es una enfermedad de curso agudo, o persistente si dura 14 dfas o
mas. En términos generales es una entidad frecuente y habitualmente benigna: la letalidad es
bajay se presenta sobre todo en pacientes debilitados (nifios, desnutridos, inmunodeprimidos),
pero la mortalidad tiene significacién debido a la elevada morbilidad. Epidemiolégicamente,
tienen especial interés la diarrea en el nifio y el lactante, por su potencial gravedad, y las
llamadas toxiinfecciones alimentarias, que pueden dar lugar a brotes extensos. En la actua-
lidad, es importante prestar atencién a las diarreas en los pacientes VIH +, en los tratados
intensamente con antibiéticos, y mantener vigilancia sobre el célera. Los microorganismos
causales en las distintas situaciones son muchas veces los mismos, por lo cual los trataremos
m4s adelante en conjunto. Presentamos, s, los agentes etiolégicos mas frecuentes en cada
proceso (cuadro 1), y una mencién, a propésito de cada germen, de cual es su importancia
relativa en cada situacién.

La diarrea infantil es una enfermedad endémica, esporadica o epidémica, donde la trans-
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misién de los gérmenes es fecal-oral por contacto interhumano, fomites, o a través del agua 'y
alimentos. Las toxiinfecciones alimentarias (ej.: salmonelosis a partir de mayonesa) son brotes
que ocurren cuando dos 0 mas personas que compartieron un alimento desarrollan, en un
plazo que es habitualmente menor de 72 horas, enfermedad gastrointestinal o neurolégica
por presencia en el alimento de microorganismos o sus toxinas. En pacientes VIH + y en los
tratados con antibidticos, los gérmenes responsables pueden tener el mismo origen que en las
situaciones antevistas, o pueden ser de transmisién sexual o de fuente endégena.

Cuadro 1. Agentes etiolégicos bacterianos y virales mas frecuentes en cada proceso

Enfermedad diarreica infantil
Escherichia coli

EPEC

EIEC

ETEC
STEC o VTEC

Rotavirus

A
Campylobacter

C. jejuni
Shigella

S. flexneri
S. sonnei
Otras

Salmonella

S. typhimurium
S. enteritidis

Toxiinfeccion alimentaria
Salmonella

S. enteritidis
Otras

Staphylococcus aureus
Otros

E. coli

C. perfringens
Campylobacter
Shigella

Enterobacter sakazakii

Diarrea en pacientes con VIH(+)

1. Agentes habituales de diarrea: en nifios, igual que en HIV(-); en adultos Shigella, Salmonella
Campylobacter

2. CMV y Mycobacterium avium-intracellulare

3. Patdgenos de transmision sexual
Diarrea post-antibioticoterapia
Clostridium difficile
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Figura 1. Mortalidad
— Ak infantil por diarrea

Diarrea infantil. Importancia

Las enfermedades diarreicas constituyen en el mundo subdesarrollado, y en concreto en la
mayoria de los paises de América del Sur y Central, la causa més frecuente de enfermedad
infantil después de las infecciones respiratorias. Se calcula que se producen mundialmente
cerca de 1000 millones de casos por afio, y se estima que cerca de 5 millones de nifios mue-
ren anualmente, la mayorfa antes de los 2 afios de edad. En nuestro pafs, en el marco del
Programa de Control de Enfermedades Diarreicas apoyado por OPS, los programas locales
de educacion, prevencién y rehidratacién oral contribuyeron en los afios 80 a reducir la
morbilidad y la mortalidad por esta causa, que era de 3,6 por 1000 nacidos vivos en 1975.
Un descenso adicional se produjo tras la campania de prevencién del célera (1991-92), si bien
los efectos de la misma se han atenuado actualmente. En la figura 1 se observa la evolucién
descendente de la tasa nacional de mortalidad infantil por diarrea (muertes en menores de 1
afio por 1000 nacidos vivos). Casi todos los decesos se producen en el periodo postneonatal
(28 dfas-1 afio), y la tasa es actualmente menor de 0,5 y préxima a 0,25. Las tasas globales
ocultan sin embargo importantes desigualdades y problemas. La morbilidad y la mortalidad
son mayores en los sectores de poblacién mas desprotegidos (bajo nivel socioeconémico y
cultural, zonas urbanas marginales y algunas de frontera).

Laincidencia de diarrea en menores de un afio es promedialmente menor que un episodio
por nifio por afio, en el conjunto del pafs, pero mostré ser cercano a cinco en un estudio reali-
zado con nuestra participacién en un barrio periférico de Montevideo. El riesgo de enfermedad
depende de factores ambientales (es especialmente elevado en grupos poblacionales pobres,
sin provisién segura de agua potable, sin saneamiento, y con escasa informacién y educacién
para la salud referida a higiene personal y alimentaria, regulacién familiar y promocién de
la lactancia materna) y de factores individuales dependientes de aquellos: la inmadurez e
inexperiencia inmunolégica del lactante, la falla frecuente de aporte de leche materna que
constituye el alimento m4s completo durante los seis primeros meses de vida, y la desnutricién
que se acentta con la enfermedad creando un circulo vicioso. Los factores desencadenantes
estan representados por los diferentes microorganismos y parasitos que describiremos. Es una
afeccién estacional. E1 63% de los casos denunciados al MSP en los tGltimos afios corresponde
al periodo diciembre-marzo. Las internaciones son todavia frecuentes mas tarde en el afio. La
mortalidad se asocia actualmente a los casos que evolucionan sin cuidados de rehidratacién
y realimentacion, a las diarreas invasivas con repercusion sistémica o localizaciones extrain-
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testinales, y a los procesos persistentes que ocutren en especial en lactantes procedentes de
medio socioeconémico muy carenciado, con déficit nutricional previo y severa repercusién
vinculada a la enfermedad.

TIPOS. ETIOLOGIA
La enfermedad diarreica aguda se considera de tipo coleriforme (parecida al c6lera) cuando
cursa con heces liquidas, en general abundantes, sin sangre, mucus o pus. No se acompafia
en general de fiebre, y los agentes causales que se localizan en el intestino delgado no provo-
can accién patégena ni reaccién inflamatoria morfolégicamente ostensible. No se observan
leucocitos en las materias fecales. Los agentes causales en el nifio son habitualmente E. coli
enteropatégeno o enterotoxigénico, Rotavirus, Cryptosporidium u otros microorganismos.
Hablamos de diarrea de tipo invasivo o disenteriforme cuando se presenta con materias
liquidas o semiliquidas acompafiadas de la emisién de sangre, mucus o pus, y presencia de
leucocitos en la observacién microscopica, en especial cuando es causada por Shigella. Se
puede asociar con fiebre, alteraciones morfolégicas e inflamatorias a nivel del colon, y exten-
sién extraentérica de entidad y frecuencia variables. Los microorganismos responsables son
Shigella, Campylobacter, Salmonella, E. coli enteroinvasor, Yersinia enterocolitica o parasitos de
diverso tipo. La persistencia de la diarrea no parece vincularse con grupos especiales de agentes
patdgenos, ni con situaciones de multiparasitismo, sino con factores defensivos, constitucio-
nales o ambientales de otro tipo. La diarrea intrahospitalaria no est4 asociada en especial a
patdgenos invasivos o especialmente agresivos, sino a condiciones de manejo de los pacientes
que favorecen la infeccién cruzada y la persistencia de los gérmenes en el 4mbito nosocomial.
Puede ser causada por bacterias de distinto tipo, virus o parasitos. Cuando son bacterias las
responsables, pueden sin embargo poseer particular resistencia a los antibiéticos seleccionada
por su exposicion reiterada a los mismos. En las diarreas infantiles agudas o persistentes, de
modo similar que en paises desarrollados, predomina actualmente Rotavirus. El agente pat6-
geno bacteriano més frecuentemente identificado es E. coli patégeno entérico, en especial de
los grupos enteropatégenos O111, 0119 y O55, que predominaron localmente en los Gltimos
30 afios. En diarreas con sangre, Shigella es el patégeno mas frecuentemente aislado. En los
pafses pobres, atin cercanos, los patégenos bacterianos o parasitarios son predominantes.

Toxiinfeccion alimentaria

Ya hemos definido el concepto. Se presenta habitualmente como brotes de gastroenteritis de
origen comtn, donde el alimento y sus caracteristicas operan como factor determinante sobre
la relacién huésped-germen. No es siempre sencillo deslindar esta forma epidemioldgica de
las gastroenteritis llamadas “esporadicas”, o de los brotes producidos por transmisién fecal-
oral, de persona a persona, en especial porque algunos de los patégenos involucrados pueden
difundir de uno u otro modo. El concepto de toxiinfeccién alimentaria es més restringido que
el de enfermedad infecciosa de origen alimentario, que puede incluir patologfas tan diversas
como la tuberculosis de origen bovino, la listeriosis, la brucelosis, la fiebre Q, estreptococias,
encefalitis espongiforme bovina y enfermedad de Creuzfeld-Jacob humana. Otras veces el
mismo germen de origen alimentario puede provocar (ej.: Enterobacter sakazakii) enfermedad
digestiva o en localizaciones extraintestinales: meningitis, sepsis. Las toxiinfecciones alimenta-
rias son asf [lamadas porque pueden presentarse como procesos infecciosos intestinales donde
intervienen toxinas de sintesis y accién local (enterotoxinas de E. coli o de C. perfringens).
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Alternativamente pueden presentarse como infecciones (virales, por ej.) sin intervencién de
toxinas, o como verdaderas intoxicaciones, donde las toxinas estan preformadas en el alimento
(S. aureus). No consideraremos expresamente en este capitulo los procesos provocados por la
ingestion de toxinas de protozoarios dinoflagelados concentradas en moluscos (marea roja);
tampoco nos referiremos a la enfermedad provocada por micotoxinas o por giardias u otros
parasitos. El alimento que da origen a la toxiinfeccién puede ser simple vector que provee
proteccién o permite la supervivencia de los patégenos que contiene (puede ser el caso de
Campylobacter, Shigella, virus, Vibrio), o puede operar también como sustrato de multiplicacién
de los mismos, como sucede con los agentes etioldgicos més frecuentes: Staphylococcus aureus,
Salmonella, Clostridium perfringens, Bacillus cereus, Clostridium botulinum.

La toxiinfeccién alimentaria es la causa més frecuente de enfermedad transmitida por
alimentos, contra la opinién habitual, no informada, que jerarquiza la incidencia de los téxicos
quimicos. Es habitualmente benigna y autolimitada. Sin embargo, su estudio es importante
por varias razones: a) la alta morbilidad, desconocida con precisién en nuestro pafs, aunque
algunos brotes recientes la han confirmado; b) la letalidad elevada del botulismo, y la gravedad
de las gastroenteritis en los nifios pequefios (los brotes suelen afectar a personas de diversa
edad y condicién previa de salud); c) la luz que arroja sobre la higiene en la produccién y
manejo de los alimentos, con las implicancias econdmicas que esto tiene en un pafs donde
ellos representan buena parte de las exportaciones.

El principal factor de riesgo de toxiinfeccién consiste, en nuestro medio, en el calenta-
miento inadecuado o insuficiente del alimento (coccién o tratamiento térmico previo tipo
pasteurizacion, por ej.). Si este factor de riesgo se tiene en cuenta y se elimina, la mayor parte
de los brotes se previenen. En nuestro pafs, las toxiinfecciones alimentarias mas frecuentes
son: a) las salmonelosis, con perfodo de incubacién habitualmente mayor de 10 horas, por
consumo de mayonesa no pasterizada y no acidificada, o de derivados carnicos mal cocidos;
y b) las toxiinfecciones estafilocécicas, con vémitos y gran malestar que aparecen en menos
de 6 horas, por consumo de derivados lacteos no pasterizados, en los cuales el germen ha
proliferado y producido su toxina termoestable. Ambos tipos de proceso son prevenibles con
temperatura adecuada de preparacién de los alimentos, y lo son también la mayorfa de los
otros procesos posibles, incluyendo el botulismo, pues aunque C. botulinum es una bacteria
esporulada y resistente, la toxina botulinica es proteica y termolabil. La actual promocién del
consumo de alimentos “naturales” no tratados, no desinfectados, no cocidos, y de alimentos
“precocidos” localmente o importados sin controles rigurosos, colide con la prevencién plan-
teada, inclusive en el marco de la difusién latinoamericana del célera.

Otras fuentes de riesgo importantes son la temperatura inadecuada de mantenimiento
de los alimentos (la refrigeracién detiene la proliferacién microbiana), el origen inseguro de
los mismos (animales infectados, por ej.), la falta de higiene de manipuladores y equipos,
entre otros. El cuadro 2 esquematiza los tipos de toxiinfeccién alimentaria que es posible
diferenciar en funcién del tiempo de incubacién, presencia o no de fiebre, vémitos y célicos,
tipo de diarrea, sintomas neuroldgicos y otros.

Diarrea en el paciente VIH +

En este grupo de personas la diarrea forma parte de un conjunto de afecciones digestivas,
que se presentan con frecuencia a nivel esofagico, géstrico, hepatobiliar e intestinal. Son co-
munes las diarreas abundantes con dolor abdominal y pérdida de peso. Se asocian en general
con alteraciones observables de la mucosa intestinal, que en la mayorfa de los casos estdn
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Cuadro 2. Tipos de toxiinfeccion alimentaria

Gérmenes Tiempo de | Vomitos | Célicos | Diarrea Fiebre | Sintomas
incubacién neurologi-
cos
Salmonella, Shigella, | 10-72 h + + Disenteri- | + )
Campylobacter, EIEC, forme
Y. enterocolitica, V.
parahemolyticus
V. cholerae, ETEC 6-72 h (+) + Liquida - )
V.C. ++
S. aureus, B. cereus | <6h ++ + + - -
C. perfringens B. 6-16 h -) + + () O]
cereus
VTEC o STEC 72-120 h - + c/sangre | - (+-)
C. botulinum 6-36 h + - (+-) - ++

relacionadas con patégenos reconocidos, aunque a veces se interpretan como vinculadas a
la misma infeccién por el VIH. Los gérmenes involucrados son de tres tipos: a) agentes habi-
tuales de diarrea como Rotavirus y E. Coli enteropatégena (en nifios); Salmonella, Shigella y
Campylobacter entre las bacterias, o parésitos como Cryptosporidium, Giardia Lamblia y otros;
b) Citomegalovirus y Mycobacterium avium-intracellulare, presentes en lesiones identificables
por biopsia a nivel del delgado o del colon; ¢) patégenos colorrectales transferibles por via
sexual: Neisseria gonorrhoeae, Herpes Simplex, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum,
agentes de lesiones ulceradas en el intestino distal. En el paciente VIH + estas infecciones
dan lugar a procesos severos, persistentes o recurrentes, y con frecuencia invasivos, originando
bacteriemias y localizaciones secundarias de Salmonella, Campylobacter, Neisseria y otros. No
contamos en el pafs con estudios sistematicos, etioldgicos y epidemioldgicos, sobre diarrea en
pacientes VIH +, como se han realizado sobre la poblacién pediatrica.

Diarrea en el paciente tratado con antibiéticos

El tratamiento con antibi6ticos no esta indicado como rutina en el paciente con diarrea,
donde lo fundamental es la reposicién hidroelectrolitica y la realimentacién. Contribuye sf a
la recuperacién en el enfermo de célera, en diarreas invasivas como las producidas por Shi-
gella y a veces por Campylobacter, y en situaciones donde la evolucién clinica hace temer una
infeccién sistémica (ej.: salmonelosis en el lactante o en el paciente VIH +). Se ha culpado
incluso a la antibioticoterapia por la prolongacién de la excrecién fecal de Salmonella tras
la infeccién clinica, o por la complicacién con sindrome hemolitico urémico de la infeccién
intestinal por E. coli verotéxico. En estos casos, la eliminacién de la flora normal parece ser
la causa del efecto indeseable de los formacos.

El tratamiento antibidtico instituido por otras causas (infeccién respiratoria, urogenital,
postquirirgica, etc.) puede dar lugar a alteracién de la flora intestinal e instalacién de una
enterocolitis seudomembranosa que puede resultar una complicacién fatal. Clindamicina,
ampicilina, cefalosporinas y varios otros antibiéticos pueden originar esta enfermedad, inde-
pendientemente de la dosis, via o duracién del tratamiento. En décadas pasadas se atribufa a
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S. aureus la responsabilidad por esta afeccién, pero estudios realizados durante la década del 70
culminaron en la demostracién de que el agente causal es habitualmente Clostridium difficile,
y que el tratamiento con vancomicina o metronidazol puede contribuir a controlarla.

Agentes de gastroenteritis

Entre los agentes que se han identificado como causa de diarrea, encontramos bacterias,
virus y parasitos. Nosotros pondremos énfasis en los primeros, aunque no podemos olvidar
que existe un porcentaje no despreciable de casos que son debidos a parasitos de organiza-
cién mas compleja. Entre los agentes bacterianos més frecuentemente aislados como causa
de gastroenteritis podemos distinguir dos grandes grupos: los bacilos gramnegativos y las
bacterias grampositivas, dentro de las cuales encontramos formas cocoides, como el género
Staphylococcus y formas bacilares, como el género Clostridium. Dentro del primer grupo ha-
llamos los géneros y especies que causan mds frecuentemente enteritis, como E. coli entero-
patégena (EPEC), Campylobacter spp., el género Shigella, Salmonella, E. coli enterotoxigénica
(ETECQ), etc. Otras aisladas menos frecuentemente son: E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli
enterohemorragica, Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae, Aeromonas spp., etc. En el segundo
grupo destacamos a Staphylococcus aureus por un lado, y por otro a Clostridium perfringens y
Clostridium botulinum, gérmenes anaerobios que en situaciones particulares ocasionan cuadros
de toxiinfeccién alimentaria.

Cuadro 3.
Familia Género
Enterobacteriaceae Salmonella
Shigella
Escherichia
Yersinia
Vibrionaceae Vibrio
Aeromonas
Plesiomonas
Campylobacteriaceae Campylobacter
Cuadro 4.
Enterobacteriaceae Vibrio Campylobacter
Bacilos Forma de coma Forma de alas de gaviota o
espirilos
Facultativos Facultativos Microaerdfilos y capnofilos
Fermentan la glucosa Fermentan la glucosa No fermentadores
Oxidasa negativos Oxidasa positivos Oxidasa positivos
Moviles peritricos o inméviles | Méviles por flagelo polar | Méviles por flagelo polar
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SHIGELLA

Las caracteristicas de estas bacterias y su patogenia ya han sido descritas (ver capitulo 4). Su
reservorio es el ser humano. Se localizan fundamentalmente a nivel del colon, y provocan
diarrea disenteriforme, con presencia caracteristica de abundantes leucocitos en el frotis de
materias fecales. Son los principales agentes de diarrea con sangre (20% a 25% de los casos
en nifios), y sus infecciones mejoran con el tratamiento antibidtico. La especie prevalente,
S. flexneri, es actualmente resistente a ampicilina y cotrimoxazol, por lo cual el tratamiento
de las shigelosis se hace con otros antimicrobianos como la ceftriaxona en nifios o las qui-
nolonas en adultos.

ESCHERICHIA COLI

* El término EPEC fue usado por primera vez por Neter y col. en 1955. Es la primera clase
descrita de E. coli causante de diarrea, y la mas frecuente en nuestro pafs, en especial en
lactantes. Se han descrito brotes en servicios de recién nacidos. Pertenecen a 10 a 15
serogrupos caracteristicos, de los cuales los mas comunes localmente son O111, 0119y
O55. Fue menospreciado como agente de diarrea cuando se descubrieron las cepas en-
terotoxigénicas, pero nuevos estudios confirmaron que se trata de una clase patogénica
definida y diferente que interactda con las células eucariotas del epitelio intestinal por
medio de puentes proteicos con estructura similar a jeringas de inyeccién, que forman parte
del sistema de secrecién bacteriano tipo III. Se ha confirmado en varias cepas locales, de
los serogrupos prevalentes, la presencia del plasmidio de virulencia EAF caracteristico,
de 60 Mda, el patrén tipico de adherencia localizada sobre células Hep-2 de cultivo, y
la presencia (por PCR) de los genes de virulencia bfp (pili) y eae (intimina). Cuando un
lactante estd cursando una diarrea asociada a esta clase de E. coli, casi todas las colonias
identificables en materias fecales pertenecen a la cepa involucrada: se anula la diversidad
habitual de serotipos. Algo diferente ocurre con ETEC, y sobre todo con VTEC, que son
eliminados en combinacién con cepas de la flora normal, en proporcién variable segin
el momento evolutivo del proceso. Buena parte de los cultivos de EPEC aislados en el
Hospital Pediatrico presentan resistencia a maltiples antimicrobianos.

* ETEC. Son agentes muy comunes de diarrea en lactantes de paifses pobres, y de diarrea del
viajero, asf llamada porque afecta a habitantes de paises desarrollados que se trasladan a
zonas carenciadas. Tienen especial significacién patogénica las cepas productoras de LT
y ST, o de ST solo. Las bacterias que forman Gnicamente LT se recuperan con frecuencia
similar en lactantes sanos y enfermos. En nuestro pafs, ETEC se afsla con menor frecuencia
que EPEC, pero mayor que otras clases de E. coli patégeno entérico. Sus determinantes
patogénicos (fimbrias y toxinas) estan codificadas en pldsmidos transferibles por lo que
se encuentran en diversos serogrupos y serotipos de E. coli.

* EIEC. En nuestro medio hemos aislado pocos cultivos de EIEC de serogrupo O29 y
0124.

* VTEC. Algunos serogrupos de E. coli como 026, 0111, O157, O145 y otros, tienen en
comin con Shigella dysenteriae tipo I la produccién de sustancias proteicas de accién
local y sistémica. Son llamados STEC, VTEC o EHEC. La infeccién por STEC puede
ser asintomética, o puede traducirse en diarrea liquida, diarrea con sangre por colitis
hemorragica, sindrome hemolitico urémico (SUH) o ptrpura trombético trombopénico.
Los gérmenes ingresan al organismo por via digestiva, y colonizan el intestino grueso.
La dosis infectante es pequefia (<1000) como la de Shigella, y la transmisién puede ser
interhumana por via fecal-oral, o tener como vehiculo el agua o alimentos: carne bovina



®

TEMAS DE BACTERIOLOGIA Y VIROLOGIA MEDICA 171

mal cocida u otras, leche, jugos, etc. El perfodo de incubacién puede ser hasta de siete
dfas. La colitis hemorragica producida por VTEC (que precede muchas veces al SUH)
se acompafia de escaso componente inflamatorio y habitualmente no presenta fiebre o
emisién de leucocitos fecales como otras diarreas invasivas. No estan claros los factores
que facilitan su eventual progresién a SUH. Se han mencionado el genotipo microbiano, el
uso de antiperistalticos y la densidad y tipo de receptores fosfolipidicos Gb3 que abundan
en las células endoteliales del intestino, en el tejido renal y en el encéfalo. El tratamiento
antibi6tico ha sido presentado reiteradamente como causa predisponente, y es discutida
su efectividad para controlar la infeccién, por lo cual debe evaluarse cuidadosamente su
aplicacion.

El sindrome hemolitico urémico es una afeccién presente en todo el mundo que se define
por la triada: insuficiencia renal aguda, anemia hemolitica microangiopética y trombocito-
penia. Es endémico en el Rio de la Plata, en especial en Argentina, donde se producen en
promedio 10 casos anuales por cada 100.000 nifios menores de 5 afios. En nuestro pafs la
cifra se aproxima a 4 (10-14 casos anuales). Ocurre en especial en nifios menores de cinco
afios, en quienes constituye la principal causa de falla renal aguda. El promedio de edad
constatado en Uruguay es de 11 meses aproximadamente. Los casos se presentan en general
desde la primavera hasta el otofio. La infeccién por VTEC es una zoonosis, aunque existe
transmisién importante interhumana. En Uruguay no hemos constatado, como en otros pai-
ses, epidemias de origen alimentario. El SUH se manifiesta en especial en nifios del interior
del pafs, aunque no de zona rural, y no particularmente carenciados o desnutridos. Como
antecedente patoldgico inmediato presentan en general diarrea, habitualmente con sangre.
El comienzo de la enfermedad es usualmente brusco, con instalacién sdbita de inquietud,
palidez intensa y oliguria, en general sin fiebre. Se observan con frecuencia petequias, pero
raramente sangrado franco extradigestivo. Puede haber hipertension, alteraciones hepaticas
o cardfacas, y manifestaciones neuroldgicas (somnolencia, irritabilidad, ataxia, convulsiones,
coma), que son graves en 1/5 a 1/3 de los casos, y se interpretan como secundarias a las alte-
raciones hidroelectroliticas, la hipertensién y la microangiopatfa encefalica. La mitad de los
pacientes necesitan dialisis. La letalidad resultante es menor de 5%, pero se pueden presentar
secuelas significativas. Al menos 2 de cada 100 pacientes progresan a la insuficiencia renal
extrema, que requiere didlisis crénica.

SALMONELLA

En el lactante Salmonella produce diarrea liquida o diarrea de tipo disenteriforme, con o sin
presencia de sangre en materias fecales. La patogenia de estas infecciones ha sido discutida
en el capitulo 4. Hemos contribuido a estudiar en nifios hospitalizados un conjunto de casos
de diarrea con sangre por coinfeccién con Salmonella y Campylobacter jejuni. Salmonella es
localmente el agente principal de toxiinfeccién alimentaria. La conservacién de los alimentos
a temperaturas inadecuadas favorece la proliferacion de los gérmenes indeseables. La dosis
infectante es en general alta para el adulto (10°-107), y menor en el nifio, en especial el lactante.
El periodo de incubacién de la enfermedad es de 8 a 48 horas. El paciente presenta nduseas,
vémitos, fiebre, diarrea y célicos abdominales. La duracién habitual de Ia enfermedad es de
uno a cuatro dfas, pero se puede prolongar. El hallazgo del germen en heces y en el alimento
confirma la etiologia.

YERSINIA ENTEROCOLITICA
Es un bacilo gramnegativo de la familia Enterobacteriaceae, causante de diarrea aguda y diarrea



®

172 TEMAS DE BACTERIOLOGIA Y VIROLOGIA MEDICA

persistente. En nuestro pafs no se investiga en la rutina clinica, y son escasos los aislamientos
clinicamente significativos, obtenidos en programas de investigacion.

La mayor parte de las cepas utilizan tardiamente la lactosa y desdoblan la urea, apareciendo
en placas de aislamiento sobre agar Mac Conkey como colonias débilmente rosadas y con olor
ligeramente amoniacal, visibles en 24 horas sélo por cultivo a 25-282C, no a 37°C.

CAMPYLOBACTER
Es un género de bacilos gramnegativos exigentes, microaerdfilos, de forma curva semejante
a una “gaviota”, o de aspecto espirilar, muy méviles y capaces de atravesar filtros de pequefio
poro. La especie C. jejuni es la responsable de mas del 95% de los casos de diarrea por Cam-
pylobacter. Es agente comtn de diarrea aguda comunitaria (EPEC, Rotavirus, Campylobacter,
etc.). En nifios hospitalizados es la causa més frecuente de diarrea con sangre, después de
Shigella. Las infecciones por este germen predominan en verano, pero se siguen observando
en otofio y ya iniciados los frios.

C. jejuni es habitualmente sensible a macrélidos y quinolonas, y resistente a betalactdmicos
y otros antibidticos, propiedad que se utiliza para su cultivo selectivo.

VIBRIONACEAE
La familia Vibrionaceae (nombre derivado de su movilidad “como vibrando”) incluye varios
géneros. El mas relevante en relacién con gastroenteritis es el género Vibrio.

V. CHOLERAE

Fue descrito por Koch en 1883 como agente del célera. Pocos afios después, en 1886, se pro-
ducfa en Uruguay una epidemia que tuvo origen en habitantes de Buenos Aires, infectados a
su vez por viajeros procedentes de Europa. Las fuentes comunes de infeccién en Montevideo
fueron los depésitos de agua del actual Hospital Pasteur y de un cuartel del Buceo, y los estu-
dios microbioldgicos fueron realizados en el laboratorio que luego sirvié de base al Instituto
de Higiene Experimental, inaugurado en 1896. En regiones de América que han desarrollado
buen acceso de los pacientes a atencién primaria y rehidratacion, la letalidad de la enfermedad
no pasa del 1%. En Nigeria, en cambio, la letalidad ha superado el 10%. La fuente principal
de los brotes sigue siendo el suministro de agua contaminada. La dosis infectante para la
persona normal es habitualmente alta (10%-10%). Es impensable que no haya llegado en algtin
momento a Uruguay, en los Gltimos afios, un viajero enfermo o portador de V. cholerae (hay
10 a 40 infectados asintomdticos por cada enfermo, y la excrecién fecal puede prolongarse
por tiempos variables). Lo que ha ocurrido probablemente es que las condiciones y medidas
de salud publica locales han impedido su difusién a través del agua, alimentos, o de persona a
persona. Cuando el germen ingresa en una regién virgen de infeccién, todos los grupos etareos
son igualmente afectados. En zonas endémicas, la incidencia es maxima en nifios mayores de
dos afos, sin inmunidad adquirida activa o pasivamente (transplancentaria, lactancia). De
acuerdo a los bajos niveles séricos prevalentes de anticuerpos vibriocidas, y al tipo sanguineo
predominante en nuestra poblacién (tipo “O”, 46%, el més susceptible), los uruguayos son
potencialmente vulnerables a la infeccién con V. cholerae. Desde 1991 hemos incorporado en
la rutina de estudio coprobacteriolégico en el Departamento de Bacteriologfa y Virologfa la
investigacién de Vibrio en TCBS. Tras cientos de estudios, no hemos aislado en ningtin paciente
la cepa epidémica. De un lactante hospitalizado con diarrea se recuperé V. cholerae no O1, no
toxigénico. Otras especies, como V. parahemolyticus o V. fluvialis, que producen gastroenteritis
por ingestién de agua contaminada o productos del mar, no han sido investigadas en forma
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cuidadosa en nuestro medio. Las cepas de V. cholerae prevalentes en América pertenecen al
biotipo El Tor. Este difiere del cl4sico en algunas propiedades bioquimicas (VP), capacidad de
hemaglutinacién, hemdlisis, sensibilidad a bacteriéfagos y a Polimixina B en disco de 50 ug.
Este biotipo presenta a su vez variantes. Como las cepas comunes de la séptima pandemia,
V. cholerae El Tor que circula en Sudamérica es no hemolitica.

El reservorio de V. cholerae es humano. La sobrevida del germen en el ambiente (agua,
alimentos, suelo) es variable, pero en general corta: horas o pocos dias. Hay sin embargo evi-
dencias de que ciertas cepas de V. cholerae O1 biotipo El Tor pueden persistir en un reservorio
ambiental. Desde 1973 se ha informado sobre casos esporddicos de célera en la costa del
Golfo de México, asociados con la ingestién de mariscos crudos o cocidos incompletamente.
En octubre de 1992 se observaron en la India casos de célera que no eran producidos por
V. cholerae O1, sino por el serogrupo O:139. Se diseminé en forma epidémica en los alrede-
dores de Bangladesh produciendo en pocos meses cientos de miles de casos que afectaron
fundamentalmente a menores de 15 afios. El agua es su vehiculo principal de transmisién. La
patogénesis es similar a la de la enfermedad producida por V. cholerae O1. El germen es igual-
mente toxigénico. Un hecho llamativo es que V. cholerae O:139 puede expresar un polisacérido
capsular analogo al descripto en otros Vibrio O1. Clinicamente, se ha visto que a diferencia de
V. cholerae O1, puede causar infeccién extraintestinal en pacientes inmunocomprometidos. La
metodologfa para aislarlo es idéntica a la que se utiliza para V. cholerae O1. Para identificacién
debe tenerse en cuenta que no es sensible al compuesto vibriostatico O129. La exposicién a
V. cholerae O1 protege contra la reinfeccién, pero no previene la enfermedad por V. cholerae
0139, lo cual debe tenerse en cuenta para la eventual inmunizacién activa.

El perfodo de incubacién del colera es de 12 a 72 hs, dependiendo de la dosis infectante
y de factores personales y microbianos. Tienen mayor riesgo de enfermar las personas con
hipoclorhidria gastrica. El sitio primario de infeccién es el intestino delgado. La pérdida de
fluidos es maxima a nivel del yeyuno. La infeccién es tépica, no invasiva y no inflamatoria.
(Ver capitulo 4)

Los signos prominentes de la enfermedad son la diarrea liquida abundante (agua de arroz)
y la deshidratacién, a veces acompafadas de dolores c6licos y vémitos. Sin tratamiento anti-
microbiano, la diarrea persiste cuatro a seis dfas. La muerte puede sobrevenir por hipoglicemia,
disbalance hidroelectrolitico extra e intracelular que afecta la funcién celular, hipoperfusién
de 6rganos criticos, insuficiencia renal, arritmias y shock.

AEROMONAS HYDROPHILA. A. CAVIAE

Son bacterias gramnegativas, oxidasa positivas, pertenecientes a la familia Vibrionaceae, que
normalmente se encuentran en el medio acuatico. Han sido incriminadas como causa de
diarrea principalmente en nifios, pero también en adultos. La evidencia en tal sentido es
todavia incompleta. Se han descrito tres formas clinicas de diarrea asociada a A. hydrophila:
a) gastroenteritis leve, consistente en deposiciones liquidas, fiebre baja y vémitos ocasionales;
b) diarrea disenteriforme; c¢) diarrea prolongada con una duracién mayor de dos semanas.
Se piensa que se trasmite por ingestién de agua contaminada y se ha comprobado que puede
sobrevivir en agua para consumo humano con niveles standard de clorinacién.

PLESIOMONAS SHIGELLOIDES
Es otro microorganismo acudtico gramnegativo de la familia Vibrionaceae que puede causar
diarrea de modo similar a Aeromonas, a través del agua o de alimentos marinos.
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Es flora transitoria de la piel y en especial de las fosas nasales. También puede encontrarse en
ntmero reducido en el colon y la vagina. Practicamente todas las personas son portadoras
de este germen en uno u otro momento de su vida. Es causa de gran variedad de infecciones,
incluyendo lesiones de piel de diverso tipo y entidad. Como causa de toxiinfeccién alimentaria,
la fuente de contaminacién por S. aureus suele ser un manipulador de alimentos que elimina
gran cantidad de gérmenes enterotoxigénicos a partir de la nariz o de lesiones cuténeas acti-
vas. Raramente el germen tiene origen bovino. En el alimento contaminado, que no recibe
coccién o tratamiento térmico adecuado, y que se mantiene a temperaturas intermedias, sin
refrigeracion, la bacteria prolifera y sintetiza protefnas téxicas. Se necesita habitualmente més
de 10° bacterias por gramo de alimento para que se forme una concentracién de enterotoxina
(es suficiente <1 ug/g) capaz de producir enfermedad. S. aureus tolera altas concentraciones
de sal y otros solutos, y sus enterotoxinas (no el germen) pueden resistir 1009C durante 15 a
30 minutos, por lo cual no son adecuadamente destruidas por coccién o pasteurizacién una
vez producidas. Las cremas, quesos, o pasteles preparados con ingredientes no pasteurizados,
o las carnes, jamén y pollo pueden ser vehiculo de enfermedad. La toxiinfeccién alimenta-
ria estafilocicica y todos sus sintomas son provocados por la enterotoxina ingerida con el
alimento. Las bacterias, si estdn presentes, transitan el tubo digestivo y son excretadas. El
perfodo de incubacién es corto (una a seis horas); la enfermedad comienza bruscamente con
intensas nduseas, célicos, vémitos y, generalmente, diarrea con postracién; no se presenta
habitualmente fiebre; los sintomas ceden en uno a dos dias; raramente se produce la muerte
en personas con otras enfermedades de base. Las toxinas de S. aureus que provocan este cuadro
no parecen ajustarse al concepto comiin de enterotoxinas como sustancias exotoxicas bacte-
rianas de accién local sobre la secrecién y absorcién de agua y electrolitos a nivel intestinal.
Se interpreta que su actividad deriva de: a) el estimulo de terminaciones vagales a nivel de la
mucosa géstrica, con violento efecto emético; b) su accién sistémica como “superantigenos”,
protefnas que no son digeridas y procesadas por las células presentadoras, sino que forman
directamente puentes entre las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad y los
receptores de las células T. El resultado es el estimulo inespecifico de grandes cantidades de
células T y macréfagos, con produccién abundante de IL2 y otras citoquinas, cuyo efecto, al
ser inoculadas por via parenteral, es muy similar al observado en estas toxiinfecciones. Por
este efecto, por su secuencia aminoacidica y por la similitud de los genes que las codifican,
las enterotoxinas estafilocécicas, que son producidas habitualmente por S. aureus de tipo
fagico I, se parecen a las toxinas pirogénicas de Streptococcus pyogenes y a la toxina del shock
téxico. Son un conjunto de siete protefnas muy parecidas (SEA, B, C1, C2, C3, Dy E), de
las cuales la mas frecuente es la “enterotoxina” A. Los genes responsables de su produccién
son cromosémicos, plasmidicos, o incorporados por bacteriéfagos.

BACILLUS CEREUS

Es un bacilo grampositivo, catalasa positivo, aerobio estricto, esporulado. Es mévil por flagelos
peritricos. Produce lecitinasa y betahemolisis sobre agar sangre ovina. Est4 presente amplia-
mente en el ambiente, el suelo, las plantas, etc. Los esporos que contaminan los alimentos
resisten la ebullicién y pueden luego germinar. Origina dos tipos de enfermedad de fuente
alimentaria: a) afeccién emética, breve, muy similar a la causada por S. aureus, compuesta
por nduseas, vémitos y dolores célicos acompafiados de diarrea en algunos enfermos. El pe-
rfodo de incubacién promedio es de dos horas, y el alimento de origen es en general el arroz
cocido y no bien refrigerado que ha sustentado la germinacién de los esporos, la proliferacién
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bacteriana, y la sintesis de toxina preformada. Se trata de una toxina proteica, termoestable,
de molécula pequefia (PM 5000); b) sindrome diarreico, muy parecido al producido por
Clostridium perfringens. Se produce a partir de carnes, vegetales, lacteos y otros alimentos. El
perfodo de incubacién es de 6 a 24 horas, y se presenta con diarrea, cSlicos, a veces vémitos
y raramente fiebre. Dura de uno a dos dfas y es causado por una enterotoxina l4bil, de libe-
racién intestinal, que activa el sistema adenil ciclasa - AMP ciclico, como las toxinas LT de
E. coliy CT de V. cholerae.

CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

Es un bacilo grampositivo esporulado, anaerobio obligado, pero poseedor de cierto grado
de aerotolerancia. El responsable de toxiinfeccién alimentaria es en general el tipo A. Esta
presente normalmente en materias fecales humanas, animales, y en el suelo, y a partir de este
reservorio puede contaminar los alimentos. Para que se produzca la enfermedad, se requieren
habitualmente mas de 10° microorganismos por gramo. Esto ocurre cuando el alimento con-
taminado (carnes, pollo) recibe una coccién insuficiente, que destruye las formas vegetativas
pero libera el oxigeno, reduce el potencial redox y permite la germinacién de los esporos
sobrevivientes. La proliferacién de C. perfringens se produce durante el enfriamiento lento de
voltmenes importantes del producto para consumo de muchas personas, o su mantenimiento
a temperaturas intermedias.

C. perfringens tipo A produce, adem4s de la exotoxina @ que permite caracterizarlo, una
enterotoxina termolabil, que actda en el epitelio ileal promoviendo la hipersecrecién de agua
y electrolitos e inhibiendo la absorcién de glucosa. Se ha descrito también produccién de
enterotoxina por algunas cepas del tipo D. La enterotoxina no se forma en el alimento sino
en el intestino, cuando grandes cantidades de bacterias esporulan tras sufrir el estrés acido
del estémago. No es, sin embargo, una proteina vinculada estructuralmente a los esporos,
y puede ser excepcionalmente producida en situaciones en que la bacteria no esporula: en
pacientes afiosos o debilitados y hospitalizados, la modificacién de la flora intestinal por el
uso de antibidticos puede dar lugar a diarrea por proliferaciéon bacteriana y formacién de
toxina en el colon. C. perfringens posee una cipsula polisacaridica que no tiene relevancia en
la patogenia de la enfermedad intestinal, pero que presenta diversidad antigénica y permite
clasificar las cepas con fines epidemioldgicos.

Ocasionalmente, en nifios desnutridos, C. perfringens puede producir invasién y ulceracién
de la mucosa, con riesgo de vida. En su forma habitual, la toxiinfecciém alimentaria por C.
perfringens se desencadena 8 a 18 horas después de la ingestién del alimento. Cursa tipica-
mente con diarrea liquida y célicos severos, a veces nduseas, y raramente vémitos o fiebre.
La enfermedad es habitualmente corta (24 hs) y benigna.

CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Es también un bacilo esporulado que sobrevive en forma prolongada y estd ampliamente
distribuido en la naturaleza. Forma parte de la flora normal del 90% de los lactantes, pero de
menos de 5% de los adultos sanos. En mayores de 60 afios, la proporcién de colonizados es
alta, y también lo es en pacientes hospitalizados: el germen est4 presente en 10% a 30% de
los mismos, y es recuperable con frecuencia del ambiente y utensilios.

La enfermedad producida por C. difficile es una gastroenteritis caracterizada por prolifera-
cién microbiana intraluminal, produccién de toxinas y dafio mucoso significativo sin invasién.
Ocurre casi exclusivamente tras antibioticoterapia y alteracién de la flora normal. La mayorfa
de las cepas produce una o dos toxinas antigénicamente diferentes: toxina A y toxina B. Son
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exotoxinas de alto peso molecular formadas durante la fase logaritmica de crecimiento. Los
genes que codifican su produccién estan vinculados y préximos en el cromosoma bacteria-
no. Ambas tienen un efecto citotéxico que se debe a la alteraciéon de los microfilamentos
de actina del citoesqueleto celular. Las modificaciones en el intercambio de fluido y solutos
derivan al parecer del dafio citotéxico, por mecanismos que son todavia objeto de estudio.
La toxina B es 1000 veces mas potente que la A en cultivos celulares de laboratorio, pero
la segunda parece ser la principal responsable de los efectos en vivo. El efecto de C. difficile
puede ser minimo, o puede implicar una diarrea severa y prolongada, con célicos, fiebre alta
y leucocitosis. Las complicaciones derivan principalmente del disbalance hidroelectroliti-
co y las pérdidas proteicas que generan hipoalbuminemia. Puede producirse megacolon y
perforacién intestinal. La lesién tipica observable es la formacién de seudomembranas, que
pueden confluir y desprenderse. Se originan en zonas de ulceracién mucosa con cambios
inflamatorios de la l4mina propia, y acumulacién de fibrina, mucina, células inflamatorias y
epiteliales descamadas, sin inclusién de bacterias ni invasién parietal.

CLOSTRIDIUM BOTULINUM

El botulismo es una intoxicacién, mis que una toxiinfeccién. Es un tipo diferente de en-
fermedad de origen alimentario, poco frecuente en el pafs, cuyas manifestaciones no son
predominantemente digestivas, sino neurolégicas. La exotoxina botulinica, responsable del
proceso, es una macromolécula proteica muy activa: la dosis letal 50 LD50 para el ratén es
<0.01 ng. Es producida por las bacterias en forma de complejo proteico, cuyos componentes
no téxicos contribuyen a proteger la toxina del 4cido y proteasas gastricas. En su forma activa,
tras clivaje proteolitico en el tubo digestivo, es una toxina de tipo A-B, compuesta por una
cadena B, pesada (100 kDa), de fijacién, y una unidad A, liviana (50 kDa), con actividad
enzimética. Cuando es ingerida, la toxina es absorbida a nivel géstrico, ingresa a la sangre
y se fija sobre receptores glicoproteicos o glicolipidicos de las terminaciones periféricas de
las neuronas motoras. La cadena A es internalizada, y su regién amino terminal opera como
endopeptidasa zincdependiente que altera las sinaptobrevinas que integran la pared de las
vesiculas sindpticas, interfiriendo con la liberacién de acetilcolina. Su estructura y modo de
accién son similares a los de la toxina teténica, pero su sitio de actividad es distinto, dando
lugar a paralisis flacida, y no espéstica como esta.

C. botulinum es un bacilo grampositivo, anaerobio estricto, mévil, con flagelos peritricos,
productor de esporos ovales y subterminales. Existen siete serotipos conocidos (A-E) de exo-
toxina botulinica. Una misma cepa puede producir mas de un tipo. El tipo C no es patégeno
para el ser humano. Los tipos E, F y G pueden ser producidos por otras especies de Clostridium:
C. argentinense (llamado también C. botulinum G); C. baratii; C. butyricum. La exotoxina G
es codificada por un plasmidio; los tipos C y D son producidos por conversién fagica. Se
asume que los genes de los serotipos A, B, E y F estdn presentes en el cromosoma bacteriano.
Algunas cepas de C. botulinum producen ademas toxinas C2 o C3, de significado discutible.
C. botulinum es habitante normal del suelo, el polvo y los mares, pero no del tracto digestivo
del hombre. Los esporos, en especial los de cultivos productores de toxinas A y B, pueden
resistir temperaturas superiores a 1102C durante varios minutos. Son precisamente los cultivos
productores de toxinas tipo A y B los m4s frecuentes causantes de contaminacién alimentaria
y de enfermedad a nivel mundial. La fuente principal de enfermedad son las conservas caseras
o defectuosas de carne y condimentos vegetales. Las cepas productoras de toxina tipo B se
aislan en general de carne de cerdo. Las productoras de protefna tipo E contaminan sobre todo
conservas de pescado. En las conservas bien preparadas, el tratamiento térmico adecuado,
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el bajo pH y el agregado de NaCl o nitritos son factores que sumados, multiplican su accién
protectora. En productos mal conservados en cambio (conservas ahumadas, enlatados mal
esterilizados por calor, etc.), los esporos pueden sobrevivir, para germinar y proliferar luego al
amparo de condiciones de anaerobiosis, y producir toxina que es liberada con lisis bacteriana.
El proceso requiere habitualmente 2 a 14 dias.

Los alimentos contaminados a niveles de peligro tienen muchas veces sabor o aspecto
anormal: rancidez, putrefaccién, gas, hinchazén de latas. Si se consumen sin cocinar, la toxina
presente en ellos no es destruida (las toxinas botulinicas son termolébiles, alterables por el
calor). Todas las cepas de C. botulinum son sacaroliticas y lipoliticas. Es variable en cambio
su capacidad proteolitica. Se clasifican como tipo I cuando son proteoliticas y productoras
de toxina A, B o F; de tipo II cuando son no proteoliticas, y productoras de toxinas B, E o
E Las cepas del grupo III son metabdlicamente diferentes, y producen toxinas C o D. Los
alimentos contaminados con cepas no proteoliticas pueden no mostrarse ostensiblemente
alterados, como sf ocurre para los que contienen cepas de tipo I.

Excepcionalmente, C. botulinum puede infectar heridas profundas, con restos necréticos
y déficit de irrigacion, y ser alli origen de toxina y de enfermedad. El botulismo del Iactante es
otra forma rara que ocurre por la ingestién de esporos con la miel u otro vehiculo, proliferacién
y colonizacién intestinal, produccién local de toxina y absorcién lenta a nivel del colon.

Los sintomas de botulismo aparecen 4 a 36 horas después de la ingesta del alimento
contaminado. La rapidez de instalacién y la intensidad del cuadro dependen de la cantidad
de toxina ingerida. Las primeras manifestaciones son digestivas: vémitos, sed, constipacién
o diarrea (esta tltima solo en 15% de los casos). La enfermedad neuromuscular debuta con
diplopfa, y luego disfagia y disartria; m4s tarde aparece debilidad muscular periférica y paralisis
flacida progresiva. La muerte puede sobrevenir por paro respiratorio, neumopatia secundaria
o paro cardfaco por hipoxia. Con buen manejo y tratamiento, la letalidad se sitta en 10%
a 15%. Una vez fijada la toxina a la terminacién nerviosa, la intervencién externa con an-
titoxina no tiene efecto sobre esta interaccién. Algo de regeneracién nerviosa es obtenible,
pero los pacientes que sobreviven a un episodio de botulismo presentan con frecuencia dafio
neuroldgico irreversible.

Mecanismos patogénicos de los agentes etioldgicos bacterianos
de diarrea

Se pueden distinguir en suma cinco tipos patogénicos de agentes bacterianos de diarrea.

1. Bacterias que poseen la capacidad de adherir a la mucosa y producir toxinas. V. cholerae
y ETEC afectan al intestino delgado en su sector proximal. Las toxinas son producidas
en la luz de este y alteran la capacidad funcional del enterocito. VTEC produce en el
colon citotoxinas, cuyo efecto principal se expresa en los endotelios vasculares o a nivel
sistémico.

2. Bacterias que causan diarrea por disolucién del borde en cepillo de la mucosa intestinal,
alteracion del citoesqueleto celular y de los intercambios de agua y solutos. (EPEC a nivel
del delgado; VTEC en el colon).

3. Bacterias que causan diarrea con invasién de la mucosa y proliferacién dentro de la célula
intestinal. Es caracteristico de Shigella y EIEC. Ambas invaden el enterocito del intestino
delgado distal y del colon, donde se multiplican y alteran el funcionamiento de las células
causando su muerte.

4. Bacterias que modifican la superficie de los enterocitos, invaden con traslocacién de la
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mucosa, proliferacién en la ldmina propia y acumulacién a veces en los ganglios linfaticos.
Pertenecen a este grupo las especies de Salmonella no tifoidicas, Campylobacter y Yersinia
enterocolitica.

5. Bacterias que forman toxinas durante su multiplicacién libre en el exterior o en la luz
intestinal. La produccién de toxinas no est4 asociada a la adherencia de los gérmenes a
la mucosa. S. aureus, C. perfringens y otros.

Virus

ROTAVIRUS

El género est4 incluido en la familia Reoviridae. Causan infeccién intestinal en varias especies
(hombre, simios, equinos, porcinos, caninos, bovinos, ovinos y aves). Su existencia e importan-
cia se evidenci6 en 1973, cuando por primera vez se visualizaron por el microscopio electrénico
(ME) en muestras de tejido duodenal de un nifio con diarrea. Los Rotavirus son localmente,
por frecuencia, los principales agentes causales de diarrea infantil, seguidos por E. coli. En
muchos pafses desarrollados son su principal agente etiolégico. Los casos predominan en las
estaciones mas frfas en los pafses industrializados, mientras que en los paises subdesarrollados
como el nuestro las infecciones ocurren durante todo el afio.

ADENOVIRUS ENTERICOS

También llamados Adenovirus atipicos, los serotipos 40 y 41 pueden causar, con menor
frecuencia, una enfermedad clinica importante parecida a la gastroenteritis provocada por
Rotavirus. En contraste con los Adenovirus convencionales, se requieren técnicas muy es-
peciales para poder cultivarlos.

VIRUS PEQUENOS

Son virus de 27 a 40 nm, relacionados entre si, que causan gastroenteritis epidémica familiar,
comunitaria, o de fuente alimentaria. Incluye los agentes Norwalk, Montgomery County,
Hawai, etc. Son virus que clinicamente causan diarrea o “enfermedad de vémitos en invierno”,
y que fueron identificados por ME, ya que no ha sido posible cultivarlos en histocultivos. No
han sido investigados en nuestro medio.

OTROS VIRUS
Astrovirus, Calicivirus y Coronavirus han sido implicados como causa infrecuente de gas-
troenteritis.

Métodos de estudio. Diagnéstico

El diagnéstico y manejo de las gastroenteritis infantiles es fundamentalmente clinico. Solo
en ciertas ocasiones se hace necesario saber la etiologfa: a) con fines de tratamiento antibié-
tico, como es el caso de una diarrea con sangre, o para descartar el célera en situacién de
riesgo especifico; b) con fines epidemiolégicos, para conocer que cepas estan circulando en
un momento dado, la probable fuente de infeccién y las vias de trasmisién, permitiendo asi
implementar medidas de control que eviten su diseminacién. El estudio etiolgico requiere
métodos diferentes para la identificacién de agentes bacterianos, virales o parasitarios. Nos
referiremos a los primeros.
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Recoleccién de la muestra: las materias fecales se recogen, en el caso de lactantes, con
un pafial de nylon. Utilizando una espatula o cucharita de plastico se trasladan en cantidad
suficiente (no menos de 10g) a un frasco estéril de boca ancha por un lado, y por otro, con
un hisopo, se introducen en un tubo que contiene un medio de transporte de Cary-Blair para
preservacion de los gérmenes mas labiles (Shigella, Campylobacter). La muestra debe procesarse
de inmediato, o refrigerarse por no méas de 12 horas. Una vez remitida al laboratorio, lo primero
arealizar es una tincién de Gram para reconocer eventualmente espirilos o “gaviotas” (Cam-
pylobacter) y para identificar y cuantificar leucocitos fecales. La tincién con azul de metileno
facilita la observacién de leucocitos fecales, expresién de presencia de un agente invasor. Si
se desea investigar verotoxinas libres en heces, se realiza suspensién de las mismas en buffer
PBS, centrifugacién, filtrado estéril e inoculacién sobre cultivos celulares.

El paso siguiente es la realizacién del cultivo de las materias fecales. Para ello se usan
distintos medios.

a) Medios sélidos, que tienen por finalidad inhibir el desarrollo de la flora fecal normal y
favorecer y distinguir el desarrollo de gérmenes patégenos. Son los llamados medios selec-
tivos y diferenciales: Agar Mac Conkey lactosa, Mac Conkey sorbitol, SS (medio especial
con lactosa para aislamiento de Salmonella y Shigella), TCBS con sacarosa para Vibrio,
agar Skirrow u otros para Campylobacter. Estos medios contienen sustancias inhibitorias
(cristal violeta, sales biliares, citratos, antibiéticos en Skirrow, etc.), y habitualmente un
indicador de pH que producird un viraje de color si las colonias que desarrollan degradan
el carbohidrato que contiene el medio. El agar Skirrow es un medio rico, con sangre.

b) Medios liquidos de enriquecimiento: son caldos que actian también estimulando el cre-
cimiento de un germen e inhibiendo el de otros que pueden estar presentes en grandes
cantidades. Los mas utilizados son el caldo tetrationato (especial para Salmonella), el
caldo selenito (para cultivo de Salmonella y algunas cepas de Shigella), el agua peptonada
alcalina para desarrollo de V. cholerae, el PSB (peptona, sorbitol y bilis) para crecimiento
en frio de Y. enterocolitica. Existen, pero no se usan comdnmente, medios de enriqueci-
miento para Campylobacter, para VTEC y otros. La mayorfa de los bacilos gramnegativos
enteropatégenos no tiene requerimientos atmosféricos especiales, salvo Campylobacter
que requiere condiciones microaerdfilas que deben proveérsele en jarra apropiada. En
general precisan para crecer temperatura de 372C. Campylobacter crece bien a 42°C, lo
que facilita la seleccién. Yersinia debe cultivarse por debajo de 282C en agar Mac Conkey
u otro, y a 4°C para enriquecimiento en PSB.

El tiempo de incubacién de las placas es en general de 24 hs (48 para Campylobacter). Las

colonias observables en ellas se subcultivan y se estudia su metabolismo para avanzar en

su identificacién. Las colonias lactosapositivas (rojas en agar Mac Conkey) se siembran
en agar inclinado, citrato y lisina como posibles E. coli. Las colonias lactosanegativas (que
pueden ser Salmonella, Shigella, Yersinia u otras bacterias no enteropatégenas) se cultivan
en TSI y agar fenilalanina. Las colonias amarillas, sacarosapositivas en TCBS pueden
pertenecer al género Vibrio; se subcultivan para realizar prueba de oxidasas y otros ensayos
que lo confirmen. En agar de Skirrow u otros, Campylobacter jejuni o coli desarrolla como
gotas de agua extendidas a lo largo de la estria; el Gram y la movilidad en fresco orientan

a su caracterizacion.

La identificacién confirmatoria se realiza en todos los casos por pruebas metabdlicas y
bioquimicas complementarias (oxidasas, OF utilizacién de azticares y aminoécidos, investiga-
cién de productos finales diversos, etc.), y eventualmente por reacciones antigeno-anticuerpo
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de aglutinacién que enfrentan las suspensiones bacterianas con antisueros especificos para
permitir la caracterizacién antigénica O, H y K. Los caldos de enriquecimiento se cultivan
por tiempos variables segtin el germen a investigar (1 y 3 dias para Salmonella; 21 dfas a 4°C
para Yersinia, por ej.). Se realizan reaislamientos en placas de agar selectivo y diferencial, como
para la siembra primaria, y las colonias resultantes se estudian de la misma manera. Pueden
ser necesarios ensayos especiales mas complicados.

a) Inoculacién de cultivos celulares para investigar citotoxinas o enterotoxinas en caldos de
cultivo (filtrado) de ciertos tipos de E. coli: ETEC, VTEC.

b) Inoculacién de animales: ratén lactante para investigar ST de E. coli; conjuntiva de cobayo
o0 conejo para confirmacién de EIEC.

c) Pruebas de ELISA o aglutinacién de latex para investigacién de enterotoxinas de E. coli
o de V. Cholerae.

d) Técnicas de PCR o hibridacién con sondas de ADN para identificacién especifica de
4cidos nucleicos bacterianos en materias fecales tratadas o en cultivos realizados a partir
de las mismas.

El diagnéstico de las gastroenteritis virales se basa en la deteccién del virus o sus com-
ponentes (protefnas o ADN) en muestras de materias fecales. El microscopio electrénico
es muy importante para el diagndstico viral, pero requiere mucho tiempo de observacién,
es poco sensible, a menos que se combine con técnicas inmunoldgicas (inmunoelectromi-
croscopfa), y no se encuentra disponible en todos los laboratorios por su costo. Los cultivos
celulares constituyen un método laborioso, y la mayor parte de los agentes que producen
gastroenteritis crecen mal en los mismos. El analisis para la deteccién de antigenos virales
es el método diagndstico mas utilizado. Se usan técnicas de ELISA. Son métodos sencillos,
rapidos y sensibles. Debido a que no cuentan con una especificidad del 100%, las muestras
positivas se deben confirmar mediante otro ELISA denominado de bloqueo. La aglutinacién
de latex es una técnica de menor sensibilidad y especificidad que el ELISA, pero es un método
rapido y practico. La PAGE (electroforesis en gel de poliacrilamida) estudia el ARN viral en
materias fecales tratadas. Permite detectar los genes de Rotavirus y distinguir sus caracterfs-
ticas y sus variantes para el estudio de la epidemiologfa molecular de estas infecciones. Es un
método de alta sensibilidad y especificidad, pero no se practica en los laboratorios de an4lisis
clinicos. Lo mismo debemos decir de muchas de las técnicas de estudio copromicrobioldgico
mencionadas més arriba.

La investigacién de un brote de toxiinfeccién alimentaria requiere la puesta en juego de
un conjunto de procedimientos ordenados.

1. Obtencién de datos personales, informacién clinica de cada uno de los afectados, alimentos
involucrados, etc. (Ver cuadro 5).

2. Envio rpido al laboratorio (Bromatologia, IMM) de un mfnimo de 50g de los alimentos
sospechosos (segin tasas de ataque); refrigerados y en recipientes estériles.

3. Envio rapido a Laboratorio de Microbiologia Médica (Ej.: Divisién Laboratorios, MSE, o
Instituto de Higiene) de 5g de heces o vémitos de los pacientes; refrigerados, en frasco
estéril, y con medio de transporte si es posible.

Para la orientacién del estudio microbiolégico hacia los agentes etioldgicos probables y la
correcta eleccién de las técnicas de laboratorio, se requiere contar con datos sobre la enferme-
dad (sintomas, perfodo de incubacién, duracién, etc.), y sobre los alimentos sospechosos, causas
posibles de su contaminacién, proporcién de personas afectadas que estuvieron expuestas,
etc. El cuadro 6 presenta un esquema de la intervencién del laboratorio en la investigacién
de un brote. Los procedimientos centrales son habitualmente los siguientes.
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Cuadro 5. Toxiinfeccién alimentaria. Estudio de un brote

Informacion médica

Datos personales

Fecha, lugar, etc.
Sintomas: incubacién; descripcién, duracion

Informacioén de los alimentos

Tipo

Origen; preparacién; conservacion

Tasas de ataques

Manipuladores

Informacion de laboratorio

Alimento

Personas afectadas; ambiente, utensilios; manipuladores
Resumen

Fecha, lugar, circunstancias.
Personas afectadas, clinica.
Comida involucrada, causas.
Germen responsable

Cuadro 6. Toxiinfeccién alimentaria. Diagndstico de laboratorio

Orientacion

* clinico epidemiolégica

* tipo y aspecto del alimento sospechoso
« frotis del alimento y material clinico

1. Cultivo del microorganismo responsable

* En materias fecales.
¢ En vomitos.
* En alimentos: homogenizacion previa; cualitativo o cuantitativo.

2. Investigacion de toxinas

* En alimentos

* En materiales clinicos: MF, sangre
Enterotoxina estafilocdccica
Toxinas botulinicas

«a toxina de C. perfringens

3. Antigenos virales en heces: ELISA, latex
4. Investigacion de gérmenes en ambiente, utensilios. Portadores

1. La realizacién de cultivos a partir de alimentos, heces o vémitos, utilizando medios
especiales (de enriquecimiento, selectivos y diferenciales) y frecuentemente técnicas
cuantitativas.

2. Labitsqueda de toxinas en materiales clinicos o en alimentos.

El diagnéstico clinico presuntivo de toxiinfeccién alimentaria por S. aureus se basa en la
identificacién de un grupo de casos con instalacién brusca de sintomas predominantemen-
te digestivos altos y corto perfodo de incubacién, asociados a la ingestién de un alimento
sospechoso. El hallazgo de S. aureus en gran ntimero en los alimentos, heces o vémitos sirve
como indicacién de enfermedad estafilocScica. Puede utilizarse medio selectivo y diferencial
de Baird Parker, con yema de huevo y telurito de potasio, donde se aprecian colonias negras
con borde en tapa de refresco, halo de precipitacién por lecitinasa y contorno iridiscente
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por produccién de lipasa. S. aureus son cocos grampositivos, catalasa positivos, coagulasa

positivos, y productores de termonucleasa detectable sobre agar DNA azul de toluidina. La

confirmacién se realiza por la deteccién de enterotoxina en el alimento, o de la produccién
de enterotoxina por el germen cultivado en abundancia. La investigaciéon de enterotoxinas
se realiza por reaccién de precipitacién antigeno-anticuerpo con antitoxinas en ldmina, por

ELISA sandwich polivalente comercial, o por RPLA (aglutinacién pasiva reversa de latex).
La confirmacién de la enfermedad por B. cereus se realiza mediante la deteccién de

grandes cantidades de microorganismos: >10° bacterias por gramo, en el alimento, en las

heces, o en ambos. Se utiliza agar selectivo y diferencial MYE, con manitol, yema de huevo y

polimixina, que inhibe bacterias gramnegativas. B. cereus es manitol negativo y gran productor

de lecitinasa. La enterotoxina de la forma diarreica es detectable en alimentos o filtrados de
cultivos por RPLA.

Para afirmar que la causa de toxiinfecién alimentaria es C. perfringens deben cumplirse uno
o més de estos criterios: a) aislamiento del mismo subtipo capsular en el alimento sospechoso
y en las heces de la persona enferma, o en la mayorfa de las personas enfermas; b) presencia
de >10° gérmenes por gramo de alimento, o un promedio de >10° esporos por gramo de
materia fecal. Los cultivos se realizan en anaerobiosis sobre agar TSC (triptona sulfito ciclo-
serina) con posterior identificacién de las colonias negras sospechosas. Es confirmatoria la
deteccién de a toxina en el alimento, con técnica de hemolisis radial cuantitativa controlada
por neutralizacién con antitoxina. La enterotoxina de C. perfringens es detectable en cultivos
o en materias fecales por RPLA.

El diagnéstico de botulismo es clinico, epidemiolégico y de laboratorio. El dltimo se hace
de la siguiente forma.

a) Evidenciando la toxina en el suero, heces, vémitos o extracto de tejidos si el paciente
ha fallecido. Se demuestra su accién patégena por inyeccién intraperitoneal en el ratén,
confirmando por calentamiento la termosensibilidad del producto téxico, y su neutrali-
zacién con antitoxina en la prueba del ratén protegido. Las pruebas sirven si el paciente
no ha recibido ya antitoxina.

b) Demostrando la presencia de toxina en el alimento sospechoso homogeneizado y tratado
con tripsina, y aislando a partir de él el germen causal. Se destruyen las formas vegetativas
con alcohol o calor, se realiza cultivo anaerobio en caldo de enriquecimiento, aislamiento
en agar higado yema de huevo, y seleccién en caldo de colonias que deben ser identificadas
por su morfologfa, sus actividades enzimaticas y su produccién de toxina.

El diagnéstico de colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile se realiza por endos-
copfa en pacientes con clinica compatible y antecedentes de tratamiento con antibidticos.
El aislamiento del germen a partir de materias fecales se realiza en agar cicloserina cefoxitina
fructosa yema de huevo, y es positivo en 95% de los enfermos. Las citotoxinas son detectables
por inoculacién sobre cultivos celulares, o por ELISA.

En pacientes VIH + pueden ser necesarias la endoscopia e incluso la biopsia para confirmar
la infeccién intestinal con Mycobacterias o Citomegalovirus cuando la etiologfa no puede ser
determinada por estudios sobre materias fecales.

Tratamiento

Se basa fundamentalmente en medidas de sostén, tanto en lo que se refiere a los bacterias
como a los virus, con el fin de evitar o corregir la deshidratacién y la desnutricién, que ge-



®

TEMAS DE BACTERIOLOGIA Y VIROLOGIA MEDICA 183

neralmente ocurren en los mas pequefios debido a la pérdida de liquidos y también a la mala
alimentacién a que son sometidos estos nifios en el curso de una gastroenteritis. Requiere
especial cuidado la realimentacién de nifios con diarrea persistente y alteraciones importantes
en su funcionalidad digestiva.

Debe quedar claro que el tratamiento con antibidticos esté limitado a casos especificos de
diarrea con sangre, donde se acorta el tiempo de excrecién del germen y los dias de enfermedad,
a situaciones de invasién bacteriana sistémica, y también a aquellos casos donde se confirma
colera. Las cepas epidémicas de V. cholerae siguen siendo sensibles a la tetraciclina, que es el
antimicrobiano indicado. Como alternativa puede usarse furazolidona u otros. Metronidazol
o vancomicina son los antibi6ticos de eleccién para la enterocolitis por C. difficile. La terapia
debe mantenerse 7 a 14 dfas, pero atn asf las recurrencias no son raras.

En el botulismo, el cuidado intenso de sostén y el apoyo respiratorio son primordiales para
reducir la letalidad. El tratamiento antitéxico especifico del paciente con diagndstico primario
debe ser precoz, para remover de la circulacién la toxina no fijada todavia. Se usa antitoxina
polivalente de comienzo, y monovalente una vez confirmado y tipificado el agente causal.

Prevencion

Teniendo en cuenta las altas tasas de morbilidad que presenta la diarrea aguda en la poblacién,
los altos costos de atencién institucional y la existencia de posibilidades reales de lograr un
control efectivo, las gastroenteritis deben ser consideradas prioritarias dentro de los programas
de salud. Para ello existe una gran cantidad de medidas posibles, desde facilitar el acceso a
la asistencia primaria de la salud y a la terapia de rehidratacién oral, promover la lactancia
materna y la preparacién higiénica de los alimentos infantiles, ensefiar a la comunidad y al
personal de salud el cumplimiento estricto de las precauciones universales para el control de la
diseminacién de infecciones, como el lavado de manos y los métodos de barrera (guantes y uso
de ttinica), y algo fundamental como es mejorar las condiciones sanitarias del medio ambiente
(recoleccién de la basura, saneamiento, suministro de agua potable intradomiciliaria, etc.).

En la toxiinfeccién alimentaria es limitado el conocimiento de la realidad epidemiol6-
gica nacional. El informe y estudio sistemético de los brotes es fundamental para conocer
los microorganismos prevalentes y los alimentos de mayor riesgo. En tanto estos datos no
se manejen, se gastaran a ciegas importantes montos en estudios de inspeccién y anlisis de
alimentos posiblemente irrelevantes. Al hablar de la importancia de esta entidad mencionamos
los principales factores que contribuyen a limitar su difusién, y jerarquizamos la necesidad
de adecuada coccién de los alimentos, y conservacién de los mismos por refrigeracién. Los
cuidados de higiene en la manipulacién, preparacién y envasado de los alimentos, y el aleja-
miento temporal de manipuladores enfermos tiene mas importancia que la bsqueda obsesiva
de portadores asintomaticos. La preservacién de intereses econémicos no debe interferir con
la necesidad de explorar y operar cuidadosamente sobre la realidad para contar con fuentes
seguras de alimentos de origen vegetal o animal.

La prevencién de la diarrea infantil mediante inmunizacién activa es una meta dificil de
lograr, por la multiplicidad de microorganismos involucrados (virales, bacterianos y parasita-
rios), por la inmadurez inmunolégica de los lactantes que constituyen la poblacién objetivo,
y por la necesidad de presentar preparados inmunizantes utilizables por via oral, que resistan
el transito gastrico y que despierten una buena respuesta inmune celular y humoral (IgA) a
nivel local, intestinal, en lo posible acompafiada de un componente sistémico, como ocurre
en la infeccién natural.
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En desarrollo pleno, la poblacién linfocitaria intestinal es la m4s numerosa del organismo.
La pared entérica presenta estructuras de captacién y presentacién de antigenos y sistemas
celulares de respuesta a los mismos que resultan en expresién a nivel local, a nivel sistémico
(recordar vacunas antipolio), y en la superficie de otras mucosas por migracién de células
inmunocompetentes (inmunizacién por via entérica contra Adenovirus respiratorios).

En inmunidad antibacteriana importan no solo las respuestas antitoxicas o antiadhesinas,
sino también las dirigidas contra los antigenos de pared y los flagelos, que parecen jugar un
papel a tener en cuenta en la infeccién natural (ej. por V. cholerae), aunque en algunos casos
esos componentes de los gérmenes no contribuyan en forma relevante a la patogenicidad
microbiana. Las vacunas por via oral con gérmenes inactivados han resultado en general
poco inmunogénicas. Se han ensayado diversas cepas atenuadas de Shigella, de EPEC y de
Salmonella. Los cultivos aroA de Salmonella (ej. S. enteritidis) pueden servir, por construccién
genética de laboratorio, como transportadores y presentadores de antigenos correspondientes
a otros patégenos. Se estdn ensayando en este momento para la prevencién de la infeccién en
aves. Para la prevencion del clera, la vacuna tradicional de gérmenes muertos no es efectiva,
y no se recomienda su uso. Estdn en uso a nivel de prueba de campo dos tipos distintos de
vacunas: a) vacuna inactivada que contiene bacterias “completas” y componente B de la
toxina agregado como sustancia inmunizante y como adyuvante; es un producto seguro, pero
la eficacia es limitada, parece tener cierto efecto protector contra las infecciones por ETEC;
b) vacuna viva atenuada, preparada por modificacién genética, que contiene la mayor parte
de los antigenos bacterianos, incluyendo la porcién B de su toxina CT, pero no su sector A,
activo. Es critico el cuidado de la inocuidad de estas cepas. Ambos tipos de vacuna anticolé-
rica son inefectivos para las infecciones por V. cholerae O139. Se abre todo un nuevo periodo
de investigacién en el tema. El toxoide botulinico es medicacién preventiva obligatoria para
trabajadores de laboratorio que manejen este germen o sus toxinas, en estudios basicos o de
toxiinfecciones alimentarias. Para Rotavirus se han hecho ensayos con vacunas atenuadas
para el hombre, de origen animal: bovino y simiano. Han demostrado ser seguras e inmuno-
génicas, pero de eficacia limitada. Algunas atentan los sintomas, mas que disminuir las tasas
de infeccién. Estan en estudio cepas “neonatales” atenuadas, procedentes de recién nacidos
infectados pero no enfermos. La proteccién conferida por una cepa atenuada es alta para la
infeccién homotipica, pero la inmunidad heterotipica es menor; esto ha llevado a ensayar la
construccién de vacunas polivalentes por reordenacién genética de virus animales o humanos,
de gérmenes atenuados transportadores de antigenos de Rotavirus, y de vacunas no vivas,
preparadas con proteinas virales de distintos tipos, para uso parenteral u oral. El desarrollo
futuro requiere tener en cuenta no solo el contenido antigénico viral, sino su presentacién,
dosis, vias y formas de modulacién de los distintos tipos de respuesta inmune.

En lo que respecta en general a las vacunas contra la gastroenteritis, existe controversia
a nivel de salud ptblica en el mundo, ya que el ensayo y uso de preparados no bien eficaces
puede crear un falso sentido de seguridad en la comunidad, y desviar recursos de las medi-
das prioritarias de mejora de las condiciones higiénicas, ambientales y sociales. Ejemplo: la
provisién de agua potable abundante y de saneamiento son las medidas de salud pdblica més
efectivas para controlar la difusién del célera. La inversién de tiempo y dinero en la basqueda
de vacunas no debe interferir con el desarrollo prioritario de los recursos mencionados.
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Practico de gastroenteritis

CASO 1. Lactante de siete meses, sexo masculino, sin antecedentes patolégicos perso-
nales ni familiares a destacar. Procedente de un medio socioeconémico deficitario. Mal
alimentado. Comienza hace 48 hs con deposiciones liquidas, 10 a 12 por dfa, agregando
en la evolucién deposiciones con sangre. Consulta en una policlinica periférica, donde le
indican agua de arroz y té. Agrega a las 24 hs vémitos, rechazo del alimento y depresién
neuropsiquica. Al ingreso en la emergencia instala movimientos tonicoclénicos de los
cuatro miembros, con revulsién ocular, que dura cinco minutos.

Al examen fisico se comprueban signos de deshidratacién por lo cual se comienza el
tratamiento de reposicion.

PRACTICO. Se observaran placas de agar Mac Conkey y de SS sembradas con heces
del paciente, en las cuales se observan abundantes colonias lactosanegativas. Se realizara
a partir de ellas siembra con punta en medios de TSI, FA y otros.

DISCUSION. Se hablar4 de cuando est4 indicada o no la realizacién de un coproculti-
vo.

Toma de la muestra y transporte. Métodos de estudio. Medios de cultivo utilizados. In-
terpretacion de resultados.

PREGUNTAS

{Cuéles pueden ser los gérmenes involucrados en este caso?

{Qué factores de virulencia estan involucrados en la infeccién?

{Cudl serfa la mejor forma de terapia en esta situacién?

{Fue correcta la que se realiz6?

{Usarfa antibidticos en este caso?

{Cuéles son los factores que tendrfa en cuenta para la prevencién de la diarrea infeccio-
sal

CASO 2. Lactante de cinco meses, sexo femenino, procedente de un medio socioeco-
némico deficitario, alimentado artificialmente. Cursa desde hace unos dfas un cuadro
respiratorio caracterizado por rinitis serosa y tos seca. Comienza hace 24 hs con rechazo
del alimento, fiebre y vomitos abundantes. Agrega en las dltimas horas deposiciones 1i-
quidas (5 a 6 en 12hs). Debido a que las deposiciones aumentan en cantidad y frecuencia
la madre consulta, constatdndose en la puerta de emergencia signos de deshidratacién.

PRACTICO. En las placas de agar Mac Conkey y SS no se observa crecimiento algu-
no.

PREGUNTAS

{Por qué cree usted que no hubo crecimiento en las placas?

{Estaba justificada ac4 la realizacién de un coprocultivo?

{Cuéles pueden ser los gérmenes involucrados en este caso?

Si a usted le interesara epidemioldgicamente pedir un diagndstico, {qué otros métodos
de estudio emplearfa para buscar el germen responsable?
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CASO 3. Paciente de nueve meses, sexo femenino, procedente del interior, de medio
socioeconémico aceptable. Bien alimentado. Presenta desde hace 15 dias fiebre, dificultad
para alimentarse y rinitis serosa. Hace dos dfas comienza con deposiciones liquidas, cinco
a seis por dfa, sin elementos anormales. Consulta la madre, y se le indica sales de rehidra-
tacién oral (SRO) luego de cada deposicién. Continda igual, agregando hace 24 horas
deposiciones con estrias de sangre. Antes de la consulta, sufre un episodio convulsivo de
tres a cuatro minutos de duracién. La madre relata que desde hace varias horas no orina,
y que lo nota muy palido. Al examen fisico: deprimido, febril. Palidez cutaneomucosa. Sin
signos de deshidratacién. Pafial sin deposiciones ni orina. Con el diagnéstico presuntivo
de sindrome hemolitico urémico se interna en Cuidados Intensivos, donde se recogen
materias que se envian al Departamento de Bacteriologia y Virologia del Instituto de
Higiene.

PRACTICO. Se observan placas sembradas de agar Mac Conkey y SS. De colonias lactosa
positivas se inocularén tubos de Agar Infusién, citrato y lisina. Se mostrara verotoxicidad
de las materias fecales. Fotos de PCR.

DISCUSION. Se hablarz de las posibles etiologfas del SHU, su patogenia, epidemiologfa,
y pasos a seguir en el diagnéstico.

CASO 4. Paciente de 30 afios con antecedentes patoldgicos de gastritis. Regresa de
un viaje por Centroamérica. Comienza a las 48 hs con deposiciones liquidas abundan-
tes, acuosas, de color amarillento parduzco. Concomitantemente, decaimiento y dolor
abdominal. Todo cursa en apirexia. Agrega vémitos y continda con deposiciones que
cada vez son mas frecuentes y mis abundantes. Se queja de calambres. Es trasladado
a la emergencia donde se constatan signos de deshidratacién y acidosis metabdlica. Se
comienza el tratamiento en base a fluidos por via intravenosa y via oral con SRO, requi-
riéndose en primera instancia dos litros de suero y electrolitos. Se recogen materias para
un coprocultivo. Se trata ademas con antibidticos, y evoluciona satisfactoriamente. En
el cultivo crece V. cholerae.

PRACTICO. Observacién de colonias de Vibrio en agar TCBS (medio selectivo, y dife-
rencial que contiene tiosulfato, citrato, sales biliares y sacarosa). Prueba de la Oxidasa.
Sensibilidad al compuesto O/129 en disco. Comportamiento en medio de TSI (sacarosa
positivo).

PREGUNTAS

{Es importante aquf la realizacién de un coprocultivo?, {por qué?

{Todas las cepas de V. cholerae son capaces de causar célera?

{C6mo se trasmite? y icudles son las medidas que usted y la comunidad deben tomar para
prevenirlo?

CASO 5. A.S., 25 afios, sexo femenino, residente de Montevideo, regresa de un viaje
con sus companieros de estudio a una ciudad del interior. A las 48 horas de haber ingerido
milanesas con ensalada rusa en un restaurante de la zona, comienza con sensacién nau-
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seosa y vomitos, agregando a las pocas horas c6licos abdominales y deposiciones liquidas
abundantes, al igual que la mayorfa de sus compafieros. Al examen fisico: paciente in-
tensamente dolorida, con fiebre de 382 C axilar. Abdomen: dolor a la palpacién en zona
periumbilical y en fosa ilfaca derecha. No presenta defensa ni contractura. Se realizé
tratamiento en base a fluidos por via intravenosa y electrolitos. El coprocultivo muestra a
las 24 hs el desarrollo de bacterias lactosa negativas H2S positivas, que estudiadas revelan
ser Salmonella enteritidis.

PRACTICO. Observaremos en medios de Mac Conkey y en SS las colonias sospecho-
sas. Se realizara la siembra de esas colonias en TSI y fenilalanina, como paso inicial de
identificacién.

PREGUNTAS

{Cudl cree usted que fue la causa de la infeccién por Salmonella?

{Cudl es el mecanismo patogénico del germen como productor de gastroenteritis?
{Conoce otros métodos de estudio, que puedan complementar los ya vistos?
{Qué medidas pueden tomarse para evitar este tipo de infecciones?






