EVALUACION DE LA TETRACICLINA EN EL TRATAMIENTO DE LA
SHIGELOSIS EN NINOS MENORES DE DOS ANOS*

Dr. JOAQUIN A. DE LA TORRE, JORGE OLARTE, Qgr. v ALICIA JOACHIN, QsBP.
Hospital Infantil de México

El alcance de las infecciones del nifio por
Shagella, como causa de morbilidad y mor-
talidad, ha quedado bien establecido merced
a numerosos estudios realizados en todo el
mundo. Estas infecciones son endémicas en
la Ciudad de México, y de acuerdo con
estudios hechos en el Hospital Infantil de
esta Ciudad (1), se encuentran con una fre-
cuencia de 17 % en todos los casos esporidi-
cos de diarrea menores de 2 afios.

A partir del empleo de los preparados
sulfonamidicos y, més atdn, de algunos anti-
bidticos (estreptomicina, oxitetraciclina,
clortetraciclina, cloranfenicol y polimixina)
(2-5), el tratamiento de este tipo de infec-
ciones es mas efectivo.

Respecto a la tetraciclina, las pruebas in
vitro han demostrado que la Shigella es
susceptible a dicho antibiético (6), y en
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(7), en 27 pacientes con infeccién por Sh.
sonnet, de los cuales 14 tenjan menos de 5
afios, lograron la pronta recuperacién clinica
de todos ellos y la cura bacterioldgica de 26.
Ross (8) consiguid la mejoria clinica y bac-
terioldgica de 26 nifios infectados con Sh.
Jlexneri y Sh. sonnei. Wood y colaboradores
(9) obtuvieron la desaparicién de los sinto-
mas y la negativizacién de los cultivos, al
quinto dia de tratamiento, de 4 casos de di-
senteria bacilar.

Sin embargo, las conclusiones favorables
de algunos trabajos se prestan a discusién,
en especial por la falta de controles adecua-
dos, ya que la shigelosis no sigue, en forma
obligada, un curso invariable en el que
cualquier cambio atribuible a la medica-

* fste trabajo se llevé a cabo en parte por un
donative con fines de investigacién de la Lederle
Laboratories Division, American Cyanamid Com-
pany. Se publicé en inglés en la revista Pediatrics
de junio, 1959.
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cidn pueda ser ficilmente corroborado, y,
ademés, en muchos casos, es factible con-
seguir una notable mejoria sin recurrir ne-
cesariamente a un medicamento de accién
antiinfecciosa directa, sino echando mano
solamente de procedimientos apropiados,
dietéticos y correctores de los trastornos hi-
droelectroliticos.

Teniendo en cuenta lo dicho, asi como el
escaso nimero de trabajos publicados sobre
el uso de la tefraciclina en el tratamiento de
la shigelosis del nifio, y que los casos clinicos
de esta infeccién que llegan al Hospital
Infantil de México varfian en cuanto a su
estado nutricional, cronicidad y gravedad,
lo que les distingue de los enfermos utilizados
en otras partes para estudios similares; se
consideré conveniente hacer un intento de
evaluacién de la accién terapéutica de la
tetraciclina en nifios con shigelosis menores
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METODOS

1. Métodos bacterioldgicos

Se tomaron hisopos rectales del enfermo
encamado e inmediatamente se sembraron
en placas de lactosa-azul de metileno-agar,
S8 Difco Agar y Agar sangre, e igualmente
en caldo enriquecido con tetrationato. La
identificacion de los organismos que no fer-
mentaron la lactosa se levé a cabo de
acuerdo con las técnicas establecidas (10).
Los sueros utilizados para la seleccién y
tipificacién de las cepas de Shigella fueron
proporcionados por los doctores W. H. Ew-
ing, del Communicable Disease Center, At-
lanta, y S. B. Formal, del Walter Reed Ins-
titute of Research, Washington, D. C. La
mayoria de los tipos de Shigella aislados
fueron confirmados por Formal (11). La
primera muestra se tomd siempre en las
primeras horas siguientes al ingreso del nifio
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Cuapro No. l.—Resultados bacteriolégicos en el grupo de control.
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al Servicio, y las subsecuentes se repitieron
a diario o cada tercer dia, durante toda la
hospitalizacién. Este esquema se modificé
mis tarde, de modo que, en total, se hicieron
solamente 9 cultivos de materia fecal, uno
diario durante los primeros 3 dfas, y a conti-
nuacién, uno cada tercer dia, hasta sumar
6 més. El distinto periodo de hospitalizacién
v la disminucién del nidmero de casos bajo
estudio por un fracaso terapéutico, fueron
causa de una gran variacién del nimero total
de cultivos hechos de cada paciente; el pro-
medio de ellos fue 10.

2. Seleccion de los casos

Se incluyeron en el presente estudio aque-
llos nifios menores de 2 afios que tenian

diarrea y en los que bacteriolégicamente se
comprobd, cuando menos por un coprocul-
tivo, la existencia de Shigella. Se excluyeron
las infecciones mixtas, en las cuales, ademaés
de la Shigella, habia Salmonella o colis entero-
patdgenos.

3. Pertodo de observacidén

Se estimé necesario, excepto los pacientes
muy graves, colocar a todos los enfermos
desde el principio bajo un periodo de obser-
vacién, que duré 60 horas, y durante el cual
el tratamiento consistié en la administra-
cién de soluciones electroliticas, sangre y
plasma por via endovenosa, asi como en
medidas dietéticas y sintométicas adecuadas,
pero sin administrar ni tetraciclina ni pla-
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Cuapro No. 2.—Resultados bacteriolégicos en el grupo con tetraciclina.
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cebo. Durante este perfodo de observacién
se establecié un control clinico estrecho, y
s6lo después de transcurrido éste, si los
sintomas de la infeccién econtinuaban, se
incluyé al paciente, bien en el grupo tratado
con tetraciclina, o en el de control. Se con-
sideré que este modo de proceder eliminaria
en gran parte la posibilidad de remisién o
mejorfa por la correccidn del estado de
choque, de deshidratacién y trastornos elec-
troliticos; e igualmente que al depurar la
serie separando aquellos nifios que murieran
antes de que el antibidtico pudiese actuar,
se tendria una idea més certera de la eficacia
real de la tetraciclina.

4. Grupos de tetracicling y de control

Después de transcurrir el periodo de ob-
servacién y de decidir que el paciente llenaba,
los requisitos clinicos, se le administré al
azar un placebo o tetraciclina. Se designé a
cada una de estas substancias por una letra

clave, a fin de que la naturaleza de los com-
puestos empleados en cada caso fuera des-
conocida tanto de los médicos como de las
enfermeras al cuidado directo de los nifios.

5. Dosts y duracidén del tratamiento

Tanto la tetraciclina como el placebo se
administraron por lo general de 7 a 8 dias,
aunque en ciertos easos en que no se observé
remisién total, se prolongd el tratamiento.

La tetraciclina se administré por via oral
en dosis de 50 mg. por kilo de peso y por
24 horas, si bien dividida en 4 partes iguales
para administrar una cada 6 horas. En 5
casos se administrd inicialmente por via in-
tramuscular o por endovenosa durante un
perfodo de 2 a 5 dias, en dosis de 30 mg. por
kilo de peso y por dia.

6. Criterio de curacién bacteriolgica

Los pacientes que se recuperaron, se juz-
garon curados desde el punto de vista bac-
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teriolégico si después del tratamiento los
cultivos de heces resultaron negativos res-
pecto a la Shigella, tras haber practicado
un minimo de 3 estudios después de la tera-
péutica.
7. Criterio clinico de recuperaciin

Se considerd curado un paciente al nor-
malizarse la consistencia y el nimero de las
evacuaciones, al desaparecer los vdmitos y
la fiebre, asi como la necesidad de adminis-
trar liquidos por via parenteral, y al volver
el apetito.

8. Recaidas

Algunos enfermos, después de un periodo
de aparente curacién, tuvieron un nuevo
episodio de diarrea; si acontecié después de 7
dias o més de aparente curacién, se calificé
de recaida.

9. Fracasos

Aquellos enfermos, pertenecientes al grupo
de la tetraciclina o al de control, que murie-
ron, y aquellos en los que, por falta de
resultados satisfactorios, hubo que suspender
la tetraciclina o el placebo y usar otro
medicamento, fueron considerados como
fracasos. Nunca se hizo cambio alguno de
medicacién antes de transcurridas, cuando
menos, 72 horas de tratamiento continuo.

10. Clasificacién de la gravedad

De acuerdo con el curso del padecimiento
antes de la admisién de los nifios al hospital,
se clasific6 su intensidad en 3 grados: “me-
diano”, “grave” y “muy grave”. Para
ineluir un paciente entre los de intensidad
“mediana’’, debia tener menos de 10 evacua-
ciones diarias, vdémitos escasos, fiebre por
lo general inferior a los 38,5°C., y signos
moderados de deshidratacién y acidosis.

Los casos ‘“‘graves” tenifan de 10 a 15
evacuaciones en 24 horas, vémitos de ali-
mentos, incluso a menudo, de agua, fiebre
de 39°C. é més, deshidratacién y respiracién
aciddtica.

Los pacientes ‘“‘muy graves” tenfan méas
de 15 evacuaciones diarreicas por dia, y a
veces los padres las declaraban incontables;
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vomitaban todo lo ingerido, fiebre de hasta
40 y 41°C., evidentes signos de deshidrata-
cién y desequilibrio electrolitico, y a veces
obnubilacién y escasa respuesta a los estimu-
los, ¥ convulsiones.

11. Otras medidas terapéuticas

En las otras fases del tratamiento se
siguieron en todos los enfermos los mismos
procedimientos. La correccién hidroelectro-
litica se basd sobre todo en el método pro-
puesto por Govan y Darrow (12), modificado
cuando era necesario de acuerdo con el curso
clinico y los resultados de laboratorio. La
alimentacién se llevé a cabo gradualmente
con leche semidescremada, después de un
periodo de ayuno de 8 a 12 horas.

Las infecciones parenterales intercurrentes
se trataron con penicilina.

Los enfermos se manejaron con arreglo a
Ia ““técnica de contagiosos”, tratando asi de
prevenir las infecciones cruzadas.

MATERIAL

Constituyé el material 98 nifios hospitali-
zados en el “Servicio de Lactantes del
Hospital Infantil”, de México de diciembre
de 1953 a diciembre de 1957. De los 98 casos
se eliminaron 39 durante el perfodo de obser-
vacidn y quedaron 59 pacientes, de los cuales
33 formaron el grupo de control y 26 el de los
tratados con tetraciclina (cuadro No. 3).
Mas del 60 % eran menores de 12 meses. El
periodo transcurrido entre el comienzo de los
sintomas agudos y la hospitalizacién fue por
término medio de 12,5 dias entre el grupo
de control, y de 15,2 entre los tratados con
tetraciclina. El promedio se calculd teniendo
en cuenta solamente el dltimo ataque de
diarrea, pero se recogieron antecedentes de
episodios de diarrea de muchos nifios, que,
en 9 casos, habia sido casi continua por pe-
riodos de 2 a 17 meses.

En 63,6 % del grupo de control y en 61,5%
del grupo de la tetraciclina el peso era de 20
a 40 % menor que el normal correspondiente
a la edad (desnutricién de segundo grado),
ven 272% y 34,6 % de los pacientes de los
grupos de control y de la tetraciclina, respec-
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Cuapro No. 3—Datos clinicos.

Edad Desnuicié .
& (mses) Pexdida de peso | Emediy de dore: Gravedad
fermos dad ziptes‘ de lﬁ ihos—
<6 Ta1z | 13a2¢ |20a40% | >aoy | Pitalizacion (dias) | ppge | Grave |Muy grave
Telraci- 26 7 9 10 16 9 15,2 2 7 17
clina (26,9%))(34,6%))(38,4%)|(61,5%)| (34,6%) (7,6%)((26,9%)|(65,3%)
10 10 13 21 9 12,5 3 13 17
Control 33 ((30,3%)((30,3%)|(39,39%,)|(63,6%)|(27,2%) (9,0%)1(39,3%)1(51,5%)
Elimina- 9 17 13 26 8 10,7 2 16 21
dos* 39 ((23,0%)|(43,5%)|(33,8%,)|(66,6%)|(20,0%) (5,19%)|(41,0%) | (53,8%)
* Enfermos eliminados durante el periodo de observacién.
tivamente, la pérdida de peso fue superior Clinicos

al 40 % del normal para la edad (desnutricién
de tercer grado) (13).

La gravedad se clasificé como “mediana”
en 90% del grupo de control y en 7,6%
del grupo de la tetraciclina; como ‘“grave’’,
en 39,3 % del grupo de control y 26,9 % del
grupo de la tetraciclina, y, finalmente, como
“muy grave”, en 51,5% del de control y en
65,3 % del de la tetraciclina.

Con el objeto de que se puedan comparar
estos dos grupos, y los enfermos eliminados
durante el perfodo de observacién, hemos
incluido a estos dltimos al final del cuadro
No. 3.

RESULTADOS
Bacteriolégicos

Se aislé Shigella flexneri en 92 pacientes y
Shigelle boydit en 6; los estudios de suseepti-
bilidad a la tetraciclina practicados en 14
casos de los nifios tratados con este antibié-
tico, mostraron que habia resistencia a mdis
de 50 microgramos por mililitro en 4 de ellos,
mientras que en los 10 restantes se encontré
susceptibilidad a concentraciones entre 0,6
v 2,5 microgramos por mililitro.

Once pacientes del grupo de la tetraciclina
que mejoraron tuvieron, cuando menos, 3
coprocultivos después del tratamiento, y 4
de ellos permanecieron positivos. Seis de los
del grupo de control que curaron y que
tuvieron asimismo 3 6 més cultivos en
materia fecal después del tratamiento, reve-
laron que, en 4, persistia la Shigella en las
heces.

En 26 nifios del grupo de la tetraciclina
hubo 14 curaciones y 12 fracasos (4 muertes
¥ 8 que necesitaron cambio de medicamento)
No hubo recaidas. Cinco enfermos mejoraron
entre el tercer y cuarto dias después de ini-
ciado el tratamiento con el antibiético, otros
5 mejoraron entre los dias quinto y séptimo,
y los 4 dltimos, entre el octavo y décimo-
cuarto dias. No hubo efectos indeseables
atribuibles al uso de la tetraciclina.

Como puede verse en el Cuadro No. 4, en
el grupo de control, formado por 33 enfermos,
curaron 11 y se fracasé en 22 (7 muertes y
15 necesitaron la substitueién del placebo
por un antibiético). No hubo recaidas.

Si tomamos en cuenta los resultados clini-
cos de los 39 pacientes separados en el
perfodo de observacién, vemos que hubo 25
curaciones, 11 muertes y 3 recaidas. Entre
los 25 que sanaron, 18 lo hicieron en las
primeras 48 horas, 6 entre el segundo y el
cuarto dias y uno entre el quinto y séptimo.
Los 11 que murieron recibieron tetracicling
s6lo por un corto periodo antes de morir.

DISCUSION

La administracién de tetraciclina fue
seguida de curacién clinica en el 53,8% de
los easos, cifra que, comparada con el 33,3 %
del grupo de control que curaron, tiene
significacién estadistica dudosa (t 1,6).
La accién de la tetracicling fue lenta en 9
sujetos, siendo necesario 5 6 més dias para
llegar a una mejoria definitiva.

El porcentaje de curaciones con tetraci-
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Cuapro No. 4.—Resultados del iratamiento.

Cambio d Tiemga ;rz}ﬁsm;rridg dlespués de
. ambio de a administracién de la tetra-
Sanaron Murieron medicamento ciclina o del placebo necesario

No. de enfermos para la recuperacién clinica (dfas)

No. % No. % No. % <2 3ad 5a7 ‘ 8alsd
Tetraciclina 26 14 | 53,8 4 15,3 8 | 30,7 0 5 5 4
Control 33 11 33,3 7 21,2 15 | 45,4 0 6 4 1

clina es menor que el obtenido por otros
investigadores, para explicar lo cual deben
invocarse la gravedad, el curso erdnico y la
desnutricién de nuestros pacientes. Lieber-
man y Jawetz (14) demostraron que, en
nifios con shigelosis, los casos crénicos y los
portadores son mas resistentes a los efectos
de los antibiéticos.

En 3 de los 4 casos en que la Shigella
aislada era resistente a la tetraciclina, de
acuerdo con las pruebas de susceptibilidad
in vitro, fracasé el medicamento. Los estudios
de susceptibilidad #n wvitro realizados por
nosotros en los dltimos afios con 100 cepas
de Shigella aisladas de nifios con gastroen-
teritis, han puesto de manifiesto un 32 % de
cepas resistentes al antibiético (15); este
factor debe invocarse también para explicar
los pobres resultados terapéuticos.

El escaso ntimero de individuos que sana-
ron y fueron objeto de estudios bacterioldégi-
cos suficientes después del tratamiento, hace
dificil cualquier intento de evaluacién de la
accidén de la tetraciclina sobre la Shigella;
sin embargo, puede apreciarse que la cura-
cién clinica no significé en todas las cir-
cunstancias curacién bacteriolégica.

Un aspecto interesante fue el curso seguido
por los 98 nifios estudiados durante el periodo
de observacién. En 59 (60,2%) que mis
tarde formaron los grupos de tetraciclina y
placebo, la evolucién procedié con sélo dis-
creta mejoria, traducida por la desaparicién
del vémito y la correccion parcial de la deshi-
dratacién y la acidosis. Los 39 restantes mu-
rieron o curaron ripidamente. En la litera-
tura se encuentran observaciones semejantes,
tales como las de Grossman (16), que obtuvo
30 mejorias de un grupo de 95 nifios afectados
de enteritis por Shigella, con tratamiento

sintomético solamente, v las de Garfinkel et
al. (5), que consiguié con tratamiento de sos-
tén exclusivamente mejoria de algunos adul-
tos con disenteria bacilar aguda.

En aquellos enfermos que curaron sin la
administracién de antibidtico, podemos
reconocer dos tipos de evolucién clinica: uno,
en que la recuperacién tuvo lugar gradual-
mente; otro, en que hubo cambios rdpidos,
pasando en un dia o dos de un estado de
evidente gravedad, a otro casi asintomaético.
Para explicar el primer tipo de evolucién se
puede indicar la superacién de Ia infeccién
por las defensas del paciente en el curso
natural del padecimiento; con respecto al
segundo, tenemos que concluir que la grave-
dad del cuadro clinico se hallé en relacién
sobre todo con la deshidratacién, choque y
desequilibrio electrolitico.

Una vez dominados el vémito, la fiebre,
deshidratacién, acidosis y diarrea, el nifio
se encontré en una fase de curacién clinica,
pero cuando la infeceidén persistia, era facti-
ble una nueva reactivacion del proceso, que,
sin tratamiento adecuado, conduciria a las
mismas condiciones precarias de antes; este
curso lo ejemplificaron los 3 nifios que reca-
yeron.

La mortalidad total durante el periodo de
estudio fue de 22 para los 98 casos, a los que
hay que agregar 3 pacientes mis, que murie-
ron después de eliminarse del estudio; 2 de
ellos pertenecian al grupo de control y uno al
de tetraciclina.

RESUMEN

Se estudiaron 98 niflos hospitalizados,
menores de 2 aflos, con gastroenteritis por
Shigella (92 con Sh. flexneri y 6 con Shigella
boydii) para determinar la efectividad de la
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tetraciclina en el tratamiento de esta infec-
cion.

Durante las primeras 60 horas de hospi-
talizacién se logré la recuperacién clinica de
28 de los 98 casos utilizando solamente
liquidos por via endovenosa y un perfodo de
ayuno. En este mismo lapso murieron 11
pacientes. Entre los 28 que se recuperaron,
hubo 3 recaidas clinicas.

Los restantes 59 nifios se dividieron, al
azar, en 2 grupos, uno constituido por 26
casos, que recibieron tetraciclina, el otro
formado por 33 a los que se administrd
placebo. De los 26 tratados con tetraciclina,
sanaron 14 (53,8%), y se fracasé en 12 (4
murieron (15,3%) y 8 (30,7 %) necesitaron

otro medicamento en vez de tetraciclina). De
los 33 del grupo de control, curaron 11
(33,3%) y en 22 se fracasé (7 murieron
(21,2%) y 15 (45,4 %) empeoraron y hubo
que tratarlos con un antibiético).

El ndmero de casos que curaron y de los
que se hizo suficiente nimero de coprocul-
tivos después del tratamiento es exiguo,
tanto que no puede derivarse alguna conclu-
siéon segura respecto de la utilidad de la
tetraciclina desde el punto de vista bacterio-
légico; sin embargo, se confirma el hecho
conocido de que la recuperacién clinica, con
o sin el uso de antibéiticos, no va seguida
siempre de la desaparicién de la Shigella en
las heces.
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