EDIDAS PARA EL

CONTROL DE LAS ENFERMEDADES
DIARREICAS EN NINOS MENORES DE
CINCO ANOS. 6. QUIMIOPROFILAXIS!

INTRODUCCION

La aplicacién principal de los
medicamentos en el control de las enfer-
medades diarteicas es el tratamiento de
casos seleccionados, con el propésito de
reducir la duracion y la gravedad de la
enfermedad y evitar la muerte. Ademis,
como a veces se puede abreviar el periodo
de excrecidn del agente infeccioso, se ha
recomendado la quimioterapia muy ex-
tensa, o sea la administracién amplia de
medicamentos a enfermos y a personas
infectadas asintomaticas (90), con el fin
de disminuir el ntimero de excretadores y
por lo tanto las posibilidades de transmi-

! Traduccién del articulo “Interventions for the control of
diarrhoeal diseases among young children: chemopro-
phylaxis” Bulletin of the %r/j Health Organization
Vol. 63, No. 2, 1985. (©Organizacién Mundial de la
Salud. Las publicaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud estin acogidas a la proteccién prevista por
las disposiciones sobte reproduccién de originales del
Protocolo 2 de la Convencién Universal sobse Derecho
de Autor.) Es el sexto articulo de una serie publicada en
el Boletin de la Oficina Samstariz Panamericana. Los te-
mas revisados han sido: posibles intervenciones para re-
ducir la alta incidencia de estas enfermedades; la in-
munizacidn antisararpionosa como medida de control
de estas enfermedades; programas de alimentacién
complementaria; fomento de la lactancia materna, y
funcidn de la educacién para la higiene personal y do-
méstica.

? London School of Hygiene and Tropical Medicine, Lon-
dres, Inglaterra. Direccién postal: Keppel Street, Lon-
don WCIE 7HT.

I de Zoysa’ y R. G. Feachem?

sibn. El tratamiento medicamentoso
puede usarse también para proteger de la
infeccién o la enfermedad a individuos
no infectados. Asi, con fines profilacticos
se ha administrado antimicrobianos a in-
dividuos expuestos a un riesgo grave,
tales como los contactos muy cercanos de
pacientes conocidos o personas que via-
jan a zonas endémicas. En la prictica la
quimioterapia muy extensa y la quimio-
profilaxis individual repetida en gran es-
cala se fusionan, ya que no siempre se
identifica o se comprueba la existencia de
infeccién.

En el presente estudio la
quimioprofilaxis de la diatrea se define
como la administracién de medicamen-
tOs a personas expuestas a un riesgo re-
conocido, infectadas o no, para prevenir
en ellas la diarrea y reducir las fuentes de
infeccién. Se examina aqui la funcién de
la quimioprofilaxis en programas na-
cionales de control de enfermedades
diarreicas para reducir la morbilidad y la
mortalidad por diarrea en nifios menores
de cinco afios de edad. Este trabajo com-
plementa una serie de articulos sobte po-
sibles medidas contra la diatrea publica-
dos en este Boletin (véase la nota niimero
1 a pie de pagina).
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EFICACIA

Para que la quimioprofilaxis
sea una medida eficaz para controlar las
enfermedades diartreicas es preciso:

o0 bien que,

Hipétesis 1. Una proporcion
considerable de la morbilidad o la morta-
lidad por diarrea en nifios menores de
cinco afios afecta a los expuestos a un
riesgo reconocido, como el contacto con
un caso conocido.

J g4e,

Hipotesis 2. Los individuos
que reciben quimioprofilaxis presentan
menot motbilidad o mortalidad por dia-
rrea o la enfermedad diarreica es en ellos
menos grave, comparados con individuos
por lo demas semejantes.

o0 bien gue,

Hipotesis 3. La quimioprofi-
laxis en nifios menores de cinco afios ex-
puestos 4 un riesgo cierto, como el con-
tacto con un caso conocido, puede
reducir en general la morbilidad o la
mortalidad por diarrea o la gravedad de
los casos.

La comprobacién de las hipd-
tesis 1 y 2 o de la 3 indicarfa la posible
eficacia de la quimioprofilaxis. Mis ade-
lante se examinan los argumentos en fa-
vor y en contra de las tres hipdtesis y el
grado en que las medidas quimioprofi-
licticas pueden reducir la morbilidad y la
mortalidad por diarrea en nifios menores
de cinco afios.

Hipotesis 1. Una proporcion
considerable de la morbilidad o la
mortalidad por diarrea en nifios
menores de cinco asios afecta a los
expuestos a un riesgo reconocido,
como el contacto con un caso
conocido.
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el riesgo de sufrlr dlarrea en los nifios
menores de cinco aflios. A continuacién
se describen esas situaciones y se analiza
su importancia con respecto a la morbili-
dad y la mortalidad globales por diarrea
en dicho grupo de edad.

Contacto con un caso conocido en la
familia o en el hogar. Se han llevado
a cabo muchos estudios sobre la transmi-
sion de enfermedades diarreicas dentro
del hogar. En el cuadro 1 aparecen los da-
tos sobre los casos e infecciones adiciona-
les entre contactos domésticos de un caso
indice conocido (en este contexto se en-
tiende por caso indice el primer caso re-
conocido en el hogar). Para esos estudios
se utilizaron diversos métodos. La mayor
parte de ellos fueron prospectivos, con
petiodos de observacién entre 1y 65 dias.
Todos los casos indice padecian diarrea de
causa conocida; en algunos estudios se
analizaron solo los casos e infecciones
causados por el mismo microorganismo
identificado en el caso indice. En otros
estudios no se llevd a cabo la vigilancia
epidemioldgica de contactos y se incluye-
ron todos los casos adicionales de diarrea.

Se tomaron en cuenta todos
los casos e infecciones adicionales que se
produjeron en los contactos en el hogar
tras la identificactén del caso indice; se
incluyen, por consiguiente, casos copri-
matios y secundarios. Se pone atencién al
riesgo de enfermedad para los contactos
tras la identificacidén de un caso indice y
se considera de poca importancia que los
casos ¢ infecciones adicionales sean resul-
tado de la exposicion a una fuente
comiin de diseminacién secundaria. En
este informe se emplean las expresiones
caso adicional e infeccién adicional en lu-
gar de caso secundario e infeccién secun-
daria.



CUADRO 1. Casos e infecciones adicionales entre los contactos en el hogar de casos indice de diarrea de causa
conocida.

Grupos de
edad de los Tasa de Tasa ds
Causa del contactos €asos infecciones Referencia
caso indice Pais (afios) (%) (%) bibliografica
Escherichia coli
enterotoxigénica
Cepas ST/LT Bangladesh 0-1 21 29 10
2-4 10 23
Todas las edades 4 1
Cepas ST 0-1 22 22
2-4 10 15
Todas las edades 4 10
Todas las cepas Tailandia 0-4 8 42 34
Todas las edades 1 9
Giardia lambfia Canada Todas las edades 2-5 7-13 70
EUA Todas las edades 17 ND? 119
Agente Norwalk EUA Todas las edades 30-32 ND 1
EUA 0-4 40 ND 5
Todas las edades 19 ND
Rotavirus Canada Todas las edades 21 46 147
Nueva Zelandia 0-12 66 75 55
Todas las edades 38 48
Noruega 0-14 62 62 59
Todas las edades 36 44
Suecia 0-12 15 22 151
Todas las edades 13 24
EUA Adultos 8 35 66
EUA Adultos 8 55 78
EUA Adultos 71 ND 121
EUA Todas las edades 15 ND 119
Salmonella spp. Reino Unido 0-14 24 ND 149
Todas las edades 18 ND
EUA 0-4 30 48 124
Todas las edades 19 35
Shigella dysenteriae
Tipo 1 Bangladesh 0-4 3 31 76
Todas las edades 13 20
Bangladesh 0-4 i 11 77
Todas las edades 4 7
Shigella flexneri Bangladesh 0-4 0 11 75
Todas las edades 4 21
Bangladesh 0-4 33 50 77
Todas las edades 13 2
Islas Marshall Todas las edades 6 ND 144
Shigeila flexneri y
Shigella sonnei EUA 0-4 68 ND 103
Todas las edades 56 ND
EUA 0-14 50 40 111
Todas las edades 36 31
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CUADRQ 1. (Continuacidn).
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Grupos de
edad de los Tasa de Tasa de
Causa del contactos "casos infecciones Referencia
caso indice Pais (afos) (%) (%) bibliogréfica
Shigella sonnei Reino Unido 0-7 34 43 23
Todas las edades 16 33
EUA 0-4 81 ND 86
Todas las edades 51 ND
EUA 0-5 45-54 ND 157
Todas las edades 27-36 ND
EUA Todas las edades 46 ND 146
Shigella spp. Bangladesh 0-4 24 ND 73
Todas fas edades 14 ND
Bangladesh Todas las edades 14 32 71
EUA Todas las edades 26 ND 119
Vibrio choleras
Clasico Bangladesh Todas las edades 4-16 11-24 37
El Tor Seis paises? Todas las edades 2-25 4-32

2 ND=no hay datos.

b Feachem (37) reviso 20 estudios de tasas de atague de colera entre los mismbros de la fanulia de casos indice en Bangladesh, la India, Hong Kong,

Israel, fas Filipinas y Tawan.

Las tasas de casos adicionales
entre contactos en el hogar oscilaron en-
tre 1y 71%, y las de infeccion adicional
entre 4 y 55%. Ambas tendieron a ser
mayores en los grupos de menor edad.
Una vez infectados, los nifios menores de
cinco afios tenfan mas probabilidades de
presentar sintomas que los de mis edad y
que los adultos. Ademads, no solo corrie-
ron mayor riesgo de contraer la enferme-
dad una vez introducida esta en el hogar,
sino que contribuyeron mucho a intro-
ducitla y propagarla en el hogar (10, 52,
74, 77, 95, 149, 157).

Los contactos en el hogar, por
consiguiente, cotren riesgo considerable
de contraer diarrea una vez identificado
un caso indice. El riesgo es mayor inme-
diatamente después de que se presenta la
diarrea en el caso indice, y en lo sucesivo
decrece con rapidez. En contactos en el
hogar de casos de colera comprobados,
12 2 43% de los casos adicionales fueron

identificados en el primero de los diez
dias de observacién, y de 85 a 88% al
sexto dia (8, 95, 116, 139).

En los estudios referidos el ho-
gar fue la unidad de investigacién, y en
general se dio por supuesto que todos los
contactos pertenecian a la misma familia.
Se ha informado ademds un aumento del
riesgo de adquirir cdlera, diarrea por Es-
cherichia coli enterotoxigénica (ECET) y
shigelosis entre las personas que viven en
el mismo grupo de casas o en el mismo
vecindario que el caso indice (18, 34,
61).

Asistencia a guarderias y escuelas. En
algunos estudios de paises industrializa-
dos se ha examinado el papel de estos es-
tablecimientos en la propagacidn de las
enfermedades diarreicas. Se ha compro-
bado que los nifios que asisten 2 ellos co-
tren mayor riesgo de contraer diarrea que
los que permanecen en casa (9, 25, 28).
Black ez #/. (11) observaron que el riesgo
mayor de sufrir diarrea aparecia dos a
cuatro semanas después del ingreso en la



guarderia, lo cual indica que la enferme-
dad se contrae pot contacto con Otros
nifios infectados o enfermos. Las investi-
gaciones en guarderias revelan una mo-
dalidad caracterizada por brotes repetidos
de la enfermedad causados por diversos
agentes patdgenos y a veces con altas ta-
sas de ataque (cuadro 2). Estudios del
Reino Unido, los Estados Unidos de
América y el Canad4 permitieron demos-
trar que los nifios menores de cinco afios
que estan en contacto estrecho con otros
en las guarderias o escuelas constituyen un
factor fundamental en la introduccién de
las enfermedades diarreicas en el hogar y
de su propagacién a otros chicos de la
misma edad (9, 23, 25, 70, 119, 146,
157, 158).

No hemos encontrado estu-
dios prospectivos como los referidos que
se hayan hecho en paises en desarrollo.
Se ha descrito la aparicién de brotes de
enfermedades diarreicas en guarderias y
escuelas de paises como el Brasil (145) y
la China (136), y es probable que dichos

establecimientos, asi como los grupos in-
formales de nifios del vecindario que se
reinen para jugar, propicien situaciones
de'gran riesgo para los nifios de cualquier
parte.

Contacto con un caso conocido en
ciertos centros de reclusion y hospita-
les. En los paises industrializados, en los
cuales las tasas de incidencia de la diarrea
son bajas en la comunidad, el riesgo de
enfermedades diarreicas es elevado en
centros de reclusion como asilos para
nifios o para retrasados mentales. Pese al
empleo profilictico y terapéutico de me-
dicamentos y a la aplicacién de técnicas
de aislamiento, las enfermedades diarrei-
cas (en especial shigelosis, giardiasts y
amebiasis) siguen planteando problemas
sanitarios graves a los nifios de los centros
de reclusién de esos paises. El riesgo de
infeccién y enfermedad es mayor en el

CUADRO 2. Tasas de ataque en el curso de brotes de diarrea ocurridos en guarderias.

Tasa de ataque Referencia

Causa Pais (%) bibliografica
Astrovirus Japén 52 80
Campylobacter jejuni Bélgica 20-50 83
Clostridium difficile EUA 20-58 79
Giardia lamblia Canada 20-39 70
EUA 27-35 9
EUA 17 119
Rotavirus Bélgica 58-78 43
EUA 100 121
EUA 7 119
Shigella spp. Reino Unido 51 150
EUA 73 48
EUA 38-51 158
EUA 33 119
EUA 36-50 146
Mulltiple EUA 51-57 119
EUA 14-92 35
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periodo inmediatamente posterior al in-
greso (19, 29).

En los paises industrializados
estin bien documentadas las caracteristi-
cas de las enfermedades diarreicas con-
traidas en hospitales, las cuales pueden
por cierto representar un problema consi-
derable en los paises en desarrollo. En
una revision reciente de informes publi-
cados sobre infecciones nosocomiales
provenientes de paises en desarrollo
(159), la mayor parte de los brotes de
diarrea dados a conocer se originaron en
salas de cuidados de neonatos prema-
turos y en pabellones de pediatria. Los
brotes hospitalarios pueden ser graves
(115) y perturbar considerablemente los
servicios destinados a los pacientes (81).
Por lo menos en los paises industrializa-
dos una proporcién importante de las en-
fermedades diarreicas tratadas en hospi-
tales puede tener origen nosocomial
(100, 113, 127, 140). El agente causal
suele ser el rotavirus (127), lo cual indica
su importancia como causa de hospitali-
zacidn de nifios menores de cinco afios.

Importancia de esas situaciones de
alto riesgo en relacion con la morbili-
dad y la mortalidad globales por dia-
rrea. Anteriormente se describieron
diversas situaciones vinculadas con un
alto riesgo de sufrir diarrea, pero los ele-
mentos de juicio mencionados hasta
ahora no permiten saber claramente qué
proporcién del total de la morbilidad y
de la mortalidad por esta causa corres-
ponde a cada situacién. Son escasos los
datos sobre la importancia de las situa-
ciones de alto riesgo en la epidemiologia
del colera y la shigelosis; a continuacién
se resumen algunos.

Colera. Estudios detallados
procedentes de Hong Kong, China (pro-
vincia de Taiyudn) y Filipinas indican que

en una comunidad el cdlera no se pro-
pagd con facilidad —si es que llegd a
propagarse— dentro de los hogares o de
unos hogares a otros (44, 90, 104, 118,
148, 154, 164). Los casos registrados
fueron en general esporadicos, dispersos
en la comunidad, y la biisqueda de con-
tactos permitid identificar pocos casos o
infecciones adicionales. En Bangladesh,
en cambio, se observd una activa trans-
misidn dentro de los hogares y de unos
hogares a otros en el mismo vecindario;
la mayor parte de los casos tendieron a
presentarse como brotes familiares o co-
munitarios breves en zonas urbanas (95)
y rurales (106, 138). Un informe reciente
de Tanzania (99) comprueba el papel de-
sempefiado por un hospital en la propa-
gacién del colera en un centro urbano.
Shigelosis. Datos procedentes
de paises industrializados sefialan que los
nifios menores de cinco afios que asisten
a guarderias y escuelas pueden tener im-
portancia fundamental como propaga-
dores de la shigelosis a la comunidad en
general, al diseminar la infeccién en sus
proptos hogares y de un hogar a otro
(103, 126, 146, 150, 157, 158). En cam-
bio, no se ha comprobado que los centros
de reclusion constituyan una fuente de
infeccidén para la comunidad en general.
No obstante, los casos de shigelosis en
dichos centros pueden representar una
proporcidn sustancial del total (20, 123).
Los datos provenientes de paises en desa-
rrollo sobre el modo de propagacion de la
shigelosis de una comunidad a otra se
limitan a situaciones epidémicas, en las
cuales comunidades enteras experimen-
tan repentinamente un alto riesgo de
contraer enfermedades diarreicas. Se han
registrado elevadas tasas de ataque y de
muerte (94, 120), pero no es notable la
acumulacion de casos en hogares o vecin-

darios (47, 144).

Conclusiones sobre la hipatesis 1. Se
han descrito varias situaciones que ex-



ponen a los nifios menores de cinco afios
a un aumento del riesgo de diarrea. La
situacién mejor comprobada en los paises
en desarrollo es el contacto con un caso
conocido en una familia u hogar. La apli-
cacién mas comiin de la quimioprofilaxis
en los paises en desatrollo es la preven-
cién de colera o shigelosis entre los con-
tactos en el hogar de casos conocidos. En
el presente trabajo se calcula tedrica-
mente la proporcion de casos de cdlera y
shigelosis que aparecen entre los contac-
tos en el hogar de los casos conocidos,
que en potencia pueden evitarse me-
diante la quimioprofilaxis.

Casi siempre los casos de cdle-
ra o shigelosis se identifican solo si el pa-
ciente es hospitalizado. Los calculos co-
rrespondientes al colera aparecen en el
cuadro 3.3 Datos procedentes de Bangla-
desh y Filipinas indican que las tasas de

> La férmula empleada para efecruar estos cilculos puede
obtenerse solicitindola a R. G. Feachem.

hospitalizacién por cSlera varfan entre 23
y 74% (4, 6, 72, 74, 92, 105, 116, 160,
161). En el cuadro 3 se consignan tasas de
hospitalizacién de 30 y 50% y hogares
formados por 6 y por 10 personas. En
muchos paises en desarrollo el niimero
promedio de integrantes de la familia es
de seis, aproximadamente, en tanto que
diez es el promedio de la familia am-
pliada m3s grande o de hogares que com-
prenden, como promedio, poco menos
de dos familias. Se incluyen tres tasas de
casos adicionales de cdlera (5, 15y 25%)
en funcidén de los datos que se resumen
en el cuadro 1. La proporcién de todos
los casos de colera que constituyen casos
adicionales detectables es de 6 2 21% y
de 10 2 35% para tasas de hospitalizacién
de 30 y 50%, respectivamente.

En el cuadro 4 aparecen cilcu-
los similares para la shigelosis.® En el sec-
tor rural de Bangladesh se informé una

CUADRO 3. Casos indice y adicionales de colera detectables segiin los diferentes valores de la tasa de hespitalizacion,
el nimero de personas en el hogar y la tasa de casos adicionales.

No. de casos
No. decasos  indice més adi-
Tasa de Namero de Tasa de casos No. de casos adicionales de-  cionales detec-
hospitalizacion personas en adicionales? indice detectables tectables por tables par
(%) el hogar (%) por 100 casos? 100 casos® 100 casos
30 6 5 24 6 30
30 6 15 17 13 30
30 6 25 13 17 30
30 10 5 21 9 30
30 10 15 13 17 30
30 10 25 9 21 30
50 6 5 40 10 50
50 6 15 29 21 50
50 6 25 22 28 50
50 10 5 34 16 50
50 10 15 21 29 50
50 10 25 15 35 50

2 Véase el cuadro 1.
b Un casa indice detectable es un enfermo hospializado

¢ Un caso adicional detectable es el que se presenta en la familia de un caso indice detectable en los 10 dias siguientes a fa notficacion del casa indice
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CUADRO 4. Casos indice y adicionales de shigelosis detectables segin los diferentes valores de la tasa de hospitaliza-
cion, el numero de personas en el hogar y Ia tasa de casos adicionales.

No. de casos
No. de casos  indice mas adi-
Tasa de Numero de Tasa de casos No. de casos adicionales de-  cionales detec-
hospitalizacion personas en adicionales? indice detectables  tectables por tables por
(%) ¢l hogar (%) por 100 casos® 100 casos® 100 casos
5 6 20 2,5 2,5 5,0
5 6 30 2,0 3,0 5,0
5 6 40 1,7 3,3 5,0
5 10 20 1.8 3,2 5,0
5 10 30 1.4 3,6 5,0
5 10 40 1,1 3,9 5,0
10 6 20 5,0 50 10,0
10 6 30 4,0 6,0 10,0
10 6 40 33 6,7 10,0
10 10 20 36 6,4 10,0
10 10 30 2,7 7,3 10,0
10 10 40 2,2 7.8 10,0

2 Véase el cuadro 1.
b Un caso indice detectable es un enfermo hosprtahizado

¢ Un caso adicional detectable es el que ocurre en el hogar de un caso indice detectable en los 10 dias siguentes a fa notificacion del caso indice

tasa de hospitalizacién de 8% (13, 14) y
en dicho cuadro se utilizan tasas de 5 y
10%. Se incluyen tres tasas de casos adi-
cionales (20, 30 y 40%), sobre la base de
los datos que se resumen en el cuadro 1.
La proporcién de todos los casos de shige-
losis que son adicionales detectables es de
2,523,9% yde 5,027,8% para tasas de
hospitalizacién de 5 y 10%), respectiva-
mente.

La propotcién del total de ca-
sos que son casos adicionales detectables,
y por lo tanto potencialmente evitables
mediante quimioprofilaxis, es de 6 a
35% para el colera y de 2,5 2 7,8% para
la shigelosis. Estas proporciones estan
correlacionadas con la tasa de casos adi-
cionales y con la de hospitalizacion. Asi,
en cuanto a la shigelosis, si bien las tasas
de casos adicionales son altas (20 240%),
la proporcidn de casos adicionales detec-
tables es baja porque también son bajas

las tasas de hospitalizacidén (5 a 10%).
Las tasas de hospitalizacion dependen de
la gravedad de los sintomas y de los es-
tablecimientos hospitalarios que hay en
la zona. Las utilizadas en los cuadros 3 y 4
se derivan principalmente de estudios en
la zona de Matlab, Bangladesh. La exis-
tencia, desde mucho tiempo atris, de un
hospital especializado en enfermedades
diarreicas agudas y el acceso al servicio de
transporte por ambulancia en esa zona
pueden ser la causa de que las tasas de
hospitalizacién sean alli mucho mas altas
que en la mayor parte de las regiones
rurales de los paises en desarrollo.

Hipotesis 2. Los individuos que
rectben quimioprofilaxis presentan
menor morbilidad o mortalidad,

o bien la enfermedad diarreica es
en ellos menos grave, comparados
con individuos por lo demis
semejantes.



La quimioprofilaxis de la dia-
rrea se ha recomendado en muchas situa-
ciones: para limitar la propagacién de
epidemias de cblera (22, 46, 90, 98),
para controlar la shigelosis en centros de
reclusién, tales como asilos para retrasa-
dos mentales en los Estados Unidos (7,
49, 50, 84, 163) y para prevenir la diarrea
del viajero (141). Pero no obstante lo
generalizado de su empleo, se han hecho
pocos estudios con sujetos testigo que
evallien su eficacia para limitar la trans-
misién y disminuir [a morbilidad y la
mortalidad por diarrea. Las pruebas al
respecto provienen de tres fuentes princi-
pales:

0 estudios de quimioprofilaxis
en contactos en el hogar de casos de c6-
lera;

[J estudios de uso prolongado
de antimicrobianos para prevemr las in-

fecciones en nifios menores de cinco
afios, y

O  estudios de quimioprofilaxis
de la diarrea del viajero.

A continuacién se analizan
sucesivamente esos tres tipos de estudios.

Quimioprofilaxis en contactos en el
hogar de casos de colera. En cuatro
estudios, uno de Bangladesh y tres de la
India, se ha evaluado el efecto de la
quimioprofilaxis sobre la infeccion en
contactos en el hogar de un caso indice
de colera (24, 62, 91, 134). Se usaron di-
ferentes métodos para analizar los datos,
pero el plan fue similar en todos los estu-
dios. Las familias de los enfermos hospi-
talizados por colera fueron asignadas a al-
gunos de los diversos grupos tratados con
medicamentos o al grupo testigo. Se
vigild por medios bacterioldgicos a los
contactos en el hogar por un periodo de
10 a 15 dias. Solo un estudio aportd in-
formacion clinica (62); en &l se expresa
que todos los excretadores de Vibrio cho-
lerae eran sanos. Esos estudios, pot consi-

guiente, permitieron evaluar el efecto de
la quimioprofilaxis sobre la duracién de
la.excrecién de V. cholerae en contactos
infectados y sobre la transmision del
agente infeccioso dentro del hogar. No se
evalué el efecto protector de la quimio-
profilaxis contra la enfermedad diarreica.
Los medicamentos ensayados lograron re-
ducir la prevalencia de infeccion en los
dias sucesivos y la proporcién de contac-
tos en el hogar infectados (cuadro 5). Es-
tos efectos, sin embargo, fueron de corta
duracién: al cabo de 5 a 6 dias eran seme-
jantes las tasas de infeccién del grupo tra-
tado y del grupo testigo. En el informe
del Ginico estudio (24) en el que se anali-
zaron los datos por grupos de edad se ex-
presa que la mixima influencia de la
quimioprofilaxis se observé en nifios
menotes de cinco afios de edad y en
adultos.

Se encontrd un solo estudio
(72) que sometib a prueba la eficacia de
la quimioprofilaxis para la prevencion de
la diarrea en contactos cetcanos de casos
de colera. En esa prueba, realizada en
Bangladesh, se administraron dos dosis
de tetraciclina a contactos en el hogar de
enfermos hospitalizados por célera. Se
visitd a un grupo testxgo similar, pero no
se le suministtd ninglin medicamento.
‘Todas las familias volvieron a ser visitadas
al cabo de 10 a 12 dias a fin de compro-
bar si se habian producido nuevos casos
de diarrea o de hospitalizacién. La tasa
de ataque de la diatrea en los contactos
en el hogar fue semejante en el grupo de
tratamienio y en el testigo (13 y 14%,
respectwamente) No obstante, la apari-
ci6n de casos que requirieron hospitaliza-
cién fue significativamente menor en el
grupo tratado (4%) que en el testigo
(8%). No se verifico la presencia de V.
cholerae en las heces de los contactos.

Los resultados de estos estu-
dios indican que la quimioprofilaxis es
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eficaz para reducir la prevalencia de la in-
feccidn entre los contactos en el hogar de
los casos de colera. Este efecto es miximo
poco después de iniciada la infeccién y se
disipa ripidamente: al cabo de 5 6 6 dias
las tasas de infeccidn son semejantes en el
grupo tratado y en el testigo. Con todo,
la méxima eficacia corresponde al perfo-
do de méximo riesgo de infeccién. Presu-
miblemente, el efecto observado se debe
al acortamiento del periodo de excrecién
en los contactos ya infectados y a la reduc-
ci6n de la transmisiébn a otros contactos.
Khan (72), por el contrario, no observd
ningn efecto de la quimioprofilaxis so-
bre las tasas de ataque de las enferme-
dades diarreicas en los contactos en el ho-
gar de los casos de colera. La reduccién de
las tasas de hospitalizacién por diarrea en
el grupo tratado se atribuye a un posible
efecto sobre la gravedad de la enferme-
dad. En el estudio de Khan no se ad-
ministtd placebo, y el aumento de la ten-
dencia a acudir al hospital a causa de la
diarrea puede haberse debido a la falta
de medicacidn en el grupo testigo. Si la
diferencia es real, cabtia prever una dis-
minucién concomitante de las tasas de
ataque de diarrea mis leve. Este asunto
solo puede aclararse mediante un estudio
en el que se combinen la vigilancia bacte-
riolégica y las evaluaciones clinicas regu-
lares.

Empleo prolongado de antimicro-
bianos en nifios menotes de cinco
afios. La administracion de dosis pe-
quefias de antibiticos junto con el ali-
mento constituye una prictica corriente
en la crfa de ganado y en la avicultura. Se
ha demostrado que la adicién diaria de
pequeiias dosis de antibi6ticos de amplio
espectro al alimento para animales esti-
mula el crecimiento y previene infec-
ciones, especialmente en animales dé-

biles criados en condiciones insalubres o
mal alimentados (88, 110). El empleo
prolongado de antimicrobianos en nifios
se ha estudiado en diversas circunstan-
cias, por ejemplo, durante la vigilancia
de ataques recurrentes de fiebre
reumdtica (93) o en el tratamiento de de-
ficiencias alimentarias (65). De tales es-
tudios surgen resultados contradictorios,
pero todos ellos indican que el uso pro-
longado de antimicrobianos a veces se
acompafia de mejoria del crecimiento y
disminucién de la morbilidad y la morta-
lidad, especialmente en nifios desnutri-
dos o que padecen una enfermedad
cronica (122).

Se encontraron cuatro estu-
dios con sujetos testigo que comprueban
el efecto de la administracidn prolongada
de antimicrobianos sobre la morbilidad
por diarrea en nifios menores de cinco
afios; aparecen resumidos en el cuadro 6.
En los dos primeros, realizados en la In-
dia y Kenya, se da cuenta del efecto de la
quimioprofilaxis sobre la recuperacion de
nifios hospitalizados por desnutricién
(87, 89). Ambos comprueban recupera-
cién mis rapida y menor incidencia de
diarrea en los nifios que recibieron anti-
biéticos. En el estudio de Kenya se sefiala
también la disminucién de la duracién
de la diarrea. En otros dos estudios, reali-
zados en Honduras (155) y los Estados
Unidos (60), se indagé el efecto protec-
tor de la administracién prolongada de
antimicrobianos sobre la morbilidad por
diarrea en nifios de la comunidad. De
ellos se desprende que la administracién
prolongada de antimicrobianos a nifios
menores de cinco afios en zonas endémi-
cas puede influir sobre la incidencia de la
diarrea o su duracion en ciertos grupos de
edad. No se llevaron a cabo investiga-
ciones etiolégicas pormenorizadas. Por
otra parte, los nifios de cada grupo de
edad fueron incorporados al azar a las
diversas modalidades de tratamiento,
port lo cual no se puede evaluar el efecto
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de la quimioprofilaxis sobre la transmi-
si6n de la diarrea en los hogares.

Quimioprofilaxis de la diarrea del
viajero. Esta diarrea puede afectar a
una proporcién comprendida entre 10 y
60% (30, 125) de las personas que viajan
de zonas de riesgo bajo a zonas de riesgo
alto en las primeras semanas después del
viaje. El trastorno es principalmente in-
feccioso, y el agente patdgeno mis
comin es Escherichia coli enterotoxigéni-
ca, que se identifica en 30 2 70% de los
casos (30, 51, 56, 97, 125, 128, 131,
135). En el cuadro 7 se resumen los resul-
tados de 14 pruebas con sujetos testigo
acerca de la eficacia de la quimioprofi-
laxis sobre la diarrea del viajero. Estudios
anteriores con antimicrobianos que se
absorben muy poco, como neomicina y
ftalilsulfatiazol (67, 68, 152, 163), reve-
laron moderada eficacia. Una vez que se
conocié mejor la etiologia de la diarrea
del viajero se hicieron varias pruebas con
doxiciclina. Sack ez /. (129, 130) pro-
baron que una sola dosis diaria de este
medicamento resultdé muy eficaz para
prevenir la diarrea en voluntarios del
Cuerpo de Paz que viajaron a Kenya y
Marruecos. Se observaron los efectos pro-
tectores con respecto a la diarrea causada
por ECET y otros agentes durante el
periodo de tratamiento y en la primera
semana siguiente a la cesacién de este. En
cambio, en el estudio de Marruecos se
siguid observando a los voluntatios
durante un periodo mis extenso y mis
tarde se comprobd una tasa de ataque
significativamente mds alta en el grupo
tratado que en el testigo. En un estudio
efectuado en Honduras (732), la profi-
laxis bisemanal con doxiciclina fue solo
marginal, lo que puede deberse a lo bajo
de las dosis o al aumento de la prevalen-
cia de E. co/s resistente hallada en ese
pais. En otro estudio posterior hecho
también en Honduras (731) se probé la
eficacia de una dosis diaria de doxiciclina

para reducir las tasas de ataque de la dia-
rrea, si bien ello no bast6 para prevenir la
causada por ECET resistente a dicho ant-
microbiano. Asimismo, este redujo sig-
nificativamente la gravedad de la diarrea
en quienes la padecian. Freeman ez #/.
(45) demostraron la eficacia de la admi-
nistracién diaria de doxiciclina a personal
de la marina de guerra estadounidense
que hicieron un corto viaje a un puerto
de México. No se observaron episodios
de diarrea aguda de rebote en el grupo
tratado, luego de la partida de la zona de
alto riesgo. Otros antibidticos cuya efica-
cia se comprobd en pruebas con sujetos
testigo son eritromicina (2), mecilinamo
(15), uimetopsima-sulfametoxazol y tri-
metoprima sola (31, 32). En los Gltimos
dos estudios, realizados en estudiantes
estadounidenses que permanecieron en
México después de terminada la prueba,
se observaron episodios de diarrea de re-
bote en la primera semana posterior a la
cesacién del tratamiento. Por dltimo, se
comprobd que un fiarmaco inespecifico,
el subsalicilato de bismuto, ejercia cierto
efecto protector cuando se ingeria en do-
sis demasiado elevadas para tomarse re-
gularmente (30).

En todos los estudios el medi-
camento s¢ administrd nada mis durante
las primeras semanas de residencia en la
zona de alto riesgo; no se evaluaron la
eficacia ni el surgimiento de resistencia a
lo largo de periodos de quimioprofilaxis
mis extensos. La mayor parte de los estu-
dios se efectuaron con pequefios grupos
de individuos semejantes, como los de
estudiantes y voluntarios del Cuerpo de
Paz estadounidenses que visitaban una
zona de alto riesgo. Tales personas suelen
mantener contacto estrecho unas con
otras; a veces comen jufltas o comparten
el alojamiento, situaciones que pueden
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haber facilitado la transmisién de la dia-
rrea en los grupos estudiados; hay ciertas
pruebas de que esto sucedié en uno de
los estudios (68). Por otra parte, es posi-
ble que las posibilidades de transmisién
se redujeran en el grupo estudiado de-
bido a la administracién de medicamen-
tos a algunos de los integrantes. Hasta
ahora no se han realizado pruebas ade-
cuadas con sujetos testigo de la quimio-
profilaxis en grandes grupos de viajeros
que se dirigen a distintos lugares.

Conclusiones de la hipotesis 2. Se
han llevado a cabo muchos estudios,
pero son pocas las pruebas de que, salvo
quiza en el caso de los viajeros, la qui-
mioprofilaxis pueda reducir la morbili-
dad por diatrea. No se localizaron estu-
dios que analizaran el efecto sobre la
mortalidad por diarrea. Se ha compro-
bado que la quimioprofilaxis adminis-
trada a contactos en e} hogar de un caso
de colera reduce la prevalencia de la in-
feccion en el periodo de transmision mas
activa, pero no que influya en las tasas de
ataque de diarrea. Hay ciertos indicios,
empero, de que se puede reducir la
gravedad de la diarrea en los contactos en
el hogar tratados. Se comprobé que la
administracion de antibi6ticos de amplio
espectro a nifios desnutridos previene la
diarrea hospitalaria, pero no ha quedado
en claro la influencia de la quimioprofi-
laxis prolongada en los nifios menores de
cinco afios que viven en la comunidad.
Estudios relativos a la diarrea
del viajero indican que la quimioprofi-
laxis puede ser sumamente eficaz para re-
ducir la incidencia de la enfermedad en
viajeros adultos que efectian breves vist-
tas a zonas de alto riesgo, siempre y
cuando se empleen los medicamentos
adecuados en dosis suficientes y que el
agente patdgeno entérico causal (en es-

pecial ECET) sea susceptible. También
puede reducirse la gravedad de la en-
fermedad. Con todo, es motivo de pre-
ocupacién el aumento de rebote de la
incidencia de la diarrea que se ha com-
probado cuando los viajeros permanecen
en la zona después de suspenderse la me-
dicacion.

Hipotesis 3. La quimioprofilaxis
en nifios menores de cinco anos
expuestos a un riesgo reconocido,
como el contacto con un caso
conocido, puede reductr las tasas

globales de morbilidad o

mortalidad por diarrea o aminorar
la gravedad de la afeccion.

Para comprobar esta hipdtesis
serfa menester realizar un estudio en vir-
tud del cual se sometiera a quimioprofi-
laxis a nifios menores de cinco afios ex-
puestos a alguna de las situaciones de
alto riesgo mencionadas en la hipétesis 1,
y en el que se vigilara el efecto de dicha
medida preventiva sobre las tasas glo-
bales de diarrea. No se ha localizado
ningtin estudio de este género. Para
comprobar la hipdtesis 3 no se puede re-
currir a los dos estudios mencionados en
la hipdtesis 2 —que revisaron el efecto
sobre la morbilidad por diarrea de la ad-
ministracién prolongada de medicamen-
tos a nifios menores de cinco afios de la
comunidad— porque los integrantes de
los grupos de tratamiento no se selec-
cionaron sobre la base de su exposicién a
situaciones de alto riesgo.

Para examinar la hipétesis 3,
por lo tanto, hay que recurrir a calculos
tedricos sobre la reduccidn de las tasas de
diarrea que puede deberse a la quimio-
profilaxis en nifios menores de cinco afios
expuestos a un riesgo reconocido. T6-
mese como ejemplo la mis corriente de
las situaciones de alto riesgo identifica-
das: el contacto en el hogar con un caso
conocido de cdlera o shigelosis, y calci-



lese el efecto potencial de la quimioprofi-
laxis sobre la incidencia de diarreas espe-
cificas.*

Los calculos referentes al cdle-
ra figuran en el cuadro 8. Se emplean,
como anteriormente, hogares de dos ta-
mafios (6 y 10 miembros) y tres tasas de
casos adicionales (5, 15 y 25%). Para los
fines de este analisis se hacen suposi-
ciones optimistas sobre la reduccion de
las tasas de casos adicionales que se debe
a la quimioprofilaxis, y se adoptan tres
valores (20, 40 y 60%) en funcion de los
datos resumidos en el cuadro 5. La reduc-
cidn prevista de las tasas de casos adi-
cionales debida a la quimioprofilaxis,
calculada con base en tales suposiciones,
oscila entre 1,2 y 16,7% para hogares de
seis miembros y entre 1,9 y 20,8% para
los de 10 integrantes.

En el cuadro 9 se presentan
calculos similares para la shigelosis. La re-
duccién prevista de las tasas de incidencia
debida a la quimioprofilaxis vatia entre
0,5 y4,0% y entre 0,6 y 4,7% para ho-
gares de 6 y 10 miembros, respectiva-
mente.

El efecto de la quimioprofi-
laxis sobre las tasas globales de incidencia

. de diarrea depende de la importancia del
colera y la shigelosis como causa de dia-
rrea, lo cual varfa mucho de un pais a
otro. Para el colera podemos tomar el
ejemplo extremo de Bangladesh, donde
la enfermedad es endémica y le corres-
ponde aproximadamente 0,4% del total
de casos de diarrea en nifios menores de
cinco afios (12, 14, 92, 102, 106). Si se
parte de los valores entre 5 y 15%, mos-
trados en el cuadro 8, como cilculos de la
reduccién prevista de las tasas de inciden-
cia del colera debida a la quimioprofi-
laxis en contactos en el hogar de casos co-
nocidos, la intervencién reduciria en

! La férmula empleada para efectuar estos calculos puede
obtenerse solicitdndola a R. G. Feachem.

0,02 2 0,06% las tasas globales de inci-
dencia de diarrea en dichos grupos de
edad. En los paises en desarrollo corres-
ponde a la shigelosis aproximadamente
10% del total de casos de diarrea en
nifios menores de cinco afios (12, 14, 57,
64, 102). Se calcula que la quimioprofi-
laxis de contactos en el hogar de casos co-
nocidos podria reduciren 1,5 a 3,5% las
tasas globales de incidencia de diarrea en
este grupo de edad.

A falta de otros datos, cabe
suponer que la disminucién de las tasas
de mortalidad por colera y shigelosis a
causa de la quimioprofilaxis en contactos
en el hogar de casos conocidos equivale a
la reduccién de las tasas de incidencia
que aparece en los cuadros 8 y 9. En otro
trabajo (27) hemos calculado que, en
Bangladesh, puede corresponder al cole-
ra 8% del total de muertes por diarrea en
nifios menotes de cinco afios. Si la qui-
mioprofilaxis de contactos en el hogar de
casos de cdlera conocidos reduce en 5 a
15% las tasas de mortalidad por clera,
dicha medida permitirfa, en Bangladesh,
disminuir entre 0,4 y 1,2% la tasa global
de mortalidad por diarrea en ese grupo
de edad. En lugares donde corresponde a
la shigelosis 20% de las muertes por dia-
trea en nifios menores de cinco afios (su-
posicién especulativa pero razonable), si
la quimioprofilaxis de contactos en el ho-
gar de casos conocidos reduce en 1,5 a
3,5% la tasa de mortalidad por shigelo-
sis, dicha medida permitiria reducir en
0,320,7% la tasa global de mortalidad
por diarrea en dicho grupo de edad.

FACTIB]IIDAD

La probable eficacia de la
quimioprofilaxis en el control de las en-
fermedades diarreicas no debe consi-
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CUADRO 8. Disminucién de la incidencia de célera después de aplicar quimioprofilaxis en los contactos en el hogar de
los casos conocidos.

Proporcion del total

Reduccion de la

Reduccion de la

de casos que se tasa de casos incidencia del

presentan como casos adicionales causada colera causada
No. de Tasa de casos indice y adicionales por la por la

personas adicionales? detectables? quimioprofilaxis quimioprofilaxis
por hogar (%) (%) (%) (%)
6 5 30 20 1,2
6 5 30 40 2,4
6 5 30 60 3,6
6 5 50 20 2,0
6 5 50 40 4,0
6 5 50 60 6,0
6 15 30 20 2,6
6 15 30 40 51
6 15 30 60 7.7
6 15 50 20 43
6 15 50 40 8,6
6 15 50 60 12,8
6 25 30 20 3,3
6 25 30 40 6,7
6 25 30 60 10,0
) 25 50 20 5,6
6 25 50 40 11,1
6 25 50 60 18,7
10 5 30 20 1,9
10 5 30 40 3,7
10 5 30 60 56
10 5 50 20 3,1
10 5 50 40 6,2
10 5 50 60 9,3
10 15 30 20 3,4
10 15 30 40 6,9
10 15 30 60 10,3
10 15 50 20 57
10 15 50 40 11,4
10 15 50 60 17,2
10 25 30 20 4,2
10 25 30 40 8,3
10 25 30 60 12,5
10 25 50 20 6,9
10 25 50 40 13,8
10 25 50 60 20,8

2 Véase el cuadro 1
b Vgase el cuadro 3.



CUADRO 9. Disminucion de la incidencia de shigelosis después de aplicar quimioprofilaxis en los contactos en el hogar

de los casos conocidos.

Proporcion de todos

Reduccion de la

Reduccion de la

los casos que se tasa de casos incidencia de
presentan como ¢asos adicionales causada shigelosis causada
No. de Tasa de casos indice y adicionales por fa por la
personas adicionales? detectables® quimioprofilaxis quimioprofilaxis

por hogar (%) (%) (%) (%)
6 20 5 20 0,5
6 20 5 40 1,0
B 20 5 60 1,5
6 20 10 20 1,0
6 20 10 40 2,0
6 20 10 60 3,0
6 30 5 20 0,6
6 30 5 40 1.2
6 30 5 60 1,8
6 30 10 20 1,2
6 30 10 40 2.4
6 30 10 60 3,6
6 40 5 20 0,7
6 40 5 40 1,3
6 40 5 60 2,0
6 40 10 20 1,3
6 40 10 40 27
6 40 10 60 4,0
10 20 5 20 0,6
10 20 5 40 1,3
10 20 5 60 19
10 20 10 20 1,3
10 20 10 40 2.6
10 20 10 60 3,9
10 30 5 20 0,7
10 30 5 40 1,5
10 30 5 60 2,2
10 30 10 20 1,5
10 30 10 40 2,9
10 30 10 60 4.4
10 40 5 20 0,8
10 40 5 40 1,6
10 40 5 60 2,3
10 40 10 20 1,6
10 40 10 40 3.1
10 40 10 60 47

4 Véase el cuadro 1
b \gase el cuadro 4.
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derarse por separado de los efectos colate-
rales de los medicamentos empleados ni
de los obsticulos para la aplicacién gene-
ralizada de esta medida.

El empleo de medicamentos
profilacticos

No se conoce todavia ningin
firmaco profilactico universalmente ino-
cuo y eficaz. Algunos que se empleaban
mucho, como la neomicina (63, 69) y las
hidroxiquinolinas halogenadas (109,
114, 133), gozan ahora de escaso favor
debido a las reacciones adversas que pue-
den provocar. Los antimicrobianos son
populares, pero ejercen accién selectiva
solo contra ciertas bactetias y protozoarios.
En la quimioprofilaxis de la diarrea se han
empleado otros agentes, como los prepa-
rados a base de fagos (82, 107, 112) y de
lactobacilos (21, 26) y el subsalicilato de
bismuto (30, 53), pero su valor es proba-
blemente escaso.

Todos los antimicrobianos
provocan efectos colaterales, algunos
graves, y su empleo puede estar contrain-
dicado en ciertas personas; por ejemplo,
no se recomienda la administracién de
tetraciclinas a nifios ni a2 embarazadas o
mujeres que estin dando el pecho, pues
producen manchas dentales (756). Los
antimicrobianos también pueden acre-
centar la susceptibilidad del huésped a
clertos agentes patdgenos entéricos (16,
96) y alterar la actividad de las enzimas
pancreiticas (17) y el metabolismo de los
acidos biliares (58). Lo que mayor pre-
ocupacion causa, sin embargo, es que el
uso de antimicrobianos crea una situa-
cién ventajosa para el desarrollo de cepas
microbianas resistentes y favorece su pro-
pagacién (36, 85, 101, 108, 142, 162).
Existe también la posibilidad de que el
surgimiento de la resistencia se vincule
con aumento de la virulencia o de la con-

tagiosidad de ciertas cepas (33, 117, 137,
143, 165). Por Gltimo, los antimicro-
bianos pueden encubrir otras infecciones
bacterianas y complicar el tratamiento.
No puede recomendarse su empleo

generalizado si no se vigilan sus efectos
colaterales.

Puesta en practica

La aplicaciéon de la quimio-
profilaxis en contactos familiares de casos
conocidos de célera y shigelosis requiere
la correcta identificacién de los casos
indice y luego la administracién de me-
dicamentos a los contactos familiares. En
circunstancias normales lo mis probable
es que solo los casos de diarrea hospitali-
zados sean investigados y correctamente
diagnosticados. Como se expuso antes,
las tasas de hospitalizacion varian mucho
de una zona a otra y suelen ser mas bajas
que las empleadas en nuestros cilculos.
Es preciso identificar cuanto antes los
brotes de enfermedades diarreicas que
requieran el aumento de las medidas de
control, pero los sistemas de notificacién
basados en los datos ordinarios recopila-
dos en establecimientos de salud no son
muy precisos (54) y no siempre se cuenta
con los servicios de laboratorio que hacen
falta para diagnosticar con precisién la
causa y para hacer pruebas de susceptibi-
lidad a los antimicrobianos (47, 94). Una
vez reconocido el caso indice de célera o
shigelosis hay que localizar a los miem-
bros de la familia bajo riesgo, a fin de
suministrarles medicamentos. El tiempo
es un factor decisivo, ya que la tasa de ca-
sos adicionales entre los contactos en el
hogar alcanza su valor miximo el primer
dia de observacién y de ahi en adelante
disminuye con rapidez, segtin los estu-
dios registrados en el cuadro 1. La distri-
bucién de los medicamentos puede ser
una tarea complicada, sobre todo en las
zonas rurales y cuando se utiliza un es-
quema de dosis miltiples.



En suma, la deteccién de los
casos, la ripida ubicacién de los contactos
y la distribucién de los medicamentos re-
quieren destrezas y recursos que son esca-
sos en los paises en desarrollo. La em-
presa puede ser especialmente ardua en
situaciones epidémicas, en las cuales es
muy elevado el niimero de contactos que
deben ser tratados. En tales casos, aplicar
la quimioprofilaxis llevarfa a desatender
otras medidas mis eficaces.

COSTOS

No se han comprobado los
costos de la quimioprofilaxis, los cuales
abarcan estos cuatro grandes rubros:

Ll Costo de los medicamentos.
La compra de firmacos impone una carga
considerable al presupuesto de salud de
la mayor parte de los gobiernos. Los cos-
tos difieren ampliamente de un medica-
mento a otro, e incluso tratindose del
mismo producto, de acuerdo con el pre-
cio unitario, la cantidad requerida, el
preparado elegldo y los sistemas de ad-
quisicion y distribucién empleados.

O Costo de la vigilancia (in-
cluida la de laboratorio). Es dificil deter-
minarlo porque pocos sistemas de regis-
tro de gastos de salud consignan tales
rubros por separado. Este costo debe
combinarse con los de otras medidas.

L} Costos de distribucién de los
medicamentos, incluidas mano de obra y
organizacién.

L Costo de los efectos colatera-
les. Incluye los gastos de tratamiento de
las reacciones adversas provocadas por los
medicamentos empleados en la quimio-
profilaxis y el aumento de costos causado
por el remplazo de los fairmacos que de-
jan de ser ttiles por la aparicién de resis-
tencia microbiana.

CONCLUSIONES

Hay pocas pruebas de que la
quimioprofilaxis sea eficaz para reducir la
morbilidad y la mortalidad por diarrea.
La aplicacién mis comin de esta medida
en los paises en desarrollo consiste en
prevenir el colera o la shigelosis en ciertos
grupos expuestos a alto riesgo, como los
contactos en el hogar de casos conocidos.
Con base en suposiciones optimistas se
ha calculado que, en teorfa, la quimio-
profilaxis de contactos en el hogar de ca-
sos conocidos de diarrea en Bangladesh
podifa reducir en 0,02 a 0,06% las tasas
globales de incidencia de diarrea, y en
0,4 2 1,2% las tasas de mortalidad por
diarrea en el grupo de menores de cinco
afios. La quimioprofilaxis de contactos en
el hogar de casos conocidos de shigelosis
permitiria reduciren 0,152 0,35 % las ta-
sas de incidencia de diarrea, y en 0,3 a
0,7% las tasas de mortalidad por diarrea
en el mismo grupo de edad.

La cotrecta identificacion de
los casos indice de colera y shigelosis, se-
guida de la rapida distribucidén de medi-
camentos a los contactos en el hogar, re-
quiere destrezas y recursos que son
escasos en los paises en desarrollo. Todos
los farmacos que actualmente se emplean
producen efectos colaterales que deben
vigilarse con todo cuidado. La quimio-
profilaxis puede contribuir a la apar1c1or1
generalizada y a la propagacién de resis-
tencia antimicrobiana. No se han com-
probado los costos de la quimioprofi-
laxis, pero probablemente son elevados,
y quizd no produzcan beneficios a largo
plazo. Los elementos de juicio con que se
cuenta indican, por consiguiente, que la
quimioprofilaxis no es factible en
muchas circunstancias y que, aun en el
caso de que sea aplicada con resultados
satisfactorios, no es una medida costea-
ble para los programas nacionales de con-
trol de enfermedades diarreicas.
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KESUMEN

El riesgo de contraer diarrea se
acrecienta en los nifios menores de cinco
afios en diversas situaciones. La situacidén
mejot conocida en los paises en desatrollo
es el contacto con casos de diarrea en la

fomilia o el hasar Fn ecns taices la
Taiiiia O €0 & uuscu. i €568 Paises 18

aplicacién mis comiin de la quimioprofi-
laxis es la prevencidn del cSlera o la shige-
losis en los contactos en el hogar de casos
conocidos. Salvo quizd en los viajeros,
hay escasas pruebas de que la quimiopro-
filaxis reduzca la morbilidad y la mortali-
dad por diarrea. Cilculos tedricos que

anarecen £n ecte 1’1“0‘\')1(\ (I‘\OC’){"A’\Q cn su-

aparecen en este trabajo (basados en
posiciones optimistas) indican que en
Bangladesh la quimioprofilaxis de los
contactos en el hogar de casos de célera
conocidos permititia reducir en 0,02 a
0,06% las tasas de incidencia global de la
diarrea, yen 0,4 2 1,2% las tasas de mor-

talidad por diarrea en los nifios menores
de cinco afos. En el mismo grupo de

edad la quimioprofilaxis administrada a
los contactos en el hogar de casos de shi-
gelosis conocidos permitiria reducir las
tasas globales de incidencia de diarrea en
0,15 2 0,35%, y las de mortalidad por
diarrea en 0,3 2 0,7%. La identificacién
cotrecta de casos indice de colera y shige-
losis y la rdpida distribucién de medica-
mentos a los contactos en el hogar exigen
destrezas y recursos que escasean en los
paises en desarrollo. La quimioprofilaxis
puede contribuir al surgimiento y a la di-
fusién generalizada de resistencia anti-
microbiana. De los elementos de juicio
con que se cuenta se deduce que la qui-
mioprofilaxis no es factible en muchas
circunstancias y que, aun en el caso de
que se logre aplicarla bien, no constituye
una medida costeable paia 10s programas
nacionales de control de las enferme-
dades diarreicas. O]
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SUMMARY

MEASURES FOR THE
CONTROL OF DIARRHEAL
DISEASE IN CHILDREN
UNDER FIVE.

6. CHEMOPROPHYLAXIS

A number of situations place
young children at increased risk of diarthea.
Among these, the best documented in devel-

oping countries is contact with a diarthea case
in a family or household. The most common
application of chemoprophylaxis in develop-
ing countries is to prevent cholera or shigello-
sis among household contacts of known
cases. There is little evidence that chemopro-
phylaxis is effective in reducing diarthea mor-
bidity and mortality, except pethaps in trav-
ellers. Theoretical calculations in this paper
(based on optimistic assumptions) suggest
that chemoprophylaxis of household contacts
of known cholera cases in Bangladesh might
reduce overall diarrhea incidence rates in
children under 5 years of age by 0,02-0,06%
and diarrhea mortality rates by 0,4-1,2%.
Chemoprophylaxis of houschold contacts of
known shigellosis cases might reduce overall
diarrhea incidence by 0,15-0,35% and diar-
thea mortality rates by 0,3-0,7% in the same
age group. The correct identification of index
cases of cholera and shigellosis, followed by
the rapid distribution of drugs to their house-
hold contacts, requires skills and resources
that are scarce in the developing countries.
Chemoprophylaxis can contribute to the
widespread emergence and dissemination of
antimicrobial resistance. The available evi-
dence suggests that chemoprophylaxis is not
feasible in many settings and that, even if
successfully implemented, it is not a cost-ef-
fective intervention for national diarrheal dis-
eases control programs.

KESUMO

MEDIDAS PARA O
CONTROLE DAS
ENFERMIDADES
DIARREICAS EM MENORES
DE CINCO ANOS.

6. QUIMIOPROFILAXIA

Nos menotes de cinco anos o
risco de contrair diarréia aumenta em diversas
situacBes. A situagido mais conhecida nos
paises em desenvolvimento € o contato com
casos de diarréia na familia ou no domicilio.
Nesses paises a aplicagio mais comum da
quimnioprofilaxia & a prevengio da cdlera ou
shigelose nos contatos domiciliares de casos
conhecidos. Com 2a provivel excegdo dos via-
jantes, hi escassas provas de que a quimio-
profilaxia reduza a morbidade e mortalidade
por diarréia.

Os cilculos tedricos que apare-
cem nesse trabalho (baseados em hipdteses
otimistas) indicam que em Bangladesh a
quimioprofilaxia dos contatos domiciliares de
casos de colera conhecidos permitiria reduzir
em 0,02 a 0,06% as taxas de incidéncia
global de diarréia em menores de cinco anos.
No mesmo grupo etirio, a quimioprofilaxia
administrada aos contatos domiciliares de ca-
sos de shigelose conhecidos permitiria reduzir
as taxas globais de incidéncia de diarréia em
0,15 2 0,35%, e as de mortalidade por diar-
réia em 0,3 2 0,7%. A identificacio correta
de casos de célera e shigelose e a ripida distri-
buicio de medicamentos aos contatos domi-
ciliares exigen habilidades e recursos que sio
escassos nos paises em desenvolvimento. A
quimioprofilaxia pode contribuir para o sur-
gimento e difusdo generalizada de resisténcia
antimicrobiana. Com base nesse elementos,
pode-se concluir que a quimioprofilaxia nem
sempre é vidvel e que, mesmo sendo bem
aplicada, ndo constitui uma medida rendavel
para os programas nacionais de controle das
enfermidades diarréicas.
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RFZSUME

INTERVENTIONS POUR LA
LUTTE CONTRE LES
MALADIES DIARRHEIQUES
CHEZ LES ENFANTS DE
MOINS DE CINQ ANS.

6. CHIMIOPROPHYLAXIE

Cet article est le sixidme d’une
série passant en revue les interventions possi-
bles en vue de réduire la morbidité et la mot-
talité par diarrthée parmi les enfants de moins
de 5 ans dans les pays en développement. Un
certain nombre de situations font courir aux
jeunes enfants un risque accru de diarthée.
Parmi celles-ci la mieux €tudiée dans les pays
en développement est le contact avec un cas
connu dans la famille ou le ménage. Cappli-
cation la plus fréquente de la chimioprophy-
laxie dans ces pays vise 4 prévenir le choléra
ou les shigelloses parmi les contacts de cas
connus dans les ménages. Il ne semble pas
que la chimioprophylaxie puisse réduire effi-
cacement la morbidité et la mortalité par
diarrhée, sauf peut-éire chez les voyageurs.
D’apres les calculs théoriques du présent arti-
cle (fondés sur des hypothéses optimistes), la
chimioprophylaxie appliqueé 4 des contacts
dans les ménages comptant des cas connus,
au Bangladesh, pourrait réduire de 0,02-
0,06% les taux d’incidence globaux de la

diarrhée et de 0,4-1,2% les taux de mortalité
par diarrhée chez les enfants de moins de 5
ans. En ce qui concerne les shigelloses, la chi-
mioprophylaxie administrée i des contacts de
cas connus dans des ménages poutrait réduire
de 0,15-0,35% les taux d’incidence globaux
de la diarthée et de 0,3-0,7% les taux de
mortalité par diarrhée dans le méme groupe
d’4ge.

Le dépistage cotrect des cas ini-
tiaux de choléra et de shigellose suivi d'une
distribution rapide de médicaments i leurs
contacts dans les ménages demande des com-
pétences et des ressources qui sont rares dans
les pays en développement. Tous les médica-
ments actuellement en usage présentent des
effets secondaires qui doivent &tre minu-
tieusement surveillés. En outre, point capi-
tal, la chimioprophylaxie peut contribuer i
I'apparition et 4 la dissémination de la tésis-
tance aux antimicrobiens sur une grande
échelle. On ne connait pas les cofits de la chi-
mioprophylaxie, mais ils sont probablement
€levés et 'on ne peut en attendre d’avantages
2 long terme. D’apres les données existantes,
la chimioprophylaxie est donc irréalisable
dans de nombreuses circonstances et, méme
si elle est appliquée avec succes, ce n'est pas
une intervention rentable pour les pro-
grammes nationaux de lutte contre les mala-
dies diarthéiques.



