Caso Clinico

Bacteriemia por Shigella flexneri en dos lactantes
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Shigella flexneri bacteremia in children: two case report and review of literature

Shigella spp. is the most frequent micro-biological isolation in bacterial diarrhea in Argentina. It causes a
watery diarrhea or dysenteric disease. It rarely causes extraintestinal problems. It has an incidence of bacteremia
of 0,4- 7,3%, and its appearance compels us to look for associated risk factors, as children under one year of age
and immunodeficiency, among others. We describe two children with Shigella flexneri bacteremia. They presented
with fever and diarrhea. One of them had primary immune deficiency.
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Introduccion

adiarrea aguda por Shigella spp. es un problema de
salud publica en paises en vias de desarrollo, donde
representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad pediatrica'. La enfermedad es transmitida por
via fecal-oral con un bajo inéculo de microorganismos
(10- 100). Esta razon, junto con la labilidad de la bacteria
fuera del intestino explica la ausencia de un ciclo largo de
transmision. Las fuentes de infeccion estan asociadas prin-
cipalmente a medidas de higiene deficientes®*. No existe un
reservorio animal, por lo que no constituye una zoonosis.
Se estima que Shigella spp. causa anualmente al menos
80 millones de casos de diarrea con sangre y 700.000 muer-
tes en el mundo. El 90% de las infecciones causadas por
Shigella ocurren en paises en vias de desarrollo, y la mayoria
de los casos y muertes son en nifios bajo los cinco aflos*.
Shigella spp. es responsable de 10% de todas las
diarreas y de un tercio de los casos de disenteria. Tiene
un pico de incidencia entre los 12 meses de vida y los
cuatro afios, afectando en forma infrecuente a adultos’.
Las complicaciones extraintestinales son infrecuentes,
con una incidencia de bacteriemia de 0,4-7,3%?°. El com-
promiso sistémico se observa con mayor frecuencia en
pacientes inmunocomprometidos (infeccion por VIH o
cancer), nifios con desnutricion y de corta edad®3*.
Presentamos dos lactantes menores de un afio que
evolucionaron con una bacteriemia por Shigella flexneri.
Revisamos la epidemiologia y el patron de susceptibili-
dad antimicrobiana de Shigella spp. en nuestro centro y
realizamos una revision del tema.
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Lactante de sexo masculino de 11 meses de edad que
consultd por fiebre de tres dias de evolucion asociada a
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diarrea con sangre, tres episodios al dia. En la sala de
urgencia se encontr6 en regular estado general, febril
(38,2°C), hidratado, con taquicardia y polipnea (frecuen-
cia cardiaca 168 por minuto y frecuencia respiratoria 60
por minuto), obstruccion bronquial y requerimientos de
oxigeno suplementario, por lo que se decidio su interna-
cion. Como antecedente, el nifio estaba en estudio por un
mal progreso ponderal y cuadros obstructivos a repeticion.
Al ingreso, en los andlisis de laboratorio se evidencio una
leucocitosis de 18.800/mm? y neutrofilia (55%), anemia
con hemoglobina de 8,5 g/dl y hematocrito de 26,6% y
una proteina C reactiva de 53 mg/L. Por sospecha de una
neumonia (consolidacion en la base pulmonar izquierda en
la radiografia de torax), compromiso del estado general y
diarrea se solicitaron hemocultivos, coprocultivo y se ini-
ci6 tratamiento con ceftriaxona i.v. Ambos hemocultivos y
el coprocultivo fueron positivos para Shigella flexneri. El
estudio de susceptibilidad mostro resistencia a ampicilina,
ampicilina/sulbactam y cefalotina. La cepa era sensible
a cefotaxima, amikacina, cotrimoxazol y ciprofloxacina.

El paciente evolucion6 favorablemente, con defer-
vescencia del cuadro febril a los dos dias y cese de la
diarrea al cuarto dia. Los hemocultivos de control a las
48 h fueron negativos, recibiendo 10 dias de terapia
antibacteriana. Se realizd una ecografia abdominal y
una radiografia de toérax de control que fueron normales
(la imagen radioldgica del ingreso se interpretd como
una atelectasia). Dentro del estudio para descartar una
inmunodeficiencia se realizo una serologia para VIH que
fue negativa, las poblaciones linfocitarias resultaron con
una inversion de la relacion CD4/CD8, los niveles de
anticuerpos IgG, IgA, IgM e IgE fueron normales con
funcionalidad alterada y déficit de isohemaglutininas.
El paciente mantiene seguimiento en inmunologia con
diagnostico de una inmunodeficiencia humoral por déficit
en la produccion de anticuerpos.
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Lactante de tres meses, previamente sano y eutrofico,
consultd por fiebre de siete dias de evolucion a la que
se agregd diarrea sanguinolenta (no disentérica), en las
ultimas 48 h. En urgencia ingres6 en mal estado general,
somnoliento, taquicardico (frecuencia cardiaca 150 lati-
dos por minuto), con llene capilar enlentecido. Recibio
expansion de volumen con solucion fisiologica con buena
respuesta. Dentro de los examenes de laboratorio del
ingreso se evidencio una leucocitosis de 32.000 céls/mm?,
con 57% de neutrdfilos y proteina C reactiva de 158 mg/L.
El cuadro inicial se asumio como una deshidratacion grave
con hiponatremia secundaria a la diarrea por lo que se
manejo con reposicion hidroelectrolitica. A las 48 h, el
paciente persistia febril por lo que se solicitaron hemocul-
tivos, se realiz6 una puncion lumbar y se inicio tratamiento
antimicrobiano con ceftriaxona i.v. por sospecha de una
diarrea invasora. El coprocultivo y hemocultivos fueron
positivos para Shigella flexneri resistente a ampicilina,
ampicilina/sulbactam, amikacina y cefalotina y sensible
a cefotaxima, cotrimoxazol y ciprofloxacina. El cultivo
de LCR fue negativo. El paciente continud febril durante
cinco dias y con diarrea sanguinolenta por 11 dias, que
cedio en forma gradual. Se realizé una ecografia abdo-
minal que fue normal. Los hemocultivos a los dos dias de
iniciado el tratamiento fueron negativos cumpliéndose 10
dias con ceftriaxona. Tenia como antecedente de riesgo
que era alimentado con leche de vaca en polvo preparada
con agua de red potable.

Se realizé un estudio inmunolégico (niveles séricos
de IgG, A, M y E, y poblaciones linfocitarias) que fue
normal. La serologia para VIH resulté negativa.

El aislamiento de Shigella flexneri en ambos pacientes
se realizd en el laboratorio microbioldgico de nuestro
hospital. Para los coprocultivos se utilizaron medios
solidos selectivos para Shigella, Yersinia y Salmonella
(Medio XLD/SS/Levine). Los hemocultivos se proce-
saron en el sistema BACT/ALERT (medio liquido no
selectivo).

La tipificacion bacteriana se realizo a través del siste-
ma automatizado Vitek y se confirmé por serologia. El
patrén de sensibilidad se estudié por método de difusion
en discos de Kirby Bauer (con puntos de corte del CLSI).

Discusion

A pesar de ser una entidad relativamente frecuente,
existen escasas publicaciones de Shigella spp. en Lati-
noamérica. Al realizar una bisqueda en LILACS con la
palabra Shigella se obtuvieron 570 resultados desde 1981,
todos referidos a aspectos de salud publica, frecuencia de
deteccion, susceptibilidad in vitro, frecuencia en alimen-

tos y mecanismos patogénicos. Encontramos 10 casos
publicados en pediatria -de los cuales uno fue un paciente
hemato-oncoldgico- el mas reciente de 2006, y tres casos
en adultos -todos pacientes inmunocomprometidos: dos
con infeccion por VIH/Sida y una paciente oncoldgica- los
mas actuales de 2013. Si se busca Shigella y bacteriemia
se agrega un caso pediatrico publicado que se presentd
con un status convulsivo (ano 1998).

Shigella spp. es un bacilo gramnegativo entérico, no
capsulado, inmovil y que no forma esporas. Presenta 47
serotipos divididos en cuatro serogrupos en funcion de
su similitud serologica y capacidad de fermentacion a
azucares: grupo A dysenteriae, B. flexneri, C. boydii,
D. sonnei™’.

En Argentina, Shigella spp. es el agente etiologico
mas frecuentemente aislado en las diarreas de origen
bacteriano. En un estudio realizado en el Hospital Pedia-
trico del Nifio Jests de la ciudad de Coérdoba, de 5.387
coprocultivos se obtuvo desarrollo bacteriano en 34%
de las muestras (n = 1.835), de los cuales 53% (n = 972)
correspondié a Shigella spp., siendo flexneri la especie
mas frecuente®. Le siguieron en frecuencia, S. sonnei y
S. boydii®".

La incidencia de shigelosis es de 187 casos por afio
cada 100.000 nifios y, al igual que en la literatura cientifica
internacional, se observo una mayor incidencia en nifios
bajo los cinco afios’. Es infrecuente en adultos sanos,
afectando generalmente a pacientes con infecciéon por
VIH o ancianos'.

En nuestro hospital, en el periodo entre enero de 2010
y diciembre de 2015 se realizaron 8.092 coprocultivos, de
los cuales 1.861 fueron positivos para un microorganismo
unico. De éstos, 781 muestras correspondieron al género
Shigella (41,9%). La distribucion segun especies fue la
siguiente: S. flexneri 70,9%, S. sonnei 23,1%, Shigella
spp. 5,8% y Shigella boydii 0,1%; coincidiendo con los
datos encontrados en otros centros de nuestro pais®'°.

El aislamiento de Shigella en deposiciones es mas
probable al inicio de la enfermedad debido a una mayor
carga bacteriana. Con el transcurso de los dias ésta va
disminuyendo y el coprocultivo puede ser negativo al
momento de la consulta. Se debe tener en cuenta que a
temperatura ambiente por mas de 24 h se produce una gran
caida del nlimero de bacterias viables en las deposiciones,
por esta razén son importantes una toma de muestra ade-
cuada, el transporte correcto y el procesamiento rapido
de la misma para aumentar la probabilidad de aislamiento
microbiologico’.

Actualmente se encuentran disponibles nuevas técni-
cas, como el panel molecular Filmarray® gastrointestinal,
para aumentar la deteccion en menor tiempo. Tal es asi
que arroja resultados en una hora, con una sensibilidad de
100% y especificidad de 94,5% para 22 microorganismos
enteropatdgenos (entre virus, bacterias y parasitos)'2. En
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Argentina son pocos los centros que han incluido esta
técnica, a pesar de sus ventajas, debido su alto costo.

La fisiopatologia de la disenteria implica la presencia
de factores de virulencia codificados en un plasmido y en
el cromosoma bacteriano®.

Se cree que la patogenicidad es la misma para todos
los serogrupos, mientras que la invasividad es mayor
para Shigella flexneri, principal responsable de la bac-
teriemia!l-13-14,

Enun comienzo, Shigella secreta factores de virulencia
que inducen inflamacion y median efectos enterotoxicos
en el colon, produciendo la clasica diarrea acuosa que se
ve tempranamente en la infeccion. Posteriormente, inyecta
efectores de virulencia en las células epiteliales colonicas
a través de su sistema de secrecion tipo 11 (codificado
en el plasmido bacteriano) para alterar su estructura y
funcion. Esto permite la invasion de las células epiteliales,
estableciendo un nicho replicativo y causando destruccion
erratica del epitelio colonico. Este dafo se traduce clinica-
mente en una disenteria, manifestacion clinica principal de
la shigelosis. En una tercera etapa produce efectores que
regulan en menos la inflamacion y la respuesta inmune
del hospedero para establecer la infeccion especialmente
en el nicho epitelial®.

Al cabo de cinco a siete dias el sistema inmune logra
contener la replicacion bacteriana, autolimitando el cuadro
en individuos sanos. La falla en este mecanismo seria
el motivo por el cual pacientes con inmunodeficiencia,
malnutricion, diabetes mellitus y edades extremas de la
vida tendrian una peor evolucion®®.

Estas caracteristicas fisiopatologicas explican el cuadro
clinico de la shigelosis, que inicialmente se presenta como
una diarrea acuosa, con fiebre alta y malestar general.
Con los dias evoluciona a diarrea con sangre y mucus
de escaso volumen, asociada a pujo y tenesmo (disen-
teria). Excepcionalmente el cuadro puede complicarse
con un prolapso rectal, megacolon toxico y perforacion
intestinal®. Los adultos suelen tener diarrea acuosa, fiebre
y deshidratacion''. Los nifios son mas susceptibles a
la shigelosis y sus complicaciones debido a la falta de
inmunidad especifica preexistente'.

Las complicaciones extraintestinales son infrecuentes.
La bacteriemia tiene una incidencia de 0,4 a 7,3%". El
mecanismo patogénico de la misma involucra la penetra-
cion de Shigella spp. a través del epitelio intestinal hacia
la lamina propia. Las diferencias en la virulencia o el
tamafio del indculo podrian explicar el ocasional pasaje
hacia la sangre'®. Los factores de riesgo mayormente
asociados a bacteriemia son la edad bajo los cinco afios,
la desnutricion y alguna inmunodeficiencia®®.

La bacteriemia y la enfermedad sistémica son infre-
cuentes en adultos, aunque en pacientes con infeccion
por VIH estas complicaciones se reconocen en forma
creciente®.
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En nuestro hospital en el periodo analizado se
detectaron solo dos bacteriemias por Shigella sp., que
corresponde a una tasa de internacion para el afio 2015
de 2,2 por 10.000 egresos/aio.

En cuanto al compromiso extraintestinal puede cau-
sar neumonia, convulsiones, encefalopatia, anomalias
metabolicas, coagulacion intravascular diseminada y
muerte*!'*. Otras complicaciones incluyen el sindrome
hemolitico urémico (S. dysenteriae productora de
shigatoxina) y artritis reactiva (asociada al antigeno de
histocompatibilidad HLA- B27)*4. La colitis grave a
menudo asociada a bacteriemia es la principal causa de
muerte en estos pacientes'.

Con respecto a la susceptibilidad antimicrobiana, en un
estudio realizado en las provincias de Chaco y Corrientes,
entre 1998 y 2002, a partir de 132 aislados de Shigella
(78% S. flexneri y 22% S. sonnei), se observd mayor
resistencia en S. flexneri (p < 0,001). El patron de resis-
tencia para la misma fue: ampicilina 80,6%; cotrimoxazol
59,2%; ampicilina- sulbactam 45,6%; cefalotina 16,5%;
sin resistencia a ciprofloxacina!®.

En el periodo de seis afos analizado en nuestro hospi-
tal, se detectd resistencia a: ampicilina 82%, cotrimoxazol
66%, azitromicina y cefpodoxima 1%. Tampoco se
observo resistencia a ciprofloxacina.

Para el tratamiento de la disenteria por Shigella se
sugiere utilizar azitromicina, una cefalosporina de tercera
generacion, acido nalidixico o ciprofloxacina (éste ultimo
de uso reservado en pediatria), durante cinco dias. La
terapia antimicrobiana apropiada disminuye la duracion
de la fiebre y la diarrea y reduciria el riesgo de desarrollar
complicaciones®”.

Para el tratamiento de la bacteriemia las fluoroqui-
nolonas o cefalosporinas de tercera generacion son
recomendadas®. No hay consenso respecto a la duracion
del tratamiento debido a la falta de estudios controlados.
Por lo general, se indica un curso de cinco a 10 dias, de-
pendiendo de la gravedad y duracion de los sintomas'"'3,
En nuestro centro optamos por un curso de 10 dias en
ambos pacientes, dada la presentacion clinica de sepsis
y la sospecha de inmunodeficiencia en el primer caso
y la persistencia de la fiebre y diarrea con sangre en el
segundo caso.

Conclusion

Shigella spp. es el microorganismo mas frecuentemen-
te aislado en las diarreas bacterianas en nuestro pais y su
asociacion con bacteriemia es baja.

En nuestro hospital, en un periodo de seis afios, se
encontraron solo dos pacientes con bacteriemia por
Shigella secundaria a diarrea con sangre que requirieron
internacion. Ambos pacientes evolucionaron en forma
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satisfactoria con tratamiento adecuado, uno de ellos con
diagnostico actual de inmunodeficiencia primaria de tipo
humoral.

La presencia de bacteriemia por este microorganismo
obliga a considerar factores de riesgo asociados, y la
evolucion clinica torpida a buscar focos secundarios.

Con respecto a la toma de hemocultivos en pacientes
con disenteria, se sugiere en pacientes inmunocomprome-
tidos, desnutridos, en edades extremas de la vida o que
cursan con mal estado general.

De acuerdo con los datos de susceptibilidad antibac-
teriana en nuestro hospital y en otros centros de nuestro
pais, es adecuado iniciar el tratamiento de la shigelosis
con azitromicina, cefalosporinas de tercera generacion o
ciprofloxacina.

La duracion del tratamiento en episodios de bacterie-
mia es objeto de controversia. Se sugieren cursos mas

prolongados en pacientes inmunocomprometidos y de
evolucion torpida. Son necesarios estudios comparativos
para realizar una recomendacion universal.

Resumen

Shigella spp. es el aislamiento microbiolégico mas
frecuente en las diarreas bacterianas en Argentina. Cli-
nicamente puede causar desde una diarrea acuosa hasta
disenteria. En forma infrecuente causa complicaciones
extraintestinales, con una incidencia de bacteriemia desde
0,4 a 7,3%; asociado a factores de riesgo como nifios
menores de un afio de edad e inmunodeficiencias, entre
otros. Presentamos los casos clinicos de dos lactantes
con bacteriemia por Shigella flexneri, que consultaron
por fiebre y diarrea, uno de ellos con diagnostico de
inmunodeficiencia primaria.
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