SESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD CUBANA DE PEDIATRIA

Acerca del prabfem de la etiologia bacteriana
de la gastroenteritis entre los nifios
del Distrito de Matanzas

Por los Dres.:

A, Erremoval®! v F, Bige(*"

Las caracteristicas del elima ecubano
v las condiciones higiénico-sanitarias
permiten la difusién en masa de las
enfermedades diarreicas agudas. La im-
portancia de las enfermedades de este
tipo en Cuba se puede deducir de los
datos estadisticos del Ministerio de Salud
Piiblica de los afios 1962 y 1963. En el
afio 1962 ze han reportado 4,157 casos
mortales de estas enfermedades en el
Pais. Esto da una mortalidad de 59.2 por
100,000 habitantes, 77.3% de los cuales
son nifios menores de un ano. Del aiio
1963 las cifras son las siguientes: 3,037
casos muertos con 42.4 de mortalidad
por 100,000 habitantes. En la Regional
de Matanzas, desde enero hasta diciem-
hre de 1963, se ha reportade 12,540 en-
fermos de procesos diarreicos agudos,
que ofrecen una mortalidad de 18.3 por
100,000 pacientes.

Brevemente diremos que las enferme-
dades diarreicas agudas son la primera
causa de muerte entre los nifios cubanos
menores de un afio, ¥ una de Jas mads
importantes en la poblacién infantil,

(*) Candidato de las Ciencias Médicas de
la Rep. Socialista de Bulgaria e investigadora
del Departamento Bacteriolégico del Labora-
toric de Higiene y Epidemioclogia de Matanzas.

(**} Del Departamente Bacteriolégico del
Laboratorio de Higiene ¥ Epidemiologin de
Matanzas,
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En esta exposicién se dan los resulta.
dos de las investigaciones de enterobae-
terias patdgenas correspondientes a la
poblacién matancera, realizadas em los
departamentos bacteriolégicos durante
un periodo de 10 meses, comprendidos
desde el 20 de mayo de 1963 hasta €l
20 de marzo de 1964. Se excluyeron las
investigaciones de portadores sanos,

En este periode se han hecho 5,598
coprocultivos primarios en el Departa.
mento Bacteriolégico del Laboratorio de
Higiene y Epidemiologia de Matanzas,
y s¢ han aislado cepas patogenas en
1,822 casos, lo que da un 32.5%% sohre
el total.

Hacemos notar que hemos investigado
solamente las enterobacterias de patoge-
nicidad probada: Coli patégenos, Sal.
monellas, Shigellas y Arizona, obtenién.
dose loz siguientes porcentajes relativos:

CUADRO Ne. 1

ENTEROBACTERIAS

e
Casos  Patdgenos  Tonal
Coli-patégens ..... 1016 558 18.1
falmonella ........ 637 4.9 113
Shigella .......... 131 72 23

Arizopa .......... 38 2.1
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En los ewadvos mimeros 2 vy 3 se da
la distribucién segiin edades de los 5,458

datos.

CUADRO No. 2

cas0s sohre los cuales conocemos dichos

ENTEROBACTERIAS
DISTRIBUCION DE 5458 CASOS SEGUN EDAD
EDAD <1 1-3 =3 TOTAL
1. Negativos 2493 718 368 3579
(6965 ) (205} (10,496 (10056 )
2, Coli-pmégenos 692 260 A0 092
(69,835 ) (2625 (4560 {1005 )
3. Salmonellas 646 58 21 125
(89.15) (856 (2.39%) (1005 )
1. Shigella= 63 . E ) 24 131
. (4850) (3559 (26590 {10095 )
5. Arizona T & 18 31
(2255%) (19,358 ) 15825 {1005 )
- Total 3501 - 1L0EG . 471 5,458
(T1A%:D (19890 (889:) {10056 )
CUADRO No. 3.
ENTEROBACTERIAS
DISTRIBUCION DE 1879 CASOS POSITIVOS
EDAD < 1 1.3 =3 TOTAL
1. Coli-patdgenos 692 260 ’ 40 - o0z
b . (49.0% ) {7065 (38850 )
2. Salmonellas 646 58 21 725
. (46490 (15.79%) {20350
3. Shigellas 63 1 4 131
(44T (11995 ) (233%)
4. Arizona T 2 6. . 18 31
(0,15 (1.89%) _ (17.65)
Total 1,408 368 103 1879
104N ) { 1005 ) (1005

Nota: en dichos cuadros se incluyen también datos de los laboratorios de

Cardenas y Colon.
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Los datox el cuadro No. 2 demues-
tran que la mayoria de los casos inves-
tigados corresponden a nifios menores
de un ano (71.4%9:) y una cantidad in-
significante (8.89) a mayores de 3 afios.

Especialmente interesante es el dato
que se aprecia en ¢l tercer renglén del
cuadro mimero 2 donde vemos que de
los 275 casos de Salmonellosis, el 89.1%
corresponde a menores de un ano. Este
valor supera en un 205% a la cifra de
los coli-patdgenos para el mismo grupo
de cdad, lo cual tiene un gran valor
epidemiolégico, por cuanto la literatura
a nuestro alcance no sefala un hecho
semejante. Alertamos a los epidemidlo-
gos sobhre la importancia del estudio
epidemioligico referente a las condicio.
nes de vida y alimentacion de los nifios
menores de un ano, fundamentalmente
el segundo factor.

Datos semejantes, cn olro aspecto,
pueden apreciaree en el cuadro No. 3
donde sc destaca la incidencia de ente.
robacterias patdgenas en funcién de la
edad. Obsérvese que las Salmonellas v

los Coli-patégenos juegan un papel se.
mejante en la etiologia bacteriana de
la Gastroenteritis en lactantes. Se apre-
cia también, como en el cuadro No. 2.
la aparicion predominante de Salmone-
llas en los merores de un ano,

Mientras que loz Coli-patégenos consti.
tuyen el 70.6% en la patogenicidad de
los casos comprendidos entre 1 y 3 aiios
v baja un 38.8% en los mifios mavores,
las Salmonellas descienden en su papel
etiolégico a niveles entre 15.79 v 20.3%
para las respectivas edades.

Otro hecho importante  del mismo
cuadro es la relacidon directa existente
entre la edad v el papel etiologico de
las Shigellas como causa de los tras
tornos  diarreicos segin las siguientes
proporeiones: 7.7.11.9 - 23.3.

Lo mismo puede decirse del grupo
Arizona, aunque nosz abstenemos de
hacer conclusiones por cuanto no hemos
podido realizar verificaciones serolégi-
cas por falta de los sueros correspon-
dientes, habiéndonos limitado a la tipi-

CUADRO No. 4

b
*

&

MUMDBUG. OO
MMM
MY

Q15

o
-
g
pars
=]
]
o

R. C. P.
Aoosro 31, 1965

055 0425

[T

086 NO CLAS, O.119

0126 0118 0127

495



CUADRO No. 5

ENTEROBACTERIAS
1008+ 904%
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ficacion bioguimica, no tan precisa v
sujeta a errores.

Considerando (cuadro No. 2) que en
nuestro medio las diarreas en adultos
v mayores de 3 aiios no son aiin objeto
de investigacién bacteriolégica, podemos
explicarnos la idea predominante cntre
algunos médicos acerca de la ausencia
de Shigellas como causa de Gastroente-
ritis en Cuba, maxime si dicho grupo
bacteriano tiene mayor resistencia y ma-
vores requerimientos para el cultivo, lo
que implica una téenica mis precisa v
medios de mejor calidad.

En los cuadros Nos. 4, 5 y 6 damos la
clasificacidon de los 3 grupos principales
de enterobacterias segin el tipo y fre-
cuencia de los mismos.

Comenzamos la tipificacion de los
Coli-patégenos empleando sueros OB
procedentes del Instituto Cientifico Mi-
erobiolégico y Epidemiolégico en Sofia,
que incluian los signientes tipos: 0.111,
0.26, 0-35, 0-86, 0-25 y 0-6. Mas adelante
recibimos del Imstituto Nacional de Hi-
giene Sueros (, correspondientes a los
grupos 0:26, 0-55, 0-86, 0-111, 0-119,
0-125, 0-126, 0-127 y 0.128. El método
de trabajo fue igual al usado en el INH.

Los datos del cuadro No. 4 para la
distribucion de los Coli-patégenos segin
tipos, demuestran que la tercera parte
de los casos (34.7) corresponde al 0-25
y una quinta parte (21.1) a 0-6.

El papel patogeno del altimo tipo no
estd aitin definido en la literatura mun-
dial, pero en los iltimos afios autores
norteamericanos incluian el tipo 0.6
entre los patégenos facultatives, afir-
mando que las futuras investigaciones
clinico-hacteriolégicas deeidiran defini-
tivamente sohre esta cuestion.

En una epidemia de gastroenteritis
en un Circnlo Infantil en Sofia (con
internado semanal) se aislé como tnico
causante el mismo tipo 0-6.

R. . P
Aposro 31, 1965

Esperamos que los resultados de nues-
tro trabajo puedan dar un aporte en el
mismo sentide, y la colaboracién de los
clinicos es y sera un factor decisivo en
la conclusion final que pueda obtenerse
del mismo. La investigacion clinica mas
completa de los casos cuya causa son
esos dos tipos sera objeto de otro tra-
hajo.

Es interesante que noe existe una co-
rrespondencia entre la frecuencia de los
tipos de Coli-patégenos (excluyendo los
serotipos (.25 y 0-6) aislados en el INH
v ¢n nuecstro Laboratorio, apareciendo
¢l 0-86 con mayor frecuencia en la Ha-
bana, mientras que en Matanzas ocupa
el quinto lugar. El serotipo 0-111 es ais-
lade con mas frecuencia entre nosolroes.

La determinacion de los tipos Sal-
monella se hacia con sueros monova-
lentes procedentes del Instituto de Sofia
arriba mencionade. En el cuadro No. 5
ge da la distribucién de Salmonellas
segiin los grupos aislados. En esta parte
de nuestro trabajo existe también cierta
diferencia con el reporte del INH, ya
que ellos entre 154 Salmonellas aislan
solamente 62.99% del grupo B, mientras
que nosotros encontramos un 92.6% de
637 cepas diferemtes. Constituye la Sal-
monella Thypi murium para ellos el
51.2% de los casos, mientras que entre
nosotros alcanza un .49 de todas las
Salmonellas. Por otra parte aislan ellos
21 cepas de Salmonella Pyphi en los 154
casog de Salmonellas estudiadas, mien-
tras que nosotros hemos encontrado
hasta ahora solamente cinco cepas del
mismo (de 637 casos positivos para Sal-
monellas) .

Las cepas del grupo DD aparecen sola-
mente en el 1.1% de las Salmonellas
en Matanzas, mientras que la Habana
reporta un 23.7%.

Los tipos Salmonella aislados de nos-
otros vy confirmados con factor-sneros,
producidos en la RDA y en los casos
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sospechosos, confirmados por el ayudan.
te de Kauffman, profesor Rode, en
Hamburgo son los siguientes:

Gruro B

. thypi murium

. thypi murium var. Copenhagen
. Brandenburg B: lv:enz,.
Heidelberg (B:r:1,2)
Saint-Paul (B:ch:1.2)

Derby (B:fg)

pty B

=
LR R AR R N

Gruro

1. 5. Muenchen (C.:d:1.2)
2, S gatuni (C.b:enx)

3. S. infantis (Cy:r:1,5)

4. 8. Newport (C.ieh:1,2)

5. 5. Montevideo (C,:gms)
6. S. Albany (Cyiz2.)

7. 5. Tennessee (Cy:2Za)

8. S. Manchatan (C.:d:15)
9. 5. Livingstone (C,:d:lv)
10. S. Richmond (Cy:v:1.2)
11. Todavia no clasilicados

Gruro [}

._..
=

: Typhi
2. 8. Easthourne (D:eh:1.5)

Gruro E

S. anatum (E,:eh:1,6)

8. Newington (E.:eh:1.6)
8. give (E,:1v:1,7)

5. orion (E,:y:1,5)

bl

Gruro 1
1. 5. Minnesota (21:h:enx)

Las mismas diferencias entre nosotros
y el INH pueden constatarse en la tipi-
ficacién de los diferentes grupos de Shi-
zellas, euya determinacién también se
hacia con sueros producidos en el Ins
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tituto de Sofia arriba mencionado (Cua-
dro No. 6).

En el reporte del INH las Shigellas
del grupo A constituyen un 45.3% de las
114 cepas aisladas, mientras que entre
nuestrag 136 cepas sélo aparecen un
2.2% del mismo grupo (3 cepas de 136) .

La distribucién por grupos de las Shi-
gellas aisladas en nuestro laboratorio
s similar a la europea, apareciendo los
grupos B y D en primero v segundo lu-
gar respectivamente,

Esas diferencias en dos regiones veei-
nas también ocurren en otros paises, por
cjemplo en Bulgaria se conoce un dis-
trito en ¢l cual las Shigellas del grupo A
son mas frecuentes que en el resto del
pais.

En relacion con las casos que poseen
mas de un organismo patégenoe en su
proceso diarreico podemos decir que en-
tre los 1,822 casos positivos, encontra-
mos 195 cazos multiples correspondiendo
a un 10.79% del total. Hemos observado
57 combinaciones posibles de los siguien-
tes tipos:

CUADR( No. 7

1) Coli-pat < Salm .....ovvacivrocannn 103
) Coli 4 Coll-pal ...vvvvrsrcsvannanas 23
1) Colispamt 4 Shig ..oovoicviiiinnannn 18
43 Cali-pat 4 Ariz ....covaiirinnraeass 6
5) Coli + Colispat + Shig ..........00 3
B Shig <4 APz .ccvvaranierasriiannans 3
71 Coli 4+ Coliopat » Salm ....cuvvnnnn- 2
8) Salm 4 Awal Aur Hem - Coli-pat .... 2
{Prematuros}
9y Coli + Shig + Ariz o..oovviiiiiannn 2
10} Coli + Shig + Salmn ......coovnnen
110 Salm -+ Staf Aur Hem ............ 1
{Prematurs)
12) Coli + Coli 4 Coli «.vovevinnricans 1
13} Coli + Coli -} Shig + Salm ........ 1
14) Shig 4+ Salm .......covvuvvnnnnnnns 2

La eomparacién entre el nimero de
los diferentes tipos de Coli-patégenos,
Salmonellas y Shigellas y el nimero de

R. C. P.
Agosra 31, 1965



las cepas de los mismos incluidos en las
infecciones mixtas expuestas en el Cua-
dro No. 8 da alguna confirmacién a
nuestra opinién de que los tipos Coli
0-25 y 0-6 juegan algin papel etioldgico
en las enfermedades diarreicas agudas
entre loe nifios. Creyendo que las cifras
mayores de 100 dan porcentajes estadis-

ticamente mas reales, vemos en los pri-
meros seis renglones del mismo cuadro
que los porcentajes de los tipos Coli 0-25
y 0-6 incluidos en infecciones mixtas son
semejantes a los porcentajes de las de-
més enterobacterias patdgenas encontra-
das con mayor frecuencia: Salmonella,
Shigella, Coli 0-111 y Coli 0-26.

CUADRO No. 8

Tipo de Enterobacterias Tﬂ;:hgi:“ intﬁE EEIM‘ Parcentaje
1 Salmonella 637 115 18.0
2 Coli 0-25 B4 81 21.0
3 Coli 0-6 234 45 192
4 Coli 0-111 ) 152 30 19.7
5 Shigella i 136 29 - 213
& Coli 026 131 - 24 183
7 Coli 055 - 63 14 222
& Coli 0-125 59 14 23,7
9 Coli -86 23 T 04

10 Coli 0119 17 3 17.6

11 Celi 0-126 9 3 333

12 Coli 0128 9 3 333

13 Coli 0-127 [ 2 333

En relacion con los casos mixtos es
interesante senalar la investigacion es-
pecial que se hizo en los servicios de
préematuros del Hospital Regional de
Matanzas, donde se constataban diarreas
frecuentes entre log nifios. De 12 nifios
investigados solamente 3 tenian flora
normal. Del resto se aislaron diferentes
enterobacterias patégenas segilin el si-
guiente esquema.

1? Dos casos con tres tipos de bacte-
rias patégenas:

Salmonella Typhi murium
Coli 0-111.

R. B. P.
Agosta 31, 1965

Estafilococo aureo hemolitico, coag. y
manitol positivos.

Ambos casos tenian idénticos antibio-
gramas para los gérmenes patogenos, in-
dicando una fuente de origen comiin.

2% Tres casos con infeecion doble:

a) Salm. typhi murium + Coeli 0-111.

b) Coli 0-111 4 Coli 0-6.

c¢) Salm. typhi murium 4 Eetaf. iu-
reo hemo coag. positiva,

3? Tres casos con Coli 0-111 y un caso
con Coli 0-6.
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Los gérmenes del mismo tipo tenian
antibiogramas idénticos.

La investigacién de 10 empleadas del
misme Departamento arrojé el siguiente
resultado:

Coprocultivos: 7 negativos y tres po-
sitivos eon Coli 0-25, 0-111, 0-26 y Ari-
zona.

Exudados faringeos: 4 casos con Esta.
filococo dureo hemolitico, coagulasa y
Manitol positivos.

De la investigacion de 130 empleados
aparentemente sanos, provenientes de
hospitales v circulos infantiles, hemos
aislado:

2 Shigellas, 2 Salmonellas, 8 Arizona
y 19 Coli-patégenos.

Sin mds comentarios, creemos que la
mayoria de las infecciones mezcladas
tienen como fuente de origen el propio
hospital y que el wabajo profilictico en
los hospitales y circulos infantiles debe
mejorarse sustancialmente.

La parte de nuestro trabajo que mis
interesa a los clinicos es el antibiograma.

En el Primer Congreso Médico Re-
gional de Matanzas, celebrado en sep-
tiembre del afio 1963 se dieron los resul.
tados de antibiogramas correspondientes
a 433 antibiogramas de Coli-patégenos,
325 de Salmonellas y 35 de Shigellas, lo
cual sirvié de orientacién a los médicos
para un uso méis racional de los antibid.
ticos.

Seis meses después podemos hacer un
estudio comparative con los nuevos re-
sultados, Aungue el periodo es corto,
pueden apreciarse diferemcias, Con tal
objeto, se usaron dizcos de antibioticos a
coneentracion Standard, preparados en
el INH y algunos (como la Furazoli-
dona y Celymicin) preparados en el De-
partamento de Quimica del Laboratorio
de Higiene y Epidemiologia de Ma-
tanzae.

Se usaron discos de los siguientes an-
tibidticos:

300

Furazolidona
Colymicina
Polimixina B
Cloranfenicol
Terramicina
Tetraciclina
Novobiocina
Neomicina
Estreptomicina.

Al principio incluimos discos de Eri-
tromicina, que fueron abandonados mas
tarde debido a las resistencias persisten-
tes de los gérmenes a diche antibiético.

Los resultados correspondientes a la
seneibilidad de los tres principales gru-
pos de enterobacterias patégenas se dan
en los cuadros Nos. 8, 9 v 10

Se analizaron los antibiogramas co-
rrespondientes a 1146 Coli-patégenos,
762 Salmonellas, 150 Shigellas y 47 Ari-

®0mna.

Se deduce de los cuadros que la sen-
sibilidad a la Furazolidona se mantiene
en el primer lugar en ambos periodos
de investigacién, habiendo ocurride un
ligero descenso de la sensibilidad a la
Salmonella y Shigella, posiblemente atri-
buible al incremento en un 15% del tra.

CUADRO Neo. 9
SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS
COLI-PATOGENOS

H-V63 20 TX 63
Antibidricos 20-IX-63 20-11T-64
Furodone ........... ‘HM8% 6%
Colimicin ........... 82% 55390
Polimixin ........... 17.7%: 35.54%
Cloranfenicol ....... 4905 31.7%
Terramicina ........ $25% 4685
Estreptomicina ...... 25.7% 9%
Tetraciclina ......... 143% 1785
Meomicing ...o.ovnun. 9 % 1.9%
Novobiocing ......... 6 9% 2435
CaBOB woviniiianauns 433 713

R. C. P.
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CUADRO No. 10
SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS

SALMONELLA

20-V.63 20 1X-63
Antibidticos 20.1X.63 20.1T1-64
Furodome ............ .35 8889
Colimicin ........... 83,39 31450
Polimixin ........... 871.7% 33%
Cloranfenicol ....... 8.9% 309
MNeomicin . ...ovvnens 655 505
Terramicina  ........ 509 495
Estreptomicina ...... J05% 209
Tetraciclina ......... 245 0.7%%
MNovobiocing ........ 0.0% 075
Cason oioiueeavnivas 325 - 437

CUADRO No. 11
SENSIBILIDAD A ANTIBIOTICOS

SHIGELLAS

HLV63 20-IX 63
Antibidticos 20-1X63 20-111-64
Furodone ........... B33% T6.75¢
Polimixin ........... 7.0 29.5%
Colimicin  .......... 1.5 45,19
Cloranfenicol ....... 66650 23.3%
Terramicina  ........ 45.9% 4585
Tetraciclina ........ 21.6%% 12.2%
Neomicing .o.ooveees 12.5% T.6%
Estreptomicina ...... 6.2 2199
Novobiocina ........ 3.1% DA%
Cagos ...ivivirannnss 15 s

tamiento médico con Furazolidona por
parte de los clinicos después de nuestra
informacion preliminar en septiembre
de 1963.

La resistencia a la Polimixina B y a
la Colimicina ha aumentado notable-
mente. No logramos las variaciones ocu-
rridas en la sensibilidad del Cloranfe.
nicol por deberse posiblemente a difi-
cultades en la preparacién de los discos
correspondientes a los iltimos meses.

Un hecho gue no puede ocultarse v
que juega un rol fundamental en el au.
mento de la resistencia a los antibiéticos

R, C. P.
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lo constituye el uso indiscriminade de
los mismos por parte de los médicos
Por ejemplo, de 1544 casos en los cuales
tenemos informacién del tratamiento
médico previo al coprocultivo, solamente
en 52.8% se usé un solo antibidtico; se
emplearon dos antibidticos en 37.8% de
los casos, 3 en ¢l 8.2% y mis de 3 en
¢l 1.19; incluse tenemos un caso tra-
tado con 5 antibiéticos antes del copro-
cultive y 2 casos tratados con 6 antibio-
ticos en iguales circunstancias,

Sin olvidar la diferencia de la accidn
terapéutica in vitro ¢ in vive y basin-
donos en los resultados de los cuadros
anteriores podriamos decir que el eli-
nico cn un caso de trastornos diarreicos
sin etiologia conocida debiase emplear.
si fuese necesario, la Furazolidona.

La experiencia de 14 afios trabajando
uno de nosotros en una clinica para en-
fermedades contagiosas, nos orientd a
una terapéutica mas racional, basada en
primer lugar en la dietoterapia, sufi-
ciente en la mayoria de los casos leves,
para pasar al empleo de agentes mis
enérgicos en los casos persistentes y de-
jando para tltimo lugar los agentes te-
rapéuticos de doble filo.

Cuando es conocido el agente causal,
y el caso requiere tratamiento antes de
disponer del antibiograma, se pudiera
seguir el esquema siguiente:

Para Coli-patogeno: Furazolidona -
Colimicina — Terramicina.

Para Salmonella: Furazolidona — Co-

limicina — Polymixina.
Para Shigella: Furazolidona — Terra-
micina — Colimicina.
COMNCLUSIONES

1 En 32.59% de los casos con enferme-
dades diarreicas agudas se pudo ais-
lar alguna enterobacteria patogena.

2¢ Entre los nifios de un afio enfermos
de trastornos diarreicos agudos, las
Salmonellas como factor etioldgico
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juegan papel similar a los Coli-paté-
genos.

A pesar de la variedad de los tipos
Salmonella, aislades en los Labora-

4* La frecuencia del aislamiento de los

tipos coli 0.6 y 025 de casos con
enfermedades diarreicas agudas da
alguna confirmacién a su papel pa-
togenao.

torios Bacteriolégicos del Distrito de 5* El agente terapéutico mas eficaz en

Matanzas, la Salmonella Typhi mu- ese momento contra las diferentes

rium se aisla con frecuencia predo- enterchacterias patégenas segin los

minante (90.4% ). resultados in witro es la Furazelidona.
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