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Bacteriemia por Shigella flexneri serotipo 6 en pacientes con
SIDA. Presentacion de dos casos clinicos

Patricia Hitateguy, Leticia Caiata, Maria I. Mota, Cristina Bazet y Gustavo Varela

Bacteraemia due to Shigella flexneri serotype 6 in two patients with AIDS

Infections due to Shigella usually remain localized to the digestive tract and are self-limited. Bacteremia is a
potentially lethal complication that can occur in immunocompromised patients. We describe two episodes of bacte-
remia caused by Shigella in two adults with AIDS. In both patients, S. flexneri was recovered from stool and blood
samples. The isolates belonged to serotype 6, were resistant only to trimethoprim-sulfamethoxazole and showed a
similar band profile by pulsed-field gel electrophoresis. Patients received prolonged antimicrobial treatment with
a favorable outcome. There were no cases of diarrhea in other individuals admitted to the emergency room. We
hypothesized that patient No. 2 was infected at the hospital from patient No. 1. However, we could not establish
the way of transmission. Although rare, it is important to take into account the possible occurrence of bacteremia
due to Shigella or other bacterial enteropathogens in immunocompromised patients with diarrhea.
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Introduccion

0s patogenos entéricos constituyen la segunda

I causa de morbilidad y mortalidad en el mundo.

Los nifios bajo 5 afios de edad y los individuos con

algtn tipo de inmunodepresion constituyen los principales
grupos de riesgo'?.

En personas infectadas con el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) la diarrea es una causa reconocida
de morbilidad y mortalidad. Su incidencia es 20 a 100
veces mayor que en la poblacion general y representa el
segundo motivo de consulta en los servicios de salud. La
diarrea ocurre en algin momento de la enfermedad en
60% de los pacientes que viven en paises industrializados
y hasta en 90% de los pacientes que habitan en paises en
desarrollo*>.

En todo el mundo, las especies de Shigella se en-
cuentran entre los patdogenos entéricos mas prevalentes,
constituyendo una de las principales causas de disenteria.
Se estima que anualmente ocurren alrededor de 163
millones de episodios de infeccion por Shigella spp. en
paises en vias de desarrollo, con un millon de muertes>%”.

En personas con infeccion con VIH, Shigella spp.
también se encuentra entre los patdgenos bacterianos
frecuentemente asociados a episodios de diarrea junto a
Campylobacter spp. y Salmonella spp**.

La bacteriemia por Shigella es una complicacion que
ocurre con baja frecuencia en individuos sanos. Un meta-
analisis de los trabajos publicados en Africa sugiere que
menos de 1% de las bacteriemias en este continente se

deben a Shigella spp.°. Si bien la bacteriemia y la enfer-
medad sistémica por Shigella spp. han sido reconocidas
como un problema en nifios en paises en desarrollo, desde
el advenimiento de la pandemia del VIH los casos en
adultos se reconocen con mayor frecuencia.

En un estudio realizado en Africa (donde la tasa de
seroprevalencia de VIH es alta) entre 2003 y 2009, la
incidencia de shigelosis invasora fue de 0,11 a 0,13 por
100.000 habitantes. La letalidad fue de 29% y las personas
infectadas con VIH tuvieron 4,1 veces mas probabilidades
de morir que las no infectadas por VIH (p < 0,008; IC
1,05a 11, 08)%

Se presentan dos casos de bacteriemia por Shigella
flexneri que ocurrieron simultdneamente en una insti-
tucion publica de asistencia médica en dos pacientes
adultos con SIDA.

Caso clinico 1

Varoén de 42 afios de edad y oficio pintor, procedente
de un medio socio-econdémico bajo. Tenia antecedentes
de infeccion por VIH diagnosticada 7 afios antes, nunca
acudio a control ni recibid terapia anti-retroviral (TARV).
Consulto en el servicio de emergencia por deposiciones
liquidas (hasta 6 episodios al dia), sin sangre, mucus ni
pus. Presentaba una baja de peso de aproximadamente 20
kg en los ultimos 4 meses. No present6 fiebre, vomitos ni
dolor abdominal. En el examen fisico el paciente estaba
vigil, eupneico, afebril, normotenso (120/80) y con una
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FC de 95 por min; ademas se constatdé en mal estado
general, con intensa palidez de piel y mucosas. Se internd
con diagnostico clinico de diarrea en paciente con SIDA.

De los examenes de laboratorio destacaban: hemoglo-
bina 8,5 g/dl; hematocrito 26,2%; volumen corpuscular
medio (VCM) 75,4 fl y hemoglobina corpuscular media
(HCM) 22,8 pg; leucocitos 4.500/mm?; linfocitos: 670/
mm? (15%), recuento de linfocitos CD4: 100 céls/mm® y
VHS: 120 mm/1° hora. En el examen directo de deposicio-
nes se observo la presencia de abundantes leucocitos PMN
y en el cultivo hubo desarrollo de Shigella sp. En los dos
hemocultivos tomados hubo aislamiento de Shigella sp.

Caso clinico 2

Varén de 33 afios de edad, de oficio clasificador de
residuos. Su pareja en ese momento tenia antecedente
de infeccion por VIH y no utilizaba métodos de barrera.

Consult6 en el servicio de emergencia por deposiciones
liquidas de hasta 7 episodios al dia, sin sangre, mucus
ni pus; acompafiadas de dolor abdominal y sin fiebre.
Presentaba una baja de peso de aproximadamente 15 kg
en 3 meses. En el examen fisico el paciente estaba vigil,
afebril, normotenso (120/70), con una FC de 82 por min,
palido y en mal estado general. A las 24 h presento fiebre
de hasta 38,5° C axilar y heces liquidas con sangre y mucus
en varias oportunidades. Fue internado en la misma sala
que el primer paciente, con diagndstico clinico de diarrea
en paciente con probable infeccion por VIH.

De los exdmenes de laboratorio destacaban: hemo-
globina 9,8 g/dl; hematocrito: 28,3%; VCM 77,2 fl y
HCM 24,9 pg; leucocitos: 5.500/mm?; linfocitos: 750/
mm?® (17,1%); recuento de linfocitos CD4 150 céls/
mm?>; VHS: 69 mm en 1° hora. El examen directo de
deposiciones mostro la presencia de abundantes PMN y
en el coprocultivo se desarrolld Shigella sp. asi como en
los dos hemocultivos.

La serologia para VIH fue reactiva y se confirmé por
técnica de Western blot en el Laboratorio de Referencia
Nacional.

Estudios bacteriologicos

Las cepas se enviaron al Departamento de Bacterio-
logia y Virologia, Instituto de Higiene, para completar
su estudio. La identificacion de género se confirmo
por métodos fenotipicos convencionales utilizando los
siguientes medios de identificacion: triple aztcar hierro
(TSI), movilidad-indol-ornitina decarboxilasa (MIO),
citrato de Simmons, fenilalanina deaminasa, agar hierro-
lisina (LIA), arginina dehidrolasa, utilizaciéon de mucato,
malonato y fermentacion de carbohidratos en caldo con
rojo-fenol'.

El serogrupo de las cepas de Shigella se determind por

Rev Chilena Infectol 2013; 30 (1): 94-97

Caso Clinico

la técnica de aglutinacion en ldmina utilizando antisueros
policlonales comerciales (BD, Difco ™) y el serotipo con
antisueros absorbidos serotipo-especificos.

Para el estudio de la susceptibilidad antimicrobiana
se utilizo6 la técnica de difusion en disco en agar'!. Los
antibacterianos ensayados fueron: ampicilina, ampicili-
na/sulbactam, cefradina, cefoxitina, ceftriaxona, acido
nalidixico, ciprofloxacina, tetraciclina y cotrimoxazol
(Oxoid Ltd., Basingstoke, Hampshire, Inglaterra). No se
realizo6 evaluacion de la sensibilidad a azitromicina debido
a que no existen puntos de corte para la interpretacion
de las pruebas de susceptibilidad por esta técnica para
azitromicina en EUCAST ni en CLSI'.

La electroforesis en gel en campo pulsado (PFGE) de
los cuatro aislados de Shigella spp. se realizd de acuerdo
al procedimiento estandar del CDC"2. La interpretacion de
los patrones de bandas se realizé visualmente siguiendo
los criterios de Tenover y cols®.

Las cuatro cepas correspondieron a Shigella flexneri
del serotipo 6 y presentaron resistencia so6lo a cotrimoxa-
zol. Las dos cepas recuperadas del mismo paciente (heces
y sangre) mostraron un patron de bandas idéntico entre si
y muy similar al patréon obtenido con las cepas del otro
paciente (Figura 1). Las cepas se definieron como muy
relacionadas desde el punto de vista genético.
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Figura 1. Patron de bandas de las cepas de
Shigella flexneri serotipo 6 obtenidos por PFGE
luego de la digestion del ADN cromosémico con
la enzima Xbal. Carril 1, cepa IH1 aislada de las
heces del paciente 1; carril 2, cepa IH2 aislada a
partir del hemocultivo del paciente 1; carril 3, cepa
IH3 aislada de las heces del paciente 2 y carril 4,
cepa IH4 aislada del hemocultivo del paciente 2.
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Tratamiento antimicrobiano y evolucion

El primer paciente recibi6 cotrimoxazol, 800/160 mg,
via oral, cada 12 h, por 48 h. Luego de conocer el resultado
bacterioldgico el tratamiento se cambid a ampicilina 1 gr
iv, 4 veces al dia, durante 6 dias, y luego ciprofloxacina
500 mg via oral, cada 12 h, hasta completar 14 dias de
tratamiento.

El segundo paciente se mantuvo sin tratamiento an-
timicrobiano hasta el resultado bacteriologico. Recibio
ciprofloxacina 400 mg iv, dos veces al dia, por 7 dias y
luego 500 mg via oral, dos veces al dia, hasta completar
14 dias de tratamiento.

En ambos casos la evolucion fue favorable con remi-
sion de la sintomatologia digestiva y sin aparicion de otras
complicaciones, por lo que fueron dados de alta.

Discusion

Esta es la primera comunicacion regional de episodios
de bacteriemia por Shigella spp. en adultos con SIDA. La
btsqueda de articulos con contenido similar se hizo en
SCIELO y PubMed utilizando la combinacion de palabras
clave: Shigella, bacteriemia y VIH.

Previamente habiamos observado esta entidad en dos
nifios bajo 5 afios de edad con desnutricion grave que
ingresaron a la emergencia del hospital pediatrico por
diarrea sanguinolenta (datos no publicados). En 2006,
Ayala y cols. comunicaron un episodio de bacteriemia por
Shigella flexneri en una nifia de 4 afos sin antecedentes
patologicos™.

El paciente 1 tenia una infeccion conocida por VIH,
sin TARV y con un recuento de CD4 en el momento del
ingreso de 100 céls/mm?>. El paciente 2 no tenia el ante-
cedente de infeccion por VIH, diagndstico que se realizo
durante su internacion. Resulto altamente sospechoso el
antecedente de su pareja y el hecho de haber presentado
una bacteriemia por Shigella spp. En ese sentido, Frias y
cols., comunicaron un caso de bacteriemia por S. flexneri en
una mujer cuyo diagnostico coincidié con el de infeccion
por VIH en estadio SIDA®.

Ambos pacientes negaron tener un vinculo epidemiol6-
gico previo al ingreso y no se registraron casos de diarrea
en otros pacientes internados en ese mismo periodo en
el servicio de emergencia, lo que alejo la posibilidad de
un brote de origen comun. La hipdtesis propuesta fue
que el paciente 2 habia adquirido la infeccion a partir del
paciente 1. A favor de esta situacion estaban los siguientes
elementos: el paciente 1 habia ingresado antes, los dos
estuvieron internados en la misma sala de emergencia,
el paciente 2 desarroll6 el cuadro disentérico 18-24 h
después de su ingreso, las cepas recuperadas fueron del
mismo serotipo e idéntico antibiotipo y resultaron muy
relacionadas desde el punto de vista genético por Xbal-
PFGE. Sin embargo, no pudimos establecer el modo de

transmision. La unidad de emergencia del Hospital de
Clinicas tiene 11 camas de pre-internacion separadas por
material liviano con dos bafios, uno para hombres y otro
para mujeres. Dispone ademads de una sala de aislamiento
con baio privado y un area de cuidados especiales con
cuatro camas y bafio aparte. Los dos pacientes estuvieron
ingresados en el area de pre-internacion, compartiendo el
bafio hasta su ingreso a sala general. Esta situacion puede
haber favorecido la transmision, sumado a la inmunosu-
presion por la infeccion por VIH. No pudimos descartar
la posibilidad de que la transmision haya ocurrido por via
sexual. Esta bien establecido que la shigelosis se trasmite
de esta forma en hombres que tienen sexo con hombres'®

Con respecto a las caracteristicas microbioldgicas de
las cepas carecemos de resultados previos de aislados
de S. flexneri recuperados de adultos con gastroenteritis.
En un estudio realizado en nuestro pais que incluy6 50
cepas de Shigella flexneri recuperadas de coprocultivos de
niflos bajo 5 aflos con diarrea sanguinolenta, la resistencia
antimicrobiana encontrada fue de 60% para ampicilina y
36% para cotrimoxazol. La distribucion de serotipos fue:
34 (68%) de los aislados correspondieron al serotipo 2a;
9 (18%) al serotipo 3c; 2 (4%) al serotipo 4; 2 (4%) al
serotipo 6 y 2 (4 %) al serotipo 1. Una cepa resultd no
tipificable. Las dos cepas del serotipo 6 fueron resistentes
a cotrimoxazol y sensibles a ampicilina'”.

En otro estudio posterior que también incluyo ninos
bajo 5 afios, encontramos que 81% de los aislados de
S. flexneri mostraron resistencia a ampicilina y 35% a
cotrimoxazol.

Strey y cols., comunicaron que 65,3% de las cepas de
Shigella spp. recuperadas en paises de Latinoamérica fue-
ron resistentes a cotrimoxazol. El porcentaje fue similar
en cepas de Shigella spp. procedentes de Europa, Israel
y Turquia'®. El estudio no incluyé cepas de Uruguay, por
lo tanto se necesitan estudios complementarios realiza-
dos en adultos con VIH/SIDA y diarrea para conocer la
prevalencia de resistencia a diferentes antimicrobianos
en patdgenos entéricos locales.

La bacteriemia por Shigella spp. es una complicacion
potencialmente fatal en pacientes con SIDA que debe ser
diagnosticada rapidamente y tratada en forma adecuada.

En pacientes inmunocomprometidos con diarrea
que requieren internacion se recomienda la realizacion
de hemocultivos ya que presentan un riesgo mayor de
desarrollar una bacteriemia por agentes como Salmonella,
Shigella y Campylobacter spp. De acuerdo a los resul-
tados comunicados por Streit y cols. y Gomi y cols., la
eleccion inicial de fluoroquinolonas seria adecuada; sin
embargo, hay que tener en cuenta que la presencia de
cepas de Salmonella y Shigella spp. resistentes a acido
nalidixico puede generar fallas de tratamiento cuando se
utilizan las dosis habituales de fluoroquinolonas. Ademas
cabe destacar que 42% de las cepas de Campylobacter
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spp. recuperadas en Latinoamérica fueron resistentes a
ciprofloxacina'®?,

Por ultimo, es importante conocer los perfiles de
susceptibilidad locales a los antimicrobianos de estos
agentes para poder comenzar con un tratamiento empi-
rico adecuado y también disponer de los resultados de
PFGE para complementar los datos de la epidemiologia
tradicional; en este caso la PFGE permiti6 establecer que
las cepas de ambos pacientes estaban muy relacionadas
desde el punto de vista genético.
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Resumen

Las infecciones por Shigella spp., en general, perma-
necen localizadas en el tracto digestivo y tienen una evo-
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lucién autolimitada. La bacteriemia es una complicacion
potencialmente letal que ocurre en pacientes con algin
tipo de inmunocompromiso. Presentamos dos casos de
bacteriemia causadas por Shigella en dos adultos con
SIDA. En ambos pacientes, se recuperd Shigella flex-
neri en muestras de deposiciones y sangre. Los aislados
correspondieron al serotipo 6, fueron resistentes solo a
cotrimoxazol y mostraron un perfil de bandas similar
por PFGE. Los pacientes recibieron tratamiento antimi-
crobiano prolongado y la evolucion fue favorable. No se
registraron otros casos de diarrea en individuos admitidos
en el servicio de emergencia. La hipotesis fue que el
paciente 2 adquirio la infeccion en el hospital a partir del
paciente 1. Sin embargo, no pudimos establecer el modo
de transmision. Aunque poco frecuente, es importante
tener presente la ocurrencia de bacteriemia por Shigella
Spp. 0 por otros enteropatdgenos bacterianos en pacientes
inmunocomprometidos con diarrea.
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