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La nutricion durante shigellosis y la shigellosis, es el prototipo de una
enfermedad del sub-desarrollo y de status socio-econémico bajo, asi que si
nosotros tuviéramos que eliminar la pobreza y el sub-desarrollo, hariamos
en gran parte la eliminacion de la shigellosis, especialmente la de S. disenteria
tipo I, la que es el tipo mas severo; no eliminariamos la shigellosis por
completo, porque realmente ha tenido un resurgimiento en los Estados
Unidos, debido a las guarderias donde ustedes ven mucha transmisién de
nino a nino; pero la realidad, por supuesto, es que no estamos en la capacidad
de eliminar ni la pobreza ni el sub-desarrollo, asi que como médicos, todavia
nos encontramos ante el problema de tratar y rehabilitar nutricionalmente a
los ninos con shigellosis severa, y no solamente es importante rehabilitar
aquellos ninos, si no que las lecciones que hemos aprendido y el control de
la respuesta inflamatoria pueden ser aplicadas a otras enfermedades
inlamatorias, especialmente a enfermedades que producen emaciacién como
el SIDA.

Recapitulando, no es posible dar alimento durante la fase aguda de shigellosis,
una vez que se ha dado una terapia antimicrobiana efectiva, rapidamente
desaparece la anorexia; los nifios con mucho gusto ingeriran 150 kilo-calorias
por kilo o tal vez maés, pero la pregunta importante es: /Tienen acceso a tal
cantidad? Yo se que algunas Organizaciones Internacionales hacen un gran
problema sobre las madres que no dan una nutriciéon adecuada; pero mi
experiencia, es que eso no es un problema grande; no es que restrinjan la
comida, es que no tienen alimentos; (y tengo un poco de curiosidad acerca
de cudl es la situacion en el Pert); tal vez no sea posible dar 15% de calorias
como proteina en la mayoria de comunidades pobres; definitivamente en
Bangladesh, el Gnico momento en que los nifios ven proteinas animales, es
durante las dos festividades mayores en el afo. Asi en resumen, aunque
éstos estudios tienen implicaciones muy importantes, la traslacién en la
realidad es siempre un tema dificil de tratar.
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/USO Y ABUSO DE ANTIBIOTICOS | -

Dr. Carlton Evans
Inf. Dis. Physician
Hommer Smith Hospital
London, England

Cuando se descubrieron los antibidticos fue una creencia generalizada que
las infecciones desaparecerian de la practica médica, pero como sabemos no
ha sido asi y una de las intenciones de mi charla es sefalar algunas de las
razones por qué no ha ocurrido eso. Voy a dar alguna de mis experiencias en
Inglaterra sobre el mal uso y el control del uso de antibi6ticos y discutir
alguna de las areas méas controversiales con la esperanza de que esto les sea
atil a Uds.

Quisiera comenzar con un par de ejemplos, de cuando hicimos una auditoria
para la neumonia adquirida en la comunidad de nuestro hospital, encontramos
que diferentes médicos usaban diferentes antibi6ticos con diferentes eficacias
y diferentes toxicidades, y toda ésta era terapia empirica antes de que se
descubriera cudl era al agente causante, y esto se agrava mas atn cuando era
un paciente agudamente enfermo; Uds. pueden ver aca una lista de
antibioticos, antimicoticos, antivirales, que fueron usados en un paciente con
leucemia en una unidad de cuidados intensivos; en los pacientes jovenes
que cada vez agravan su estadio clinico tendemos a usar cada vez mas y mas
antibiético.

El costo del uso inadecuado de antibiéticos no solamente es el fracaso para
tratar efectivamente algunas enfermedades y ademas el desperdicio de
algunos recursos limitados, si no también la produccién de toxicidad
innecesaria y el desarrollo de microorganismos resistentes. Como un resultado
de esta situacion que esta ampliamente difundida en muchos paises, la gran
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mayoria de hospitales Britanicos han introducido politicas en el manejo de
antibioticos, las que tienen ventajas y desventajas; inicialmente siempre son
poco populares porque restringen mucho la prescripcién de los médicos,
pero hemos encontrado que después rapidamente se vuelven populares y
son ampliamente aceptadas, sobre todo porque al final encontramos que
podemos prescribir cualquier droga, siempre y cuando sea autorizado por
un meédico de mayor jerarquia; en contraste con los lineamientos nacionales
estas son politicas de manejo locales, que se determinan en base a la
sensibilidad local, asi que tienen que ser nacidas del acuerdo entre los clinicos
y los bacteriologos, y se vuelven también pronto populares porque los
meédicos se vuelven mucho mas familiarizados con una lista mas corta de
antibioticos; y la presion que ejercen las compafiias farmacéuticas sobre los
meédicos se reduce notoriamente; y ademas como los hospitales empiezan a
comprar menos antibiéticos pero en gran escala se vuelven menos costosos
y cuando se desarrolle resistencia para este numero limitado de drogas, se
puede cambiar la politica. Quisiera ir rapidamente a través de un ejemplo: el
primer ejemplo que introducimos en nuestro hospital, es el ejemplo de la
neumonia adquirida en la comunidad; en Inglaterra en contraste tal vez con
el Perd, los pacientes que tienen son inicialmente sanos del aparato
respiratorio, se infectan con un grupo muy pequeiio de patégenos,
especificamente, sobretodo por streptococo pneumoniae y a otras bacterias
atipicas como la Legionella y micoplasma, asi que en base a estos
conocimientos el tratamiento inicial para una neumonia en nuestro hospital
fue limitado a amoxicilina y a eritromicina, con algunas excepciones de la
misma manera para la neumonia que se produce en pacientes que ya tienen
enfermedad respiratoria previa, se amplia este espectro con el uso de
cefotaxima y eritromicina, y las drogas de segunda elecciéon también son
definidas por esta politica, pero como resultado de esto al final el nimero de
drogas utilizado siempre se ha reducido y los costos también se han reducido
en los hospitales donde se han introducido estas politicas de manejo.

Ahora quisiera hablar algo sobre las nuevas drogas que han sido introducidos
y las dificultades en su control. Las quinolonas por supuesto ya no son drogas
nuevas, pero, cuando recién fueron introducidas, fueron reconocidas como
el tnico agente oral antipseudomoénico y como un muy valioso tratamiento
para la fiebre entérica; si se hubieran restringido a s6lo éstas indicaciones tal
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vez su valor clinico todavia seguiria siendo bueno para éstas indicaciones,
sin embargo fueron puestas en el mercado como antibiéticos de amplio
espectro y son usados para infecciones urinarias, infecciones abdominales,
infecciones respiratorias, y esto es entendible porque el laboratorio

farmacéutico queria recuperar su inversion pero el resultado ha sido que han .

desarrollado resistencia en una gran amplitud de campo y su valor ahora es
mucho menor; lo mismo esta sucediendo ahora con los nuevos antibiéticos
macrélidos, como la claritromicina que por lo menos en el Reino Unido es
como 20 o 50 veces mas cara que la eritromicina, esta siendo usada
ampliamente a pesar que tiene el mismo espectro que la eritromicina, y
teniendo solo la ventaja que tiene menos efectos colaterales gastrointestinales,
y ese mayor espectro que la eritromicina esta desapareciendo; asi mismo la
azitromicina que tiene una farmacocinética Ginica es una droga bastante nueva
que tiene el nivel plasmatico muy bajo pero alta concentracion tisular, puede
tener un papel muy importante en el tratamiento de las infecciones por
micobacterias, y en profilaxis para infecciones protozoarias, sobre todo en
toxoplasma; lamentablemente ha sido usado como un antibiético de amplio
espectro para faringitis y neumonias y ya estamos viendo como esta
apareciendo la resistencia microbiana; tal vez el ejemplo extremo del control
de nuevas drogas se ilustra en el tratamiento del shock séptico, esa es tal vez
la Gnica area terapéutica que estd siendo afectada por la nueva biologia
molecular, pero el anticuerpo para las endotoxinas (las entoxinas), fue puesto
en el mercado para el tratamiento de las sepsis a gran negativo, basiandose
en un estudio muy pequefo que mostraba una ligera mejoria en la mortalidad,

esto nos puso en un gran dilema porque estas drogas entoxinas costaba

varios miles de libras para cada paciente y muy pocos hospitales de la Gran

Bretafia podian darse el lujo de adquirirlas; y lo que es peor cuando se han

hecho investigaciones posteriores lo que se ha comprobado es que las

entoxinas tal vez lo Gnico que haga es incrementar la mortalidad y mientras

tanto estas drogas que son desarrolladas por técnicas moleculares biolégicas

van a reducir las citokinas y endotoxinas, en los sindromes sépticos, no han

encontrado algan lugar en la practica clinica rutinaria en Inglaterra o en

norteameérica; pero los estudios preliminares del anticuerpo contra el factor

de necrosis tumoral, son alentadores aunque también va a ser una droga que

muy pocos hospitales podran adquirir por su alto costo.




Ahora quiero hablar sobre la duracién y el nimero de antibiéticos que pueden
ser usados para las infecciones; la duraciéon de un curso de tratamiento
antibiotico ha sido algo también bastante arbitrario en el tratamiento, y habia
poca motivacion para hacer pruebas con tratamientos mas cortos; por lo
menos en Inglaterra el seguimiento de pacientes con enfermedad de
transmision sexual es bastante limitado, muy pocos pacientes tienen un
seguimiento clinico y muy pocos cumplen con el tratamiento. Recién hace
poco se ha comprobado que dosis unicas de algunos antibiéticos son efectivas,
especialmente en enfermedades como Gonorrea y uretritis no gonocécica,
esto a dado lugar a hacer pruebas de monoterapia de una sola dosis en
infecciones del tracto urinario, y el tratamiento de infecciones respiratorias
en pacientes sin antecedentes de infeccion respiratoria previa solamente
usando antibiéticos por 3 a 5 dias, y ahora se esta viendo con mayor claridad
que durante muchos afios hemos estado tratando las infecciones con periodos
muy largos de antibi6ticos, y hay muy buenas razones para pensar que
mientras mas acortemos el tratamiento antibidtico habra menor desarrollo
de microorganismos resistentes; todos estamos bastantes familiarizados con
el uso escalonado de potentes antibidticos muy téxicos en los pacientes
criticamente enfermos, y el crecimiento de microorganismos resistentes en
este tipo de poblacién es un problema muy grande y creciente, esto ha dado
lugar a estudios comparativos randomizados comparando pacientes
criticamente enfermos tratados con una o con varias drogas, como podréan
ver la gran mayoria de estos estudios han sido llevados a cabo en pacientes
con sepsis por Gram negativo, que generalmente son tratados con 3 o 4
drogas, como por ejemplo: Gentamicina, Vancomicina, Ceftacidima y
Metronidazol 6 Piprocilina, Gentamicina y Metronidazol y sin namero de
regimenes similares que todos conocemos; y aunque el nimero y el tamafo
de estas pruebas adn es limitado parece que el tratamiento inicial de la sepsis
por Gram negativos es tan efectiva cuando se usa sélo Imipenem (ese es un
estudio) y hay otros dos estudios que demuestran que Ceftacidima o
Ceftacidima mas Metronidazol son igualmente efectivas en el tratamiento
inicial de la sepsis a Gram negativos; y hay una preocupacion desde hace
mucho tiempo acerca del p;\pel de los gérmenes Gram positivos en la sepsis
aun no diagnosticadas, y ya hay un estudio grande que demuestra que el uso
de la Vancomicina y otro antibiético que tienen cobertura de Gram positivos
pueden retardar en forma segura la septicemia de causa ain no determinada.
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Finalmente como muchos de Uds. sabran, hay evidencias recientes que sugiere
que en pacientes con candidemia por candida albicans, el uso de fluconasol
es tan efectivo y tal vez mas seguro que el uso de anfotericina B, siendo la
anfotericina B el patron de oro que ha durado tanto tiempo. Estos estudios
han influenciado grandemente en nuestro manejo de antibidticos en las
Unidades de Cuidados Intensivos; el uso de antibioticos profilacticos,
especialmente en los pacientes inmuno suprimidos es atin muy controversial;
hay evidencias que el uso profilactico de Septrin (Cotrimoxazol) en pacientes
con SIDA y con una cuenta baja de CD4 significativamente reduce la morbilidad
y la mortalidad por neumocistis carini en SIDA que es la causa maés frecuente
de muerte; en mi hospital, por lo menos, nos olvidamos frecuentemente que
hay estudios similares en pacientes inmuno suprimidos pero que no tienen
HIV positivo; después de una inmuno supresién por el uso de corticoide
después de Z 6 3 meses 6 por enfermedades malignas en pacientes que no
son HIV positivos que sabemos que también son labiles a la neumonia por
neumocistis carini y es muy evidente que también ellos deberian recibir
Bactrim como profilaxis. En los pacientes con neutropenia la profilaxis con
ciprofloxacina es usada frecuentemente, pero la evidencia que sea beneficiosa
es aln controversial.

Creemos que como resultado del uso y abuso de los antibiéticos la resistencia
antibiética se ha vuelto un gran problema. Todos sabemos de muchos
organismos como por ejemplo, el estafilococo aureus, que es dificil de tratar;
pero en Inglaterra algunos gérmenes se estan volviendo imposibles de tratar;
muchas Unidades de Cuidados Intensivos ahora en la Gran Bretana estan
actualmente cerradas y algunas Unidades de Hemodidlisis ya no estan
aceptando pacientes nuevos, debido al enterococo resistente a Vancomicina.
Esta cepa de streptococo fecal es resistente a toda las drogas autorizadas y
conocidas, y el tratamiento es tan s6lo de soporte 6 el uso de drogas adn en
experimentaciéon como pristinomicina; la eficacia de las cuales atn no ha
sido formalmente evaluada. Esto tal vez no llame mucho la atencién, porque
en contraste, el gran nimero de antibi6ticos que pueden ser usados para las
infecciones a gram negativos, las infecciones por gram positivos, que ponen
en peligro la vida, son tratadas casi exclusivamente con Vancomicina u otra
droga similar en Inglaterra. La resistencia maltiple a antibiéticos es un
problema mas grande en norteamérica, tal vez por las mayores extravagancias
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de las cuales ellos pueden darse el lujo de usar en la terapia: ellos ya no
pueden confiarse en la penicilina o cefalosporina para el tratamiento de
neumonias neumococicas, y el uso de la Vancomicina también esta restringido
por el enterococo resistente a Vancomicina, que es un problema para ellos
también; asi que ellos estan en una peor situacién que nosotros. Generalmente
somos nosotros los clinicos a quienes culpan por el incremento de esta
resistencia antibiotica y por cierto que nuestro uso de antibiético no siempre
es ideal, sin embargo existe alguna evidencia atn preliminar pero reciente,
que las practicas de prescripcion de los antibiéticos de repente no es el nico
factor que determinan la resistencia; algunos microbiélogos en Inglaterra
han estado llevando a cabo algunos experimentos muy importantes, han
estado tratando de cultivar bacterias a partir de las tabletas de antibiéticos
(no se quién les daria esa idea); han encontrado en especial que las tabletas
de cefalosporina, generalmente contienen cantidades microscépicas de
patogenos altamente resistentes; este hallazgo tan importante tal vez no
llame mucho la atencién, porque tan solo estos gérmenes tan altamente
resistente podrian sobrevivir en el medio donde son producidos éstos
antibi6ticos, asi que no creo que podamos apoyar mucho la opinién de algunos
cinicos que dicen que son los mismos laboratorios los que han puesto los
gérmenes ahi; asi que cuando estamos tratando a nuestros pacientes con
antibioticos cada vez méas poderosos, lo estamos contaminando también con
gérmenes cada vez mas resistentes. En Inglaterra, la tuberculosis resistente
a multiples drogas ain no es un problema, pero no hay ninguna duda que a
pesar de toda nuestra politica de manejo de salud, en algan momento llegara
este problema a la Gran Bretana; esto lo podemos achacar al hecho de que
se venden muchas veces antibidticos solo 6 en combinacién y que son
vendidas directamente al puablico; asi que este pequefio rango de drogas
que tenemos para tratar las infecciones por micobacterias, estan siendo usadas
ampliamente para el tratamiento de infecciones sin importancia que no son
micobacterianas, y creo que es esta disponibilidad tan amplia, tanto adentro
como fuera del hospital, la que da lugar a la resistencia antibiética.

En algunas poblaciones de pacientes inmuno suprimidos con tuberculosis en
norteamérica, el tratamiento ha vuelto a ser a lo que era antes de la era
antibistica, a los dias de emancipacién en los sanatorios, los pacientes estan
siendo aislados, se esta retirando el tejido tuberculoso, y, s6lo se les puede
ofrecer inmuno-terapia y drogas en experimentacion.

V.V]

Finalmente quisiera hablar un poco sobre la toxicidad antibiética; los
aminoglucécidos siguen siendo un arma muy importante en el tratamiento
de las infecciones, en especial de los gérmenes gram negativos; pero pueden
ser toxicos, a menos que estemos controlando los niveles séricos
constantemente; hasta hace muy poco, tal vez solo el afio pasado, estdbamos
dependiendo de las mediciones de los antibidticos séricos una hora antes y
una hora después de la aplicacion de él; esto es algo que es muy dificil para
que puedan medir los clinicos y es bastante caro para los laboratorios; sin
embargo la toxicidad de los aminoglucécidos no depende de éstos niveles si
no de niveles picos y hay evidencia bastante clara, en este momento, que las
dosis Gnicas diarias de aminoglucécidos son tan efectivas y tal vez mas seguras
que las dosificaciones en 2 a 3 veces al dia. Atn mas, los niveles séricos
aceptables generalmente son ahora manejados tomando sélo una muestra,
que pueden ser tomados después de la aplicacion de la dosis y se hace una
referencia o un monograma (que es bastante simple); esto ha hecho que el
uso de los aminoglucécidos en nuestro hospital sea mucho mas simple; de
la misma manera los niveles de Vancomicina corresponden bastante
predeciblemente con la cantidad que se es usada, asi que, ahora sélo estamos
midiendo los niveles antes de las dosis, con bastante seguridad y éxito.

Finalmente, la toxicidad de nuestros antibiéticos que son cada vez maés
poderosos, también son resultados de su efecto sobre los organismos
comensales que colonizan nuestro organismo; uno de los problemas grandes
en nuestro hospital es la colitis pseudomembranosa causada por el clostridium
difficile; este por supuesto es un comensal normal del intestino, pero, como
es resistente a muchos antibiéticos se produce un sobrecrecimiento de él y
se vuelve patégeno; lamentablemente muchas cepas ya no estan
respondiendo a Vancomicina ni a Metronidazol que era el tratamiento usual,
y en algunos pacientes ya tenemos que estar instalando lo que llamamos
una terapia bacteriana. Esto tal vez no tenga muy buen sabor pero es bastante
efectiva y esto implica la instalacion a través de un enema de las bacterias
entéricas obtenidas de las heces de otros pacientes en el intestino y aunque
puede ser muy desagradable, cura rédpidamente la colitis; me dio mucho
gusto saber que aqui en el Per, en la Universidad Cayetano Heredia se esta
llevando a cabo pruebas similares de esa bacterioterapia, colonizando los
intestinos de algunos nifios con lactobacilos, con la esperanza de protegerlos
contra enfermedades diarreicas.
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En conclusién podemos decir, de que los antibi6ticos estan siendo
ampliamente mal usados en muchos hospitales, tanto en Gran Bretaia como
en los Estados Unidos y que una de las mejores soluciones seria desarrollar
una adecuada politica del manejo de los antibi6ticos y que para esto se tienen
que poner de acuerdo los bacteriélogos con los clinicos, y obtendriamos
muchos beneficios, como disminuir la produccién de resistencias, y
disminuiriamos los costos de nuestros tratamientos antibiéticos.
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'RESPUESTA FETAL A LA HIPOXIA

Dr. Tsuyomu Ikenoue
Miyazaki Medlical College
Dpt. Obstetrics and Gynecology - Japén

CONSIDERACIONES HISTORICAS SOBRE LA HIPOXIA FETAL Y EL DANO
CEREBRAL:

W. Smellie, en 1772 reconoci6 por primera vez que procesos relacionados al
parto pueden producir dafio cerebral. Posteriormente, W. |. Little, cirujano
ortopédico, en su clasica presentacion en 1861 al Real Colegio de Médicos
en Londres, sefalé que las secuelas de contracturas fisicas que él trat6,
parecian estar relacionados con partos traumaticos. Estas anormalidades
neurolégicas fueron primeramente denominadas «Enfermedad de Little», y
que actualmente son conocidas como Pardlisis Cerebral.

En 1897, Sigmund Freud acot6 en sus tesis doctoral que estas anomalias
neurolégicas (de la Enfermedad de Little) no deberian ser atribuidas
unicamente al trauma del parto, sino que existian otras causas, tales como la
prematuridad del nacimiento. En 1898, Osler utilizé por primera vez el término
«pardlisis cerebrales infantiles». El los clasific en grupos tales como «hemiplejia
infantil», «hemiplejia bilateral y paraplejia, pero no defini6 el término
PARALISIS CEREBRAL.

En 1938, Schreiber, neurocirujano, llevo a cabo un estudio retrospectivo de
una gran poblacién de individuos con paralisis cerebral y retardo mental. El
reporté que cerca del 70% de estos individuos habian sufrido de «apnea
neonatorum» (apnea neonatal), el cual era la principal causa del dafio cerebral
perinatal. Esta publicacion fue muy influyente para los obstetras y pediatras
de la época, y aparecieron numerosas publicaciones condenando el uso de
analgésicos y anestésicos, considerandolos como la principal causa del «apnea
neonatorump».
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Son alimentos naturales preparados
con materias primas de excelente

calidad (carnes - verduras - frutas), que
aportan al nifo todas las sustancias
nutritivas: necesarias para cubrir los
requerimientos nutricionales en sus pri-
meras etapas de crecimiento y desarrollo.
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