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RESUMEN

Se efectué un estudio "doble
ciego" para determinar la efica-
cia de doxiciclina oral bisemanal
como preventivo para la diarrea
del viajerosentre 40 voluntarios
del Cuerpo de Paz en Honduras.,
en sus primeras 6 semanas des-
pués de arribar al pais.

Los voluntarios tomaron 100mgs.
de doxiciclina o un placebo por
3 semanas y fueron observados
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por 3 semanas mas. No hubo
diferencia significativa entre los
dos grupos en las primeras 3 se-
manas. Sin embargo, hubo menos
episodios (P < 0.05) de diarrea en
los pacientes tomando el antibio-
tico que en el grupo con el pla-
cebo al final de la segunda, terce-
ra y cuarta semana: E. coli enter-
oxigénica fue el patdgeno mas
comun. En 13 de 21 muestras de
heces el patogeno fue resistente
al antibidtico.

La doxiciclina bisemanal fue
efectiva marginalmente como
preventivo en la diarrea del viaje-
ro y no fue efectiva en los casos
de resistencia al antibi6tico.

INTRODUCCION

La diarrea del "viajero" es un
sindrome caracterizado por defe-
caciones liquidas que ocurren
frecuentemente (tasa de 20-
600/0) en personas que viajan a
paises su bdes arrollad os. Puede ser
causada por gran cantidad de
agentes, siendo el mas comun E.
coli.

El organismo produce 1 de 2 en-
terotoxinas, una que es labil al
calor y la otra estable al mismo.
La mayoria de las variedades de
E. coli son sensibles a los anti-
bidticos y por eso se uséd la do-
xiciclina; lo mismo se hizo en
Kenya y Marruecos en estudios
previos, donde una tableta de
doxiciclina diaria previno la dia-
rrea en el 800/0 de los casos.
Aqui se tratdé de reducir la dosis
por las siguientes razones:

1, Porque el antibidtico per-
manece por mas de dos
dias en el intestino.

2. El periodo de incubacion
de la diarrea por E. coli
es de 1-2 dias.

3. El periodo de proteccion
en Kenya y Marruecos de
mostro que era efectivo aun
una semana después de ha
ber terminado el medica
mento.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos: 40 voluntarios del Cuer-
po de Paz de 23-28 anos de edad
viajaron a nuestro pais en agosto
de 1978, y con su consentimiento
participaron en el estudio. 21
habian viajado a paises del "ter-
cer mundo", de los cuales 15 ya
habian experimentado "diarrea
del viajero". Los voluntarios vivie-
ron con familias de clase media
de Tegucigalpa durante 10 sema-
nas.

EL DISENO

Doxiciclina de 100 mg, o place-
bo, fueron repartidos a los volun-
tarios en dos grupos escogidos al
azar. Empezaron en Estados Uni-
dos y después 2 veces por sema-
na en nuestro pais. La identifi-
cacion del codigo (placebo o an-
tibidtico), se guardé en Baltimo-
re y no era conocido por los
voluntarios o por los encarga-
dos del estudio.

Se recogieron muestras de orina
un dia después de tomar el anti-
biotico {o placebo) de 20 sujetos
escogidos al azar para identificar
la presencia del antibiotico.

Se siguid un "diario de diarrea"
y ésta se definid6 como 3 6 mas
evacuaciones liquidas o una eva-
cuacion liquida con retortijones,
vomito, fiebre y postracion.
"Heces flojas" indicaban sola-

mente una o dos evacuaciones
por dia sin ningin otro sintoma.

Se defini6 como recurrencia, a
todo nuevo episodio de diarrea
precedido por dos dias de fun-
cionamiento intestinal normal.

Estudios de Laboratorio: Se
recogieron muestras de heces
rutinariamente antes de partir
de Estados Unidos y 10 dias,
3 semanas y 6 semanas des-
pués de su arribo a Honduras.
También se obtuvieron muestras
durante el primero y segundo dia
de un episodio de diarrea Los
especimenes fueron examinados
por huevos y parasitos (en pre-
paraciones frescas), se guardd
una porcion de heces en 3 mi
de NaCl 0.850/0 (200C) para
identificacién de rotavirus por el
método de enzimo-inmuno-en-
sayo ("Elisa™).

Las muestras para cultivo de bac-
terias se procesaron de acuerdo
con métodos antes descritos. Los
organismos toxigénicos fueron
sometidos a estudio de suscepti-
bilidad a los antibidticos por el
método de difusién (discos) y
diluciéon en agar. Se identifica-
ron los serotipos con técnicas
estandard.(3).

Investigacion de Enterotoxinas:
Todos los crecimientos bacteria-
nos fueron examinados dentro
de un periodo de tres meses por
toxinas no estables al calor. Se
usé la prueba in vitro con célu-
las adrenales y de raton. Las
toxinas estables al calor se deter-
minaron usando ratones infanti-
les. Las pruebas de enterotoxinas
fueron hechas en cepas de E.
coli de todas las muestras de
diarrea, de muestras de heces
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sin diarrea, de voluntarios que
se les encontré una muestra de
diarrea con E. coli productor
de toxinas estables al calor y
de un muestreo de 200/0 del
resto de muestras no diarréicas.

SEROLOGIA: Se obtuvieron
muestras de suero antes que
el voluntario partiera de los Es-
tados Unidos, y 3 y 6 semanas
después, una vez en el pais. Se
investigd la presencia de anti-
cuerpos al rotavirus, a la entero-
toxina no estable al calor y al
agente Norwalk

RESULTADOS: 22 Voluntarios
se asignaron al grupo placebo y
24 al antibidtico. Diez (410/0)
del grupo antibidtico y cinco
(23 o/ o) en el grupo placebo
tenian historia de diarrea del
viajero. (x2-1.91; P> 0.10).

La presencia del antibiodtico
se investigo en 41 volunta-
rios y se comprobd que to-
dos los voluntarios estaban to-
mando el antibidtico correc-
to. No hubo diferencia sig-
nificativa en casuistica de dia-
rrea durante y después de la
administracion del antibidtico.
Sin embargo hubo un decremento
significativo en el grupo con
antibiotico en la segunda, tercera
y cuarta semanas.

No hubo diferencia significativa
en el promedio de duraciéon de
la enfermedad (2.4 y 2.8 en el
grupo antibidtico y placebo res-
pectivamente) antes y después
de la administraciéon del antibid-
tico.

El promedio de deposiciones du-
rante el acmé del episodio de
diarrea fue idéntico en los dos
grupos.

Durante las primeras 6 semanas
E. coli fue aislado en 8 (220/0)
de 36 casos (diarrea y defecacio-
nes semi-so6lidas) en el grupo pla-
cebo y en 6 (180/0) de 32 casos
de diarrea en el grupo de antibid-
tico. La bacteria fue detectada en
7 voluntarios asintomaticos (3
en el grupo placebo y 4 en el
otro) durante colectas de rutina.
Cuatro de éstos voluntarios (1
en placebo 4 en antibidtico)
habian experimentado un episo-
dio de diarrea antes de aislar la
bacteria en la muestra rutinaria.

Solamente uno de estos episodios
fue debido al E. coli enterotoxi-
génica(ETEC).

Dos voluntarios (uno en cada
grupo) tuvieron episodios de dia-
rrea después del aislamiento de
ETEC en la muestra rutinaria,
ninguno de estos episodios fue
debido a ETEC.

Entre los cultivos de ETEC de 21
muestras durante el estudio, 13
(620/0) de las muestras conte-
nian por lo menos una cepa
ETEC que fue resistente al anti-
bidtico (16 cepas < 4 mg/u; 22
cepas 16-64 wug/ml; 4 cepas
128ug/ml).

Durante el periodo de adminis-
tracion de antibiotico, las cepas
de ETEC, 6 (660/0) de nueve
muestras en el grupo placebo y
5(820/0) de 6 en el grupo de
doxiciclina fueron resistentes ala
doxiciclina.

Después que la droga fue descon-
tinuada la ETEC resistente al an-
tibiotico fue aislada de 1 de 3
muestras en el grupo placebo y
uno de cuatro muestras en el gru-
po del antibiotico.

De los organismos ETEC en las
21 muestras soélo 13 (620/0)
produjo LT (toxina labil), en 5
(230/0) hubo S T (toxina esta-
ble), solamente 2 (I00/0) produ-
jeron ambas toxinas. Hubo 20 di-
ferentes serotipos; el mas comun
fue 027: H20 (todos productores
de S T) que se encontraron en 3
personas. Los serogrupos 08 y
015 se encontraron en 2 personas.

Shigella sonnei fue identificada
en muestras de un voluntario
asintomatico (del grupo del anti-
bidtico) 3 semanas después del
arribo al pais. No hubo otros pa-
tdgenos.

Dos voluntarios (en el grupo pla-
cebo) que tenian Entamoeba
histolitica (trofozoitos) en mues-
tras frescas, manifestaron diarrea
sanguinolenta (uno en la segunda
semana y el otro en la sexta). A
uno de ellos también se le aisld
ETEC. El rotavirus jamas se aislo
de ninguna de las muestras.

Once (240/0) de los voluntarios
(7 del grupo antibidtico y 4 del
grupo placebo) tuvieron eviden-
cia serologica (4 veces mas de
incremento en los titulos de an-
ticuerpo a LT) de reciente in-
feccion con ETEC de la varie-
dad LT Sin embargo, 3 de estos
voluntarios (uno del grupo pla-
cebo y dos del antibidtico) es-
taban asintomaticos.

A los voluntarios sintomaticos
que tuvieron elevaciones en los
titulos de anticuerpos (3 de cada
grupo), se les detecto ETEC en
las heces. Por lo contrario, seis
de los 14 voluntarios en los cua-
les se les aislo LT—ETEC, tuvie-
ron un aumento en titulaciones
de anticuerpo a LT de 4 veces y
mas. Sin embargo, solo 5 de los
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32 voluntarios en los cuales no
se detect6 ETEC—LT tuvieron
un aumento de 4 veces o mas
(X?*=4.136,PL 0.05) en el titulo
de anticuerpos a LT. Cuatro (100/0)
de los voluntarios (todos sinto-
maticos) tuvieron evidencia sero-
l6gica de infeccion reciente con
el agente Norwalk. Dos de estos
voluntarios también tuvieron
ETEC en muestras entre la 3era.
y 6a semanas. Ninguno de los
voluntarios tuvo evidencia sero-
légica de infeccién reciente con
rotavirus.

RESULTADOS: A diferencia de
estudios previos, en los cuales la
doxiciclina diaria previno la dia-
rrea del viajero en 90o/o de los
voluntarios, el presente estudio
mostré que la doxiciclina en do-
sis bisemanal fue solamente mar-
ginalmente efectiva para prevenir
la enfermedad. Aunque el anti-
bidtico no pudo reducir la fre-
cuencia de diarrea, si previno el
desarrollo de episodios multiples
en algunos individuos (comparan-
do con el grupo placebo en la
2da., 3ra y 4ta semana).

A pesar de este ultimo hallazgo,
la intensidad de la enfermedad
por diarrea fue similar en los dos
grupos. Como en otros grupos,
ETEC fue el patégeno mas co-
mun aislado en los episodios de
diarrea, sin embargo, este por-
centaje es mas bajo (210/0)
comparado con lo observado en
Marruecos (580/0) y en Kenya
(33-600/0). Opuesto a esos estu-
dios previos, sin embargo, las
cepas de ETEC aisladas en Hon-
duras eran resistentes a la doxi-
ciclina.

La determinacion de la presencia
de anticuerpos en suero confir-
mo los datos previamente obteni-

dos de la diarrea del viajero. La
presencia de anticuerpos a LT no
es un indicador sensitivo de in-
feccion con ETEC productor de
LT en los viajeros. El rotavirus
no es comun como agente etio-
légico de la diarrea del viajero.
El agente Norwalk fue responsa-
ble del 100/0 de los casos. Doxi-
ciclina bisemanal fue solamente
marginalmente efectiva como
preventivo de la diarrea del via-
jero en Honduras. Este resultado
pudo haber sido debido a:

1) La presencia de variedades de
ETEC resistentes ala doxiciclina

2) Porque la administracion del
antibiético fue muy infrecuente,

3) Por la presencia de otros agen
tes etiolégicos que no eran sensi
bles a la doxiciclina y que no se
pudieron identificar, 4) Por com
binacion de todos estos factores.

Es posible que la dosis bisemanal
no produjo concentraciones sufi-
cientemente altas o adecuadas
para inhibir las variedades resis-
tentes de ETEC de Honduras.
Parece razonable asumir que es-
tas variedades pueden ser sensi-
bles a dosis mas altas del antibio-
tico como cuando se administra
diariamente. Desafortunadamente
no hay datos de los niveles del
antibidtico en la luz del yeyuno
en los humanos.

En vista que s6lo en el 300/0 de
los casos se pudo identificar el
agente causal, es posible que el
700/0 de los casos de diarrea
fueron causados por organismos
no sensibles al antibiotico.

En estudios anteriores con doxi-
ciclina diaria no se implicé a
ningun patégeno en el 40-500/0
los casos de episodios de diarrea

Sin embargo, en estos mismos
estudios la diarrea fue prevenida
en el 80-900/0 de los casos, su-
giriendo que la doxiciclina puede
también prevenir la diarrea no
causada por ETEC.

Para darle respuesta a estas pre-
guntas son necesarios mas estu-
dios, utilizando dosis diarias de
doxiciclina en areas donde hay
variedades de ETEC resistentes.

En el presente no recomendamos
doxiciclina bisemanal para la pre-
vencion de la diarrea del viajero.
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