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RESUMEN

La diarrea es una de las infecciones mas frecuentes en el mundo y afecta a
personas de todos los sexos y edades. Presenta alta morbilidad y la tasa de
mortalidad aumenta en paises en via de desarrollo, especialmente en nifilos menores
de 5 afios. En la mayoria de los casos es autolimitada y no requiere tratamiento
antimicrobiano, siendo fundamental la terapia de reposicion de liquidos. En la
shigellosis el uso de antibioticos ha demostrado ser util en la reduccién de la
duracion de la enfermedad, morbimortalidad y el periodo de excrecién bacteriana.
OBJETIVOS: Estudiar la prevalencia de los agentes etioldgicos y sus serotipos; su
distribucion estacional y etaria. Determinar la sensibilidad antibidtica en los
aislamientos y evaluar la evolucion de la resistencia en el periodo estudiado.
MATERIALES Y METODOS: Trabajo retrospectivo descriptivo donde se analizaron
los coprocultivos de pacientes ambulatorios e internados que concurrieron al
Hospital Misericordia Nuevo Siglo de la ciudad de Coérdoba, con diagnéstico clinico
de diarrea aguda, entre 2013-2015. Los datos se analizaron mediante el estadistico
Ji cuadrado y el programa Infostat. RESULTADOS: De 449 muestras procesadas se
aislaron: Shigella spp 111 (62,01%), Campylobacter spp 49 (27,37%), Salmonella
spp 16 (8,94%), Yersinia spp 3 (1,68%). En cuanto a la sensibilidad antimicrobiana
de Shigella spp: ElI 78,37% (87) presentd resistencia a Ampicilina (AMP), la
resistencia a Trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) fue del 42,34% (47). La resistencia
conjunta a AMP y TMS se observé en 36 aislamientos (32,43%). Hubo dos
aislamientos de S. flexneri y uno de S. sonnei resistentes a Acido nalidixico (NAL).
No se determind resistencia a Ciprofloxacina (CIP), Fosfomicina (FOS), ceftriaxona
(CRO) ni cefpodoxima (CPD). CONCLUSION: En concordancia a lo reportado en la
region Shigella spp es el enteropatdégeno de mayor prevalencia y se detectd alta
resistencia a AMP seguida de TMS. Por lo tanto es fundamental conocer la
resistencia local y los agentes etiolégicos al momento de decidir el tratamiento

empirico, previniendo la emergencia de resistencias.
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INTRODUCCION

La diarrea es una de las infecciones mas frecuentes en el mundo con un impacto
financiero importante, que afecta a personas de todos los sexos y edades. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades diarreicas constituyen
un problema de salud publica a nivel mundial, especialmente en los paises en vias
de desarrollo, donde representan una importante causa de morbilidad y mortalidad
en niflos menores de 5 afios. Cada afio 600 millones de personas de todo el mundo
(casi 1 de cada 10) enferman tras consumir alimentos contaminados. De estas
personas 420.000 mueren, incluidos 125.000 nifios menores de 5 afios (1). Las
regiones de Africa, Asia sudoriental y de las Américas tienen la carga mas alta de
enfermedades de transmision alimentaria, facilitado por el suministro de agua poco
segura, pobres condiciones sanitarias y las deficiencias nutricionales. Los episodios
repetidos contribuyen a la malnutricién, que a su vez, aumenta el riesgo de adquirir
diarrea infecciosa y que perjudica y disminuye el desarrollo cognitivo (1-4).

Se define diarrea cuando hay 3 6 mas deposiciones por dia con aumento del
contenido acuoso o volumen y cuando la materia fecal adquiere la forma del
recipiente que la contiene. Se considera diarrea aguda aquella que tiene menos de
14 dias de evolucién y prolongada o persistente cuando dura mas de 14 dias.
Diarrea cronica se considera cuando se prolonga por mas de 30 dias (1,2).

La gastroenteritis aguda (GEA) bacteriana ocasiona la secrecion de fluido a través
del intestino debido a la presencia de toxinas bacterianas o por la invasion de las
bacteriana del lumen intestinal.

La mayoria de las diarreas son adquiridas en la comunidad a través de alimentos o
agua contaminada pero con algunos microorganismos es posible el contagio
persona-persona. (2,3). Es una infeccidbn que se autolimita en gran parte de los
casos y que no requiere tratamiento antimicrobiano, siendo fundamental la terapia
de reposicion de liquidos. Por lo tanto la rehidratacion de electrolitos es el principal
objetivo junto al aislamiento del paciente para prevenir la potencial transmisién de la
infeccion (2,4).

La diarrea es prevalente durante todo el afio y los agentes etioldgicos varian a lo
largo del mismo. Los virus como rotavirus y otros virus entéricos prevalecen en los
meses de invierno (especialmente en niios menores de 3 afos) (3) y en verano la
etiologia es principalmente bacteriana (2,3). Salmonella spp, Shigella spp,

Campylobacter spp, son algunas de las bacterias mas frecuentemente aisladas en



nuestro medio. Es necesario conocer la epidemiologia, junto a la historia, los
resultados clinicos y el tratamiento antibiotico para acortar la enfermedad, reducir la
morbilidad e impedir la invasion (2,4-9). De esta manera, cuando se requiere
tratamiento empirico, son importantes los registros de resistencia local y los agentes
etiolégicos prevalentes. El uso de antibidticos de amplio espectro o de un
antimicrobiano inadecuado, facilita la emergencia de resistencia en patdgenos
entéricos, que se contagian facilmente persona a persona, tal como las especies de
Shigella cuyo in6culo infectivo es muy bajo (10 - 100 bacterias) (2,3).

El objetivo de este trabajo fue estudiar la prevalencia y sensibilidad antimicrobiana
de los agentes etiolégicos causantes de diarrea aguda aislados de coprocultivos de
pacientes que concurrieron al Hospital Misericordia Nuevo Siglo de la Ciudad de
Cérdoba.

Los objetivos secundarios fueron analizar la distribucion estacional de los
enteropatégenos bacterianos. Relacionar los mismos con la edad de los pacientes,
analizar los casos que requirieron internacidén, determinar los serotipos de las
especies aisladas y evaluar la evolucion de la resistencia de Shigella spp. en el

periodo estudiado.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron en forma retrospectiva los resultados de los coprocultivos realizados
entre enero de 2013 y diciembre de 2015. Se estudiaron 449 muestras de materia
fecal (141 en el aflo 2013, 141 en 2014 y 167 en 2015) de pacientes ambulatorios e
internados de menos de 48 horas de hospitalizacion, con diagnéstico de diarrea
aguda (una muestra por paciente), asistidos en el Hospital Misericordia Nuevo Siglo,
Cérdoba, Argentina. Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre 1
mes Yy 80 afios. Las muestras de heces se recogieron por evacuacion espontanea
en un recipiente estéril o hisopado rectal y se procesaron dentro de las 2 horas.
Cuando ello no fue posible se conservaron en medio de transporte de Cary-Blair
(Difco) a 4°C hasta su procesamiento. Las muestras fueron examinadas en fresco
para determinar la presencia de leucocitos polimorfonucleares y se les realiz6 una
coloracibn con Carbolfucsina para virsualizar formas compatibles con
Campylobacter. En todos los pacientes se investigo la presencia de Shigella spp,
Salmonella spp, Escherichia coli enterohemorragica (ECEH) serotipo O157, Yersinia



spp, Aeromonas spp, Plesiomonas spp y Vibrio spp, segun métodos bioquimicos
convencionales (10).

Todas las muestras de materia fecal fueron sembradas en Agar Eosina azul de
metileno (EMB) (BioMérieux), Agar selectivo Salmonella-Shigella (SS) (BioMérieux),
CHROMagar 0157 (Medica-Tec) e incubadas a 35°C bajo condiciones aerdbicas por
18 a 24hs. Ademas, los especimenes fueron sembrados en caldo Selenito (Difco) y
después de 18hs de incubacion a 35°C se repicé en agar Salmonella-Shigella.
Siguiendo los métodos estandares y las recomendaciones del Comité Internacional
de Laboratorios Clinicos (CLSI) (9,10).

La serotipificacion de los aislamientos de Shigella spp y Salmonella spp se realizé en
el Servicio de Enterobacterias del Laboratorio Central del Ministerio de Salud de la
Provincia de Cérdoba y en el Servicio de Enterobacterias Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas (INEI). Administracion Nacional de Laboratorios e
Institutos de Salud (ANLIS) “Dr Carlos G. Malbran”. Buenos Aires, respectivamente.
La sensibilidad a los antimicrobianos se evalué mediante el método de difusion con
discos Kirby y Bauer segun normas del CLSI y recomendaciones de la Red Whonet
(9-11).

Los antimicrobianos ensayados fueron: ampicilina (AMP) (10ug), &cido nalidixico
(NAL) (30ug), ciprofloxacina (CIP) (5ug), trimetoprima/sulfametoxazol (TMS)
(1,25/23,75uQ), furazolidona (FZ) (100ug) , fosfomicina (FOS) (50ug) y cefpodoxima
(CPD) (10pg) (Oxoid Ltd., UK).

Se realizé estadistica descriptiva. Se empled la Prueba de Ji al cuadrado y el Test
Exacto de Fisher para comparar las variables cualitativas. Se utilizd6 el paquete

estadistico InfoStat version libre.

RESULTADOS

De 449 muestras de heces procesadas, 179 (39,87%) fueron de etiologia bacteriana.
La distribucién de los aislamientos fue la siguiente: Shigella spp 111 (62,01%),
Campylobacter spp 49 (27,37%), Salmonella spp 16 (8,94%), Yersinia spp 3
(1,68%). Durante el periodo estudiado no hubo aislamientos de E.coli 0157,
Aeromonas spp, Plesiomonas spp ni Vibrio spp. (Figura 1). De los 10 (2,23%)
pacientes que presentaron dos gérmenes, en 7 (1,56%) se aislo Shigella spp —
Campylobacter spp y en 3 (0,67%) Salmonella spp — Campylobacter spp.



Figura |: Prevalencia de Enteropatdgenos entre 2013 y 2015.
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Las especies de Shigella aisladas fueron serotipificadas correspondiendo 84
(75,68%) a S. flexneri, 25 (22,52%) a S. sonneii, 2 (1,80%) S. boydii. De los
aislamientos de Shigella flexneri, 64 correspondieron al serotipo 2 (76,19%), 11 al
serotipo AA 479 (13,10%), 4 a la variante X (4,76%), 3 al serotipo 3 (3,57%) y 2 al
serotipo 6 (2,38%). La distribucion seroldgica anual se muestra en la Figura l.

Figura II: Distribucion Seroldgica
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Los serotipos de Salmonella enterica subsp. enterica aislados fueron 7
(43,75%) S. Typhimurium 4 (25,00%) S. Enteritidis y 1 (6,25%) aislamiento de S.
Corvalis, S. Derby, S. Newport, S. Infantis y S. Gomori respectivamente.

El aumento de aislamientos entre meses calidos (noviembre-abril) y frios
(mayo-octubre) fue estadisticamente significativa (p< 0,05) en el afio 2013, no asi en
2014 ni 2015 (p> 0.05). (Figura lll). En todos los afios predomind Shigella spp,

seguida de Campylobacter spp, Salmonella spp y Yersinia spp.

Figura lll: Enteropatogenos: Distribucion estacional
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Del total de casos, 305 correspondieron a nifios entre 1 mes y 10 afios de edad.
(Figura 1V). De las 128 internaciones registradas en el periodo estudiado, 121
correspondieron a pacientes pediatricos con 55 (45,00%) aislamientos bacterianos y
4 casos en adultos. No hubo diferencias en relacién al sexo tanto en nifios como
adultos (p>0,05).



Figura IV: Distribucion etarea
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De 111 aislamientos de Shigella spp, el 78,37% (87) presento resistencia a AMP,
de las que S. flexneri alcanzo el 82,14% (69), S. sonnei se mantuvo en un 76,00%
(19) y uno de dos aislamientos de S. boydii fue resistente a este antibiético. Sin
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre S. flexneri y S. sonnei. La
resistencia a TMS fue del 42,34% (47); S. flexneri mostré 35,71% (30), para S.
sonnei fue de 64,0% (16) y uno de dos aislamientos de S. boydii mostro resistencia.
Se observd diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) entre la
suceptibilidad de S. flexneri y S. sonnei para TMS. Hubo 2 aislamientos de S.
flexneriy 1 de S. sonnei resistentes a NAL. La resistencia conjunta a AMP y TMS
se observé en 36 aislamientos (32,43%).
El perfil de resistencia en los aislamientos observado entre los afios 2013, 2014 y
2015 para AMP no fue estadisticamente significativo entre S. flexneri y S. sonnei.
Pero si de observaron diferencias inter especies para TMS con p<0,05 (Figuras V y
V).
La sensibilidad a FZ fue del 96,00% y no hubo resistencia para CIP, FOS, CRO y
CPD.



Figura V: Evolucién de la Resistencia a Ampicilina

Figura VI: Evolucion de la Resistencia a Trimetoprima/Sulfametoxazol
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En los casos de Salmonella spp. en los afios 2013 (14,29%), 2014 (6,25%) y 2015
(5,88%), un solo aislamiento de S. Typhymurium fue resistente a AMP vy las
resistencias a TMS y NAL se debieron a S. Typhymurium y S. Infantis. Un
aislamiento de Y. enterocolitica fue resistente a NAL.



DISCUSION

La diarrea aguda es principalmente una enfermedad de infantes y niflos pequefos.
El sindrome diarreico agudo puede ser atribuido a muchos enteropatégenos, sin
embargo los distintos agentes pueden mostrar diferentes patrones epidemiolégicos
de acuerdo a la edad del huésped, estacion del afio y localizacién geogréfica (9).

La shigelosis es una importante causa de morbilidad y mortalidad en grupos
vulnerables, incluyendo viajeros y nifios en paises poco desarrollados, donde
constituye la principal causa de diarrea moderada a severa en menores de 5 afios
de edad. En nuestro estudio, Shigella spp. fue el principal agente etiologico de
diarrea bacteriana, seguido de Campylobacter spp y Salmonella spp, a diferencia de
lo que ocurre en los paises desarrollados en los que Salmonella spp. es el agente
predominante (3,13). S. flexneri (75,68%) fue mas prevalente que S. sonnei
(22,52%) en coincidencia con lo descripto en estudios realizados en Coérdoba (6,7) y
otras regiones del pais y en paises asiaticos como Tailandia, Vietnam y Malasia en
el pasado, donde esta situacion se ha revertido y actualmente Shigella sonnei es la
especie predominante (14). EIl subtipo 2 de S. flexneri fue el mas frecuentemente
aislado en los tres afios estudiados, hecho similar a lo observado en otras regiones
de Argentina, Brasil, Chile y Uruguay (13). S. sonnei y S. flexneri 2 fueron
responsables de la mayoria de los casos, en coincidencia con lo descripto por Giuno
S.y Oderiz S. en La Plata (15).

Ademas, existe una correlacién entre la situacién socioeconomica y el riesgo de
shigellosis (16,17), siendo mayor en los paises mas pobres; Shigella es facilmente
transmitida en poblaciones y medios poco higiénicos; el suministro de agua
contaminada o deficientemente potabilizada son los principales riesgos de
shigellosis en el mundo. El control a través de medidas sanitarias es a menudo
dificultoso debido a la baja dosis infectiva 10-100 UFC. EIl desarrollo de una vacuna
puede ser una alternativa util para disminuir la morbilidad y mortalidad (8,18). En
China se encuentra disponible una vacuna oral, viva y bivalente que expresa los
antigenos O de S. sonnei y S. flexneri 2a y se estan desarrollando otras vacunas.
Fuera de este pais no hay vacunas comercialmente disponibles para Shigella,
aunque varias décadas de investigaciones han conducido a la evaluacion de una
variedad de vacunas con bacterias vivas 0 muertas o subunidades bacterianas
(14,19).
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El papel de las especies enteropatogénicas de Campylobacter en la etiologia de la
diarrea bacteriana ha sido bien establecido tanto en paises industrializados como en
los que se encuentran en desarrollo (20,21). En nuestro trabajo Campylobacter spp
tuvo una prevalencia del 27,37%, fue el segundo agente etiologico mas frecuente
después de Shigella spp. La verdadera incidencia puede llegar a ser hasta 35 veces
mas alta debido al subdiagnéstico o no registro de casos. La hiperendemicidad en
paises en desarrollo y la alta tasa de recuperacion en paises desarrollados (entre el
5y 20%) demuestra que el control de esta infeccion es un problema a nivel mundial
(22). Las principales fuentes de infeccion son el agua y los alimentos contaminados.
Otra posible via de transmision podria ser el contacto con animales infectados,
particularmente gatos y perros. Si bien se produjeron aislamientos a lo largo de cada
afio, el nimero de casos incrementd a comienzos de la primavera y contindo
durante los meses de verano en coincidencia con la bibliografia (23) y al contrario
de lo observado por grupos de trabajo locales (6), probablemente debido a las
diferencias poblaciones o el empleo de técnicas de cultivo de mayor sensibilidad.

Un 5-10% de los pacientes no tratados puede presentar recurrencias. Se ha
asociado a complicaciones autoinmunes como artritis y sindrome de Guillen-Barré.
En nuestro laboratorio no se realiz6 cultivo debido a las condiciones especiales de
atmosfera de aislamiento; se hicieron coloraciones para su deteccién. Los métodos
directos demostraron ser Utiles para el diagnostico presuntivo en la diarrea por
Campylobacter (24). Creemos que de disponer los medios para su cultivo, la
prevalencia seria mayor.

Shigella y Campylobacter son aislados con relativa frecuencia asociados con otros
gérmenes o entre ellos. En nuestro caso el 2,23% de los pacientes presentaron dos
gérmenes, en 1,56% de los casos Campylobacter se asocio a Shigellay en 0,67% a
Salmonella. En algunos estudios cerca de la mitad de los pacientes con enteritis por
Campylobacter tienen asociado otro patégeno, lo cual no se ha observado en
paises desarrollados (25,26).

Las enfermedades de origen alimentario son un problema de salud publica a nivel
mundial y Salmonella spp es uno de los agentes etiol6gicos bacterianos mas
comunmente aislado. Es reconocido que la salmonelosis puede ser adquirida por el
consumo de agua, carne, huevos o leche contaminada o por contacto con animales

0 pacientes infectados y que los niflos menores de 5 afios de edad (especialmente
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lactantes menores de 1 afio) es la poblacion més susceptible a la infeccion por
Salmonella (27-29).

En nuestro Hospital, la recuperacion de Salmonella fue baja (6%) a diferencia de lo
gue ocurre en los paises desarrollados de Europa y Estados Unidos donde es una
de las principales causas de diarrea. S. Typhimurium (43,75%) fue el serotipo
prevalente seguido por el serotipo Enteritidis (25,00%) en concordancia con otros
grupos de trabajo de la ciudad de Cordoba y regiones de China (6,26) y en
discordancia con otros estudios que colocan a S. Enteritidis en primer lugar.
También hubo aislamientos de los serotipos Corvalis, Derby, Newport; Infantis y
Gomori. La poblacién mas afectada fue la pediatrica y su recuperacion se observo
en los meses calidos.

No hubo recuperacion de Escherichia coli enterohemorragica (ECEH) 0157 por el
método de cultivo en medio cromogénico, en coincidencia con lo publicado por
Medeiro y cols en Brasil (30). El estudio de las distintas variedades de E. coli en
heces no se pudo realizar en nuestro laboratorio debido a las dificultades que
conlleva el mismo, lo cual también origina que se disponga de escasos datos sobre
su incidencia en nuestro medio (16).

En el caso de las infecciones por Shigella spp la terapia antimicrobiana disminuye la
duracion de los sintomas y la excrecién del microorganismo, pero el uso inadecuado
aumenta el riesgo de desarrollar resistencia a los antibiéticos. La alta resistencia a
AMP (78,37%) y a TMS (42,34%) observada en los aislamientos de Shigella,
especialmente para S. sonnei en la cual la resistencia promedio a TMS en los tres
afios estudiados llega al 68,50%, restringe estos antibiéticos al momento de tomar
decisiones terapéuticas. Las cefalosporinas de tercera generacion, reservadas para
el tratamiento de casos graves de shigellosis debidos a cepas multirresistentes aun
permanecen activas en nuestro estudio, lo mismo que CIP, a diferencia de lo que
ocurre en otras partes del mundo y el norte argentino (31-33). Cabe destacar la alta
sensibilidad a FOS, un antibiético que se deberia tener en cuenta en nuestro medio
para la terapia antimicrobiana de las diarreas bacterianas agudas por Shigella.

En el caso de Salmonella no Typhi, no se ha demostrado la efectividad antibiética y
existen evidencias que favoreceria la portacion ulterior. En este trabajo se realizo la
vigilancia antibiotica y se observd un bajo nivel de resistencia a los antibiéticos
comunmente utilizados en el tratamiento de las diarreas agudas, a pesar de que el

namero de aislamientos de Salmonella fue bajo.
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En conclusion, en concordancia con otros estudios, nuestros resultados muestran
que la diarrea es una infeccion prevalente en nifios. El principal agente etioldgico fue
Shigella spp seguido de Campylobacter spp y Salmonella spp. Destacamos la
importancia en la busqueda de copatdégenos. Es necesario establecer la distribucion
de los serogrupos y serotipos en nuestra poblacion para orientar en el desarrollo de
una posible vacuna. La recuperacion de Yersinia enterocolitica fue en los meses
frios como es de esperarse. En el 2013 se observd un aumento en la casuistica en
los meses calidos, pero en 2014 y 2015 se mantuvo el aislamiento de
enteropatdogenos durante todo el afio, probablemente debido al aumento de las
temperaturas climéticas (34) y a deficiencias del sistema de potabilizacién del agua y
redes cloacales. Con respecto a la terapéutica antibidtica, AMP y TMS se
encontrarian restringidas para su uso debido al alto porcentaje de resistencia que
presentan en nuestro medio, especialmente para los aislamientos de Shigella

sonnei.
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