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RESUMEN

Se recolectaron muestras de materia fecal de nifios menores de 5 afios con diarrea aguda, en Corrientes, Argentina, entre enero
de 2004 y abril de 2005, se cultivaron en medios selectivos, se identificaron colonias sospechosas de Salmonella, Vibrio,
Aeromonas, Shigella o Escherichia coli O157 y se estudié la susceptibilidad antimicrobiana mediante difusion con discos. De 590
muestras 7,7 % fueron positivas (Salmonella spp. 32,6 % y Shigella spp. 67,4 %). Sobre 31 aislamientos de Shigella, 81 %
correspondié a S. flexneri, y 19 % a S. sonnei. El serotipo 2 de Shigella flexneri fue el mas frecuente. Las cepas de S. flexneri
mostraron mayor multirresistencia que las de S. sonnei. Los serotipos de Salmonella enterica mas frecuentes fueron S.
typhimurium y S. newport. Dos aislamientos de Salmonella presentaron multirresistencia. El presente trabajo constituyé un
aporte al conocimiento de la etiologia de las gastroenteritis bacterianas en la region y alert6 acerca del surgimiento de cepas

enteropatégenas multirresistentes.
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Las enfermedades diarreicas constituyen un
importante problema de salud publica en los nifios
de las regiones subdesarrolladas del mundo por
causa de una serie de factores, entre ellos, altos
costos por la gran demanda de atenciones
ambulatorias y hospitalizaciones, ademas de ser
causa importante de mortalidad infantil, especial-
mente por su relacion con la desnutricion.!

Tanto en Argentina como en otros paises de
Ameérica las diarreas agudas constituyen enferme-
dades de elevada prevalencia que afectan, princi-
palmente, a los nifios menores de 5 afiosy pueden

ser causadas por una gran variedad de agentes
patégenos, entre ellos virus (principalmente
Rotavirus y virus Norwalk) y bacterias (Salmo-
nella, Shigella, Escherichia coli, Yersinia,
Campylobacter, Aeromonas Yy Vibrio cholerae).?®
Algunos enteropatdgenos como Shigella, Salmo-
nellay Escherichia coli generan importantes pro-
blemas de resistencia antimicrobiana y, por tanto,
de control del tratamiento antibi6tico.®

Con el presente trabajo se pretendio generar
conocimientos sobre la etiologia de las gastroen-
teritis bacterianas en la region y, mediante el ana-
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lisis de la sensibilidad antimicrobiana de las bacte-
rias enteropatégenas mas prevalentes, contribuir a
optimizar la atencion medica mediante la utiliza-
cién racional de la medicacién y de esta manera
evitar la distorsion del gasto en salud publica.

METODOS

Entre enero de 2004 y abril de 2005 se realiz6
un estudio prospectivo. Se recolectaron muestras
de heces de pacientes pediatricos provenientes de
la consulta externa de Centros de Atencién Pri-
maria de la Salud (CAPS) de la municipalidad de
Corrientes.

Se incluyeron todos los nifios atendidos en el
periodo mencionado que cumplieron con los crite-
rios de inclusion siguientes: menores de 5 afios de
edad con episodios de diarrea aguda de menos de
72 h de evolucion y sin tratamiento con antimicro-
bianos 72 h previas a la toma de las muestras.

Previo consentimiento informado del adulto
acomparfiante de los nifios, se recolectaron 590
muestras de materia fecal, las cuales fueron
hisopadas y colocadas en medio de transporte Cary-
Blair para su remisién al Laboratorio de Bacterio-
logia del Instituto de Medicina Regional de la
Universidad Nacional del Nordeste (Resistencia,
Chaco, Argentina). Para el aislamiento inicial las
heces fueron sembradas en agar Salmonella-
Shigella, agar MacConkey, agar sangre, agar
MacConkey-sorbitol y agar tiosulfato-citrato-sa-
les biliares-sacarosa (TCBS); la identificacion
bioguimica de colonias sospechosas con bacterias
enteropatdgenas se llevé a cabo mediante pruebas
clasicas.” La identificacion seroldgica se realizé
mediante aglutinacion en ldminas con antisueros
especificos (Division de Antisueros, Instituto de
Enfermedades Infecciosas Humanas ANLIS “Car-
los G. Malbran”).

La susceptibilidad a los antimicrobianos se
determiné por el método de difusion con discos,
segln los criterios establecidos a la fecha por el
Comité Nacional de Estandares de Laboratorios
Clinicos (The National Committee for Clinical
Laboratory Standards [NCCLS])® frente a
ampicilina (10 mg), ampicilina/sulbactama (10/10 mg),
cefalotina (30 mg), gentamicina (10 mg),
ciprofloxacina (5 mg), acido nalidixico (30 mg),
colistina (10 mg), fosfomicina (200 mg), tetraciclina
(30 mg), furazolidona (100 mg), trimetoprima/

/sulfametoxazol (1,25/23,75 mg), neomicina (30
mg), cloranfenicol (30 mg), cefotaxima (30 mg) y
sulfisoxazol (300 mg). Para el control de calidad
se emplearon las cepas Escherichia coli ATCC
25922, E. coli productora de betalactamasa ATCC
35218, Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 y Pseudo-
monas aeruginosa ATCC 27853. Se considero
multirresistente al aislamiento que presento resis-
tencia a 2 antimicrobianos 0 mas pertenecientes a
diferentes familias.

El analisis estadistico consistio en la compara-
cién mediante la prueba de chi cuadrado, y el nivel
de significacion estadistica se fijé en 0,05.

RESULTADOS

Sobre las 590 muestras procesadas se recu-
peraron bacterias enteropatdgenas en 46 de ellas,
lo cual corresponde a un indice de positividad del
coprocultivo de 7,7 %.

Entre los 46 coprocultivos positivos se obtu-
vieron 15 (32,6 %) aislamientos de Salmonella spp.
(Salmonella no typhi) y 31 (67,4 %) de Shigella
spp. De estos ultimos, 81 % (25 muestras) co-
rrespondieron a S. flexneri y 19 % (6 muestras)
a S. sonnei. El serotipo de S. flexneri méas fre-
cuente fue el 2. No se obtuvieron aislamientos de
S. boydii ni S. dysenteriae. Entre los serotipos de
Salmonella enterica el mas frecuente fue S. typhi-
murium (44,4 %) seguido de S. newport (33,3 %); los
demas aislamientos correspondieron a S. ente-
ritidis (2 cepas) y a S. kottbus (1 cepa). No se
obtuvieron aislamientos de Escherichia coli 0157,
Vibrio cholerae ni Aeromonas spp.

En general la resistencia encontrada de S.
flexneri a los antibioticos estudiados fue mayor
que la de S. sonnei (tabla 1). Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p< 0,001) para los
antibioticos ampicilina, ampicilina/sulbactama,
tetraciclinas y cloranfenicol. Las cepas de S. flex-
neri mostraron, ademas, mayor multirresistencia
que las de S. sonnei.

Entre los aislamientos de Salmonella enterica,
2 presentaron multirresistencia; una cepa de
Salmonella enterica serotipo Newport resistente
aampicilina, cloranfenicol y cefalosporinas de ter-
cera generacion y una cepa de Salmonella
enterica serotipo Kottbus resistente al acido
nalidixico y neomicina (tabla 2).



TABLA 1. Resistencia de S. flexneri y S. sonnei frente a los
antimicrobianos estudiados

Antibidtico S. flexneri (N= 25) S. sonnei (N=6)

N % N %

Ampicilina 20 80 2 33,3
Tetraciclina 16 64 0 0
Trimetoprima/

sulfametoxazol 15 60
Cloranfenicol 14 56
Ampicilina/
/sulbactama 1
Gentamicina
Furazolidona
Fosfomicina

Acido nalidixico
Neomicina
Ciprofloxacina
Sulfisoxazol

Colistina

Cefotaxima
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TABLA 2. Resistencia antimicrobiana en la totalidad de los
aislamientos de Salmonella spp.

Antibiéticos Salmonella (N= 15)

N %

w
w

Ampicilina
Tetraciclina
Trimetoprima/sulfametoxazol
Cloranfenicol
Ampicilina/sulbactama
Sulfisoxazol
Gentamicina
Furazolidona
Fosfomicina

Colistina

Acido nalidixico
Neomicina
Ciprofloxacina
Cefotaxima
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DISCUSION

Los resultados del presente trabajo revelan una
mayor frecuencia de Shigella y Salmonella como
enteropatogenos causales de diarrea, lo que coin-
cide con los estudios previos realizados en Cuba®*°
y en otros paises como Per(.® Sin embargo, en
aquellos estudios en los cuales se pesquisé ade-
mas la presencia de Campylobacter, esta fue la
primera causa bacteriana de gastroenteritis,® o la
segunda después de Salmonella®* o de Shigella.*

Las especies mas prevalentes encontradas
dentro del género Shigella confirman resultados
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previos que colocan en primer lugar a S. flexneri,
como los realizados en Argentina,®® Cuba,® Hong
Kong,* Per(®y Tanzania;** no obstante ello, algu-
nos autores han encontrado un predominio de S.
sonnei en Espafia,*® Venezuela* y EE. UU.,"* ade-
mas de haber encontrado aislamientos de S. boydii?
y S. dysenteriae;*? estos hallazgos estan indican-
do importantes variaciones regionales sobre la ocu-
rrencia de las diferentes especies de Shigella.

El serotipo de S. flexneri més frecuente fue
el 2, que coincide con los hallazgos regionales pre-
vios en la ciudad de Resistencia, Argentina.®

Dentro de los resultados merece destacarse
la elevada resistencia de S. flexneri a algunos
antibioticos como ampicilina principalmente, aun-
que en menor grado también a tetraciclina,
trimetoprima/sulfametoxazol, cloranfenicol y
ampicilina/sulbactama, lo cual limita su uso en el
tratamiento médico.

Esta resistencia con tendencia ascendente se
observd, sobre todo a partir de estos Gltimos afos,
segun trabajos previos nacionales® y de otros pai-
sesb. Suarez y otros en Cordoba, registraron que
para S. flexneri la resistencia a la ampicilina
aumento en forma significativa (de 60 a 100 %
entre 1990y 1997) al igual que la resistencia al
cloran-fenicol (de 13 a 71 % en el mismo perio-
do)®. Segun los mismos autores, para trime-
toprima/sulfametoxazol el aumento no fue
estadisticamente significativo, aunque en 1995
y 1996 se alcanzaron cifras de 96 y 91 %, res-
pectivamente.

La mayor frecuencia de multirresistencia en-
contrada en aislamientos de S. flexneri, coincide
con lo publicado en trabajos previos realizados en
Cuba,® Brasil,*” Egipto'? y Per(.

Los niveles de resistencia al acido nalidixico al
igual que la ausencia de resistencia frente a cipro-
floxacina, también son similares a los encontrados
por otros autores,31920

El fenotipo de resistencia combinada frente a
ampicilina, cloranfenicol, tetraciclina y trime-
toprima/sulfametoxazol fue también el que encon-
traron con mayor frecuencia Navia y otros en
Tanzania.'* Esa resistencia se vincul6 con la pre-
sencia de plasmidos transferibles con pesos
moleculares de 94,5 a 120 kb.

Los serotipos mas frecuentes de Salmonella
hallados en el presente trabajo coinciden con los
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trabajos de Cevallos y otros en Espafia®® y con
datos del CDC publicados en el anuario de
Salmonella de 2003, donde 46 % de los aislamien-
tos de Salmonella correspondieron a los serotipos
typhimurium, enteritidis y newport,2 aunque en
otras publicaciones los serotipos més prevalentes
fueron enteritidis, infantis y agona.*

A pesar del escaso himero de aislamientos de
Salmonella, se encontraron cepas multirresistentes
de S. newport y S. kottbus. Estos hallazgos coin-
ciden con los del CDC para quienes en 2002, S.
newport ha emergido como el patdgeno mas
multirresistente, porque 23 % de estos aislamien-
tos fueron resistentes a 9 de 17 antibidticos ensa-
yados, incluidas las cefalosporinas de espectro
ampliado.?* Cabe destacar que un informe de la
Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a
los Antimicrobianos de la Organizacion Panameri-
cana de la Salud da cuenta que durante 2004 no se
hallaron aislamientos de Salmonella resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion en la mayo-
ria de los paises latinoamericanos, con excepcién
de Argentina, Honduras, Nicaragua y Venezuela
con cifras de 23, 20, 8 y 11 %, respectivamente.?

Del mencionado informe de la OPS también
se desprende que la aparicion de cepas de
Salmonella resistentes al acido nalidixico es una
constante en casi toda América, resultan mas es-
poradicos los aislamientos resistentes a cipro-
floxacina. Aunque en el presente trabajo no se
detectd ningin aislamiento de Salmonella ni de
Shigella resistente a ciprofloxacina, la aparicion
de cepas resistentes al acido nalidixico debe ser
una sefial de alerta, porque estudios realizados en
Salmonella spp. han demostrado que la resisten-
ciaaeste antibidtico estaria indicando una sensibi-
lidad disminuida frente a las quinolonas fluoradas.?®

Sobre la base de los resultados obtenidos se
pudo determinar la mayor prevalencia de Shigella
y dentro de este género, S. flexneri, en coinciden-
cia con resultados publicados por otros autores.

El hecho de que S. flexneri haya presentado
mayor resistencia antimicrobiana y mayor multirre-
sistencia que S. sonnei, pone de manifiesto el gra-
ve problema de salud publica que suscita, porque
se reducen las posibilidades terapéuticas en los
grupos mas vulnerables.

Como las especies de Shigella y su resisten-
ciavarian segun la localizacion geogréafica, cobran

gran importancia el control y seguimiento de los
patrones de resistencia para la seleccion del trata-
miento empirico adecuado.

El hallazgo de aislamientos productores de
betalactamasas de espectro extendido o con sen-
sibilidad reducida a las quinolonas fluoradas debe
alertar acerca de la emergencia de este tipo de
patdgenos.

Como resultado de lo expuesto puede enfa-
tizarse el hecho de que se deben poner en marcha
actividades de vigilancia orientadas a detectar y
controlar la aparicion de nuevas cepas resistentes,
a la vez que el estudio de la relacion clonal entre
los diferentes aislamientos mediante la aplicacion
de técnicas de tipificacion epidemioldgica puede
ayudar a conocer con mayor precision la distribu-
ciény evolucion de las cepas resistentes circulan-
tes en cada region.

Antimicrobial resistance of bacteriae causing diarrhea
in children from Corrientes, Argentina

SUMMARY

In Corrientes (Argentina), from January 2004 to April 2005,
fecal samples from under 5 years-old children with acute diarrhea
were collected; the stool samples were cultured onto selective
media, and those colonies suspected to be Salmonella, Vibrio,
Aeromonas, Shigella, or Escherichia coli 0157 were identified.
The antimicrobial susceptibility was assessed by the disk diffusion
method. Among 590 samples, the 7.7% were positive (Salmonella
spp 32.6% and Shigella spp 67.4%). Of 31 Shigella isolates,
81% were S. flexneri, and 19% were S. sonnei. S. flexneri serotype
2 was the more frequent. S. flexneri strains showed higher
multidrug resistance than S. sonnei strains. Among the
Salmonella enterica serotypes, S. typhimurium and S. newport
were the most frequent. Two isolates of Salmonella presented
with multidrug resistance. This paper was a contribution to the
knowledge of bacterial gastroenteritis etiology in our region and
it called the attention to the emergence of multidrug-resistant
enteropathogenic strains.

Key words: Diarrhea, enteropathogenic bacteria, antimicrobial
resistance.
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