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RESUMEN

INTRODUCCION. Shigella spp. es uno de los agentes causales mas importantes
de diarrea aguda en los nifios. La presente investigacion tuvo como objetivo
conocer la frecuencia de serogrupos y la susceptibilidad antimicrobiana a los
farmacos de eleccion y a los alternativos.

METODOS. Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo entre enero de 2004 y
diciembre de 2006 a partir de 34 cepas de Shigella spp. aisladas en heces de nifios
menores de 5 afos ingresados en el Hospital «Aleida Fernandez Chardiet»
(Municipio Glines) a causa de enfermedad diarreica aguda.

RESULTADOS. Los serogrupos encontrados fueron S. sonnei (70,5 %) y S. flexneri
(29,5 %). Ambos serogrupos mostraron altos niveles de resistencia al trimetoprim-
sulfametoxazol y a la ampicilina, ademas en las cepas de S. sonnei se encontro
resistencia al acido nalidixico y en las de S. flexneri al cloranfenicol. Todas las cepas
mostraron altos porcentajes de sensibilidad a la ceftriaxona, norfloxacina y
ciprofloxacina. El 70 % de las cepas de S. sonnei fueron multirresistentes. El patrén
de multirresistencia (ampicilina, trimetoprim-sulfamtetoxazol y acido nalidixico) se
encontré en ambos serogrupos.

CONCLUSIONES. La determinacion y vigilancia de los patrones de resistencia



facilita el control de la politica de uso de antibidticos en la regidon estudiada y
previene el surgimiento de cepas resistentes a farmacos de nueva generacion.

Palabras clave: Shigella spp., enfermedad diarreica aguda, susceptibilidad
antimicrobiana, serogrupos, patrones de multirresistencia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Shigella ssp. is one of the more important causal agents of
acute diarrhea in children. Present research has as aim to know serogroups
frequency and antimicrobial susceptibility to choice drugs, and to its alternatives.
METHODS: A descriptive retrospective study was carried out between January
2004 and December 2006 of 34 strains of Shigella isolated from children lower than
5 years admitted in "Aleida Fernandez Chardiet" Hospital in Glines Municipality by
acute diarrheic disease.

RESULTS: Serogroups included S. sonnei (70,5%), and S. flexeneri (29,5%). Both
serogroups showed high levels of resistance to Trimethoprim-Sulfamethoxaxole and
to Ampicillin and to in strains of S. sonnei there was resistance to nalidixic acid, and
in that of S. flexeneri, to Chloramphenicol. All strains showed high percentages of
sensibility to Cephtriaxone, Norphloxacine, and to Cyprophloxacine. The 70% of
strains of S. sonnei were multi-resistant. Multiresistance pattern (Ampicillin,
Trimetroprim-Sulfamethoxaxole and nalidixic acid) was present in both serogroups.
CONCLUSIONS: Assessment and surveillance of resistance patterns allow control
of policy on use of antibiotics in study region, and to foresee rise of strains resistant
to new generation-drugs.

Key words: Shigella ssp., acute diarrheic disease, antimicrobial susceptibility,
serogroups, multiresistance patterns.

INTRODUCCION

Entre las enfermedades infecciosas, las producidas por bacterias constituyen un
problema de salud creciente en el mundo.! La cifra anual de shigelosis en el mundo
es de 164,7 millones, de los cuales 163,2 millones corresponden a los paises en
desarrollo y 1,5 millones de casos a los paises industrializados. En total, el 69 % de
todoszlgs episodios y el 61 % de todas las defunciones afectan a menores de 5
afios.”

Las enfermedades diarreicas agudas (EDA) constituyen la segunda causa de
atenciones médicas en Cuba. Segun los resultados del sistema de vigilancia de la
etiologia de las EDA, las bacterias aisladas e identificadas segun orden frecuencia
son: Shigella spp., Aeromonas spp., Salmonella spp., Vibrio cholerae no-0O1 y
Escherichia coli.*



Entre los marcadores fenotipicos el serotipaje es uno de los métodos clasicos de
tipificacién de cepas. Los diferentes serotipos de Shigella muestran una gran
variacion en cuanto al espectro de las manifestaciones clinicas que producen, las
cuales van desde formas leves hasta cuadros clinicos muy graves, por lo que el
conocimiento de cual o cuales serotipos circulan reviste gran importancia médica y
epidemioldgica.®

Los estudios internacionales y nacionales de vigilancia de la resistencia a los
agentes antimicrobianas en cepas de Shigella realizados durante la ultima década
han reportado un incremento de cepas resistentes a la ampicilina, el
trimetoprim/sulfametoxazol, las tetraciclinas y el cloranfenicol, y han comenzado ha
surgir cepas resistentes al acido nalidixico.®”

La susceptibilidad antimicrobiana, ademas de guiar al médico hacia una terapia
correcta y prevenir el uso indiscriminado de antibidticos, es uno de los métodos
usados para la caracterizacidn fenotipica de los microorganismos, pues permite la
diferenciacién o tipaje de cepas, asi como brinda el conocimiento de los patrones de
multirresistencia existentes en un pais, region o continente.

Considerando lo antes expuesto, se decidid determinar la frecuencia de serogrupos
y la susceptibilidad antimicrobiana en cepas de Shigella spp. aisladas en nifios
menores de 5 afos ingresados por enfermedad diarreica aguda.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo-retrospectivo. El universo y la muestra estuvieron
constituidos por 34 cepas de Shigella spp., aisladas de heces de nifios menores de
5 afios ingresados con enfermedades diarreicas agudas en el Hospital General
Docente «Aleida Fernandez Chardiet», en Glines. Las cepas se conservaron en el
Laboratorio de Microbiologia Clinica que pertenece al Centro Municipal de Higiene y
Epidemiologia de Glines, Provincia La Habana, en el periodo comprendido entre
enero del 2004 y diciembre del 2006.

Las 34 cepas mantenidas en medio de conservacion se inocularon en caldo
nutriente (OXOID, Inglaterra) y se incubaron durante 24 horas a 37 UC en
condiciones de aerobiosis. Posteriormente fueron sembradas por el método de
agotamiento en placas de Agar SS (BIOCEN, Cuba) y Agar Mac Conkey (MERCK,
Alemania) con el objetivo de obtener colonias aisladas. Se seleccionaron al menos 3
colonias no fermentadoras de la lactosa, las cuales fueron inoculadas por puncién y
estria en los medios de diferenciacion primaria Agar hierro y dos azucares de Kligler
(MERCK, Alemania) y Agar hierro lisina (OXOID, Inglaterra) y se incubaron por 24
horas a 37 °C en aerobiosis, seleccionando las que presentaron el patrén
bioquimico siguiente: utilizacion de la glucosa oxidativa y fermentativamente, no
utilizacién de la lactosa, ausencia de gas, no produccién de sulfidrico y no
decarboxilacién de la lisina.?

A continuacion se realizé la prueba de la oxidasa por el método de Kovacs. Las
cepas que no tuvieron codificacion genética para la enzima citocromo oxidasa
guedaron ubicadas en la familia Enterobacteriaceae. Posteriormente se realizo la
identificacion bioquimica complementaria para género y especies, que consistid en
produccién de indol, utilizacién de citrato, hidrdlisis de la urea y motilidad.®



La serotipificacion se realizé6 mediante la identificacidon de los antigenos somaticos
(0). Las cepas fueron enfrentadas con los antisueros polivalentes de serogrupos,
utilizando la técnica de aglutinacion en lamina, segun las recomendaciones de
Edwars y Swing.’

Se determind la susceptibilidad de las cepas a drogas antimicrobianas de eleccion:
trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) y ampicilina (AMP) y alternativas: cloranfenicol
(C), acido nalidixico (NA), ciprofloxacina (CIP), norfloxacina (NOR) y ceftriaxona
(CRO), por el método de difusion en Agar (Kirby-Bauer).'° Para la lectura e
interpretacion de los halos de inhibicion se utilizé el protocolo recomendado por el
Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI), de los Estados Unidos de
América (2005).!

Para el procesamiento estadistico de la informacién se calcularon los porcentajes
correspondientes. Los resultados se expresan en tablas.

RESULTADOS

De las 34 cepas serotipadas 24 (70,5 %) correspondieron a S. sonnei y 10 (29,5
%) a S. flexneri. No se aislaron S. dysenteriae ni S. boydii.

Se observé que el 95,8 % de las cepas S. sonnei presentaron resistencia al
trimetoprim-sulfametoxazol y a la ampicilina. En relacién con la susceptibilidad a las
drogas alternativas, se apreciaron valores de resistencia del 79 % para el acido
nalidixico. El 100 % de las cepas resultaron sensibles a la ceftriaxona y el 95,8 % a
la ciprofloxacina y norfloxacina, respectivamente.

El 70 % de las cepas de S. flexneri presentaron resistencia a la ampicilina y el 50 %
al trimetoprim-sulfametoxazol. En cuanto a las drogas alternativas se apreciaron
valores de resistencia del 60 % para el cloranfenicol. Se observaron valores de
sensibilidad superior al 80 % para el acido nalidixico, ciprofloxacina, norfloxacina y
ceftriaxona.

Resultaron multirresistentes (resistencia a 3 o mas grupos de antimicrobianos) 19
cepas (70 %) de S. sonnej (tabla 1). El 20 % (2 cepas) de S. flexneri presentaron
multirresistencia (tabla 2). El patron de multirresistencia (ampicilina, trimetoprim-
sulfametoxazol y acido nalidixico) se encontré en ambos serogrupos.

Tabla 1. Patrones de multirresistencia en cepas de Shigella sonnei

| Patrones de multirresistencia | NUmero de cepas | %
AMP-, SXT-, NA- | 15 | 78
IAMP-, SXT-, NA- ,C- | 4 | 22

Tabla 2. Patrones de multirresistencia en cepas de Shigella flexneri

| Patrones de multirresistencia | NUmero de cepas | %
I/AMP-, SXT-, NA- | 1 | 50




IAMP-, SXT-, C- 1 [ 50 |

DISCUSION

La estimacion exacta del comportamiento de las infecciones por Shigella spp. es
importante para determinar la magnitud de la morbilidad y mortalidad atribuibles a
este patdgeno y para conocer la distribucion de los serogrupos en diferentes areas
geograficas.?

Cuando se revisa la literatura médica internacional se observa una relacion entre
los serogrupos de Shigella y el grado de desarrollo de los paises. S. dysenteriae y
S. boydii predominan en los paises con condiciones higiénicas desfavorables. Las
infecciones por S. sonnei son las que mas se diagnostican en los paises
desarrollados, sequidas de las producidas por S. flexneri. >

En investigaciones relacionadas con la frecuencia de serogrupos realizadas en el
afio 2005 por Lee y cols., por Alcoba-Florez y cols., y por Jain y cols., predomino
Shigella sonnei.*>'’ Nuestros resultados son similares a los encontrados por los
autores antes mencionados. En articulos cientificos realizados en paises como
Argentina, la India y Nigeria se reportan porcentajes de aislamientos de S. flexneri
del 73 %, 100 %, 48 % respectivamente.82°

En Cuba, segun Valdés-Dapena, el serogrupo mas frecuente es S. sonnej fase I,
seguido de S. flexneri fase I1.! Sin embargo, Cabrera y cols. realizaron un estudio
de serotipaje a 155 cepas de Shigella, donde S. flexneri se encontr6 en un 62,6 %,
seguida de S. sonnei (29 %), S. dysenteriae (4,5 %) y S. boydii (3,9 %).?! En otra
investigacién realizada en el Instituto de Medicina Tropical «Pedro Kouri» por
Ramirez y cols., de 240 cepas de Shigella aisladas en nifios, el 59 % correspondid a
S. flexneri, el 32 % a S. sonnei, el 5 % a S. dysenteriae y el 4 % a S. boydii.*

Al no existir trabajos publicados sobre esta tematica en nuestro territorio,
consideramos que esta investigacion permite conocer por primera vez los
serogrupos de Shigella circulantes en el Este de La Habana, lo cual contribuye al
mejor conocimiento de la epidemiologia de la EDA causada por Shigella, aunque se
sugiere realizar estudios de serotipaje con mayor cantidad de cepas.

La resistencia bacteriana a los agentes antimicrobianos continlda siendo un serio y
creciente problema de salud en el mundo, especialmente para los paises en
desarrollo, donde muchos factores contribuyen a engendrar, desarrollar y extender
esta situacion; donde los datos del comportamiento de la susceptibilidad a los
antimicrobianos son escasos y no todos los paises pueden monitorear este
fenémeno.??

En la actualidad, el principal problema asociado con el tratamiento de la shigelosis
es la resistencia y multirresistencia a los farmacos de eleccidn. Esta es una de las
infecciones entéricas donde el uso de antimicrobianos estd ampliamente
recomendado y aceptado, el cual, teniendo en cuenta la terapia antimicrobiana
adecuada, acorta la duracién y gravedad del cuadro diarreico, reduce el tiempo de
transmisibilidad del agente infeccioso y las complicaciones.®*

En el presente trabajo se aprecié que S. sonnej presentd altos niveles de resistencia
al trimetoprim-sulfametoxazol, a la ampicilina y al &cido nalidixico. Cuando se
revisa la literatura médica internacional, es posible constatar que investigadores del



comportamiento de la susceptibilidad antimicrobiana en cepas de Shigella spp. han
encontrado, en el periodo del 2000 al 2005 en los Estados Unidos de América,
Nigeria y Pakistan, un incremento de cepas de S. sonnei resistentes a las drogas
antes expuestas.?>?’

Estudios en cepas de S. sonnej realizados Cuba por Llop y cols. y Ramirez y cols.
han obtenido niveles de resistencia entre el 66,5 % y 90 % para el trimetoprim-
sulfametoxazol y la ampicillina.”?> En un trabajo de susceptibilidad antimicrobiana y
perfil plasmidico, los autores encontraron buena sensibilidad al &cido nalidixico.® En
esta investigacion los resultados obtenidos para el trimetoprim-sulfametoxazol y la
ampicilina estan acordes con los de los autores antes citados, pero no ocurre asi
con el acido nalidixico.

Consideramos que la alta resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol, la ampicilina y
el acido nalidixico encontrada en este estudio pudiera deberse en gran medida al
uso frecuente de estos antimicrobianos en las infecciones del tracto genitourinario,
al poco estudio de la etiologia de la EDA vy a la indicacion empirica del tratamiento
con antimicrobianos, por lo que es necesario mantener una vigilancia estricta de
este fendmeno a nivel local.

Estudios de vigilancia de la susceptibilidad antimicrobiana realizados en diferentes
paises de los continentes americano y africano han encontrado cepas de S. sonnei
con buena sensibilidad al cloranfenicol, ciprofloxacina, norfloxacina y
ceftriaxona.?®?® Resultados semejantes han sido obtenidos en nuestra
investigacién.

En la actualidad, la ceftriaxona constituye un recurso eficaz para el tratamiento de
la shigelosis causada por cepas resistentes y multirresistentes.*

Los laboratorios de microbiologia desempefian una importante funciéon en la
determinacion de los patrones de susceptibilidad de las bacterias en un pais, region
o continente. Por ello se hace necesario mantener una vigilancia estricta del
comportamiento de la resistencia de las bacterias a los antibidticos de eleccidn,
utilizando pruebas fidedignas que proporcionen datos comparables, y asi la
informacidn microbioldgica disponible ayudara al médico de asistencia a seleccionar
el agente antimicrobiano mas apropiado para tratar cada infeccidn y disminuir la
resistencia.

Los patrones de multirresistencia (AMP", SXT", NA"y AMP", SXT", NA", C)
encontrados en la presente investigacion en cepas de S. sonnei coincide con los
encontrados por Lee y por Farshad en diferentes paises.!>?°

La diferencia de patron de multirresistencia pudiera estar atribuida a la situacién
geografica de nuestro pais, al escaso nimero de cepas estudiadas en comparacion
con los trabajos revisados y a la realizacién de este trabajo en cepas circulantes de
6 municipios de la provincia de La Habana.

Es necesario continuar una vigilancia estricta de la susceptibilidad antimicrobiana a
las drogas de eleccién en estos microorganismos, para detectar cambios en los
patrones de resistencia en las cepas circulantes en las diferentes provincias y
regiones del pais y para sugerir a las autoridades sanitarias los posibles cambios en
la politica de uso de un antibidtico.
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