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“Aprovecha al maximo cada hora, cada dia y cada época de la vida
Asi podras mirar al futuro con confianza y al pasado sin tristeza
Sé tu mismo
Pero sé lo mejor de ti mismo
Ten valor para ser diferente y sequir tu propia estrella
Y no tengas miedo de ser feliz
Goza de lo bello
Ama con toda el alma y el corazén
Cree que aman, aquellas personas que tu amas

Olvidate de lo que hayas hecho por tus amigos y recuerda, lo que ellos han hecho
por ti

No repares en lo que el mundo te debe y fijate en lo que le debes al mundo
Cuando te enfrentes a una decision, tbmala tan sabiamente como te sea posible
Luego olvidala
El momento de la certeza absoluta nunca llega
Sobre todo recuerda, que Dios, ayuda a quienes se ayudan a si mismos
Actua como si todo dependiera de ti, y reza como si todo dependiera de Dios

Vive cada dia a plenitud.”

Anoénimo.
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|.-ANTECEDENTES

La diarrea aguda constituye un gran problema de salud publica en la
mayoria de los paises en desarrollo® y es causa de importante morbimortalidad
durante la infancia’, especialmente por su relacion con la desnutricion y los altos
costos que implica para los sistemas de salud por su alta demanda de atenciones
ambulatorias y hospitalizaciones.”**

De acuerdo al boletin epidemiolégico de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) del 2003, estima que cada afo se presentan 1.300 millones de
episodios de diarrea en nifios menores de cinco afos en paises en desarrollo y 4
millones de muertes por diarrea aguda, relacionadas, en el 50-70% de los casos
con deshidratacién.'™

La prevalencia de diarrea es de 2,7 episodios por nifio, en los 2 primeros
afios de vida®. La mortalidad ha tenido una tendencia histérica al descenso, con
menos de 50 nifios fallecidos anualmente desde 1994 en Mexico’?. A menor edad
del nifio, hay mayor susceptibilidad de presentar diarrea, siendo ésta de mayor
intensidad y con mayores posibilidades de producir deshidratacion.

En la década de los 90, la diarrea con sangre ya constituye un problema de
salud, actualmente constituye alrededor del 5 al 10 % 1,2 de los episodios
diarreicos en la nifiez vistos en los niveles de atencién primaria y representa
aproximadamente el 15 % de las muertes asociadas a diarrea a nivel mundial'™
En los nifios suele ser un signo de enteritis invasiva por lo que conlleva un riesgo
de complicaciones graves e incluso fatales. '’

Comparada con la diarrea acuosa, la diarrea con sangre, se asocia con
mayor mortalidad (en la década de los 80°s era un estimado de 4,6 millones de
muertes) a unos 1,5 millones en la actualidad, principalmente en la referente al
sindrome disentérico.""?

En Chile, la diarrea en nifios es una enfermedad tipicamente estacional, con
mayor expresion en los meses de calor. &

En Meéxico en el ano de 1998 se registraron 617,509 casos de
enfermedades diarreicas agudas en nifios menores de un afio y 982,111 en el
grupo de 1 a 4 afios."*

Y en el Hospital Infantil de Morelia Michoacan se han registrado desde el
afio 2003 al 2006 6,783 casos de diarrea aguda™
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La diarrea puede definirse segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como, “la eliminacion de heces liquidas o semiliquidas en numero de tres
0 mas en 12 horas o bien una sola con moco, sangre o pus durante un maximo de
dos semanas". La diarrea aguda es mas frecuente y potencialmente grave en
ninos menores de 5 anos, puede acompafarse con frecuencia de nauseas,
vémitos, dolor abdominal y fiebre.

Como la mayoria de las enfermedades de la infancia, la etiologia varia de
acuerdo a grupo etario. En el periodo neonatal, las diarreas infecciosas son
infrecuentes. Los episodios diarreicos en el recién nacido pueden reflejar una
infeccion sistémica o del tracto urinario. En lactantes, preescolares y escolares, las
diarreas de etiologia viral son las mas frecuentes, siendo el rotavirus el agente
mas comun. La incidencia de diarrea de causas no virales (Shigella sgop,
Salmonella no typhi, Giardia lamblia) comienza a aumentar en la edad escolar®

Las infecciones por Salmonella y Shigella como agentes etioldgicos de
diarreas agudas, constituye un importante reto de salud publica, principalmente
en los paises en donde diversas condiciones como la disponibilidad limitada de
agua potable, la falta de instalaciones sanitarias adecuadas para la deposicién de
heces y la escasa difusion de normas de higiene, facilitan la transmision de dichas
infecciones®®*

Il.- INTRODUCCION GENERO Shigella

La shigelosis o disenteria bacilar se define como una infeccion
gastrointestinal severa, con fiebre, tenesmo, espasmos abdominales y en
particular, deposiciones frecuentes de poco volumen, generalmente acompanadas
de moco, sangre y leucocitos. Son causada por bacterias del género Shigella
(Shiga 1898),junto con Escherichia, pertenece a la tribu Escherichiae y a la familia
Enterobacteriaceae. Esta bacteria fue descubierta por Chantemese y Widal en
1888 en heces de soldados con disenteria.*?

La disenteria bacilar o shigelosis se conoce desde la época del imperio
romano. Aunque ya se habia descrito a la disenteria de una manera clara en el
antiguo testamento, la historia moderna de la Shigelosis comienza a finales del
siglo XIX con la descripcion realizada por Losh acerca de la causa de la disenteria
amibiana y su separacion de la disenteria bacilar.

La disenteria ha sido en especial frecuente durante las campafas
militares.®® Han existido numerosas tendencias histéricas en la epidemiologia de
Shigella en los Ultimos 100 afios.”® Desde que se descubrid hasta la primera
guerra mundial, Sh. dysenteriae tipo 1 prevalecié en todo el mundo.
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Luego Sh. flexneri rapidamente la desplazo y solamente focos aislados
esporadicos de Sh. dysenteriae tipo 1 fueron detectados.

Después de la Segunda guerra mundial Sh. sonnei sustituyo a Sh. flexneri
como agente predominante en las naciones industrializadas, pero no en los paises
en vias de desarrollo. En contraste, desde su diferenciacion, hecha por Boyd en la
India, Sh. boydii ha quedado con mucho confinada a esa region del mundo, en
donde desempefia un papel menor.

Sin embargo Shigella sp. ha sido responsable de epidemias severas de
diarrea disentérica en diferentes partes del mundo. A finales de 1969 comenzé en
Honduras una epidemia de disenteria bacilar de grandes proporciones, causando
cientos de muertes, sobre todo en la poblacion infantil. EI numero de casos
reportados de disenteria bacilar en 1970 fue de 19,725, ° sin embargo la Ultima
gran epidemia ocurrida en el continente americano se observé en Centro América
y México*® en 1973, habiéndose estimado que ocurrieron alrededor de 500,000
casos y 20,000 muertes relacionadas®®. Para 1989 en México se obtuvieron datos
de enfermedades gastrointestinales de diferentes instituciones de salud que
notificaron, 9790 casos de shigelosis.*’

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de haber alrededor de 38 serotipos de Shigella que se incluyen en
las 4 especies o0 grupos, solo algunos predominan en determinadas areas
geograficas, fenobmenos que histéricamente han estado sujetos a cambios.
Shigella dysenteriae es la especie mas virulenta, aislandose de preferencia en
paises tropicales con malas condiciones de vida.

Después de la Segunda Guerra Mundial, Sh. sonnei sustituyo a Sh. flexneri
como el agente predominante en las naciones industrializadas, pero no en los
paises en vias de desarrollo. Se ha visto dos nuevas tendencias en los ultimos 20
afos; la primera la remergencia de una gran epidemia debida a Sh. dysenteriae
tipo 1 en 1980 y la segunda un incremento de Sh. flexneri en los Estados Unidos,
principalmente en varones jévenes adultos.*

En Chile predominan dos especies: Sh. flexneri y Sh. sonnei, con
aislamientos esporadicos de Sh. boydii. La especie mas frecuentemente aislada
en Uruguay es Sh. flexneri seguida de Sh. sonnei como ocurre en otros paises de
América Latina. Mas raramente se aisla Sh. dysenteriae y Sh. boydii. %67 %
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En México la mas frecuente es Sh. flexneri, continua, Sh. sonnei, Sh. boydii,
y Sh. dysenteriae.'®'°' En paises en vias de desarrollo Sh. flexneri es la que mas
frecuente seguida de Sh. dysenteriae, que puede incluso causar brotes en
regiones como Africa o la India.% °7 %%

CARACTERISTICAS GENERALES

El genero Shigella incluye bacilos Gram-negativos aerobios, no
esporulados, no moviles, no producen gas de sustancias fermentables, ni utilizan
salicina, adonitol o citrato. Se caracteriza por no fermentar la lactosa, ser inmovil,
no produce lisina decarboxilasa y raramente produce gas a partir de hidratos de
carbono.

Su identificacion se basa en caracteristicas bioquimicas y antigénicas.

ESPECIE 5. dysenteriae S.flexneri S.boydii S.sonnef
Serogrupo A, B G 0
Indol + + + -

Manital - + + +
Cirnitina decarboxilasa - - - +
Tartrato de Jordan - - - +

Tabla 1. Tomado de Gémez y cols *°

ESTRUCTURA ANTIGENICA

La nomenclatura taxonémica propuesta por Ewing ha sido modificada por la
comision de Shigella.®® Todas las especies presentan antigeno “O”, termoestable y
pueden o no poseer antigeno “K”, termolabil. Este ultimo no interviene en la
serotipificacion, pero puede interferir en la determinacion del antigeno “O”. Con
base a pruebas bioquimicas y a reacciones de aglutinacion con sueros especificos
se reconoce 4 especies: Shigella dysenteriae (Shiga, 1889) que corresponde al
serogrupo A con 12 serotipos, Shigella flexneri (Flexneri, 1900) serogrupo B con 6
serotipos, Shigella boydii (Boyd, 1938) serogrupo C con 18 serotipos y Shigella
sonnei (Sonne, 1915) serogrupo D con 1 serotipo en su forma lisa | y rugosa Il.
respectivamente, segun la estructura quimica de los lipopolisacaridos de la
membrana celular externa.®”
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ESPECIE SUBGRUPO TIPOS
SEROLOGICO | SEROLOGICOS*

S. dysenteriae | A 1-12

S. flexneri B 1-6

S. boydii C 1-18

S. sonnei D -1

+ =>90% positivos a las 24 6 48 horas; - => negativos a las 24 6 48 hrs.
* Los serotipos se han numerado por separado para cada sub%rupo
Tabla 2. Tomado de: Sonnenwirth AC y col.”

MECANISMO DE TRANSMISION

El intestino del ser humano infectado es el unico reservorio conocido. La
transmision de Shigella ocurre fundamentalmente de persona a persona, hecho
facilitado por su bajo in6culo infectante, de hecho la dosis infectante puede ser tan
baja como 10 6 100 bacterias en la mayoria de las especies e incluso menos para
el caso de Sh. dysenteriae. El germen patégeno es resistente al acido gastrico”’ y
los microorganismos ingeridos sobreviven al paso por el estbmago, contribuyendo
asi a la dosis minima infectante, finalmente la bacteria es sensible a adquirir
resistencia antibiética transmisible® y a menudo presentan un problema para su
tratamiento en paises en desarrollo.®®

Es una enfermedad que afecta mayormente a nifos, en los cuales el
contagio por via fecal oral se ve facilitado, en especial en guarderias al igual que
entre poblaciones de asilos para enfermos mentales.*

Respecto a la trasmision a través de alimentos, existen reportes que
vinculan esta enfermedad a una gran diversidad de ellos (leche, frutas y verduras
crudas, alimentos preparados y luego manipulados por personas infectadas) asi
como al consumo de aguas contaminadas, 7y a la exposicidén a aguas recreativas
(piscinas, parques acuaticos fuentes, etc.)*®”. El periodo de incubacion varia de 1
a 7 dias pero tipicamente es de 2 a 4 dias.

lll.- INTRODUCCION GENERO Salmonella

La salmonelosis es una zoonosis de distribucién mundial. Se notifica con
mayor frecuencia en los paises desarrollados, ya que poseen mejores sistemas de
notificacion. Es una enfermedad de origen alimentario, porque los alimentos
contaminados constituyen el principal modo de transmision. Desde el punto de
vista epidemiolégico, las infecciones por Salmonella pueden causar pequefos
brotes en la poblacion en general, sin embargo el 60 - 80% de los casos son
esporadicos; a veces se producen grandes brotes en hospitales, jardines
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maternales, geriatricos, restaurantes. La fuente mas frecuente de infeccién son los
alimentos contaminados en su origen, o con menor frecuencia durante su
manipulacion por un portador; es también importante la transmisién de persona a
persona. %

Las bacterias del género Salmonella causan en el hombre una
gastroenteritis aguda, con cefalea, dolores abdominales subitos, diarrea, nauseas,
fiebre y vomitos. Aunque la morbilidad por salmonelosis es elevada, la mortalidad
es baja, excepto, en nifilos menores de 1 afo de edad, ancianos e
inmunocomprometidos.

El género Salmonella se ha relacionado con diferentes epidemias en el
mundo. En el Hospital Infantil Municipal de La Habana, el afio de 1936 se present6
una interesante epidemia de salmonelosis, dejando unos 1500 casos de
Salmonella no typhi.”

Entre 1977 y 1986 Chile experimenté una epidemia de salmonelosis, justo
en la época en que las estadisticas mostraban un mejoramiento de los sistemas
de agua potable y disposicion de residuos debido a mejores procedimientos de
saneamiento.®’ Sin embargo, en 1994 hubo una epidemia de salmonelosis en
Estados Unidos que afecto mas de 224.000 personas de las cuales el 10%
pertenecian al grupo de los lactantes, de igual manera en ese ano Chile volvié a
experimentar una epidemia de S. enteritidis con cifras que implicaban un 3.0% de
aumento sobre los esporadicos casos registrados histéricamente. Esta epidemia
se extendié progresivamente hacia el resto del pais, abarcando mas de 80% de
los Servicios de Salud del pais en 1998, lo que contrasta con el 19% involucrado
en 1994, "

Se estima que cada afio ocurre en los Estados Unidos de América (EUA) un
promedio de 800 000 a cuatro millones de infecciones por Salmonella, de las
cuales alrededor de 500 son fatales.®

En el caso de México, aunque durante mucho tiempo hubo una visidén
favorable acerca de la ausencia de enfermedades y epidemias antes de la llegada
de los europeos, los avances mas recientes de la investigacion documental y
arqueoldgica la desmienten. Hubo enfermedades como tifus, tuberculosis,
salmonelosis, amebiasis, leishmaniasis y mal de Chagas, entre los aztecas en los
siglos XlIl 'y XV.°

En 1989 se registraron 72,754 casos de salmonelosis y 1,948,542 de otras
infecciones intestinales. En el periodo 1980-1989, se notificaron a la Direccién
General de Epidemiologia 314 brotes de Enfermedad de Transmision Alimentaria
(ETA) con un total de 12,344 casos y 348 defunciones sélo en Mexico.*’
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La incidencia de casos de salmonelosis por Salmonella no-typhi se ha
incrementado mucho en la ultima década y se estima de 0.8 a 3.7 millones de
casos anuales.?? Esto se debe al gran nUmero de brotes epidémicos
especialg;ente vinculados con ingestion de comida a base de aves de corral y
huevos.

EPIDEMIOLOGIA

Un dramatico incremento de la salmonelosis en humanos producida
especificamente por S. enteritidis, ocurrid6 a finales de la década de 1980 y
principios de la década de 1990.*° En 1995 del total de informes recopilados por
los sistemas de vigilancia de los paises miembros de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) se encontré que 76.1% de los aislamientos correspondieron a la
serovariedad enteritidis, typhimurium, y typhi. Salmonella enteritidis fue mas
frecuente en 35 paises seguido por las principales serovariedades aisladas
globalmente; para 1995 incluyeron enteritidis, typhimurium, hadar, infantis,
newport, typhi, agona, virchow y heidelberg. Los aislamientos de S. enteritidis se
aumentaron de 25.6% en 1990 a 36.5% para el afio de 1995.%

Datos del Centro para el control y prevencién de enfermedades (CDC)
publicados en el anuario de Salmonella de 2003, donde 46% de los aislamientos
de Salmonella correspondieron a los serotipos typhimurium, enteritidis y newport,*
aunque en otras publicaciones los serotipos mas prevalentes fueron enteritidis,
infantis y agona.?

En México, Gutiérrez — Cogco y cols, 40 identificaron 199 serovariedades,
siendo la mas frecuente en muestras clinicas S. enteritidis (20.4%) y, en segundo
lugar, S. typhimurium (18.3%). Se observo un aumento gradual de S. enteritidis
que no se habia observado en afios anteriores incluso en los resultados obtenidos
entre 1971 y 1981, ya que entonces figuraba en el noveno lugar. Este aumento
puede deberse a que se ha aislado con mayor frecuencia este serotipo en aves y
a que se han reportado brotes de este serotipo causando gastroenteritis en
humanos.

CARACTERISTICAS GENERALES

El género Salmonella pertenece a la tribu Salmonelleae, de la familia
Enterobacteriaceae. Los miembros del género Salmonella son bacilos gram-
negativos, de 0,7-1,5 x 2,0-5 micrometros, generalmente moviles por flagelos
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peritricos (excepto S. Gallinarum), son anaerobios facultativos, no esporulados. No
fermentan la lactosa (excepto S. enterica subesp. arizonae y S. enterica

subesp. diarizonae), fermentan glucosa con produccion de gas (excepto S. typhi);
no producen indol; no degradan urea; decarboxilan lisina y ornitina.
La mayoria de las serovariedades aisladas del hombre y de los animales de
sangre caliente pertenecen a la subespecie enterica (subespecie ).

CLASIFICACION

Existen dos clasificaciones que dividen el género Salmonella por sus
propiedades bioquimicas en Subgéneros (Kauffmann) 6 en especies (Edwards y
Edwing), y se ha propuesto una nueva clasificacién en subespecies basada en la
consideracion conjunta de propiedades bioquimicas y gendmicas (Le Minor). En
todos los casos, los subgéneros, especies 6 subespecies se pueden dividir, a su
vez, en serotipos 6 serovar, segun el esquema de Kauffmann-White.

v' Clasificacion de Kauffmann

Por caracteres bioquimicos Kauffmann divide el genero Salmonella en 4
subgéneros. Esta clasificacion ha sido adoptada en el manual de Bergey (1984)
afadiendo un nuevo subgénero. En el subgénero | se encuentran las salmonella
de los animales de sangre caliente que incluye a la mayoria de serotipos
patdogenos y en los subgéneros Il y Il (S. arizonae), IV y V, las aisladas de los
animales de sangre fria y medio ambiente.

v" Clasificacion Kauffmann-White

El género Salmonella posee una clasificacion serolégica compleja, con mas de
2,200 serotipos descritos en el esquema de Kauffman-White. La clasificacion
serologica en serotipos 6 serovar se efectua sobre la base de la determinacion de
los antigenos “O” y “H”. Atendiendo al antigeno “O”, las salmonellas se han
dividido en 67 grupos “O”, que se designan primero por las letras delaAalaZy
luego por numeros del 51 al 67 y dentro de cada grupo “O” se dividen en serotipos
por sus antigenos flagelares en fase 1 6 2. >
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ESQUEMA DE KAUFFMAN-WHITE

GRUPO ESPECIE ANTIGENO FASE 1 FASE 2
gy
A S. paratyphis 1,212 a 1,5
B 5. abortus bovis 1,4,12,27 b E,n,x
5. paratyphiB 1,4,512 b 1,2
5. stanley 1,4,5,12.27 d 1,2
S.derby 1,4,512 fg 1,2
5. typhimurium 6, 7. (Vi) i 1,2
Ci 5. paratyphiC 6,7 C 1,5
5. cholerae-suis 6,7 C 1,5
5. montevideo 6,7 E.m,p,s 1,27
5. oraniemburg 6,7 m,t -
S.thompson 6.7, k 1,5
5. bareilly 6,7 ¥ 1,5
Cz 5. muenchen 6.8 d 1,2
S.manhattan 6,8 d 1,5
5. newport 6,8 e.h 1,2
Cs 5. kentuky 3.20 i Z6
5. virginia 3 d 1,2
Ca 5. eimsbuettel 6,714 d 1w
D1 5. sendai 1,912 a 1,5
5. typhi 9,12,(Vi) d -
5. enteritidis. 1,912 E./m 1,7
5. gallinarum-pollorum 1,9,12 - -
Dz 5. strasbourg 9,46 d 1,7
E1 5. anatum 3,10 e.h 1,6
5. london 3,10 [RYS 1,6
E- 5. newintong 3,15 e.h 1,6
Ez 5. illinois 3,15,34 Zio 1,5
E1 S.senftenberg 1,3,19 g5t -
Etc. Etc. Etc. etc Etc

Tabla 3. Tomado de Koneman y cols.*

El tratamiento taxondmico actual realizado por Judicial Commission (2005)

de Salmonella ha simplificado el espectro,

reagrupando todas

las cepas

(patégenas o no) en dos Unicas especies: S. enterica y S. bongori. Esta tltima

(previamente subespecie V) no es patdgena para el ser humano.>°
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ESTRUCTURA ANTIGENICA

v" Antigeno Somatico (O)

La cadena de polisacaridos del Ag “O” es un polimero de unidades repetidas de
oligosacaridos (de 3 a 5 azucares) lineales o ramificados. La naturaleza de los
grupos terminales y el orden en que se encuentran las unidades repetidas de la
cadena determina la especificidad antigénica somatica de la bacteria. Como esta
estructura difiere ampliamente entre las distintas serovariedades, hay diferencias
en la especificidad antigénica “O”. Estos antigenos son termoestables vy
resistentes a acidos diluidos y alcohol.

Hucleaid

Cy toplasm

FlageTlum

Fig. 1. Tomado de fao.org'®

v Antigenos Flagelares (H)

El flagelo es una estructura compleja que consiste en un cuerpo basal, un
segmento de union “hook” y un filamento. El cuerpo basal ancla el flagelo a la
envoltura de la célula y el “hook” une el cuerpo basal con el filamento. En la
serotipificacion flagelar de Salmonella se usa solamente la especificidad
antigénica del filamento. El filamento esta constituido por flagelina, proteina de alto
peso molecular. En Salmonella se han encontrado mas de 60 especificidades
antigénicas flagelares. Las diferencias antigénicas surgen debido a variaciones en
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la estructura primaria (contenido en aminoacidos y orden de ubicacion) de las
distintas moléculas de flagelina. Estos antigenos son sensibles al calor.

Unas pocas serovariedades de Salmonella poseen una sola fase flagelar, esas
cepas se llaman monofasicas como Salmonella enteritidis, Salmonella typhi; pero
la gran mayoria de las serovariedades tienen dos especificidades en su antigeno
flagelar o sea son cepas difasicas; Salmonella typhimurium y Salmonella hadar,
que expresan la fase |

v" Antigeno Capsular (Vi)

Entre los antigenos capsulares de las enterobacterias, el Vi es el mas importante
en el género Salmonella. Se encuentra en sélo tres serovariedades: S. typhi, S.
paratyphi C y en algunas cepas de S. dublin.'® Por tratamiento con el calor se
destruye el antigeno Vi, y junto con el antigeno “O” son responsables de la
virulencia.

MECANISMO DE TRANSMISION

La infeccidbn que comienza con una diarrea aguda puede continuar hacia
una infeccién focal o septicemia. Tiene un periodo de incubacion de 6 a 72 horas,
generalmente entre 12 a 36 horas y la gastroenteritis persiste de 24 a 72 horas. La
dosis infectiva es de 105 a 108 microorganismos.

La diarrea por Salmonella spp., puede variar en volumen e intensidad. En la
mayoria de los casos las heces blandas son de volumen moderado y pueden o no
contener sangre y moco. Las deposiciones de los pacientes con gastroenteritis
suelen tener leucocitos polimorfonucleares neutrdéfilos, como consecuencia de un
proceso inflamatorio o invasivo en el colon o en el intestino delgado distal; es
comun observar fiebre entre 38°C y 39°C y célicos abdominales® .El periodo de
transmisibilidad dura todo el tiempo durante la evolucion de la enfermedad, que es
muy variable, generalmente de varios dias a algunas semanas. Segun las
serovariedades implicadas, 1% de los adultos infectados y alrededor de 5% de los
ninos mgg%'es de 5 anos de edad pueden excretar el microorganismo por mas de
un afo. >

Si la infeccion por Salmonella sp. continua, ésta atraviesa la linfa y llega al
torrente sanguineo causando bacteremia, con o sin enfermedad metastasica.
Desde que Salmonella sp. pasa al torrente sanguineo tiene la capacidad de
metastizar lugares con anormalidades preexistentes, y los lugares mas frecuentes
son lesiones intravasculares, esqueleto y meninges, y los serotipos mas
implicados son S. choleraesuis, S. typhimurium y S. heildeberg. '®
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Algunos estudios demostraron que la terapia antimicrobiana puede
incrementar el estado portador. La proporcién de estado portador prolongado en
neonatos es relativamente alta, algunos autores informan que hasta 50% de los
neonatos pueden excretar Salmonella hasta por 6 meses; sin embargo, las
infecciones en neonatos no resultan en un estado portador permanente, como si
puede ocurrir en adultos portadores créonicos®. Kotova et al.>* en 1988 lograron
demostrar estado portador (42.6% S. enteritidis y 34.4% S. dublin) en personas
que habian padecido salmonelosis aguda y en personas sanas infectadas con
Salmonella spp.

La transmision que oscila entre varios dias a varias semanas, ocurre
durante toda la evolucién de la infeccidn. El estado de portador temporal puede
persistir varias semanas, especialmente en lactantes y es raro el de portador
cronico (de mas de un afo). Se transmite por la ingestion de alimentos
provenientes de animales infectados, incluye huevos crudos o parcialmente
cocidos y sus productos; carnes y sus derivados; leche cruda y productos lacteos;
agua contaminada; aves de corral (especialmente pollo y pavo). También se
informaron brotes por el consumo de frutas, jugo de frutas y hortalizas crudas
contaminadas. Otra fuente de contaminacion son las mascotas (tortugas, iguanas
y pajaros) y los productos farmacéuticos de origen animal no esterilizados. La
infeccion también se transmite a los animales de granja a través de sus alimentos
y de fertilizantes elaborados con harinas de carne, de pescado y de huesos
contaminados. Es importante la transmisién de persona a persona por la via fecal-
oral, en especial cuando existe diarrea.

Sindrome de fiebre entérica: esta asociado con Salmonella typhi (fiebre
tifoidea) Salmonella paratyphi A, Salmonella paratyphi C y Salmonella paratyphi B
(fiebre paratifoidea). Los tres primeros microorganismos son patégenos exclusivos
del hombre y S. paratyphi B se puede encontrar también en animales. La relacion
entre los casos de fiebre tifoidea y paratifoidea es 10:1, segun informes de la
Organizacion Mundial de la Salud. Estas serovariedades causan un cuadro febril
prolongado con septicemia y compromiso del tejido linfatico. El periodo de
incubacion de la fiebre tifoidea es de 1 a 3 semanas, con un rango de 3 a 56 dias,
dependiendo de la dosis infectante. Debido a que este sindrome puede cursar con
graves complicaciones como hemorragia y perforacion intestinal, estado téxico
confusional, miocarditis, complicaciones supurativas y con menor frecuencia
meningitis; es importante diagnosticar los agentes causales con certeza y rapidez

IV.- PATOGENICIDAD

La patogenia de Salmonella sp. principalmente es fijar e invadir a través de
receptores especificos presentes en el epitelio intestinal, en las células "M" en
contacto directo con las células reticuloendoteliales de las placas de Peyer, donde
son fagocitadas por los macrofagos, replicandose en su interior, en los ganglios
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mesentéricos, y posteriormente liberadas al torrente sanguineo, dando lugar a
casos de sepsis o bacteriemias. Los determinantes de la patogenicidad se
encuentran relacionados con antigenos estructurales y de toxinas. La disenteria
bacilar resulta de la adherencia, e invasion de células epiteliales de la mucosa del
ileon terminal y colon, con inflamacién y ulceracién de la misma.

Esquema de invasion, fijacién y penetracién a la célula por parte de

Salmonella 'y Shigella
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Fig. 2. Tomado de Figueroa Et al *

v" Invasividad

La invasion es la penetracion activa de la bacteria en la célula huésped. Las
lesiones inflamatorias en la mucosa colénica afectada por Shigella se hallan
fundamentalmente a nivel de las placas de Peyer, lo que sugiere que la bacteria
podria ingresar inicialmente por las células M, naturalmente fagociticas,
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encargadas de captar antigenos de la luz intestinal y presentarla al tejido linfoide
de la placa de Peyer subyacente. Pero también se observa el ingreso a través de
células no fagociticas. Las bacterias inicialmente se adhieren a la célula, provoca
la reorganizacion de la actina del citoesqueleto celular en las inmediaciones y la
formacion de pseuddépodos. La célula huésped, normalmente no fagocitica
engloba e ingiere a la bacteria adherida, la cual a su vez escapa del fagosoma y
se multiplica en el citoplasma de la célula huesped.45

Shigella continua produciendo reordenamientos de actina en la vecindad de la
bacteria que le permiten moverse a traves de la célula y luego pasar otra contigua.
Una vez libre en el citoplasma, la bacteria exhibe dos tipos de movimiento, por un
lado, la polimerizacion de actina en un extremo de la bacteria crea una estructura
tipo "cola de cometa", que propulsa a la bacteria a través del citoplasma, por otro
lado, también se ha observado movimiento unidireccional de la bacteria lo largo de
filamentos de actina. Por ultimo, el bacilo se reproduce en el citoplasma de la
segunda célula invadida, y es capaz de duplicar su poblacion cada 40 minutos. 4

Salmonella establece un estrecho contacto con el borde en cepillo del epitelio
intestinal, antes del contacto inicial, el borde permanece intacto. Sin embargo,
cuando la bacteria se acerca a la superficie epitelial, las microvellosidades
circundantes empiezan a degenerarse con elongacion, edema y crecimiento en un
proceso llamado ruffling (rizado). Aqui, los efectores interactuan con las proteinas
de la célula hospedera para rearreglar el citoesqueleto de actina e inducir cambios
morfolégicos que en Ultimas causan que estas células, normalmente no
fagociticas, internalicen la bacteria en un proceso llamado invasién. Penetra las
células epiteliales y migra a la lamina propia de la region ileocecal, se multiplica en
los foliculos de la region linfoide presentandose hiperplasia e hipertrofia
reticuloendotelial. Los polimorfonucleares neutrofilos son estimulados y la
infeccion se limita, en el caso de enteritis, a nivel del tracto gastrointestinal. Si son
serotipos productores de fiebre entérica no son retenidas a este nivel sino que
migran a higado y bazo por circulacion hematica.®®

FACTORES DE PATOGENICIDAD

v' Toxinas Shigella

La llamada toxina de Shiga, es potente neurotoxina, que determina convulsiones.
Clasicamente se creia era producida exclusivamente por Sh.dysenteriae tipo 1.
También se han encontrado toxinas similares en otras especies de Shigella y en
ciertas cepas de E.coli (Shiga like toxin). Es una toxina de tipo A-B, que se libera
al medio durante la lisis bacteriana. Esta toxina en modelos experimentales se une
a las células de mamiferos, es internalizada por endocitosis y finalmente detiene la
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sintesis proteica a nivel ribosomal. Tiene multiples actividades téxicas: induce la
acumulacién de liquido en el modelo de asa ileal ligada de conejo, actua como
neurotoxina, e induce la apoptosis, esta ocurre aun con mutantes no productoras
de toxina. Al menos dos toxinas mas, con actividad de endotoxina han sido
descritas y que pueden hallarse en especies distintas de Sh. dysenteriae. Se
denominan ShET1 y ShET2 y serian responsables de la acumulacion de liquidos
en el asa intestinal y de la diarrea acuosa que puede observarse en la fase inicial
de la shigelosis.

v Enterotoxina SenA.

Segun recientes observaciones experimentales, esta toxina también se encuentra
codificada por el plasmido de virulencia de Shigella, y su aparente funcion en la
shigelosis es la de provocar las evacuaciones liquidas que anteceden a la diarrea
disenteriforme.®

v' Lipopolisacarido Shigella

Su efecto principal es contribuir al dafo celular, y no parece intervenir ni la
invasion, replicacion intracelular ni en la diseminaciéon entre células. Cepas
rugosas de Shigella, que no poseen antigeno “O” conservan su capacidad de
invadir y replicarse en cultivos celulares, pero son incapaces de causar
inflamacion. &

v Antigenos Salmonella

Las Salmonellas, pueden presentar fimbrias de tipo |, probablemente asociadas
con su capacidad de adherencia en las células epiteliales del intestino delgado, y
antigenos superficiales “O” y “Vi”, relacionados con la virulencia que les permite
sobrevivir en el interior de los fagocitos responsables de su capacidad de
penetracion e invasion.

v" Toxina Salmonella

Salmonella produce efectos citotoxicos que resultan en la destruccion de las
células M y la invasion de enterocitos adyacentes tanto por la cara apical como por
la basolateral, induce apoptosis de macrofagos activados mediante la proteina
efectora SipB (Salmonella invasion protein) y fagocitosis inducida en macrofagos
no activados, para poder ser transportada a higado y bazo.
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V.- INMUNIDAD DEL HOSPEDERO CONTRA
ENTEROBACTERIAS

Una funciéon importante a considerar en el neonato es la transferencia
placentaria de anticuerpos IgG maternos dirigidos contra agentes infecciosos,
como reflejo de la memoria inmunoldgica de la madre. Esta proteccion se refuerza
por la ingestién de calostro y leche que contiene monoglicéridos con actividad
antiparasitaria, enzimas, componentes de complemento C3 y C4, anticuerpos con
actividad para bacterias (Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Bordetella
pertussis) parasitos (Giardia lambia, Entamoeba histolytica) virus (rubéola,
poliomielitis, rotavirus), asi como elementos celulares (polimorfonucleares,
macréfagos). Esto es importante para los lactantes alimentados con leche materna
pues se detectan concentraciones importantes de anticuerpos IgA hasta la tercera
semana del nacimiento. Esta actividad es reforzada por la presencia de
subpoblaciones de linfocitos y de citocinas como el interferon gamma, que pueden
intervenir en la modulacion de la respuesta inmunitaria del lactante en contra de
proteinas heterdlogas y agentes enteropatdogenos durante los primeros seis meses
de vida, son ventajas de la alimentacion al seno materno, asi mismo esta practica
disminuye el riesgo de infecciones tempranas al evitar el uso de biberones mal
lavados.”

MECANISMOS INTESTINALES DE PROTECCION NO ESPECIFICA

Son mecanismos adaptativos del organismo para impedir la instalacién de
cualquier agente enteropatogeno.

v Produccion de mucopolisacaridos: Una gran cantidad de células distribuidas
a lo largo del intestino sintetizan una glucoproteina denominada mucina
cuya estructura es muy similar a los ligandos que presentan las células
epiteliales para las bacterias enteropatdogenas. Esta mucina tiene como
funcién principal la de impedir la adherencia de las bacterias, este
mecanismo se refuerza por los movimientos peristalticos.

v' Flora bacteriana; La presencia constante de bacterias predominantes
anaerobicas en el colon, interfiere con los sitios disponibles para otras
bacterias o parasitos. Asi mismo, los lipopolisacaridos bacterianos
estimulan la proliferacién y localizacion de células linfoides de intestino. La
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administracién de antibiéticos puede alterar a los componentes de la flora y
por lo tanto interferir con este mecanismo de proteccion.

v' Factores solubles: Son moléculas liberadas a la luz intestinal como
lactoferrina, lisozima, peroxidasa los cuales tienen actividad antimicrobiana.

v' Reforzamiento de la proteccién intestinal por anticuerpos biliares: Se ha
demostrado que la llegada de los alimentos al duodeno, provocan la
liberacion de la hormona colecistocinina la que por la circulacién general
llega a la vesicula biliar, provoca su contraccion y la liberacién de
anticuerpos de clase IgA sintetizados en la mucosa de la vesicula biliar los
que a su vez son descargados hacia el duodeno.

v" Competencia con receptores: Los oligosacaridos presentes en la superficie
de las células epiteliales favorecen la adherencia de bacterias y parasitos.
Los anticuerpos de clase IgA presentan en su estructura oligosacaridos
similares a los de las células epiteliales, gracias a esto pueden interferir por
este mecanismo con la adherencia de enteropatogenos. De manera similar
actuarian los lactobacilos ingeridos en la dieta.

v' Componentes celulares asociados al intestino (GALT): En el lumen
intestinal encontramos macrofagos que potencialmente podrian fagocitar
particulas extrafias e inducir una respuesta inmunitaria. También se ha
reportado la presencia de linfocitos citotoxicos, los cuales pueden ser muy
activos cuando se incuban con linfocinas como la interleucina-2 o con
polipéptidos intestinales.

v' Células cebadas; Existe una gran cantidad de estas células distribuidas en
el intestino delgado y grueso, las cuales liberan mediadores como histamina
y eliminan parasitos intestinales.
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Y Eosinofilos: Son elementos celulares muy importantes que responden a

factores quimiotacticos producidos por las células cebadas y que de esta
manera coadyuvan en la eliminacién de parasitos.”

MECANISMOS INTESTINALES DE PROTECCION ESPECIFICA

v INMUNIDAD INTESTINAL

El proceso digestivo normal da como resultado la degradacion de los alimentos
hasta oligopéptidos y oligosacaridos en la luz intestinal que pudieran actuar como
material antigénico. La presencia constante de este material provoca la induccién
de una respuesta inmunitaria local de anticuerpos IgA que retardan su entrada y
esto permite un mayor contacto con las enzimas pancreaticas e intestinales y
lograr una digestion mas completa y disminuir su capacidad inmunogénica. Las
células epiteliales de las mucosas impiden que el material antigénico interaccione
directamente con las células del tejido linfoide asociado al intestino.

Destacan dentro de Ila poblacion de células epiteliales, las células
denominadas M que recubren las placas de Peyer, que son las encargadas de
transportar antigenos y completar su degradacion intracelularmente. Estas células
tienen en su membrana antigenos de histocompatibilidad de la clase Il, de manera
similar a los macrofagos presente en la luz intestinal. También es importante
considerar a los linfocitos que se encuentran entre las células epiteliales que se
denominan intraepiteliales, que pueden ser a su vez cooperadores O citotoxicos
los que pueden responder a los antigenos en forma especifica.”

Es necesario considerar que la respuesta inmunitaria para la sintesis y
produccion de anticuerpos de clase IgA e IgG requiere de varios dias por lo que la
llegada de toxinas a la luz intestinal ejercerian su accion inmediatamente y solo se
podria impedir su actividad por medio de anticuerpos, con base a lo anterior es
necesario promover las medidas que impiden la llegada de toxinas, iniciar
rapidamente la hidratacion oral o realizar inmunoprofilaxis.
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TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO AL INTESTINO (GALT): El tejido linfoide
asociado al tubo digestivo se considera como el sistema responsable de la
produccion y regulacion de la respuesta inmunitaria local y sistémica.

El GALT esta integrado por varios compartimientos:

e Ganglios linfaticos de lamina propia que toma nombres distintos de acuerdo
a su localizacion: amigdalas, placas de Peyer con ganglios linfaticos
solitarios en el intestino grueso.

e Células linfoides distribuidas en forma difusa en la lamina propia.

e El compartimiento intraepitelial, donde los linfocitos se localizan entre las
células epiteliales.

Esta compleja organizacion permite establecer la respuesta inmunitaria
humoral, o celular, adecuada al tipo de antigeno que se presenta. En el embrién
el tejido linfoide de las laminas de Peyer es poblado con linfocitos T y B
provenientes del timo y médula 6sea, respectivamente. Después del nacimiento
hay multiplicacion de células inmunocompetentes y de sus precursores por
consecuencia de los estimulos antigénicos provenientes de la luz intestinal.”

Las placas de Peyer son conjunto de nddulos linfaticos localizados en la
mucosa del intestino, desde el duodeno hasta el iledn. El epitelio intestinal que las
recubre es de tipo plano con escasas microvellosidades, formado por células
denominadas “M” por mostrar micropliegues. En el microscopio electronico se
observan pequefias vesiculas intracitoplasmaticas que transportan sustancias de
la luz intestinal hacia los foliculos linfoides, dandoles la propiedad de sitios de
inicio de respuestas inmunitarias. Son 6érganos linfaticos dinamicos, pues una vez
que los linfocitos T y B se estimulan por accién antigénica, migran hacia los
ganglios linfaticos mesentéricos, linfa y sangre periférica para llegar a la lamina
propia de la mucosa intestinal y llevar a cabo su funcion efectora. A este sistema
se le conoce como sistema inmunitario comun de las mucosas.”
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Sistema inmunitario comun de las mucosas

| Ingestitn de antigenos

Penetracion de antigenos a traves de celulas epiteliales del intesting

Estimulacién antigénica de los linfocitos Ty B de las placas de Peyer

Migracicn de linfecites T v B a ganglios linfaticos mesentencos

Paso a conducto toracico

Pasg a la circulacién sanguinea
(Migracidn de linfocitos a glandula mamana durante el embarazo)

Retomo selective de los linfocitos T y B a diferentes compartimientos
del intesting y glandulas salivales

igM igA lgA kG IgA
Ol o o @ © © © | cetlas
Epiteliales

Luz intestina

Fig. 3. Tomado de Torregrosa y cols %

v' Lamina propia: En este sitio se encuentran los elementos siguientes:
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v Linfocitos B: Los precursores de linfocitos B se hallan principalmente en las
placas de Peyer de donde migran a la lamina propia de la mucosa intestinal
para diferenciarse en células plasmaticas productoras de IgA e IgE.

v’ Linfocitos T: Estas células se localizan en la mucosa intestinal Unicamente
después del reto antigénico. En los humanos el 69% de linfocitos son T
cooperadores (CD4+) y el 31% T citotoxicos (CD8+).

Son mas abundantes ambas poblaciones en el intestino delgado que en el
grueso. Estos porcentajes se modifican en pacientes con enfermedad celiaca en
la que hay un ligero aumento de linfocitos T citotdxicos (40%) y disminucion de los
T cooperadores (60%). La funcion de los linfocitos en lamina propia es regular la
produccion local de IgM e IgG; no obstante, después de exposiciones repetidas al
antigeno por via oral también se suprime la produccion de IgA.

v' Macrofagos: Se encuentran principalmente en lamina propia de la mucosa
intestinal. Probablemente derivan de los monolitos de la sangre,
dividiéndose solamente en presencia de estimulo inflamatorio.
Independientemente de su origen, los macrofagos residen en estos tejidos
por largo tiempo y recirculan en linfa. En comparaciéon con los monocitos
de sangre periférica manifiestan caracteristicas de células fisiologicamente
maduras como son:

a) Mayor granulosidad citoplasmatica.

b) Motilidad aumentada.

c) Adherencia al vidrio mas duradera

d) Mayor capacidad fagocitica de esferas de latex.

En lo que se refiere a la funcion de estas células en la mucosa se ha
encontrado que en recién nacidos existe baja capacidad fagocitica y presentadora
de antigeno pero que progresivamente aumenta, en adultos, los macréfagos
excretan enzimas, mediadores quimicos y factores de actividad diversa. ™
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INMUNIDAD INTESTINAL HUMORAL

Los anticuerpos IgA diméricos producidos por las células plasmaticas de la
lamina propia intestinal son transferidos a través de las células epiteliales, en
donde el componente secretorio (SC), sintetizado por ellas mismas, interviene
como receptor y transporta a la IgA dentro de vesiculas para secretarla en la
superficie de las mucosas por exocitosis.

En sintesis, las funciones de los anticuerpos IgA presentes en secreciones serian:
e exclusion de material antigénico presente en el intestino
¢ interferencia con la adherencia de bacterias, parasitos y virus

e Qactividad neutralizante de toxinas

VI.- TRATAMIENTO

La shigelosis y salmonelosis responde a la terapéutica con antimicrobianos
que reduce la duracién de la enfermedad y la mortalidad®”

Como cualquier enfermedad diarreica, el primer paso en el tratamiento de la
shigelosis es la Hidratacién Oral. En la mayoria de los casos, especialmente en
nifios bien nutridos, la entidad causada por Sh. sonnei concluye en algunos dias 6
una semana y no se complica, pero puede no ser asi en paises en desarrollo. En
la infeccion mas grave, sobre todo en aquellas asociadas con Sh. flexneri y Sh.
dysenteriae tipo |.

Los antibioticos en salmonelosis no esta demostrado que disminuyan la
duracion de la enfermedad, aumentando el estado de portador, y su uso estaria
restringido a: Recién nacidos y lactantes menores de 6 afios por el riesgo de paso
de barrera hematoencefalica (BHE).**

La decision para prescribir antibidticos es indicada por la severidad de la

enfermedad, la edad del paciente y la probabilidad de mayor transmisién de la
infeccion.
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Existen comentarios importantes en
Internacionales de Laboratorio Clinico (CLSI)

los cuadros del
para Enterobacteriaceae que

los Estandares

pertenecen al reporte de resultados de Salmonella spp. y/o Shigella spp.
“Para aislamientos fecales de Salmonella y Shigella spp., s6lo se debe
probar y reportar rutinariamente ampicilina, una fluoroquinolona y trimetoprima-

sulfamethoxazol.”

“‘Advertencia: Para Salmonella spp. y Shigella spp., los aminoglucésidos y
las cefalosporinas de 1ra y 2da generacion podrian aparecer activos in vitro pero

no son efectivos clinicamente y no deben ser reportados como susceptible.

» 74

Segun la Secretaria de Salud en México, en su boletin de practica médica
efectiva publicado en Abril del 2006, indica el siguiente cuadro para diarreas
causadas por Shigella sp. y Salmonella sp. no typhi

MICROORGANI | ANTIBIOTICOS ANTIBIOTICOS OBSERVACIONES
SMO 1° ELECCION 2° ELECCION

Si la cepa es sensible
Shigella sp. TMP-SMX CEFTRIAXONE el antibiotico de

Salmonella  sp.

no typhi

10 mg/Kg/dia, en 2
dosis x 5 dias , VO

CIPROFLOXACINO
30 mg/Kg/dia, en 2
dosis x 2 dias, max
500 mg/dosis, VO

TMP-SMX
10 mg/Kg/dia, en 2
dosis x 5 dias , VO

AMPICILINA

40-50 mg/Kg/dia,
en 1-2 dosis x 5

dias, max 1.5
g/dia, IM
CEFIXIME

8 mg/Kg/dia, en 1
6 2 dosis x 5 dias,
VO

CEFOTAXIME
100-200 mg/Kg/dia
en 3-4 dosis x 5
dias IM

CEFRIAXONE

eleccion es el TMP-
SXM, excepto en la
infecciones graves.

Si se desconoce la
sensibilidad o6 hay
resistencia a TMP-
SXM puede usarse
una  flouroquinolona
(como la
ciprofloxacino) 6 una
cefalosporina de 3°
generacion. En paises
en bajos recurso otra
alternativa es acido
nalidixico (60
mg/Kg/dia 4 dosis x 5
dias, VO)

Su uso en el
tratamiento de la
diarrea aguda solo se
recomienda en
pacientes con alto
riesgo de desarrollar
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50-100 mg/Kg/dia
en 4 dosis x 5 dias
VO

50-75 mg/Kg/dia
en 1-2 dosis x 2
dias IM

enfermedad invasiva,
como los menores de
3 meses de edad,

colitis severa.

ninos con anemias

AMOXICILINA CIPROFLOXACINO | hemoliticas, con

20-40 mg/Kg/dia en | 30 mg/Kg/dia, en 2 | enfermedades o)

3 dosis x 5 dias VO | dosis x 2 dias, max | tratamientos con
500 mg/dosis, VO | inmunosupresores,

con enfermedad

intestinal cronica vy

Tabla 3. TOMADO DE: Boletin informativo INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
PUBLICA Y SSM™

VIl.- MECANISMOS DE ACCION ANTIBIOTICA

AMINOPENICILINA
v AMPICILINA (AM)

MECANISMO DE ACCION: Inhiben la sintesis de la pared y son inactivadas
por las beta-lactamasas, lo mismo que la penicilina G. La diferencia en cuanto a su
espectro antimicrobiano en comparacién con la penicilina G se explica por una
mayor capacidad para penetrar la pared celular de algunos bacilos gram
negativos.>®

v" TRIMETROPRIM-SULFAMETOXAZOL (SXT)

MECANISMO DE ACCION: Bloqueo de la sintesis del folato bacteriano
producido por el sinergismo. ElI sulfametoxazol, analogo del acido
paraaminobenzoico, inhibe la sintesis de acido dehidrofolico. El trimetroprim
bloquea la reductasa bacteriana del dehidrofolato e impide la reduccién del acido
dehidrofolico hasta el acido tetrahidrofolico. Las intervenciones secuenciales de
SXT en la sintesis bacteriana del folato inhiben la sintesis de timina y causan la
lisis bacteriana.
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ff— Sola factAmicos,

pégtidos y

glucopdptidos,

nitrefuranos

Sulfas
londfores, Aminagiied trimetoprima
Péptidos totracicina
Ribosermna 305 i

—— Cuinolonas -

\ Rifamicinas
Ribosoma 505

ﬁrsajem L

Cloranfenicol
Macrdlidos

Azjcaras complejos /
AR

Mambtana bacterisna

Para haetacnna
Fig. 4. Tomado de cuencarural.com'®
FLUOROQUINOLONAS
v CIPROFLOXACINA (CIP)

MECANISMO DE ACCION: Los sitios de accion de las fluoroquinolonas son las
topoisomersas. Las topoisomerasas bacterianas son una clase de enzimas
decisivas para el mantenimiento de la molécula de ADN celular en su forma
estable fisica y bioldogicamente activa. Existen cuatro tipos de topoisimerasas
clasificadas en el tipo | y tipo Il. Las topoisimerasas son enzimas dispensables
para la replicacion del ADN bacteriano. Las tipo | son activas durante el proceso
de replicacién de una cadena sencilla de ADN, mientras que las de tipo Il son
responsables de las doble cadena de ADN.

Las quinolonas son inhibidores potentes de las enzimas tipo I, incluido el
ADN girasa (topoisomerasa |l) y toposimerasas IV. Las enzimas tipo | no son
sensibles a la actividad inhibidora de las quinolonas.
A pesar de que la ADN girasa se considera el principal sitio de accién de las
quinolonas, recientemente se implico a la topoisomerasa |V como un importante
sitio de union de las flouroquinolonas. En general, contra las bacterias
gramnegativas, la ADN girasa es el principal sitio de unién de las quoro%uinoIonas
y la topoisomerasa IV es un sitio de unién secundario o complementario.®

PQFB. NEFTALI TAFOLLA HERNANDEZ

32



“Diarrea Aguda causada por Salmonella y Shigella en el Hospital Infantil de Morelia,
Experiencia de 10 afios 1996-2008

VIIl.- RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La resistencia a los antimicrobianos es un fenémeno bioldgico natural. Pero
se convierte en un problema significativo para la salud publica cuando se
multiplica por causa de la utilizacion incorrecta y el descuido humano. La
farmacorresistencia es el indicio mas claro que se ha enfrentado seriamente la
amenaza de las enfermedades infecciosas. Indica que hemos malempleado los
medicamentos que combaten las enfermedades, tanto porque han abusado de
ellos en los paises desarrollados como en desarrollo.

Los patdégenos adquieren resistencia a los antimicrobianos por un proceso
de seleccion natural. Cuando una poblacion de microorganismos se halla expuesta
a un antibiético, los mas vulnerables perecen y sélo quedan los resistentes a los
antimicrobianos. Estos organismos pueden transmitir la resistencia a los
descendientes por la replicacion de sus genes resistentes o a otras bacterias
mediante «conjugacion», por la que plasmidos con genes resistentes emigran de
un organismo a otro. Las enfermedades, por lo tanto toman resistencia.

IX.- TIPOS DE RESISTENCIA

Desde el punto de vista molecular y bioquimico existen basicamente tres
mecanismos por medio de los cuales una bacteria puede hacerse resistente al
efecto del antibiético, a saber:

* [nactivacion del antibidtico.
« Alteracion del sitio blanco del antibiodtico.
 Barreras de permeabilidad.

Cabe resaltar que los tres mecanismos pueden ocurrir simultaneamente.
v' Destruccion e inactivacion del antibiotico

Se realiza mediante la produccion de enzimas que hidrolizan el antibiético. Son
ejemplos de esta la produccion de B-lactamasa, B-lactamasa de amplio espectro,
eritromicina estereasa y enzimas modificadoras de aminoglucésidos, cloranfenicol,
lincosamidas y estreptograminas.

Sabemos que los antibidticos, B-lactamicos como penicilina, oxacilina,
cefalosporinas, actuan inhibiendo la enzima D-alanil D-alanin carboxipeptidasa
(PBPS) encargada de la sintesis de la pared. La B-lactamasa hidroliza el enlace
amida del anillo penicilanico o cefalosporinico resultando un derivado &cido
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inactivo. Se trata de un sistema enzimatico amplio, comun y eficiente de
resistencia frecuentemente producidas por bacterias Gram negativas. Otra via
para inactivacion del antibiético es la “modificacién enzimatica” del mismo. Este es
el caso de las enzimas modificadoras de aminoglucésidos codificadas en
plasmidos.?®

Entre las principales enzimas responsables de catalizar la modificacion, estan la:
v" acetil transferasa (AAC)
v’ fosfatidil transferasa (APH)
v' adenil transferasa (ANT o AAD).

Cuando un aminoglucésido es inactivado ya no puede unirse a la subunidad
30s ribosomal y por lo tanto no pueden interferir en la sintesis de proteinas.

v' Barreras de permeabilidad
Incluye tres componentes basicos:
 La estructura de la membrana externa de la bacteria.

* Las porinas. Canales inespecificos que excluyen el antibiético por tamano
molecular.

» Caracteristicas fisicoquimicas del antimicrobiano. En el caso de los
medicamentos hidrofilicos (imipenem) requieren presencia de porinas para su
transporte al interior de la célula.

Existen fundamentalmente dos mecanismos de resistencia:
1. Entrada disminuida:

1.1. Permeabilidad de la membrana externa: claramente definida en los
microorganismos Gram negativos que poseen una membrana lipidica externa que
constituye una barrera intrinseca para la penetracién de antibidtico.

1.2. Permeabilidad de la membrana interna: otra forma de resistencia de la
bacteria consiste en una modificacion energética que compromete el transportador
anionico que lleva el antibiético hacia el interior de la célula. La presencia de capa
lipidica en la membrana actia como un mecanismo de resistencia para
medicamentos hidrofdbicos.

1.3. Porinas: son canales de difusion presentes en la membrana externa de la
bacteria. De la modificacidon por mutacion de estas proteinas se genera una
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disminucién del paso del antibiético. Este es el mecanismo empleado por
Salmonella typhimurium (OmpC) contra cefalosporinas de primera generacion,
Serratia marcescens, E. coliy Pseudomonas aeruginosa contra aminoglucosidos y
carbapenem.

2. Flujo activo: es debido a la presencia de proteinas de membrana
especializadas. Se altera la produccion de energia y se disminuye no solamente la
entrada del antibiético sino que a su vez las bacterias reducen la concentracion del
antibidtico y se promueve la extraccion activa del mismo. Confiere resistencia a
tetraciclinas, fluoroquinolonas, cloramfenicol y B-lactamicos, antisépticos y
desinfectantes de tipo amonio cuaternario.

v' Alteracién del sitio blanco

En este mecanismo de resistencia bacteriana se modifican algunos sitios
especificos de la anatomia celular, como pared celular, subunidad 50s, 30S
ribosomales, etc. De esta manera la modificacién de enzimas catalizadoras en la
produccion de proteoglicanos celulares, conferiran resistencia a los b-lactamicos
dado que es esta enzima su sitio de accion.

La resistencia a las quinolonas de gérmenes como Pseudomonas
aeruginosa, Citrobacter freundii, Escherichia coli y Staphylococcus aureus
obedece a la modificacion por mutacion de los genes GyrA y Gyr B que codifican
para las topoisomerasas Il y IV. Caracteristicamente las mutaciones mencionadas
se presentan como cromosomicas y no como plasmidos.?®

Un mecanismo similar se presenta para sulfonamidas y trimetoprim donde
se presentan modificaciones de la sintetasa de hidropteorato y dihidrofolato
reductasa. La rifampicina actiua sobre la subunidad 13 de la RNA polimerasa,
inhibiendo la extension del RNA durante su sintesis. La resistencia a rifampicina
se presenta cuando cambios en un aminoacido de esta subunidad alteran la union
del antibidtico a la RNA polimerasa. Esta resistencia es comun en enterobacterias
y puede desarrollarse en Staphylococcus, N. meningitidis y H. influenzae.

Respecto a las demas estructuras ribosomales encontramos modificaciones
a nivel de multiples subunidades como 30s, 50s. Sitios de accion de
aminoglucodsidos, lincosamidas, macrolidos y tetraciclinas. Por ejemplo: la
metilacion ARN ribosomal de la subunidad 50S es el mecanismo de resistencia de
S. aureus, Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens a tetraciclinas,
cloramfenicol y macroélidos. 22
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X.- EPIDEMIOLOGIA DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

La resistencia prospera dondequiera que se abuse de los antibiéticos o que
éstos se utilicen mal y se dispensen en cantidades inferiores a las indicadas para
el tratamiento. Esto significa que en lugar de exterminar completamente la
infeccion, los medicamentos sélo eliminan los microorganismos no resistentes y
dejan a sus homologos mas fuertes, que replicaran y propagaran los genes de la
resistencia.

En los ultimos afios se ha observado el aumento de la resistencia frente a
estos antibiéticos en Argentina en comparacion con 1995-1996 (68) y 2000 ®', lo
cual limita el empleo de medicamentos antimicrobianos en el tratamiento de las
diarreas producidas por Shigella.

Desafortunadamente en México y otros paises en vias de desarrollo,
Shigella ha adquirido muiltiples resistencias antibidticas.'’ Desde que se describio
la resistencia transmisible a Shigella hace 30 afios, la mayoria de los germenes
patdgenos aislados ha sido resistente a estreptomicina, tetraciclina y cloranfenicol,
con una prevalencia mayor de resistencia tanto a ampicilina como a trimetropim
con sulfametaxol.(30)

Cierta tendencia ascendente se observd, sobre todo a partir de estos
tltimos afios, segun trabajos de Suédrez”® y otros en Argentina, registraron que
para Sh. flexneri |la resistencia a la ampicilina aumentd en forma significativa (de
60 a 100 % entre 1990 y 1997). Segun los mismos autores, para
trimetoprima/sulfametoxazol el aumento no fue estadisticamente significativo,
aunque en 1995 y 1996 se alcanzaron cifras de 96 y 91 %, respectivamente.

En el Hospital Infantil de Morelia hasta el 2003, la resistencia a ampicilina
en cepas de Shigella sp. a sido del 90%, mientras que para
Trimetropima/Sulfametoxazol es de un 70%."

En muchos paises se ha encontrado una alta proporcion de cepas de
Salmonella spp. con resistencia multiple a los antibiéticos. Uno ocurrié en
Dinamarca en 1998, cuando cepas de Salmonella typhimurium
polifarmacorresistente infectaron a 25 personas, dos de las cuales fallecieron. Los
cultivos confirmaron que los organismos eran resistentes a siete antibidticos
diferentes.

En paises industrializados, la principal causa es el excesivo uso de

antibidticos en las raciones de animales, como promotores de crecimiento, y
también el uso indiscriminado de estos medicamentos en humanos y animales.’
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Lima et al.®® en un estudio en Korea, encontraron una alta incidencia de

resistencia de Salmonella enteritidis a las sulfonamidas (86%), mientras que S.
typhimurium mostré resistencia a la estreptomicina, la sulfonamida y las
tetraciclinas en 100%, 95.5% y 86.4%, respectivamente. En el 2000 Navarro et al.
estudiaron el comportamiento de Salmonella spp. frente a diferentes
antimicrobianos, publicando resultados que refieren una disminucién de la
sensibilidad de las cepas frente al cloranfenicol, trimetoprim/ sulfametoxazol y
ampicilina.®®

A pesar del escaso numero de aislamientos de Salmonella, se encontraron
cepas multirresistentes de S. newport y S. kottbus. en Argentina. Estos hallazgos
coinciden con los del Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)
para quienes en 2002, S. newport ha emergido como el patégeno mas
multirresistente, porque 23 % de estos aislamientos fueron resistentes a 9 de 17
antibidticos ensayados, 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 Panamericana de la Salud da cuenta que
durante 2004 no se hallaron aislamientos de Salmonella resistentes a
cefalosporinas de tercera generacibn en la mayoria de los paises
latinoamericanos, con excepcién de Argentina, Honduras, Nicaragua y Venezuela
con cifras de 23, 20, 8y 11 %, respectivamente.!”®

Segun el informe de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) se
desprende que la aparicién de cepas de Salmonella resistentes al acido nalidixico
es una constante en casi toda América, resultan mas esporadicos los aislamientos
resistentes a ciprofloxacina. Aunque no se detectdé ningun aislamiento de
Salmonella ni de Shigella resistente a ciprofloxacina, la aparicion de cepas
resistentes al acido nalidixico debe ser una sefal de alerta, porque estudios
realizados en Salmonella spp. han demostrado que la resistencia a este antibiotico
estaria indicando una sensibilidad disminuida frente a las quinolonas fluoradas.*'
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Xl.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades diarreicas constituyen casi la mitad de las enfermedades
de los niflos en muchos lugares del mundo. Anualmente ocurren un billon de
casos de diarreas en menores de cinco afios de edad en Africa, Asia (excluyendo
a china), y Latinoamérica. Las tasas de enfermedades tienen un promedio de
alrededor de seis cuadros por nifio por afo. 8 Esta frecuencia en el mundo en
desarrollo contrasta con una tasa de 0.8 a 1.0 por nifo por afo en los Estados
Unidos y Canada,””"® mientras que las tasas de morbilidad son diferentes cuando
se compara el trastorno diarreico entre los paises industrializados y las naciones
en desarrollo, difiiendo por un factor de cinco a 10; sin embargo, al comparar las
tasas de mortalidad por diarreas en areas en desarrollo, aquellas son 100 veces
mayores que en paises desarrollados.

Se ha estimado que casi cinco millones de muertes por diarrea ocurren
anualmente en menores de edad en el mundo en paises en desarrollo.*® En un
estudio descrito por Mota y cols, describen la proporcion de casos de muertes en
ninos en Meéxico vario de 26:1000 para nifios hospitalizados a 8:1000 para
pacientes externos,®? lo cual coloco a México en una posicion intermedia
considerando la mortalidad a nivel mundial.

No obstante los avances logrados, el numero de muertes por diarrea sigue
siendo injustificadamente elevado; en 1995 esta enfermedad fue la cuarta causa
de mortalidad infantil con una tasa de 127 por 100 mil nacidos vivos registrados, y
la tercera en mortalidad preescolar con una tasa de 15 por 100 mil nifios en este
grupo de edad. El problema fue mas evidente en algunos estados del pais con
condiciones de pobreza extrema, como Chiapas y Oaxaca.®®

En el periodo de 1998 al 2004 las enfermedades diarreicas han disminuido
en casos de mortalidad (aproximadamente un 65%) hecho que se a relacionado a
los diferentes programas que se han empleado para la vigilancia y control de las
enfermedades diarreicas y la introduccion de las sales de rehidratacion oral (vida
suero oral)61, pero en contraste con la disminucidon de la mortalidad, la morbilidad
se ha mantenido estable e incluso muestra una tendencia ascendente hacia el
final de la década de los noventa,®? por lo que es evidente que este problema de
salud sigue siendo un motivo de consulta frecuente y cotidiano en el primer nivel
de atencion.®®
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Xil.- JUSTIFICACION

Cada ano, en el mundo las diarreas agudas representan aproximadamente
384 000 casos. Durante 1990, en las instituciones publicas de salud en México se
registraron 2 389 365 casos de diarrea aguda en nifios menores de cinco afios.**

De acuerdo con informacion generada por el sistema nacional de salud, en
relacion con el Informe de seguimiento y evaluacién 1991-1992 elaborado por el
Programa Nacional de Accion México y la Cumbre Mundial de la Infancia, se
reportan "costos unitarios" a partir de la division del gasto por servicio entre el
numero de servicios otorgados. Asi, en el caso de la consulta por diarrea
bacteriana (sin diferenciar tipo de consulta y nivel de atencion) resultaron costos
de $ 46.00, 40.00 y 75.00 pesos para el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), la Secretaria de Salud (SSA) y el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), respectivamente.?®

En un trabajo realizado por Hernandez y cols., recabo los costos
econdmicos directos en el manejo de los casos hospitalarios y ambulatorios de
diarrea encontrando un costo de $649 pesos para hospitalarios y $40 pesos para
pacientes ambulatorios.*

En el 2006 el costo anual promedio de atencién médica para la diarrea
aguda es de 93.76 pesos dia/nifio el cual cuesta a las familias mexicanas un
promedio de 1100.00 pesos anualmente, que representa el 86% del ingreso
mensual promedio.'’

Aunque la mayor parte de los medicamentos siguen siendo eficaces, la
sombra creciente de la resistencia significa que muchos de ellos no seguiran
siéndolo durante mucho tiempo. En el caso de la diarrea aguda, la aparicion de
bacterias farmacorresistentes significa que un tratamiento de medicamentos que
costaba $50 pesos, debe sustituirse ahora por otro dos veces mas caro; todo esto
debido a practicas de automedicacién indiscriminada o excesiva.
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Xlll.- OBJETIVO GENERAL

Conocer el comportamiento de la shigelosis y salmonelosis en el Hospital Infantil
de Morelia en un periodo de 12 afios 1996-2008

XIV.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el porcentaje de salmonella y shigella,
Conocer la frecuencia de las diferentes especies
Establecer su distribucion por grupo etario

Asociar el numero de casos con la respuesta inflamatoria

Identificar la relacién de numero de casos con la precipitacion pluvial

N N N

Valorar su patrén de resistencia actual de acuerdo a los estandares del
Instituto de Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI).
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XV.- METODOLOGIA

B TIPO DE ESTUDIO: Ambipectivo , Longitudinal y Experimental

B UNIVERSO DE TRABAJO: 10,000 muestras de heces de pacientes
procedentes del Servicio de Urgencias e Hidratacién Oral del Hospital
Infantil de Morelia de Enero de 1996 a Septiembre del 2008

B CRITERIOS DE INCLUSION: Muestras de heces de pacientes de los
Servicios de Urgencias e Hidratacion Oral; con diagndstico de Diarrea
Aguda que se les haya realizado Citologia de Moco Fecal y Coprocultivo

B CRITERIOS DE EXCLUSION: Muestras de heces que no se les haya
realizado Citologia de Moco Fecal o Coprocultivo, muestras con otro tipo de
diagnostico diferente a diarrea aguda, muestras provenientes de otros
servicios.

B CRITERIOS DE ELIMINACION: Muestras de heces que les haya faltado
algun dato es su solicitud de estudio.

B VARIABLES DE ESTUDIO: Porcentaje de Shigella, Salmonella, frecuencia
de especies, grupo etario, género, respuesta inflamatoria, precipitacién
pluvial.

B FUENTES DE INFORMACION: Bitacoras de registro del Hospital Infantil de
Morelia “Eva Samano de Lopez Mateos” y Archivo Datos Observatorio
Meteoroldgico de Morelia.

B PRESENTACION DE LA INFORMACION: Se utilizo el paquete office 2007
y el programa de computacién Excel, para la elaboracion de graficas.

B ANALISIS DE RESULTADOS: Porcentajes, Numeros Absolutos y rango
utilizando el programa Excel.

B PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA FECAL: Citologia de Moco Fecal y
Coprocultivo.
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PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA

Todas las muestras recibidas en el Laboratorio de Investigacién en
Microbiologia y Parasitologia se procesaron de la siguiente manera:

Citologia de Moco Fecal (CMF)

MATERIA FECAL

|

COLOCAR UNA GOTA DE
AZUL DE METILENO AL 0.1%
EN UN PORTAOBJETOS

l

AGREGAR MUESTRA FECALY
HOMOGENIZAR

|

OBSERVAR AL MICROSCOPIO
LA AUSENCIA O PRESENCIA
DE LEUCOCITOS Y
ERITROCITOS

Fig. 5. FUENTE. Manual de Metodologia y Control de Calidad del
Laboratorio de Investigacién en Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.
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Coprocultivo

HISOPO RECTAL

L
MEDIOS DE CULTIVO: McK, EMB, SS 'y

CALDO TETRATIONATO

\ 4

INCUBAR 24 HRS. A37°C

A 4

SELECCIONAR COLONIAS LACTOSA
NEGATIVAS

INCUBAR 24 HRS. A37°C

LECTURA DE Salmonella 6
Shigella

PRUEBAS BIOQUIMICAS: TSI, LIA, MIO, CIT,
MALY UREA

Fig. 6 FUENTE: Manual de
Metodologia del Instituto de
Diagndstico y Referencia
Epidemioldgica (InDRE).

SEROTIPIFICACION CON SUEROS
POLIVALENTES (A-1)

ENVIO AL INDRE PARA SU
CONFIRMACION Y
DETERMIINACION DE ESPECIE
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Prueba de Difusion en Disco

PRUEBA DE RESISTENCIA
METODO DE DIFUSION EN DISCO

INCUBAR POR 4 HORAS UNA COLONIA EN
CALDO MUELLER-HINTON

A 4

AJUSTAR LATURBIDEZ A

A 4

0.5 ESCALA DE Mc. Farland

INOCULAR UNA PLACA DE AGAR MUELLER-
HINTON

INCUBAR 24 HRS. A 37°C

REPOSAR 15 MINUTOS Y COLOCAR LOS
SENSIDISCOS A 2.5 CM DE DISTANCIA UNO
DEL OTRO

MEDIR LOS HALOS DE INHIBICION
REPORTANDO SENSIBLE,
INTERMEDIO O RESITENTE PARA
CADA ANTIBIOTICO

Fig. 7. FUENTE:Pruebas antim

icrobianas del Instituto de

Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI) 2006
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XVI.- RESULTADOS

Distribucion de Salmonella sp. y Shigella Sp.
en el periodo 1996-2008
Shigella
1600 Saln;ggella
16% 4%
n=10,000

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

Del total de muestras que se trabajaron (10,000) de Enero de 1996 a
Septiembre del 2008 el 16%(1600) fue positivo para Shigella y 4% (400)
para salmonella; el 80% restantes se aislo otro tipo de enteropatogeno.
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Frecuencia de especies de Shigella

Sh.
dysenteriae
48
3%

Sh. flexneri
736
46%

n=1,600

sh. boydii
112
7%

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

Del 16% de cepas aisladas de Shigella la frecuencia de especies fue
46% Shigella flexneri, 44% Shigella sonnei, 7% Shigella boydiiy sélo el 3%
Shigella dysenteriae.
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Especies mas frecuentes de Salmonella
en el periodo 1996-2008
montevideo

38
13%

S. enteritidis
158
55%

n=240

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

Las especies mas frecuentes en salmonella fueron Salmonella
enteritidis con 55%, seguido de Salmonella typhimurium con 32% vy
Salmonella montevideo con 13%. Cabe sefalar que son los tres serotipos
mas frecuentes en nuestro hospital.
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Distribucion de Shigella sp. por grupo

etario
Neonatos
Escolares 16
192 1%

12%

Preescolares
400
25%

n=1,600

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

Como se puede observar el grupo etario mas afectado fueron los
lactantes con un 62%, seguido de los preescolares con 25%, escolares con
12% y por ultimo neonatos con tan s6lo 1%.
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Distribucion de Salmonella sp. por
grupo etario

Neonatos
40
10%

Preescolares
76
19%

n=400

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

La distribucién por grupo etario en cepas en Salmonella es 41%(164)
lactantes, 30% (120) escolares, preescolares 19% (76) y neonatos 10%(40)
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Asociacion de casos de Shigelosis con
la respuesta inflamatoria

Respuesta
inflamatoria
100%
Incontahbles
leucocitos PMN
25%
n=422

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

La asociacion de casos con la respuesta inflamatoria fue para
Shigella un 100% de los cuales el 75% presentd incontables leucocitos
polimorfonucleares con eritrocitos; y el 25% solamente leucocitos
polimorfonucleares.
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Asociacion de casos de Salmonelosis
con la respuesta inflamatoria

_-_-_-_-_-_-_-_-_'_‘—-—-_

—_—

Respuests No presento

Inflamatoria respuesta
61% inflamatoria

31%

n=422

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

Para Salmonella |la respuesta inflamatoria fue del 69%, presentando
leucocitos  polimorfonucleares 31% e incontables  leucocitos
polimorfonucleares y eritrocitos 33%.
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Relacion de casos con la precipitacion pluvial
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FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia. Datos del Archivo Meteorolégico de Morelia.

La mayoria de los casos de diarrea aguda causada por Shigella se
manifiestan en los meses de Junio a Septiembre, asi como de igual manera
se expresa la precipitacion pluvial; al contrario de los casos de Salmonella,
estos se encuentran manifestados en todo el afio, con picos mas altos en
Abril y Octubre, no teniendo relacion con alguna estacionalidad.
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Resistencia Actual de cepas de Shigella en el
periodo 2003-2008
100%
a0 1
s0% [
a0%
20%
0%
Sh. boydii Sh. flexneri Sh.saonnei
dysentenae
AM 100% 100% 100% 100%
mSXT 50% 25% €5% 88%
mCIP 0% 0% 0% 0%
n= 150

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

La resistencia actual en cepas de Shigella para Ampicilina (AM) fue
del 100%, para Trimetroprim / Sulfametoxazol (SXT) en Shigella flexneri
65%, Shigella sonnei 88%, Shigella boydii 60% y para Shigella dysenteriae
50%;, para Ciprofloxacino (CIP) no se encontré resistencia.
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Resistencia Actual de Cepas de
Salmonella en el periodo 2003-2008

100%

90%

80%

70%

60%

50%
40%
30%
20%

ANV

10%

0%
S. enteritidis S. typhimurium
AM 100% 100%
B SXT 42% 40%
mCIP 0% 0%

n=150

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.

La resistencia encontrada en cepas de Salmonella para Ampicilina
(AM) fue del 100%, para Trimetroprim / Sulfametoxazol (SXT) Salmonella
enteritidis 42% y Salmonella typhimurium en un 40%; para Ciprofloxacino
(CIP) no se encontré resistencia.
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XVII.- DISCUSION

En este estudio realizado en el Hospital Infantii de Morelia se logro
determinar que Shigella esta presente en un 16% de los casos de diarrea aguda,
esto demuestra claramente esta en aumento, ya que estudios previos realizados
en dicho hospital por Patifio y cols en el 2003 demuestran un 12% de shigelosis;
en cuanto a Salmonella ésta solo se aislo en un 4%, concordado con lo descrito en
México por Kumate y cols., donde se reporta entre 2-6% de salmonelosis.

De igual manera se ha encontrado que la especie mas frecuente de
Shigella fue Sh. flexneri 46%, seguida de Sh. sonnei 44%, Sh. boydii 7% y por
ultimo Sh. dysenteriae 3%; cabe sefalar que estos datos concuerdan con lo
descrito en la literatura por Medeiros et al. 2000, Diniz-Santos et al. 2001en Brasil,
indicando un 53% de Sh. flexneriy 44% de Sh. sonnei. En México Ledn y cols, en
el 2002 ; demuestran que Sh. flexneri es la mas frecuente con un 55% y Sh. boydii
con 35%.""" Concordando con los resultados obtenidos en nuestro estudio ya que
para el 2004 el Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemioldgica
(InDRE), reporta para Sistema de Vigilancia de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) un 62% para Sh. flexneriy solo el 36% para Sh. sonnei.

Los resultados encontrados en el Hospital Infanti de Morelia para
Salmonella son parecidos a algunos provenientes de otras partes del mundo: se
han informado los cambios en la frecuencia de serotipos, y estudios realizados por
Cabrera y cols. en 1998 reporta a los serotipos S. enteritidis y S.
typhimurium'?'"® como los mas frecuentes. El principal serotipo aislado en
nuestro estudio fue S. enteritidis, manteniendo un porcentaje constante entre 50 y
55% del total de serotipos. En cambio, S. typhimurium se aislé en un 30% de
frecuencia; cabe senalar que estos datos son similares a los proporcionados en el
estudio de Gutierrez-Cogco y cols en México para el aio 2000 en el que se
describen a todos los serotipos encontrados en el pais, sefialando a estos dos
tltimos como las especies mas frecuentes. '

En México, la diarrea es la segunda causa de morbilidad, como se ha
comentado anteriormente.®® y se han sugerido varias causas para explicar el
predomino de la diarrea por Shigella y Salmonella en nifios.

El grupo de edad mas afectado en nuestro estudio para Salmonella y
Shigella son los lactantes, debido a que los habitos higiénicos son deficientes, lo
que facilita la transmision fecal oral. Por otra parte los mecanismos de defensa
inmune de las mucosas desempefarian un importante papel de defensa frente a la
enfermedad en los que han padecido de diarrea aguda. Otro factor a considerar
son la desnutricion y la rapidez con que la deshidratacion los afecta, causando que
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este grupo de nifos sean los mas afectados.?’” Cabe destacar que estudios
realizado por Rossmando y cols,®? Cahuana y cols,?® Morales y cols, en paises en
vias de desarrollo, demuestran que el nifio de 1 mes a 2 afios es el mas afectado
por Shigella'y Salmonella.

Los mecanismos de accion de los agentes infecciosos asociados con la
enfermedad diarreica son muy diversos, ya que mientras los virus pueden o no
inducir respuesta inflamatoria, en las infecciones por bacterias enteroinvasoras
pueden presentarse evacuaciones con moco y sangre, ademas de leucocitos en
las heces.®>°

Los datos encontrados en este estudio acerca de la asociacion de casos
con la respuesta inflamatoria nos indica que Shigella presenté un 100%, para
Salmonella solo se manifesté el 69%, Miller y cols describen que las deposiciones
de los pacientes con diarrea aguda suelen tener leucocitos polimorfonucleares
neutrofilos como consecuencia de un proceso inflamatorio o invasivo, en el colon o
en el intestino delgado distal; es comun observar fiebre entre 38°C y 39°C y
colicos abdominales;*® Coello y cols sefialan que al hacer coprocultivo en los
casos en quienes se observaron leucocitos en las heces se muestra una evidente
asociacion de su presencia con el aislamiento de las bacterias enteroinvasoras
Campylobacter jejuni, Salmonella spp. y Shigella spp.; apoyando la ventaja de
hacer coprocultivo;?®"® sin embargo la citologia de moco fecal no se recomienda
ser tomado como un método de diagndstico definitivo para el tratamiento de las
diarreas y esto depende del criterio del médico si lo toma en cuenta o no.

Por otra parte la estacionalidad de Shigella muestra que en los meses con
precipitacion pluvial existe una mayor incidencia de casos de diarrea aguda por
Shigella, teniendo sus picos mas altos en los meses de junio a septiembre;
mientras que para Salmonella la variable de precitacion pluvial no es un indicativo,
ya que ésta no tiene una preferencia estacional y se manifiesta en toda época del
afio, teniendo sus picos mas altos en los meses de calor como marzo y abiril, esto
no concuerda con el estudio realizado por Prado y cols, en el que menciona que la
shigelosis y salmonelosis es una infeccion que se tiene en las areas tropicales y
sub-tropicales con un patron claramente estacional, predominando la infeccion en
los meses calidos.”®

La emergencia de enterobacterias resistentes a una amplia variedad de
antimicrobianos de importancia clinica es una realidad en nuestro medio; por ello
es cada vez mayor la necesidad de detectar estas resistencias precozmente en el
laboratorio.
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En 1995, la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) fortalecié sus
actividades debido a la alerta regional sobre la importancia de las enfermedades
emergentes y reemergentes, entre las que se incluye las originadas por la
resistencia a los antibidticos. Una expresion de ese fortalecimiento fue el inicio del
desarrollo de una red de vigilancia de la susceptibilidad a los antibi6ticos para
Salmonella, Shigella y Vibrio cholerae. Estas tres especies son importantes
agentes etioldgicos de diarrea que en ocasiones podrian requerir de tratamiento
antibiético. Su importancia trasciende los aspectos médicos individuales en nifios
y adultos, ya que su presentacion epidémica confiere al problema una manifiesta
dimension de salud publica.

En diferentes paises de América Latina para el afo 2000 se encontraron
resultados de resistencia a antimicrobianos que pueden compararse con los
nuestros.

Porcentaje de resistencia de cepas de Salmonella sp. en
América Latina afio 2000

N° de AMP CTX cip CHL SXT TCY
Muestas | | [ R [ | [R| T |[R|[ T |[R| T |[R| I |R
ARG | 469 | 0 | 27 |05 [ 15| 0 | O 07| 4 | 13| 9 NR
BOL | 602 | - | 47 | - | 35 NR - leg | - |2 NR
CHI | 504 | 02 | 5 NR 021 0 [02] 4 ] 0| 1 NR
COL [152 | 0 | 16 0l 0| 0| 0 |13] 0 |16]|39 |28
PAR | 135 | 0 | 7 0|0 | O N
PER | 125 | 0 | 24 0l o |0} 0| 0| 0 |16 NR
VEN [ 136 | 4 |15 |36 | 0 | 0 | 0O |0Q7| 0 |07] 2 NR

* Doc HCP/HCT/201/02. NR: no realizado. n'=104; n’= 136; 0°=75. AMP: Ampicilina; CTX: Cefotaxima; CIP: Ciprofloxacina;

CHL: Cloranfenieol; SET:Tnmetropina-sulfametoxazol; TCY: Tetracichna
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N° de AMP CTX CIP CHL SXT GENT
Muestras | R | R | R ] R | R ] R

ARG | 1956 | 04 | 80 | © 0 0 0 | 20 | 38 1 62 | 05 | 06

BOL | 840 | - 68 - a2 ] - 0 - 58 - 38 ND

CHI | 270 | © 85 | D 0 0 0 4 64 | 0 | 73 0

coL | 172 | © 58 | 0 0 0 2 30 ND 0

ECU | 141 0o | 70 | D 19| 0 |15 | 64 | 0 | 70 0

PAR | 218' | © 47 0 | 05| 0 0 - 80° | 1 | 77| - 2

PER | 244 | o | 73 | o 0 67 | 0 | 73 0

VEN | 3324 | 11 [ 57 | 0 0 17 | 4 | 80 0

* Doe HCR/HCT/201/02. NE: no realizade. n'=104; n’= 136; n’=75. AMP: Ampicilina; CTH: Cefotaxima; CIP: Ciprofloxacina;
CHL: Cloranfenicol; SXT:Tnmetropina-sulfametoxazel; GENT: Gentamicina

FUENTE: Agencia Internacional para el desarrollo Estados Unidos de America
(EUA), programa de Vigilancia de la resistencia 2000.

Estas tablas muestran que para el afio 2000 ya se contaba con cepas
resistentes a los antibidticos de eleccion; que son: Ampicilina (AM),
Trimetroprim/Sulfametoxazol (SXT) y una quinolona, que en nuestro estudio fue
Ciprofloxacino (CIP).

En un estudio realizo en el Hospital Infantil de Morelia, en el afio 2003 por
Patifio y cols, sefalan la siguiente resistencia para cepas de Shigella sp.

Porcentaje de | AMPICILINA | TRIMETROPRIM/ | CIPROFLOXACINO

Resistencia SULFAMETOXAZOL
Shigella sp. 82% 72% 0%
Salmonella sp. 92% 70% 0%

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia
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Cabe destacar que en el Hospital Infantii ya se notaba una excesiva
resistencia a ampicilina en cepas de Shigella, por lo que se decidié continuar con
la vigilancia antimicrobiana con este estudio.

Para el 2004 datos de Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de
la Resistencia a los Antibidticos, otorgado por la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), maneja la siguiente resistencia para cepas de entéricas de
Salmonella 'y Shigella.

ARGENTINA

Cuadro ARG 4. Salmonella spp.: porcentaje de resistencia, aislamientos de humanos,

2004

Procedencia | N?

AMP | C3G | CIP NAL [ CHL GEN | SXT NIT
I |R |R I |[R|I |[R|I |R|I |[R|I |R|I (R
Comunitaries | 237 |1 [13 (7 - |- |1 [& [05]2 |2 |4 |04 7 |31
Hospitalario | 240 |1 |26 |16 - |- (2 [10f- |4 |- |4 |- [7 [3 |25

(1]

Cuadro ARG 5. Shigella spp.: porcentaje de resistencia, 2004

AMP C3G CIP CHL GEN SXT NIT FOS
3]

Espede N W TRIR [t [R[1 [R]1 [R [1 [R]|1 [R[1I]R
5. sonnel B51 |1 |26 |- - |- (033 |- 03 |3 |57 |01 |03 |- |04
5. flexneri 2443 |2 |84 |- - |- (30 |44 05|05 )2 |44 |0,2]03 0,7
FUENTE: red para la Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos WHONET-
Argentina
-Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibiéticos OPS/HDM/CD/A/408/06 "%

Para Argentina en comparacion con nuestro estudio, ellos presentan
problemas con Ampicilina en cepas de Shigella; cerca del 85%; pero para el
Trimetroprim/sulfametoxazol se mantuvo en un 50%
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BOLIVIA
Cuadro BOL 3. Salmonella serovariedades: porcentaje de resistencia, 2004
Serovariedad NO AMP CTX CIP CHL GEN | SXT NIT | NAL
I R [I R [I RI[I RII|IR|I|R [I[R]|I R

Salmonella spp 202 (22| 52)29% | 3 4012 |6 & 1143 22111
Salmonella Typhi | 92 10 | 25| 7* 1211812113 |8 - | 33 25110

* Sin informacion de BLEE-
Cuadro BOL 4. Shigella spp.. porcentaje de resistencia, 2004
NO AMP CTX CIP CHL GEN SXT NIT FOS NAL

I | R I R ([I R [I R I R|I R IR R [I R
360 |9 |77 | 49*% |3 |53 |2 |35 |21 31 | 46 42 | 3

* Sin informacion de BLEE-

FUENTE: Instituto Nacional de Laboratorios de Salud (INLASA)
-Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los

Antibidticos OPS/HDM/CD/A/408/06 %7

BRASIL

Cuadro BRA 1. Salmonelia, serovariedades mas frecuentes en aislamientos humanos:
2004

AMP | CTX |CIP |CHL | GEN NAL SXT NIT TCY

[+]

Serovariedad N IR |I|R(I(R|I|R|I IR (IR |I |R IR
S. Enteriditis 140 |- |3 |-|-[1f-]1]131}- 6 |-[€9]1]2 13 |17512 |3
S. Saintpaul 15 (-l [-|-|-[-1-1-1- - - - e -
S.Typhimurium 14 -1 - - {-f-]-17 |- -1 -17 -1- 7 7 J121
S. Agona 3 - -ty - - - - -1
S. Panama 2 - |- - -l -1-1-1- - |- 1- - 113 |- - -7

Cuadro BRA 2. Shigella, serovariedades mas frecuentes

porcentaje de resistencia, 2004

en aislamientos humanos:

; o _AMP CTX [CIP |[CHL GEN STR | SXT NIT | TCY
Especie N°TT R [T[R|TI[R[TI [R [T [R|II|R|I[R [I|R][I][R
S. flexneri 29 [3 |90 [-[- [3[-]- T[86 [17 [- [-]-[-T90 [7]- [-]97
S. sonnei 13 [23 [38 |- |- [-[-1Jae 8 |23 [- [-]-]-J1o0 [8]- [-]85

FUENTE: Coordinacion General de Laboratorios de Salud Publica (CGLAB).
- El laboratorio de referencia nacional Instituto Oswaldo Cruz (FIOCRUZ/RJ).
- Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los

Antibiéticos OPS/HDM/CD/A/408/06 '’
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CUBA

Cuadro CUB 3. Salmonella, serovariedades mas frecuentes en aislamientos
humanos: porcentaje de resistencia, 2004

; AMP | CTX | CIP CHL | GEN | NAL | SXT CRO

o]

Serovariedad | N® T RIT[R[TI|[R|I[R|[I[R|I[R|I[R| I [R
S.Typhimurium | 46 | - [ 10| -|-|-|-|-|10]-]-|-|-]2|1]1*%] -
S. Enteritidis 40 | -1 8 |- -]-|-|-]5]|-|-121[-]1-[7]3*]-
S. Typhi 14 [ -] 3 [-1-1-1-1-1-1-1-01-1-1-1-1-1-
Salmonellaspp |100) - 8 | -|-|-[-|-14[-]1-|-1]- 713*%|1
* S1n informacion de BLEE-
Cuadro CUB 4. Shigella spp.: porcentaje de resistencia, 2004

Especie NO AMP CTX CIP CHL GEN NAL SXT

P I RI|II|IR| IR I|R|[I[R]|I R | I| R
Shigella spp. 200 |2 /50| -|-|-|-|-]4a4|-|4|-]11]-]7s8

FUENTE: El Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri’ (IPK) es el coordinador
nacional de la red de laboratorios.
-Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibiéticos OPS/HDM/CD/A/408/06 '’

En cuba la resistencia encontrada para el 2004 en cepas de Salmonella y
Shigella en comparacion con nuestro estudio se encuentran muy baja ya que solo
se llegan a encontrar en un 50% en Ampicilina y Trimetroprim/Sulfametoxazol.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Cuadro EEUU 1. Salmonetla no-Typhl, serovariedades mas frecuentes en aislamientos humanos: porcentaje
de reslstencia, 2003

Sarovariedad | % | AMI | GEN | KAN | 5TR | AMP | AMC | CEF | TIO | AXD | FOX | OOT | CHL | CIP | NAL | SMX | TET
Sﬁt’}’fﬁfpﬂa 1loo| o5 [o2 | malot| 50 0900|3406 mwal olot|naln|os
(N=1365) [R| 00| 1.4 | 34 |15.0] 137 | 46 | 54 | 45 | 0.4 | 43 | 1.9 |10.0] 0.2 | 2.3 | 15.1 | 16.3
5
hinmrim | 1] 00| 07 [00 | M| 02 | 194 | 17| 02 |32 15 | WA | 10| 00 | N | WA | 02
(N=03) | R| 00| 20 | 7.2 |350| 357 | 5.2 | 60 | 47 | 0.2 | 42 | 35 |275| 0.0 | 1.2 |38.2|37.7
S Entertds | 1100 | 0.0 | 00 | A | 00 | 08 | 0.8 | 00 | 0.0 | 00 | WA | 04 | 00 | VA | NA | 0.0
(v=257) |R| 00| 04 |00|12] 23| 0.0 | 1200|0000 0.6 0400|4712 16
S Newpot | 1| 00| 05 | 05 | NA| 00 | 05 | 05| 00 | 189 0.5 | WA | 05 | 00 | WA | NA | 00
(v=22) [ R| 00| 3.2 | 45 |23.8] 220 | 212 | 221|221 | 1.6 | 25| 0.0 | 20.6| 0.0 | 05 |24.3| 23.0
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Cuadro EEUU 2. Shigella, serovarledades mas frecuentes en alslamlentos humanos: parcentale de reslstencla, 2003

00| 00| 00 | NA| OS5 [157 198 (00|02 |00 | NA| 25 |00 | NA| WA | 07
0000 00 562 750 16 101 02 00|02 380| 1.6 | 0.0|05 316|224

Shigelta sornel
(N=434)

Serovariaded | % | AML | GEN | KAN | STR | AMP | AMC | CEP | TIO | AXQ |FOX | COT | CHL | CIP | NAL | SMX | TET
Shigedaspp, | 1| 00| 0.0 0.0 | WA | 04 | 196 18600 04 | 00 | NA| 22 |00 | NA| WA | 0D
[N=435) R|00)00) 04 568 788 16|93 04|00 02|362] 6800|1000 %1
Shigeha fiexnen | 1| 00| 0.0 | 0.0 | N& | 00 [ 529 ] 98 | 0.0 20 [ 00 [ NA| 00 |00 | NA| WA | 20
[N=51) R|00)00) 35 608 843 20|39 20|00 00|39.2/680 00|59]|509 824
!
R

FUENTE: El Sistema Nacional de Monitoreo de Resistencia a los Antimicrobianos
(NARMS) para bacterias entéricas en colaboracion entre los Centros para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC), la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) y el Departamento de Agricultura (USDA).

-Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibiéticos OPS/HDM/CD/A/408/06 '*’

En los EUA un pais desarrollado, se tiene una similitud muy grande para el
2004, ya que no se cuenta con una resistencia marcada para Salmonella pero si
existe Resistencia en cepas de Shigella, Ampicilina y Trimetroprim/sulfametoxazol,
datos que se comparan con el INDRE en México y con nuestro estudio.

GUATEMALA

Cuadro GUT 3. Salmonella spp., en aislamientos humanos: porcentaje
de resistencia, 2004

N© AMP CTX CIP CHL GEN SXT MNIT

I R|I|R|I|R|I|R|I|R|I[R|I R
104 | 4|1 6 |- - - - - - -4 [ 2] 30

Cuadro GUT 4. Shigella spp.: porcentaje de resistencia, 2004
AMP | CTX | CIP | CHL | GEN | SXT | NIT | FOS
I R|[I|R|I|R[I|R|I|R|I|R|I|[R|I|R
116 |- |45 |-|-|-|-|-|8|1|14|-|58|1]|7

NG

FUENTE: Laboratorio Nacional de Salud de Guatemala

-Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibiéticos OPS/HDM/CD/A/408/06 '’
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MEXICO

Cuadro MEX 3. Salmonella spp., en aislamientos humanos: porcentaje
de resistencia, 2004

N© CIP AMP CHL SXT GEN
I R I R I R I R I R
600 0,2 - 3 7 1 9 3 11 0,5 3

Cuadro MEX 4.1. Shigella, especies mas frecuentes en aislamientos humanos: porcentaje
de resistencia, 2004

CIP AMP CHL SXT CTX GEN
Especie | No | 1 R I R I R I R 1 R I R

5. sonnei | 77 0,00 ) 0,00| 5,19 | 40,26 | 0,00 | O,00 [ 3,90 | 85,71 | 0,00 | 0,00 | 0,00 [ 0,00

S. flexneri | 45 | 0,00 | 0,00 | 2,22 | 75,56 | 0,00 | 51,11 | 0,00 | &6,6¥ | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 4,44

S. boydii | 4 | 0,00 0,00 0,00 0,00 |0,00| 0,00 |0,00| 1/4 |0,00|0,00]|0,00]|0,00

FUENTE: EIl Laboratorio Nacional de Referencia para patégenos entéricos parte
del Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica (InNDRE), Secretaria de
Salud.

-Informe Anual de la Red de Monitoreo/Vigilancia de la Resistencia a los
Antibiéticos OPS/HDM/CD/A/408/06 '’

En estas tablas se muestra algunos paises de América Latina, cabe sefalar
que en la mayoria de ellos Ampicilina (AM) ha estado marcado fuertemente por
una resistencia elevada.

En nuestro estudio nosotros hemos encontrado la siguiente resistencia para el
2008:

Porcentaje de AMPICILINA TRIMETROPRIM / CIPROFLOXACINO
Resistencia (AM) SULFAMETOXAZOL (CIP)
(SXT)
Sh. flexneri 100% 65% 0%
Sh. sonnei 100% 88% 0%
S. enteritidis 100% 42% 0%
S. typhimurium 100% 40% 0%

FUENTE: Bitacoras del Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia del Hospital
Infantil de Morelia.
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Para cepas de Shigella se ha encontrado que Ampicilina (AM) vy
Trimetroprim / Sulfametoxazol han llegado a una resistencia elevada, en tan solo
5 anos, que concuerda con el trabajo descrito por Rodriguez y cols en donde se
sefala una elevada resistencia de Shigella a Ampicilina, Trimetroprim /
Sulfametoxazol y Clotrimazol.®

En cepas de Salmonella la resistencia se ha mantenido en un 40%, y no ha
surgido un problema mayor en nuestro medio, esto se asocia con lo que se
describe en la literatura por Araque y cols , se estudio la resistencia en cepas de
salmonella y solamente se encontré el 20% y 30% respectivamente para
Ampicilina y Trimetroprim / Sulfametoxazol.

Los resultados arrojados por esta investigacion, sefalan la alta resistencia
de cepas de salmonella y shigella en nuestro medio; cabe que los antibiticos
utilizados son los mencionados en manual de pruebas del Instituto de Estandares
de Laboratorio Clinico (CLSI)"* 2006 y recalca que se pueden ensayar muchos
mas antibiéticos pero solo reportar Ampicilina, Trimetroprim / Sulfametoxazol y una
Quinolona.
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XVIII.- CONCLUSION

En base a todos los resultados que se obtuvieron en esta
investigacion podemos concluir que los datos valoran Ila
incidencia de Shigella en nuestro medio, la importancia de la
distribucién por especies para la vigilancia epidemiolégica de las
diarreas agudas, su incidencia relativa con la precipitacion pluvial
y la tendencia de resistencia tanto de salmonella y shigella a los
antibiéticos de primera eleccidén, por lo que se recomienda su uso
sea bajo vigilancia médica.
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XIX.-GLOSARIO

ALEATORIOS: Acontecimientos inciertos o relativo al azar.

AMBIPECTIVO: Estudio donde se recolectan datos pasados y presentes
ANAMNESICA: Parte del historial clinico recopilado para conocer los datos
personales anteriores a la enfermedad del paciente.

ATROFIA: Falta de desarrollo de cualquier parte del cuerpo.

BACTERIA: Organismo unicelular microscépico sin nucleo y desprovisto por lo
comun de pigmentos fotosintéticos.

COMENSAL: Animal que vive dentro de otro sin perjudicarlo.

CORRELACION: Correspondencia entre dos o mas cosas o series de cosas.
DESHIDRATACION: Quitar a un cuerpo el agua que contiene.

DISEMINACION: Esparcir a algun otro lugar.

DUODENO: Parte primera del intestino delgado.

ENTEROCITO: Célula del estémago.

EPIDEMIOLOGIA: Estudio de los diferentes factores que intervienen en la
aparicion, evolucioén y profilaxis de las enfermedades.

GASTROENTERITIS: Inflamacion simultanea de las mucosas de estomago vy los
intestinos.

HIPOXIA: Condicibn que presenta un organismo sometido a un régimen
respiratorio con escasez de oxigeno.

INCUBACION: Desarrollo de una infeccién en el organismo, antes de que se
presenten los primeros sintomas de la enfermedad.

ISQUEMIA: Disminucioén de la circulacion sanguinea en un 6rgano debido a la
alteracion transitoria o permanente de las arterias aferentes.

LISIS: Disolucion, disociacion.

LONGITUDINAL: Hecho o colocado en su direccion.

MENGUAR: Disminuir o aminorar.

MORBILIDAD: Proporcién de personas que enferman en un lugar y tiempo
determinado.

MORTALIDAD: indice demografico que indica el nimero de defunciones respecto
a la poblacion total de una region o de un pais, asi como el numero de muertes en
ella durante un cierto periodo de tiempo.

PARASITOS: Organismo que vive en el interior o la superficie de otro, llamado
huésped, a expensas del cual se alimenta.

PATOLOGIA: Parte de la medicina que trata del estudio de las enfermedades.
SINDROME: Serie de sintomas propios de una enfermedad determinada.
TENESMO: Sensacion dolorosa o molesta en el esfinter anal o uretral.
VULNERABLES: Que puede ser herido de forma fisica.
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XX.- ABREVIATURAS

AM: Ampicilina.

BHE: Barrera Hematoencefalica

CDC: Centro para el control y prevencion de enfermedades
CIP: Ciprofloxacino

CLSI: instituto Estandar del Laboratorio Clinico
CS: Componente Secretorio

DNA: Acido Desoxirribonucleico.

Esp: proteina secretora.

EUA: Estados Unidos de América

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos
GALT: Tejido Linfoide Asociado al Intestino
INDRE: Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia Epidemioldgica
LB: Linfocito B

LT: Linfocito T

LT: Toxina termolabil

LTc: Linfocito T citotdxico.

NK: Natural-Killer.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RNA: Acido Ribonucleico.

SC: Componente secretorio.

SIPB: Proteina Invasora de Salmonella

ST: Toxina termoestable.

SXT: Trimetroprim /Sulfametoxazol
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XXI.- ANEXOS

v" CITOLOGIA DEL MOCO FECAL:

MATERIAL:

- Guantes

- Portaobjetos

- Cubreobjetos

- Colorante azul de metileno
- Palillos

- Microscopio

MUESTRA BIOLOGICA:

- Materia fecal

METODO:

- En un portaobjetos colocar una gota de azul de metileno y con un palillo
tomar materia fecal y mezclar uniformemente con el colorante.

- Colocar un cubreobjetos y observar en el microscopio con el objetivo de
40X, determinar presencia o ausencia de leucocitos.

v" COPROCULTIVO:
MATERIAL:

- Guantes

- Placas de petri

- Incubadora

- Tubos de ensaye con tapa rosca

PQFB. NEFTALI TAFOLLA HERNANDEZ

68



“Diarrea Aguda causada por Salmonella y Shigella en el Hospital Infantil de Morelia,
Experiencia de 10 afios 1996-2008

- Reijilla

- Incubadora

- Hisopos

- Medio Cary Blair como medio de transporte
- Agar Mc Conckey

- Agar eosina Azul de Metileno(EMB)

- Caldo Tetrationato

MUESTRA BIOLOGICA:

- Materia Fecal

PROCEDIMIENTO:

- Con un hisopo estéril se toma muestra de materia fecal y se coloca en un
tubo que contenga el medio de transporte Cary Blair

- Se descarga el hisopo en placas con agar McConkey , EMB y caldo
tetrationato con yodo.

- Seincuba por 24 horas a 37 grados centigrados.

- Se observa el crecimiento de colonias y se les realizan pruebas bioquimicas
para verificar que sean cepas de Salmonella y Shigella

v" PRUEBAS BIOQUIMICAS:
MATERIAL:

- Tubos con tapa rosca

- Rejilla

- Incubadora

- Agar triple hierro y azucar(TSI)

- Agar de hierro y lisina (LIA)

- Agar Citrato de Simmons

- Agar movilidad, indol y ornitina (MIO)
- Caldo Malonato

- Caldo urea

- Reactivo de Ehrlich
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MUESTRA BIOLOGICA:

- Colonia Bacteriana

METODO

- Se toma colonia con una asa bacterioldgica, cada colonia se siembra en
una bateria de pruebas bioquimicas que son caldo urea, caldo malonato,
MIO, Citrato,LIA y TSI y se siembran segun la consistencia de los agares,
primero los medios liquidos, luego los semisdélidos y al final los sélidos

- Se incuban por 24 horas a 37 grados centigrados

- Se le agrega el reactivo de Ehrlich al tubo MIO

- Se observan los tubos para ver que den la bioquimica tipica de Salmonella
0 Shigella.

- Si se obtiene cinco cepas de Salmonella o Shigella se procede a
sembrarlas en un tubo de agar BAB para ser enviadas al INDRE para que
se les realice la tipificacion molecular.

v" IDENTIFICACION SEROLOGICA
MATERIAL:

- Asa bacteriolégica

- Tubos de ensaye

- Porta objetos

REACTIVOS

- Solucidn salina fisiologica
- Antisueros de las especies de Salmonella o Shigella

MUESTRA BIOLOGICA

- Cultivo puro de Salmonella 6 Shigella
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METODO

- Enun tubo de ensaye colocar 5 gotas de solucion salina .

- Tomar varias asadas del cultivo de la bacteria y mezclarlas en la solucién
del tubo, hasta formar una suspension lechosa, aproximada al 0.5 de la
escala de Mc Farland

- Colocar una gota de la suspension en un porta objetos junto con una gota
de antisuero y mezclar con el asa las dos gotas

- Mezclar por rotacion por 2 minutos.

- Observar la presencia de aglutinacion, para la identificacion de la especie
de Shigella segun el suero utilizado.

v" DIFUSION EN PLACA ( KIRBY —BAUER)
MATERIAL

- Hisopos estériles

- Cajas de petri de 14 centimetros de diametro
- Gradilla

- Tubos de ensaye

- Vortex

- Incubadora

- Regla vernier

REACTIVOS

- Caldo Mueller-Hinton

- Agar Muller —Hinton

- Tubo de escala de Mc Farlane 0.5

- Sensidiscos de Ampicilina (AM), Trimetroprim / Sulfametoxazol (SXT) vy
Ciprofloxacino (CIP).

MUESTRA BIOLOGICA

- Colonia identificada bioquimica y serolégicamente como Shigella 6
Salmonella

METODO
- Incubar por 4 horas una colonia de la bacteria en caldo Mueller — Hinton.
- Ajustar la turbidez al tubo 0.5 de la escala de Mc Farland.
- Con un hisopo estéril, inocular la caja de petri en forma cerrada
- Colocar los unidiscos en un diametro de separacion del 2-3 centimetros.
- Incubar por 24 horas
- Leer la placa y medir los diametros de inhibicion
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