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1. INTRODUCCION

A lo largo de la historia del hombre los antibidticos han tenido un papel
importante en su vida. Se conoce el uso de innumerables plantas medicinales y de
otros organismos que poseen propledades terapéuticas efectivas contra diversas
enfermedades. En el antiguc Egipto usaban pan mohoso para curar enfermedades
inflamatorias. Empleaban los humus de los bosques, de las orillas de los rios y de
estanques, los cuales eran cominmente ingeridos por personas con cultos geofagos.
Estos abonos probabtemente contenfan cepas de estreptomices y otros actinomicetos,
productoras de antibitticos [32). Conaciéndose por primera vez, la produccidn de
antibiéticos, a partir de fuentes naturales de origen bacteriano (orden Actinomycetales
y Eubacteriales), hongos (principalmente Imperfectos) y plantas medicinaies. [53]

El descubrimianto y uso de sulfonamidas en los afios 30's dio origen a la era
de {a quimioterapia antimicrobiana, revolucionade ei tratamiento de diversas
enfermedades Infecciosas causadas por bacterlas tanto grampositivas como
gramnegativas. En este perfodo surgié la produccidn de penicilina y estreptomicina
consolidando asf e} uso de antibidticos [40,53]. Actuaimente, el uso de estos
medicamentos ha mejorado considerablernente la calidad de vida de los hombres,
contribuyendo a reduclr la tasa de mortalidad. Constituyen una clase de farmacos
ampllamente usados en medicina, veterinaria y agricuitura como aditivos en alimentos
animales, promotores de cracimiento y protectores de plantas. {9,40,53]. Sin embargo
la evolucion de los agentes antimicrobianos ha revelado que algunos organismos son
naturalmente resistentes. [53]

Diferentes pruebas de sensibilidad se utilizan para determinar el perfil de
rasistencia de diferantes microorganismos. Los métodos de dilucién en agar o en
caldo miden cuantitativamente la actividad /n vitro de un agente antimicrobiano a
diferentes concentraciones, determinando iguaimente Ja concentracién minirna
inhibitoria {CMI), a la cual se inhibe completamente el crecimiento bacteriano
[2.12,32].

Las bacterias han evolucionado desarrofiando diferentes mecanismos de
resistencia para asegurar su sobrevivencia, ya sea por mutaciones en el cromosoma
o adquirlendo Informacién genética nueva (16], por determinantes genéticos
(pldsmidos; transposones y fagos) (40]. Los pldsmidos son estructuras subcelulares
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de ADN de origen extracromosomal, transferidos de un organismo a otro por
conjugacién, que codifican informacién para la produccién de sustanclas que
hidrofizan, inactivan o impiden fa entrada de los antimicroblancs afa bacteria evitando
su muerte (30]. Los plésmidos pueden ser portadores de genes de resistencia, y
poseen segmentos mdviles de ADN liamados transposones, que tienen ia capacidad
de brincar de un pldsmido a otro, o de este al cromosoma. €l transpasén puede
transportar resistencia simple o multiple, y surge cuando el mismo mecanismo
confiere resistencia a varios agentes antimicroblanos que comparten una porina o un
sitio celular bianco comin en ia célula para una enzima modificadora particular {29],
originada por mutaciones secuenciales adquiridas por molécuias de ADN transferibles
(factores R} [40,48). Eldescubrimiento de la resistencia transferible marca las pautas
para comprender !a répida diseminacién de factores de resistencia a través de
distintos géneros y especies bacterianas los cuales presentan diferentes perfiles de
resistencia, que es considerado como ia respuesta que presenta un microorganismo
alos antimicrobianos, determinando un patrén fenotipice caracteristico de una especie
particular.

Diversos estudios muestran la presencia de bacterlas resistentes en hospitales,
comunidades, medicina veterinaria y agricultura {12,41], Este problema es evidente
en bacterias grampositivas y gramnegativas, asf como también en {a fiora bacteriana
de la piel, intastinal y faringea de pacientes hospitalizados (estafilococo coagulasa
negativo y corinebacterias) [4]. En algunas comunidades han observado resistencia
en Salmonella spp., Shigella spp., Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeas,
Haemophilus influenzae y mas recientemente en Streptococcus gneumoniae. {4,17)

El fenémeno de resistencia atrajo la atencién mundiaf en fa década de los 50s,
en donds encontro resistencia maltiple a tetraciclina, cloranfenicol, estreptomicina y
sulfonamidas, en Shigella spp. y E. coli, este perfil de resistencia fue cbservado en
la flora intestinal de algunas pacientes [4,17,40]. Igualmente han ocurrido brotes de
salmonelosis abarcando algunos pafses de América Latina y parte de México, donde
se detectd resistencia a sulfonamidas, tetraciclina, cloranfenicol y otros agentes
antimicrobianos (24,49}, El perfil de resistencia que presentan estos microorganismos,
implica antibiéticos cominmente usados en brotes epidémicos [49). y la resistencia
desarrollada por estes microorganismos depende de factores de resistencia



(pldsmidos R), semejantes a los encontrados en S. dysentsriae responsable de las
epidemias ocurridas en el pasado [23,34,49].

En Bangladesh, India, Sri Lanka y, reclentemente, en Birmania [23,26),
surgleron brotes epidémicos de enfermedades entéricas, lo que trajo como
consecuencia un aumento de patégenos entéricos resistentes, en palses en vias de
desarrollo originado por el brote de cepas multirresistentes. En Bangladesh, el
serotipo predominante fue S. flexneri resistente a trimetoprim y sulfametoxasol (TMP-
SMX) manifestando cambios en su perfil de sensibilidad, asf como también en el
serotipo dominante por el serotipo de S. dysenteriae Tipo 1 con resistencia a otros
antibiéticos. [5,57]

La resistencia bacteriana en palses desarrollados se sitUa en niveles Inferiores
a los establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); especificamente
la resistencla en Escherichia coli, en hospitales de Estados Unidos donde la
pravalencia es baja {55), no asl en pafses en vias de desarrollo donde tiende a
aumentar [34], la resistencia a TMP-SMX, TMP y otros antibidticos [39,40). Estas
cepas se recuperaron principalmente de infecciones del tracto urinario, algunos de
estos microorganismos presentaron resistencia a estreptomicina y suifonamidas, [55)

Trabajos realizados en Brasil, Honduras y Costa Rica revelan un alto grado de
resistencia y manifiestan que no es un fenémeno aislado. [43]

La evolucién y uso de los antimicrobianos ha ejercido una prasién seiectiva
sobre bacterias resistentes, representando una amenaza constante de genes de
resistencia transferibles, directa o indirectamente a organismos potenciaimente
patégenos para el hombre (18,34).

Los pacientes hospitalizados con terapia antimicrobiana frecuentemente
prasentan infecciones por gérmenes resistentes’[25,41] y la mayoria portan bacilos
gramnegativos resistentes en su flora intestinal (4,59). Igualmente, esta problematica
se manifiesta en diferentes comunidades mostrando porcentajes altos de resistencia
[23,47], lo que repercute en el aumento de algunas enfermedades infecciosas, y las
causas de esta resistencia puede diferir en la flora gastrointestinal tanto en pacientes
hospitalizades como en la comunidad {18,34]. En familiares de pacientes, personal
hospitalario e individuos de comunidades urbanas y rurales se detectd resistencia a
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diferentes antibiéticos, mostrando una minima diferencia enla resistencia desarroliada
por estas personas [31,41,44,55).

La resistencia bacteriana no es un problema que se encuentre confinado
exclusivamente a: personas aduitas, detectandose también entre la poblacién infantil,
_por lo que es considerado un importante problema de salud pubiica en el mundo.
Estudios realizados sobre la colonizaclén intestinal por flora enteropatégena en la
poblacién infantil de diversas partes del mundo tanto de zonas urbanas como rurales,
muestran que en los primeros afios de vida de los nifios, los principales causantes de
desordenes gastrointestinales son £, cofienteropatogénica, de Shigellay Safmonella,
entre otros microorganismos que tienen variacién estacional, variabilidad por
residencia urbana o rural, clase socioecondmica, localizacién geogrifica y
particularmente la edad del hospedero {15,16,63). En palses en vias de desarrollo
existen fallas en la terapia antimicrobiana en el tratamiento de fa gastroenteritis
peadidtrica, originando el surgimiento de resistencia en bacterias comensales
intestinales {38], y en patdgenos entéricos {57]; y habituaimente en estos paises
ocurren frecuentemente muertes infantiles ocasionadas por !a diarrea causada por
flora enteropatdgena {15,16]. En nifios atendidos en centros médicos de paises
desarrollados revelaron que el 28% de nifios no hospitalizados y sin terapla
antimicrebiana son portadores de bacilos gramnegativos resistentes a trimetoprim y
ampicllina, predominando entre ellas £. coli, Pseudomonas spp., Citrobacter spp.,
{39,54,58]. Estafenémeno se ha observado tanto en nifios con diarrea como en nifics
sanos [15]. Estudios comparativos realizados en diferentes paises, se encontr$ en
nifios sanos colonizacién bacteriana resistente a diferentes antimicrobianos y esta
resistencia varia de un pals a otro, [37)

En México, el escaso conocimiento sobre |a resistencia antimicrobiana ha
favorecido que el uso ds los antibiéticos se rija de acuerdo a normas establecidas en
los palses desarrollados; sin embargo, el comportamiento de la resistencia en estos
palses parece haberse estabilizado, no as{ en palses en vias de desarrollo donde el
fendmeno continua en aumento {37]. Esto se ha relacionado, en parte, por el uso
indiscriminade de antibiéticos, fomentando el surgimiento de microorganismoes
resistentes a una gran variedad de antimicrobianos {4}.



2. JUSTIFICACION
Debido al uso generalizado de los antibigticas se logré un gran avance en el
tratamiento de diversas enfarmedades infecclosas, contribuyendo asf a mejorar fa
calidad da vida de los Individuos.
Sin embargo este uso se ha acompafiado de un incremento evidente en la
leccién de resl la bacteriana, manifestada por fallas an el tratamiento de

diversas infecciones.

Hay datos spidemiologicos que musstran un uso frecuente de los
antimicroblanos en la comunidad de estudio, asi como su uso Indiscriminado en
anfermedades diarreica. Otro factor que favorece esta problemética es la compra de
antibléticos sin que se requiera receta médica, por lo que la poblacién en general,
puede adquiririos y aplicarlos sin restriccidn alguna, contribuyendo al aumento de
bacterias y patégenos resistentes. [6,7.8,11]

En forma general Jos antbidticos mds frecuentemente usados son lag
penicilinas (43%) entre las qus se incluye ampicilina, sulfonamidas (7%) come of
sulfametoxazol, tetraciclinas (§%), entre otros. Especificaments, en eplsodios de
enfermedades respiratorias, los habitualmente empleados fueron: ampicilina,
catrimoxazol y en casos de diarrea aguda las tetraciclinas ocuparon el primer lugar
en uso en la comunidad, seguidas por catrimoxazol, ampicilina y furazolidona.[6]

No obstants, exiate poca informacién sobre et fendmeno de la colonizacién
entérica por bacteras resistentes, a consecuancia de este uso de antibiéticos, en
Iindividuos sanas en ia comunidad, ya que solo se han realizado estudios en
poblaciones cerradas (hospitales y guarderfas),

Con estos antecedentes es importante realizar investigaciones acerca de esta
problematica, para determinar y conocer & perfil de resistencia bacteriana,
espacificaments en la poblacidn infantil de diferentes palses en vias de desarrolio.
Es nacesario a este respectd, determinar en la poblacidn sana a nivel comunitario, el
compartamiento da este fendmeno que dfa a dia toma mds importancia.

Este estudio es la fase inicial para conocar y demostrar la magnitud real de
esta asociacién: uso indiscriminado de antibidticos y un alto riesgo a contraer
enfermedades infecclosas por cepas bacterianas resistentes.
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En concreto, con el fin de contribuir en la investigacién de esta problemdtica

presente en nuestro pafs, se pretende dar a conocer el perfil de colonizacién por

gérmenes resistentes en ia fiora intestinal de un grupo de nifios de una comunidad
del Distrito Federal, México.



3, OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia de colonizacién entérica por bacterias resistentes a
uno o varios antibiéticas en una cohorte de nifios menores de dos aitos de edad,
seguldos durante tres meses y residentes de una zona rural de la cludad de México.

3.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Daterminar el perfil de resistencia bactaeriana de la flora intestinal de nifios sin
diarrea para los sigulentes agentes antimicrobianos: ampicilina, trimetoprim,
tetraciclina, cloranfenicol, gentamicina, nitrofurantoina y norfloxacina.



4, MATERIALES Y METODOS
4.1. PACIENTES

Se Incluyeron en forma pralactiva, 20 nifios sanos menores da dos arios de
edad. Los nifios eran residentes de San Pedro Martir, Tlalpan, y participaban en un
estudio sobre vigllancia de enfermedades dlarreicas, realizado en esta zona por la
unidad de Epidemiologia de! Departamento de Infectalogfa, del instituto Nacional de
la Nutrictdn Salvador Zubirdn. Se incluyeron nifios sanos, normales, que no hublesen
tomado antimicroblanos dos semanas anteriores al estudio. Se excluirfan del estudio
a los nifias que recibleran antibiGticos antes del inicio del estudio. Los nlfios se
dividieron en dos grupos de diez por razones de trabiejo, el primero se siguié del
2/VIIf90 al 30/X/90 y el segundo grupo del 8/X/30 al 8/91. Se colectaron muestras
fecales (la primera del dia) cada semana durante tres meses, obteniendose 12
muestras en total (4/mes). Se realizaron entrevistas a las madres de los nifios y se
apiicaron cuestionarios con el propdsito de recavar informacién de los nifios, con el
propdsito de averiguar si habfan padecido diarrea u otra enfermedad infecciosa, y por
fo tanto que hubiera consumido aigin antibiético durante las dos semanas previas a
{a entrevista. Las muestras y la informacidn relativa a los niiios fueron colectadas por
un equipo de trabajadoras de campo del Departamento de Infectologfa.

4.2, TRANSPORTE Y MANEJO DE LAS MUESTRAS.,

Las heces se transportaron en medio de Cary Blair 0 en recipientes estériles
al taboratorio de enteropatégenas del Depto. de Infectologia, donde sa registraron y
una fraccién de la muestra se levé at laboratorio de Mieroblologfa Clinica del mismo
Departamento, en donde se sometieron a dos prusbas de sensibilidad antimicroblana:
primero al método de escrutinio (o tamizaje) y segundo las cepas resistentes asi
detectadas, a una prusba confirmatoria (por el método de microdilucién en caldo).



4.3, METODQ DE SENSIBILIDAD POR DILUCION EN AGAR (METODO DE
ESCRUTINIO DE SENSIBILIAD ANTIMICROBIANA).

Se introdujo un hisopo estéril en la muestra, y se coloc6 dentro de un tubo de
ensaye con 2 mil de solucién salina estérii 0.85% , para obtener una suspensién
aproximada de 1:10, de esta suspensién, se inocularon siete cajas de agar
MacConkey Merck & CO., inc., México D.F] con diferente concentracidn de antibiético
MCA}: ampicitina §4 pg/ml (A} {Bristol-Myers Squibb de México, S.A. de C.V.],
trimetoprim 16 pg/mi (TMP) {Senosian, México D.F], tetraciclina 32 pg/ml(TE) [Bristol-
Myers Squibb de México), cloranfenicol 50 pg/mi{CL) [Parke-Davis, México, D.F),
gentamicina 16 pug/ml (GE) {Shering Plough, México, D.F}, nitrofurantoina 200 ug/m!
(NF} [Productes Mavi, México, D. F] y norfloxacina 16ug/mi (NOR) {Laboratorios
Prosalud, México, D. F.] estas concentraciones se usaron de acuerdo a los criterios
de ia NCCLS y una caja de medio de cultivo sin antibidtico para control de
cracimlento. Se incubd a 37° C por 18-24 hrs.  Si se observaba crecimiento se
consideré que el germen era resistente a la concentracién del antibidtico en la placa
de agar.

4.4, QDO FERENCIA O CONFIRMATORIO DE LA_SENSIBILIDAD

[METODO DE MICRODILUCION EN CALDOY.

Solamente a los aislados de E. cofi, Shigella spp., Salmonelia sgp. y Klabsielia
spp., por este método se les determino 1a concentracién minima inhibitoria (CM)). Los
CMt se realizaron de acuerdo a los métedos establecidos por la NCCLS {2,12). ta
eoncentracién iniciat de las microplacas {A.H. Thomas, USA) para A, TMP, TE, CL,
GE, NOR fue 256 pg/mly para NF 800 pg/ml, con difucién progresiva,

Se ajustd fa suspensidn bacteriana en solucidn salina estéril (0.85%) de cada
aislado a una turbidez de 0.5 de MacFarlan (1.5x10° unidades formadoras de colonia
{UFC/mi]), se tomaron con una micropipeta (Eppendort, N.Y., USA} 10 microlitos (ul)
de cada suspensién y se adiciond a un tubo de ensaye con 10 ml de solucién
amortiguadora de fosfatos (PBS) estéril, teniendo una concentracién final de 1.5x10°
UFC/ml, de esta dilucién se inocularon SO ui a fas microplacas con una micropipeta
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multicanal (Eppendorf, N.Y., USA), agregandose a cada uno de los pezos de fas
microplacas. Se envolvieron en holsas de plistico y se incubaron a una temperatura
de 35° C durante 16-20 hrs.

- LECTURA DE LOS CMI.

Las microplacas se colocaron en un espejo microtitulador (Cooke Engineering
Company, Virginia, USA) para su lectura, La fectura de |a cepa control debid coineldir
con los intarvalos de sensibifidad propuestos por fa NCCLS para las cepas control, se
defini & un microorganismo como resistente o sensible, de acuerdo a las categorias
propuestas por el National Commitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).
{Cuadro 1)

4.5, ICACION.

Todas las colonlas diferentes que se alslaron en las placas de MCA se
Identificaron por macro método convencianal [2), queincluye las siguientes substratos:
agar triple azucar (TSI), agar de hierro y lisina (LIA), citrato de Simmons (CIT), agar
MIO {movilidad-indol-omitina), agar SIM {sulfhidrico-indol-movilidad), caldo Voges-
Proskauer (VP) y caido urea (URE) {Bloxon, México, D.F]. Si el patrdn fenotipico no
era suficiente para identificar el género y especis, se realizaron fas sigulentes pruebas
adicionales: oxidasa [Sigma Chemical Co., USA]; descarbaxilacién de lisina, arnitina
y arginina dehidrolasa [Merck & Co., Inc. USA), fermentacidn de carbohidratos :
adonito!, manitol, dulcital, inagitol, rafinosa, ramnosa, arabinosa y xilosa [Sigma
Chemical Co., USAJ; oxidacién-fermentacion de glucosa: produccién de DNAsa;
crecimiento a 42°C, utilizacién de malonato, hidrollsis de urea de Christensen,
produccién de fenilalanina desaminasa, 8-galactosidasa y utilizacién de acetato de
sodio. [21,22]

Las bacterias identificadas por morfeiogfa colonial y pruebas bloquimicas, como
Shigella spp. o E. colf gpo. A-D se agiutinaron con el antisuero aspecifico {Bigaux
Diagnostica, México D.F]. Una colonia de cada germen sospechoso se resuspendio
en una gota de solucién salina isoténica, se agregé una gota de solucién de
acriflavina, sabre un portaobjeto limplo y se adiciond una gota del antisuero, se agitd
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durante 5 min., en un agitador (Variable Speed Rotator, Parsippany, N.J., USA) y se
observé en el microscopio. [21]

4.6. CONTROL DE CALIDAD.

Se utilizé £, coll ATCC 25922 como control, la cual se sembré en una caja de
MCA de cada lote. Las placas de MCA se almacenaron a una temperatura de 4°C
por quince dias como maximo.

Para la determinacién del CMI también se utilizé E. colil ATCC 25922.

Se utilizaron los puntos de corte de resistencia en CM! propuestos por la

NCCLS para los antibidticos probados en el estudio.

CUADRO 1. Puntos de corte de resistencia propuestos por fa NCGLS.

Antibidtico Puntos de corte para resistencia.
Ampicilina 32 ug/my
Trimetoprim 16 ug/ml
Tetraciclina 16 pg/mi
Cloranfanicol 25 pg/ml
Gentamicina 8 ug/ml
Nitrofurantoina 100 ug/ml
Norfloxacina 32 pg/ml

4.7. ALMACENAMIENTO DE LAS CEPAS,
Las cepas resistentes se quardaron en viales con agar nutritivo con una
concentracién baja de antibidtico al que fue resistente y se guardaron a 4°C.

4.8. PERF COLONIZACIO QS NINOS.

Se definieron los siguientes perfiles de colonizacién para los nifos:
Colonizacién continua cuando se observé una colonizacién ininterrumpida &
interrumpida sélo por una semana por algun germen resistents; intemmitents, cuando
existieron dos perfodos de colonizacién separados entre si, por un espacié de al
menos dos semanas libres de colonizacidn; recurrente cuando existié en més de dos
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perfodos de colonizaclén separados entre si, por un espacio de al menos dos
sernanas libres de colonizacién, y esporddica cuando se presenté colonizacion en un
solo perfodo para posteriormente desaparecer hasta el fin del seguimiento
microbiolégico del nifio.

4.9. ANALISIS ESTADISTICO.

Para determinar la eficacia del método de escrutinio (método de dilucién
en agar), se eligié como prueba confirmatoria al método de microdilucidén en caldo
{método de referencia) y se calcularon las Indices de sensibilidad, valor predictivo
positivo [61}. La sensibilidad indica fa proporcién de cepas resistentes segln ambos
métodos (verdaderos positivos), del total de cepas resistentes segin el método
confirmatorio (total de pasitives).
S = sensibilidad
VP = verdadero positivo
FN = falso negativo

S= VP, X 100
VP & FN

El valor predictivo positivo es la proporcién de resultados positivos por el
método de escrutinio y fueron confirmados por el método de microdilucién en caldo
del total de resultados positivos por el método de escrutinio.
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5. RESULTADOS

5.1, RECUPERACION DE LOS AISLADOS CLINICOS.

Durante el perlodo de estudio, recibimos un total de 260 muestras de 20 nifios
seleccionados al azar, en promedio 13 muestras por niio, De estas muestras se
recuperanron 528 gémenes: 255 £. coli o que representa el 48% de aistamiento y
Kiebsiellaspp., Enterabacter spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp. presantaron
porcentajes de aislarniento variables, como se muestra en el Cuadro 2.

CUADRO 2. Frecuencia de aislamisntos por género.

Germen No. A gan p do como
porcentafa

Escherichia coll 285 483
Klebsialla spp. 70 132
Enterobacter spp. 54 10.2
Pssudomonas spp. 54 102
Acinetobacter spp. 7 5.1
Citrobacter spp. 20 3.9
Protaus spp. 12 23
Escherichia coll gpo. A-D 11 2.1
Morgane/la sp. 8 0.6
Shigella spp. 5 0.9
Aeromonas spp. s 0.9
Providancia spp. 4 0.7
Serratia spp. 2 0.4
TOTAL 528 100

£n la cuadro 3 se desglosa la frecuencia de aislados clinicos por género
y especie. De estos microorganismos encontramos como causantes de diarrea a S,
boydii, 8. sonnsi, A. cavie, A. hidrophila, E. coliy E. coli gpo. A-D.
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CUADRO 3. Frecusencia de aislamiento por especie.

Gacman No. de cepas % de sistamiento
{ Eoo 258 453
E.colippo A D i 21
| . torgosont 1 LD
| Stigets beyed 2 a8
S. sonnel. 2 0.4
Gsbaiska preumoniss 36 -1}
M 1] 39
K czaense 3 [.X]
Enterobacter coscas 38 12
E sercgenes a 1.8
| £ agiomerans L 1.1
E. sakasaki 2 a4
Chrobacter frpundd 18 34
C, diversus 1 82
C. amalonacticus 1 0.2
Protes Vv)g_dil 8 .5
P. mirabdis 4 o7
Morganelia morgani ) 15
Providencia rettged 3 08
P, aicailfacions 1 02
Swiratia marcsscens 1 ¥ ]
S, odackern 1 02
Feudomonas serpinass 2 (X3
P, Ruorenscens s 09
£ stazed M 23
Xantormonas iin 3 oe
Asormonas tavie 4 a7
A tyvropnte 1 )
Acinstobacter twotfi 17 32
A _calcoaceiicus 10 19
TOTAL 528 100
52 ENS{BI CROBIANOS POR Ei
OR EL. METODO DE MICRODILUCION E DO.

Un porcentaje importante de [as cepas de £, cofi, E, coli gpo. A-D, Shigella spyp., y
Klebsiella spp., mostraron resistencia a ampicilina. En {os tres dltimos géneros, fa resistencia

a trimetoprim fue similar, en el caso de E. coff, ¢ p je de cepas resi a este
antibidtico fue mds alta. Para tetraciclina se tuvo una resistencia mayor para Shigella spp.,
y E. coli, en porcentajes menores E. coli gpo. A-D y Klebsielia spp.. E. coli presents un
por je de resi ia gito a cloranfenicol, v en un porcentaie menor de resistencia en
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Kilebsiella spp. Para los gentamicina, nitrofurantoina y norfloxacina, los cuatro géneros
mostraron porcentajes de resistencia menores (Cuadro 4).
CUADRO 4. Nimero y porcentaje de cepas resistentes {Escherichia col
Escherichia coli gpo A-D, Shigella spp. y Klebsiella spp.), a siete antibidticos
probados por el método de tamizaje y de microdilucién en caldo.

Gemen —l Antiidtico Mitoda de tamizaje 'TM dlcu.ﬁ:dllwn L]
A 235 F2.1) 234 (91.3)
T™™P 203 (717.9) 197 (74.0)
e 182 (84.1) 159 (62.5)
E eoll oL 103 (10.4) 103 (40.3)
(235) GE 26 (10.2) 1247
NF 41.5) 4
NOR 1(04) 1
A 8 (34.5) & (34.5)
™FP 3223 3223
& 5 (45.4) 3 (454)
& coil gpo. AD oL 0 [}
an GE 4 [
NF 0 [
NoR [ 0
A 2{40) 240
™ 120) 120
TE 4(80) 4(30)
Shigedia spp. cL 0 )
® GE o Q
NF o a
NaR ] [
A A () 31 {44.3)
™P 27 (8.9) 21 39)
TE 13 {18.8) 12 (17.1)
(Gobeioka spp. oL 11 (16.9) 11 (15
o) GE 2@ 1(1.4)
NF 1(1.5) 1014y
NOA 0 ?

Nota: Solo se cligicron a E. coli, E. coli gpo. A-D y Klebsiella spp. para realizarles
sensibilidad por microdilucién en caldo, por considerarse como marcadores de flora entérica
y como patégenos a Shigella spp..

Estos resultados muestran una alta sensibilidad y valor predictivo positivo del método
de dilucidn en agar comparado con ¢l método confirmatorio {microdilucitn en caldo) para el
estudio de la resistencia de E. coli, E. coli gpo. A-D, Klebsiella spp. y Shigeila spp. y no se

6 difl ias significativas entre ambos métodos (Cuadro 5)
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CUADRQ S, Sensibilidad (S) y valor predictivo positivo (VPP), del métedo de agar
de MacConkey con antibittico con respecto al método de microdilucién en caldo.

Antbidtico 5 VPP
Ampiciloa 100 wa
Trimetopeion 100 100
Tetracidiinm 100 7.2
Cloranfeniool 100 180
Gertamicina 100 384
Hitrourantoing 00 ®
Norfloxatina 100 100
En lo que conciene a los otros microorgaai perados, solo se determino
sensibilidad por ¢l método de escrutinio y on. una resi ia h énea con los
igui perfiles de ¢ ia obtenido por antibi6tica:
Ampicilina:

2,

Aeromonas spp. > Serratia spp. » Enterob spp. > P,

spp. > Profeus spp. y

Morganella morgani > Citrobacter spp. > Acinetobacter spp.. Providencis spp. no meste
istencia a este antimicroblano

Tdmetoprim:
Citrob: spp. > Pseud spp. > Proteus spp. > Enterobacter spp. > Providencia spp.
> Acinetobacter spp, > Providencia spp.. Aer spp. y Morganella morgani no
presentaron teisistencia.

Tetraciclina:
Providencia spp. > Pseud: spp. > Morganello morgani > Enterobacter spp. y

Acinetobacter spp > Proteus spp. > Citrobacter spp.. No se encontrd resistencia en
Aeromonas spp. y Serratia spp.

Clornfenisol:
Ae spp. y Citr

Iy

spp. > Morganella morgani > Acinetobacter spp, >

)

Enterob spp y P spp. > Proteus spp.. Providencia spp. y Serratia spp. no

mosiraron resistencia.
Gentamicina;
Acinetobacter spp. > Pseudomonas spp. . Los demds microorg

a este antibidtico.
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Nitrofurantoina:

Iy : A,

Serratia spp. > Aci

spp- > Pr ia spp. > P. spp. > Proteus spp. >

Enterobacter spp.. No se encontré resistencia en Morganella morgani, Citrobacter spp. y

Aeromonas spp..
Norfloxacina:
Acinetob spp. > Preudc spp-. Los otros gérmenes no presentaron resistenica a este

férmaco. (Cuadro 6)

CUADRO 6. Porcentaje de resistencia a siete antibidticos en otras enterobacterias y

bacilos gr gativos no fer dore
Germen {n} Porcentaje de resistencla por el método de tamizaje
A T™P TE CL GE NF | NOR

Entarobacter spp. (54) . 3.3 407 | 185 9.2 0 18 0
Citrobacter spp. (24) 15 70 10 25 0 0 0
Proteus spp. (12) 25 417 | 187 8.3 0 83 0
Morgansila morgani (6) 25 0 375 125 0 0 o]
Providencia spp. (5) 0 20 80 0 0 20 0
Serratla spp. (3) 66.6 0 0 0 [} 33.3 0
Pseudomonas spp. (54} 31.5 | 428 | 426 92 | 168 | 168 1.8
Aeromonas spp. (5) 75 0 0 25 0 0 0
Acinetabacter spp.(27) a7 148 | 185 111 | 629 | 222 a7

Por otra parte al realizar el andlisis de! perfil de resistencia por germen, se
encontré en £ coli (n= 255) porcentajes de resistencia elevados, predominando la
resistencia a ampicilina, trimatoprim y tetraciclina, en el caso de cloranfenicol se
registré una resistencia menor. La gentamicina y nitrofurantoina mostraron fndices
menores de resistencia, y para norfloxacina la resistencia no fue significativa.

Fig, 1)
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E. coligpo. A-D (n= 11), mostré un perfil de resistencia similar al de £, coli, con

alta resistencia a ampiciiina y tetraciclina por ambos métodos y en grado menor a

trimetoprim. (Fig. 2)
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Shigella spp. (n= 5) mastré un perfil de resistencia diferente con porcentajes altos de

a , ¥ una resl la menor a ampicliina y F No se encontré rasitencla
para los oiros antibiétiocos probados. (Fig. 3)
100 4
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FIGURA 3. Porcentaje de cepas de Shigella spp., (n= 5) resistentes a diversos antibidticos, da
acuerdo al método de microdifucion en caldo,

Klebsiella spp. (n= 70), tuvo un porcentaje de resistencia afto a ampicilina y
trimetoprim. Tetraciclina y cloranfenicol tuvieron una resistencla parecida, no cbstante esta
fue inferlor a [a de los dos primeros antlbiéticos. (Fig. 4)
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FIGURA 4. Porcentaje ds resistencia de Klebslella spp., {(n= 70) por el método de microdilucién
en caldo.
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Considerando todas las cepas de E. coli, Shigslla spp., E. coli gpo. A-D
y Kiebsialla spp., se observé un porcentaje alto de resistencia a ampicilina, a
trimetoprim, a tetraciclina y cloranfenicol, sin embargo, para gentamicina,
nitrofurantoina y norfloxacina en genenral para estos cuatro microorganismos
mostraron porcentajes de resistencia menores. (Fig. 5)

1.
Atve
e
Secu
BoEe
Owr
Bnon

% DE RESISTENCIA
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FIGURA 5. Porcentaje de resistencia global de los cuatro mi ganismos (Escherichia coll,
Escherichia colf gpo. A-D, Shigalla spp. y Kiebslella spp.,) anéiizados por el método de
microdilucién en caldo.

En forma global la mayoria de las cepas de E. coli, Shigalla spp., E. coli gpo.
A-D y Kisbsiella spp., presentaron resistencia a uno & dos antibidticos y en un
porcentaje menor a tres y cuatro. Solo algunas cepas de E. coll fueron resistentes
a cinco y a sels antimicroblanos. Ninguna cepa presentd resistencia a los siete
antibiéticos y ninguna fue sensible a los slete antibiéticos probados. (Cuadro 6)

CUADRO 7. Porcentaje de cepas resistentes a uno o més antibiéticos.

Microorganismo No. da cepas No. d.;!)\ﬂbdm

1 2 3 4 5 [} 7
E. coll 258 " 32 k14 24 5 1 L]
E. coll gpo. A-D t 27 1 o o [ 0
1Gebsiela spp. 70 82 a 1 Q 0 [} o
Shige¥anpp. s 0 20 20 ] 0 [] ]
TOTAL M 22 21 21 18 4 1 0
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5.3 ANALISIS DE RESISTENCIA POR MUESTRAS DE HECES.

En ganeral el 50 % de las muestras de heces presentaron al menos un
microorganismo resistente a alguno de los antibibticos, un cuartd de las muestras
tuvieron dos microorganismos resistentes, y el resto a tres, cuatro ¢ mas
micraorganismos resistentes a al menos uno de los antimicrobianos probados.

(Fig. 6) '

\\\\X\\%\\\\\\w

FIGURA 6. Db Sn de las ras con uno, dos, fres y cuatrc o mds
icroorganismos resistantos a uno & mis antibiéticos.

Es declr ninguna muestra astuvo fibre de terier por lo menos un germen
resistente a algtin antibiético,

5.4, COLONIZACION ENTERICA EN LOS NINOS.

Los nifios mostraron con frecuencia colonizacién del tubo digestivo por
gérmenes resistentes a diferentes antibiéticos, presentaron diferentes perfiles de
colonizacidn. Se enconird come principai colonizador a E. coli con resistencla a al
menos un antibiético en fos 20 nifios, los cuales mostraron 100% de colonizacién por
E. coll resistentsa a ampicilina, predominando durante las 13 semanas de el
seguimiento de los nifios, Para trimetoprim se encontré un perfil de colonizacién
semejante al de amplcilina, en este caso se presentaron variaciones minimas en los
porcentajes de colonizacion por gérmenes rasistentes a este antimicrobiano en los
nifios, algunos de ellos no mostraron colonizacién en una ¢ dos semanas durante el
perfodo de su seguimiento, no obstante, la colonizacién por E. colf resistente a
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trimetoprim fue continua. En el caso de tetraciclina, se presenté un perfil de
colonizacidn diferente al de los dos primeros antimicrobianos, en las primeras cuatro
semanas se mantuvé con porcentajes altos de colonizacién por este germen, y a
partir de la quinta semana la colonizacién disminuy6 en los nifios para mantenerse
constante hasta la decima semana, y posteriormente aumentar en la onceava semana
por ltimo la colonizacién fue disminuyendo en el nimero denifios. Para cloranfenicol
se encontrd un perfil de colonizacién intermitente, Al inicio del estudio, el 80% de los
niftos presentaron colonizacién par microorganismos resistentes a cloranfenicol, sin
embargo, este comportamiento cambié a partir de la 3a. semana de! seguimiento de
los nifios, mostrando porcentajes bajos de colonizacién por gérmenes resistentas a
dicho firmaco y experimentando diferentes fluctuaciones en el perfil de colonizacién
de los nifios. El perfil de colonizacién de E. coll reslstente a gentamicina,
nitrofurantoina y norfloxacina fue diferente al encontrado en los cuatro antimicroblanos
mencionados anteriormente, en este penil se observd porcentales bajos de
colonizacién y en algunas semanas no se presentd colonizacién por gérmenes
resistentes a estos tres antimicrobianos. (Fig. 8)
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FIGURA 8. Perfil da colonizacldn por E, coll resistente.
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E. coli gpo. A-D mostrd en los nifios perfiles de colonizacién diferentes 2 los

de £, coli, en este caso solo s& encontrd colonizacién esporadica por este germen

resistente a ampiciling, trimstoprim y tetraciclina, sa observé colonizacién solo en el
10% de loa nifies. {Fig. 8)
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FIGURA 9. Perfil de colonizacidn por E. colf gpo. A-D.

Shigella spp. iguaimente que £. coll gpo. A-D, presentd un perfil de
colonizaclén esporadico en el estudio, este patdgeno se encontrd en el 5% de los
nifios y en una de ellos no mostrd sintomas de diasrea. (Fig. 10)
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FIGURA 10. Perfit de colanlzacién por Shigella spp. resistente.
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En Ia figura 11 se muestrd el perfil de colonizacién Asromonas spp., este
patdgeno se encontré esporadicamente en 5% de los nliios durante su seguimiento,
con resistencia solo a ampicilina, (Fig. 11)
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FIGURA 11, Perfil de colonizacion per A spp.

En 30% los nifios se encontrd colonizacién por Kiebsiella spp. resistente

_ampicllina, timetoprim, tetraciclina, cloranfenicol, gentamicina y nftrofurantoina, este

microorganismo mostré un perfil de colonizacién intermitenta y recurrente, con
diferentes variaclones para cada uno de los antibidticos probados. (Fig. 12)
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Pseudomanas spp. resistente mostrd en los nifios un perfil de colonizacién
intermitente y recurrente, se prasents en 30% de los nifios, con porcentajes altos de
rasistencia para trimetoprim y nitrofurantoina. (Fig. 13)
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FIGURA 13. Perfil de resistancia por Pseud spp.

55 DISTRIBUCION DE NINOS CON CEPAS RESISTENTES A DIFERENTES
ANTIBIOTICOS,
€n la ilgura 14 se muestra fa distribucién de nifios segun el nimera de
antibiticos a {os qua mostraron resistencia en su flora intestinal {predominando £. colf
como germen resistente principaiments) en algin mamento de su seguimiento.
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FIGURA 14, Distribucidn del nimera de nifioa segun el nimero de andbidticos a los quev
mostraron resistencia,
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Todos los nifios estuvieron colonizados, en algin momento de su seguimiento

por alglin {os) germen (es) resistente (s) a ampiclina, trimetoprim, tetracictina y
cloranfenicol. {Cuadro 9)

CUADRO 8. Nimero de nifios colonizados por gérmenes resistentes a
diversos antibiéticos.

Antibldtico No. de nifios
Ampicilina 20
Trimetoprim 20
Tetraciclina 20
Cloranfenicol . 20
Gentamicina 15
Nitrofurantoina 16
Norfloxacina 10

Se presentaron 17 episodios diarréicos y la mitad de la poblacidn infantil mostrd
al menos un episodio diarréico. En ellos se aislé £. coll, Kisbslella spp., Enterobacter
spp., Shigella spp., Cltrabacter freundii y Pseudomonas stutzeri, Estos gérmenes
tuvieron rasistencia alta a los antibidticos que ordinariamente son prescritos en
infecclones gastrointestinales. (Cuadro 10)

Se recuperd Aeromonas spp. y Shigella boydii en dos de los nifios, los cuales no
presentaban sintomas asociados con diarrea. Por lo que respecta a E. coll
enteropatégenas se ancontraran en los nifios, 1 entaropatdgena y 3 enterotoxigénicas.
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CUADRO 10, Gémmenes resistentes a diversos antibibticos alslados
durante los episodios diarréicos de los nifios en seguimiento,

Clave del nifo Germen alslada Peifl do Resistencia
Artimicroblana
G120 Shigeta sonnel A, T™P, TE
Klebsleda cxytocs A CL
Chrobacter feundt T™P, TE, CL
Escherichia coll ™P
Escharichia coll A, TMP
1289 Escherichia coll A, TMP
Mz2e5 Escherichia col! T™MP
Escherichia cofl AcCL
ANIS Escherichia eoll A TMP
c161 Escherichia coll A TMP, TE, CL,
GE
Ct40 Eeecherichia coll A, TMP, TE
Shigeta baydi TE
Escherichia coll A, TMP, TE
Ssivigela boydil ™=
cto8 Escharichia coll A
R133 Escherichia coll A, T™P, TE, CL,
GE
Escherichia coll A, TMP, TE, CL,
GE
D151 Cirobacter freund ™P
Escherichia coll A TMP, TE
Eenterobacter cloacas T™P
Pasudomonas sutzer T™MP, TE, NF
Eschadcha cof ATE
Eschecichia coll A, TMP, TE, GE
Eenterbacter cloacse . ATE
q190 Escherichia coll A, TMP, TE, CL,
GE
KGetuieka oxytoce A TE
Enterchacter cioscee A
Escharichia coll A TMPTE
Enterchacter cloacas A
Escherichia coll A, TMP, TE, CL
Shigela boydi TE

Enterobacter sevgenes A




28

6. DISCUSION

El surgimiento de los antibiéticos ha significado un gran avance en la terapia
antimicroblana de diversas enfermedades Infecciosas mejorando la calidad de vida de
los hombres, no obstante, la aparicién, uso y abuso de un nuevo agente
antimicroblano, ha condiclonado la seleccién de bacterias resistentes, originando
problemas médicos, econdmicos y ecoldgicos a nivel hospitalario y comunitario,

Existen antecedentes que demuestran que no solo las personas que foman
antibiéticos son las Gnicas que portan bacterias resistentes en su microflora intestinal,
también se han encontrado individuos sanos portadores de bacterias resistentes en
la flora intestinal [14,41].

E. coli es una de las bacterlas comensales que predomina en las muestras
fecales del hombre, considerandose el principal reservorio de pldsmidos de resistencia
[14,18,23,41], y en sus diferentes enterotipos es uno de [os microorganismos causante
de diversos desordenes gastrointestinalas como la diarrea en palses tropicales y
semitropicales {15,56,63].

En este estudio realizado en una comunidad del centro del pais, se encontré
una alta proporcién de E. coliresistente en las muestras fecales de los nifios, seguida
de Klebsfella spp., Enterobacter spp., ¥ Pssudomonas spp. y otras entercbacterias
con porcentajes variables de aislamlento (Cuadro 2). A nivel de especie se observé
el mismo comportamiento predominando E. coli, Pseudomonas stutzeri, E. cloacas,
K. pneumoniaey K. oxytoca. Se obtuvo una frecuencia baja de patégenos entéricos,
recuperandose Shigelia spp. y Aeromonas spp. (Cuadro 3). No seaislé ningunacepa
de Salmonelia spp.. Mostrando un comportamiento diferente en cuanto a patégenos
antéricos con raspecto a otros estudios. [49,59)

En los nifios de esta comunidad se encontrd colonizacién intestinal per E, colf
resistente a por lo menos seis antibidticos; 91.8% de las cepas aisladas fueron
resistentes a ampicilina; 74.6% a trimetoprim, 62.5% a tetraciclina y 40.4% a
clorantanicol. 4.7% a gentamicina, 1.6% a nitrofurantoina y 0.4% a norfloxacina (Fig.
1). Los resultados de resistencia en E. coli, coinciden con los resultados de diferentes
estudios [44,55] que reportan un répldo y frecuente surgimiento de E. coll resistente
a TMP-SMX y otros antibiéticos en muestras fecales de personas no hospitalizadas
y nifios sanos, demostrando asf que no es un fenémeno transitorio [25,39,54,59).



La figura 2 muestra el parfil de resistencia do E. coli gpo. A-D, en
donde se observa resistencia a tres antibiéticas, al igual que en E. coli la
resistencla a ampicliina (54.4%), tetraciclina (45.4%), y timetoprim (27.3%) fue
notoria, siendo sensible al resto de los antibiéticos probados.

Shigelia spp. manifestd un comportamiento semejante, no obstante, fue méas
alta la resistencia a tetraciclina (80%), seguida por la resistencia a ampicilina (40%)
y trimetoprim {20%) (Fig. 3). Segtin estimaciones de la OMS, acerca de la resistencla
para las especies de Shigella en los palses en vias de desarrollo, en donde se
muestran porcentajes altos de resistencia a tetraciclina, ampicitina y trimetoprim
principalmente para Guatemala y Bangladesh {5,36}, siendo notoria la semejanza
encontrada entre fos porcentajes de resistancia obtenidos en este estudio, con los
resultados reportados por estos pafses.

En Klebsiella spp., el perfil de resistencia fue similar al observado en los grupos
anteriores con una resistencia de 44.3% a ampicllina, a trimetoprim de 30%,
tetraciclina y cloranfenicol 17.1%y 15.7% respectivamente, mientras que [os otros tres
fdrmacos presentaron porcentajes de resistencia bajos (Fig. 4). Estos porcentajes son
semejantes a los de algunos centros médicos y estudios de algunas comunidades,
publicados previamente para E. coll, E. coli gpo, A-D, Shigalla spp. y Klebslella spp.
{36,497}

En general £. coli, E. colf gpo. A-D, Shigslia spp. y Klebsiella spp., presentaron
un perfil de resistencia similar para ampiciiina, trimetoprim, tetraciclina, cloranfenicol,
y en menor porcentaje a gentamicina, nitrofurantoina y norfloxacina. (Fig. 5)

En lo que respecta a la frecusncia de resistencia por antibidticos se encontré
que E. colly Kiebslalla spp. presentaron resistencia a par lo menos seis antibidticos
y E. coli gpo. A-D y Shigella spp. tueron resistentes al menos tres antimicrobianos,
ninguna de estas bacterias mostrd resistencia a los siete fdrmacos (Cuadro 6). Este
comportamiento coincide con los resultados obtenidos en diferentes paises en vias
de desarrollo, los cuates muestran parcentajes elevados de resistencla a ampicilina
y trimetoprim [5,10,23,28]. En Chile y Tailandia también se encontré resistencia a
TMP-SMX, en Honduras y Costa Rica recuperaron E. coli en aislados cifnicos
urinarios con esta resistencia y en patégsnos entéricos en Brasil (26,43,63].
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En cuanto a la resistencia de las otras enterobacterias recuperadas de
coprocultives de nifios, se encontraron diversos perfiles de resistencia en los slete
antibiéticos probados, siendo resistentes Unicamente por el método de difusién en
agar, por [o que cabe esperarse que también lo sean por el método de microdilucién
en caldo.

Entarobacter spp., Citrobactsr spp. y Proteus spp. tuvieron resistencia alta a
trimetoprim de 40.7%, 74% y 41.7% , ampicilina de 33.3%, 15% y 25%, a
cloranfenicol de 9.2%, 25% y 8.3% respectivamente, los tres géneros presentaronuna
resistencia a por lo menos cuatro antimicrobianos. El perfil de resistencia de
Morganaslia sp., Providencia spp. y Serratia spp., se mostré alta a ampicilina en los
tras géneros con 25%, 60%, y 66.6% respectivamente. En Pseudomonas spp.,
Aeromonas spp. y Acinetobacter spp., |a resistencla fue heterogénea, el porcentaje
de resistencla més alto correspondié a ampicilina con 31.5% y 75% para los dos
primeros géneros. En Acinetobacter spp. se encontré una resistencia alta a
gentamicina con un porcentaje de 62.9%; solo Pseudomonas spp. y Acinetobacter
spp. manifestaron resistencia a por lo menos siete antibiéticos. (Cuadro 6)

En el andlisis de resistencia por muestras, encontramos una colonizacién
continua de microcorganismos resistentes a por lo menos un antibiético en un 50% del
total de los coprocultivos, lo que demuestra que en la mayaria de ellos se encuentran
bacterias resistentes a por lo menos un antibitico; 22% presentaron 2 gérmenes
resistantes, el 13% y 15% de la poblacién tuvieron 3, 6 mds microorganismos
resistentes (Fig. 6), esto concuerda con los resultados obtenidos por Levy y
colaboradores al realizar un estudio con muestras fecales de personas sanas y
hospitalizadas, encontraron que el 62.5% de las muestras de donadores sanos,
presentaban microorganismos resistentes a uno ¢ mas antibiéticos, demostrando que
existe una minima diferencia entre la microflora resistente de personas haspitalizadas,
con respecto a la microflora resistente de personas sanas [36,40,55,59).

Diversas investigaciones han puesto de manifiesto que nifios menores de cinco
afios de edad son portadores de E. coliresistents a diferentes antimicroblanos en sus
muestras fecales [23,38,43], En un estudio multicéntrico en nifios de diferentes
palses, se encontré E. coliresistente a trimetoprim y otros antibiéticos, se mostré que
existen variaciones en la resistencia bacteriana de un pais a otro [36]. Al realizar el
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andlisis de resistencia en forma Individual se observd diferentes perfiles de
colonizacidn por E, coli resistente a diferentes antibidticos en los 20 nifios durante los
tres meses de recoleccién de coprocultivos (Fig. 8-13), encontrandose colenizacién
por otras enterobacterias resistentes como: Kiebsiella spp., Enterobacter spp.,
Psaudomnonas spp. y Acinatobactarspp., mostraron diferentes perfiles de colonizacidn,
siendo el mds sobresaliente el perfil de colonizacién por E. cofi, que se observéd
continuamente en las muestras, con resistencia a ampleilina, trimetoprim, tetraciclina
y cloranfenicol. (Cuadro 7).

Los nifios, en algin momento de su seguimiento, presentaron diarrea, en los
cuales se aislé principalments E. coli resistente a log antibidticos que comtnmente
son prescritos en infecciones gastrointesinales. (Cuadro 9)

En todos los nifios estudiados se alslé al menos una cepa resistente a A, TMP,
TE y CL en algiin maomento de su seguimiento (Cuadro 8), imperando un 100% de
resistancia a ampicilina, trimetoprim, tetraciclina y cloranfenicol. En el caso de
gentamicina encontramos 75% de [os nifios mostraron resistencla a este antibidtico,
an nitrofurantoina 80% de los ninos y en norfloxacina el 10% de los nifios. De la
misma manera, en nifios de Suddn Shears y colaboradores, descubrieron porcentajes
elevados de resistencia de al menos un antimicroblano con resistencla a ampicilina,
trimetoprim, tetraciclina y cloranfenicol, predominando iguaimente E. cofi en 101 de
108 aislados y 39% de los nifios prasentaron aislados resistentes de al menos cuatro
antibiéticos. (58]

No se encontrd diferencia significativa entre los resultados obtenidos con el
método de escrutinio y por CM| determinada por microdilucién en calde , teniendo una
correlacién del 99% para ambos métodos, con una exactitud del 98% (Cuadro 5). Lo
que demuestra, que el método de tamizaje es util y confiable para el aislamiento de
gérmenes resistentes de muestras fecales, ya que los resultados obtenidos por los
dos métodos, fueron semejantes.

Existen diferentes causas que han ayudado en el surgimiento de
microorganismos resistentes en personas sanas, una de ellas es el uso de los
antimicrobianos en el campo de la veterinaria debido a que se utilizan con fines
terapéuticos y como aditivos alimenticios, contribuyendo en la seleccién, aparicidn y
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diseminacion de bacterias resistentes [1,39]. Diversas investigaciones ponen de
manifiesto la aparicién de residuos de antibiéticos en los alimentos principalmente en
came de ras, pollo, leche y productos idcteos [19,20,45,62,64], y algunos de ellos son
capaces de producir infecciones originadas por bacterias enteropatégenas, virus y
protozoarios resistentes a diferentes férmacos {30,33,57,63), favoreciendo el riesgo
de adquirir bacterias resistentes, lo que representa una amenaza para la salud pablica
en diversas naclones en vias de crecimiento. Asfmismo, también se han encontrado
coliformes resistentes en agua potabls, aguas negras y cuerpos naturales como son
rlos, praderas y bahlas, ampliando el indice de bacterias resistentes en el ambiente
[3,14,30,46]. Por tal motivo, es necesaria una reevaluacién o mejorar la calidad de
los alimentos y del agua, controlando las practicas higiénicas en los alimentos e
implementando técnicas avanzadas de purificacién de aguas negras que puedan ser
descargadas en el amblente. El uso Inadecuado e iracional de los agentes
antimicroblanos es otro factor importante que ha contribuido en el surgimisento de
bacterias resistentes, en poblaciones en vias de crecimiento, donde son faclimente
obtenidos y es comun [a autoprescripcién de antibiéticos, asl como también la venta
de antimicrobianos «obsoletos», que no son aceptados en paises desarrollados y son
proporcionados a precios bajos a naciones en vias de desarrollo [10,13,23,27,35].
Estudios realizados en Ja comunidad de San Pedro Mértir con respecto al empleo de
los antibiéticos, muestran que los antimicrebianos més frecuentemente usados por
individuos de esta comunidad son !a penicilinas, Ia eritromicina, el metronidazol, los
aminoglicosidos (6,11}, comparado con la resistencia antimicrobiana de la flora
intestinal de estos sujetos (E. coli, E. coll gpo. A-D, Shigelia spp. y Klebsiella spp.),
se noté una alta resistencia a ampicilina, trimetoprim, tetraciclina, cloranfenicol y con
menor resistencia gentamicina, nitrofurantofna y norfloxacina. (Cuadro 10)
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CUADRO 10. Porcentaje de uso y resistencla antimicrobiana en individuos de
la comunidad de San Pedro Mértir. [6]

ANTIBIOTICO ANTIBIOTICOS % DE
MAS USADOS EN RESISTENCIA
San PEDRO
MARTIR (%}
AMPICILINA 43 80
ERITROMICINA 13 NP
METRONIDAZOL, 9 NP
rQENTMMICINA 8 3.8
SULFAMETOXAZOL 7 65.1
TETRACICLINA 6 52.8
NITROFURANTOINA 6 1.5
CLORANFENICOL. a5 33.9
NORFLOXACINA 1 0.3

NP = NO PROBADO

Lo que pone de manifiesto el mal uso de los antibiGtfcos en esta
comunidad; el 18% da los individuos utilizaron rﬁés de un antibiético y de acuerdo a
la edad, los antimicrobianos fueron més frecuentemente consumidos por nifios de 0
a 5 afos de edad [6,7,8]. Esto posiblemente podria explicar los altos Indices de
resistencia bacteriana encontrades durante la realizacién del estudio. En general
estos factores repercuten en la terapia antimicroblana de forma importante, ya que,
originan fallas en el tratamiento de diversas enfermedades infecciosas aumantando
los indices de resistencla entre bacterias patégenas y bactaerias no patégenas en la
comunidad.

El desarrallo de normas que regulen la prescripeién, distribucidn y venta de
antibiéticos & nivel hospitalario, comunitario, veterinario, en la industria ganadera, y
alimentaria det pais, son necesarias para evilar la seleccién, diseminacién y
surgimiento de bacterias resistentes a los antibidticos que comtnmente son utilizados
on la terapia antimicrobiana, con el propdsito de disminuir el indice de diferentes
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enfermedades infecciosas en la pobtacién, especialmente en el grupo de los nifios,
ya que, son los mas sensibles a contraer enfermedadet's infecciosas.

A continuacién proponemos [as sigulentes estrategias para reducir la incidencia
de bacterias resistentes:
- Elaborar una serie de normas que regulen el uso de los antimicroblanos en
México de acuerdo a las condiciones de vida del pals.
- Vigifar, reducir y controlar e! uso irracional de los antibiéticos a nivel
hospitalario, comunitario, veterinario y de !a industria alimentaria, para
atenuar el surgimlento y seleccion de bacterias resistentes, aestableciendo
normas que regulen la venta y disponibilidad de los antimicrobianos, para evitar
fallas en la terapia antimicrobiana y aminorar la alta incidencia de diversas
enfermedades infecciosas.
- Mejorar las précticas higiénicas en ia poblacién en general y a nivel
hospitalario para reducir a propagacidn de organismos resistentes.
- Estableclendo cursos de educacidn amblental asi como campanfas
publicitarias entorno al problema de la resistencla bacteriana y sus
consecuencias en el sector salud.
- Determinar los riesgos y beneficios del uso de los antimicrobianos en
alimentos animales. Realizando cursos especializados para el andlisis de
cada uno de los antibidticos utllizados en la industria alimentaria para
conocer su mecanismos de accién y establecer sus mecanismos de
resistencia y con el objeto de deducir los beneficios y riesgos que
implica su uso en este campo. Asi mismo ejercer un estricto control de
calidad y regulacién en los antibiGticos empleados en [a industria alimentaria
para evitar la acumulacién de residuos antimicroblanos y asf e! surgimiento de
microorganismos resistentes y la probable presién selectiva que favorece la
resistencia para eludir problemas de salud publica.
- Establecer un programa de vigilancia epidemiolégica nacional para
detectar los porcentajes de resistencia bacteriana en la poblacion y
determinar los factores que fomentan el surgimiento y diseminacién de
cepas resistentes, con el propdsito de descubrir nuevos mecanismos de



resistencia y resistencia de antibiéticos de moda, tanto en hospitales como en
comunidades y evitar fallas en la terapia antimicrobiana para reducir e! indice
de las principales enfermedades infecciosas.

Finalmente proponemos realizar estudios epidemiologicos en otras
comunidades para determinar el patron de uso de antimicroblanos y el perfil de
resistencia bacterfana y decidir si es similar al encontrado en la comunidad de San
Pedro Mértir. Elaborar estudios a nivel molecular para determinar que tipo de
plésmidos de resistencia se encuentran diseminados en la poblacién y afimentos, A
comparando si son semejantes antre sl

Es necesarla [a realizacién de distintos estudios epldemiolégicos, para conocer
el grado de contaminacién de los alimentos (came, pollo, leche, etc) en la
comunidad de San Pedro Martir y establecer que tipos de residuos antimicrobianos
sa encuentran en los mismos, asf mismo evaluar la calidad del agua en la comunidad
para determinar st influye en los niveles de resistencia bacteriana en esta poblacién,
y conocer que tipo de gérmenes y resistencia antimicroblana se encuentran en las
aguas residuales de esta zona.
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En la poblacién de esta comunidad:

La colonizacién por gérmenes resistentes a antibléticos fue muy frecuente y se
encontrd en las muestras de heces de los nifios una colonizacién constante por
E. coli resistente.

La resistencia de E. cofi, Klebsiella spp. E. coligpo. A-D, Shigellaspp. fue alta,
slendo notoria la resistencia a ampicilina, trimetoprim, tetraciclina y
cloranfenicol, que son los antimicroblanos méds cominments utilizados en esta
comunidad para !a terapla antimicroblana de diversas enfermedades
infecciosas.

Los métodos utilizados para evaluar [a resistencia antimicrobiana en la
comunidad, mostraron una buena correlacién, demostrando que el método de
escrutinio es sensible para la deteccién de bacterias entéricas resistentes en
coprocultivos,

Los resultados de este trabajo sugleren que el uso tan generalizado de los
antibioticos y su abuso en la comunidad de San Pedro Mértir podrfan estar
ejerclendo una presién para la seleccién de bacterias resistentes que
colonizan el Intestino de los nifios.
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RESUMEN
ESTUDIO LONGITUDINAL SOBRE LA COLONIZACION POR
ENTEROBACTERIAS RESISTENTES A DIVERSOS
ANTIMICROBIANOS EN NINOS DE Sn. PEDRO MARTIR,

TLALPAN, D.F.
OBJETIVO: El propésito de este estudio fue d: la fr ia de izacid érica por
bacterias resistentes en un grupo de nifios menores de dos afios de edad de una comunidad
perlurbana.
MATERIALES ¥ METODOS: Se sel 20 nifios do 2 aitos de edad de un total de
450 nifios participantes de un estudio cohorta sobre enfermedades diarréicas, en la comunidad de Sn.
Pedro Martir, Tialpan, D.F. Se colectaron de haces 1 do estos nifios durante

res meses divididos en dos grupos de diez. Las heces se suspendiaron en soluclén salina estéril
(1:10) de 1a cual se sembraron ocho cajas de agar MacCankay, que contenlan, respectivamente: A (64
pg\mi), TMP (16 pgmi), ‘TE (32 pg\ml), C1 {50 pghmil), GE (16 pgiml), NF (200 ug\ml), NOR (16 pgimi),
y la diima sin ico. La i ( de las cepas que crecian en astos medios se
realizé por bloquimica convencional yio aglutinacié 16gi P te se confirmd su
sensibilidad por microdilucién en caldo (MIC), de las cepas de Escherichia coll, Klebslella spp.,
Salmonelia spp, y Shigelia spp.

RESULTADOS: Se recibleron 250 muestras fecales, alslandose 528 bacilos gram negativos, de los
cuales 341 fueron: E. coll (255), E. coli gpo. A-D (11), spp. (70) y Shigelia spp. (5). Se
encontrd resistencia a: A, 91.8 %, 54.5%, 44.3% y 40% respectivamente; TMP, 74.6%, 27.3%, 30%
¥ 20%; TE, 62.5%, 45.4%, 17.1% y B0%; Cl, 40.3%, 0%, 15.7%, y 0%; GE, 4.7%, 0%, 1.4%, y 0%;
NF, 1.6%, 0%, 0% y 0%; NOR, 0.4%, 0%, 0% y 0%. Se observS colonizaclon persistente por E. coli
resistente en 20020 nifos (100%) duranle 13 semanas en promedio y en 17A20 nifios {85%) por
Klebslelia spp. res Se en E, colia un antbiético 11% , dos 33 %, a tres
27%, a cuatro 24% , a cinco 5% , a seis 1% y a siete 0% . En E. coli gpo. A-D a un antibidtico 63%
. ados 27% , a tres 10%, y de cuatro a siete 0% Kiegbsleila spp. a un antibiético 94%, a dos 47%, a
tres 1% y a otros 0%. Shigelia spp. a un antibidtico 60%, a dos 20%, a tres 20% y otros 0%.
CONCLUSIONES: se observd te los nifios izados por £, colf con resistencia a A,
TMP, TE y Cl: Klebsiella spp. presentd un patrén de resistencla parecido al de E. cofl, mientras que
Shigelia spp. vo un porcentaje de resistencia alto pnra TE, A y TMP respactivamente. Por lo qua
parece ser muy frecuente encontrar b tes como flora normal en nifios lo
cuel rep un rlesgo égico imp de ision de de ia para
enteropatogenos,
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