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Prologo

Los padecimientos diarreicos ocupan un lugar importante entre las causas de
morbilidad y mortalidad, contribuyendo con tasas altas, sobre todo en los nifios menores de dos
afios.

Su etiologia es muitiple, ocupando un lugar primordial las infecciones producidas por los
miembros del géenero Shigella.

Los resultados de estudios epidemioldgicos y de laboratorio, coinciden en sefalar la
importancia del género Shigella, como agente etioldgico de diarrea. En diferentes estudios, se
ha demostrado que Shigella es la bacteria mas frecuente aisiada de mifdos con gastroenteritis,
aungue su incidencia es vanable

E! presente estudio se diige a determinar !a frecuencia de Shigella sp. durante el
periodo de un ano, determinando sus patrones de resistencia a agentes antimicrobianos de las
cepas aisladas e identificadas

La metodologia empleada fue el aislamiento a partir de maternia flecal, ta identificacion
bioquimica de los microorganismos y sSu comportamiento frente a antimicrobianos de uso
comun.



INTRODUCCION .

Las enfermedades diarreicas constituyen una de las principales causas de
morbilidad y maortalidad infantil en nuestro pais.

Se estima que las enfermedades diarreicas. causan cince millones de muernes
entre los niNos menores de cinco anos en todo el mundo. En los ultimos afos, se ha reconocido
que la terapia de hidratacion oral, es un meétodo eficaz para reducir dicha mortalidad. y ha sido
promovido por los gobiernos de muches paises en desarrollo, como el sostén principal de!
control de ia mortalidad de la diarrea aguda Sin embargo, no se ha logrado reduccion similar en
la monalidad por disenteria con la aplicacidén de hidratacidn oral debido a que. en ellas no
desempena un papel importante la deshidratacidn como la manifestacion clinica ongmada por

Shigella.

La aparicion esporadica de brotes epidémicos de diarreas infecciosas en
uni de recién r . €s un hecho conocido y cuando ocurre, adquierg caractleristicas
dramaticas, ya que la mortalidad es alta, afectando principalmente a rnuiios de bajo peso y
prematuros, en zonas pobres donde no se tene control higiénico adecuado. asi como en

cuneros
Debido a varias caracterisucas epidemioldgicas sobresalientes de Shigelia, se
considera que se adapta al huésped humano, la dosis infectante es pequefa, con bactenas

como 10 a 100 de S_dysenteriae tipo ! o unos miles de S_flexner: son sulicientes para producsr
enfermedad en adultos, el microorganismo es resistente al acido gastrico y también es capaz de

adquinr resistencita antimicrobiana

Cepas de Salmonella, Shigela. Campyiobacter y otras como Yersinig enterocolticy y
algunos virus. pueden estar involucrados en las darreas del recién nacido, como agentes

etioldgicos
La infeccion por Shigella _sp es rara durante el periodo neonatal, incluyendo areas
endémicas. como la nuestra, donde las diarreas. son principalmente producidas por rotavirus

En el caso de diarrea causada por Shigella se ha calculado su participacion en un 12%
en recién nacidos con diarreas graves

Después de los seis meses de edad sumenta la incidencia de gaslroenteritis por
Shigella. ya que se inicia el destete y la almentacion compiementaria. La fuente principai de
infeccion contaminacion de ios alimentos con materia fecal.

Shigeila se divide en cuatro especies de acuerdo a sus caracteristicas antigénicas;

S _dysenteriae { grupo A ), S.bovdi (grupo C ). S flexnen ( grupo B )y S, sonnei (grupo D ).
La segunda de eilas es la que con mayor frecuencia se ha encontrado en las heces det recién

nacido con diarrea
Dado que las enfermedades infecciosas por Shigella son una de las principales causas
de morbiidad y montaiidad y dentro de ellas la diarrea ocupa un sitio importante
El! presente trabajo luve por objelo, conocer el estado actual de las infecciones
causadas por Shigella en el Instituto Nacional de Pediatria ( INP )

vt



OBJETIVO

Conocer la frecuencia de Shigella en enfermedades diarreicas en el periodo de un afio.

Determinar cudl es la especie de Shigella de mayor frecuencia en las infecciones diarreicas
en nifos.

Conocer el seguimiento de alimentacion que se debe lievar acabo durante las diarreas

. Realizar pruebas de sensibil d frente antibi os de usc comun.

Observar la resistencia de cada cepa frente a diferentes anti i : Aminc
Cefalosporinas. Aminopenicilinas y Penicilinas de amplio espectro

HIPOTESIS.

La presencia de Shigella durante todo el affo, los problemas diarreicos que ocasiona en
su mayoria, hacen pensar que las especies han variado en incidencia y frecuencia de acuerdo a
los factores cli de las iones del ano y su sensibiidad frente a los antibidticos de uso
comun.

Vil




CAPITULO |. EPIDEMIOLOGIA DE LAS DIARREAS.

1.1 COMO PROBLEMA MUNDIAL.

Las enfermedades diarreicas, constituyen uno de los problemas de salud publica mas
importantes en los paises en vias de desarrollo. encontrandose en ellos, la tasa de mortalidad
en nifos menores de cinco anos, mayor durante los dos primeros afos de vida, con una tasa
rmedia de 20 muertes por ano ( 1,.4,46 ).

La tasa de mortalidad se reduce a una tercera parte en niios de dos a cuatro anos de
edad, resultando una tasa media de 13.6 muertes por cada 1000 nifios menores de cinco afios,
por afo. Siendo generalmente rmayor la frecuencta en Asia, con respecto a Afrca, y
Latinoamérica, entre otras (Ver mapal ) { 10,14,18 ).

Analizande comunidades pequenias, la tasa media de morbihdad por diarrea en nifios
menores de cinco afos para Afrnica, Asia y Latnoaménca en el afo 1980, se estimaron 744
millones de episodios de esle cuadro diarreico y el nimero de muertes en este mMISmMo grupo

etario, fue de 4.6 millones ( 5,45)

En los paises de Latinoamérica, la mortalidad infantil ha dismmudo en promedio de 72
por cada 1000 nacidos vives en 1960, a 46 en 1977. Entre los paises que mantienen elevadas
las tasas de monrtalidad infantl, estan: Peru, Honduras, Ecuador y Guatemala. persistiendo
como una causa importante de muerte ( 44, 51)

Sin embargo es necesario estimar qQue las enfermedades diarreicas. reunan las
condiciones de severidad para ser ciasificadas como tales ya que son ellas las que en su
mavyoria contribuiran a la mortahdad, causada por esta enfermedad

Viéndose en la necesidad de estimar el impacto que tienen ciertos enteropatdégenos en
ta poblacian infantil menor de cinco afos, en paises en vias de desarrollo ( 10, 42 ).

En 1984 se estimd el numero de episodios de diarreas en menores de cinco anos,
clasificados segun su severidad y etiologia, en las diferentes regiones del mundo, apreciando
que soélo un 10% del total, podrian ser clasificados como: 8% moderados y 2% severos del totat

de episodios, llevan al nifio a la muene.



MAPA L Continentes con mayor incidencta de diarrea durante 19811986,

Latincamérica

Y 1. Mayor
' 2. Media
3. Baja

Tasa de Montalidad : Asta (1), Alrica {2} y Latinoamérica (3).

Tasa de Morbilidad :Africa {1), Asta (2) y Latinoamérica (3),

Pégina2
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Estas cifras permiten aprectar que el 90% de los episodios diarreicos en nifos menores
de cinco afios, no tendra mayor impacto en la incidencia de l|a deshidratacion y
consecutivamente !a muerte de estos nifos{vertablat1y 2 }( 5, 9).

Existe la necesidad de realizar estudios que permitan identificar tempranamente la
frecuencia de estos cuadros severos de diarrea a través de la educacidn de la madre, para

reconocerlios y tratarlos adecuadamente mediante el uso de terapia de rehidratacién orat
(21,22.35.36}.

CAUSANDO:

Tabla 1. DIARREA CAUSADA EN NINOS MENORES DE CINCO ANOS EN 1980. (46 ).

Total de Casos Muertes
Episodios Moderados-Severos
Africa 35, 623 5,130 243
Asia 75.889 10,928 515
Latinoamerica 16.850 2,426 3114

Tabla 2. DIARREA POR SHIGELLOSIS EN NINOS MENORES DE CINCO AROS EN 1984 (4)

Total de Casos
Episodios moderados-Severos Muertes
Africa 39.398 4,549 145
Asia 83,931 9.692 310
Latinoamerica 18.636 2.152 69

Las dierreas causadas por Escherichia coli enterotoxigénica (ECTE ), son estimadas en
un 22.4 % del total de los episodios causados por esta bacteria, en nifios menores de cinco
anos en 1984, infecciones de 98 % como moderadas O severas, estimandose una tasa de
mortalidad de 1.8 muertes por cada 1000 casos de diarrea por ECTE. Rotavirus causd un total
de 7.4 % de episodios, por un porcentaje mayor, clasificado severo de 14.4 % equivalente al 1%
del total de diarreas, y una tasa de mortalidad de 6.8 muertes por cada 1000 casos de diarreas
por rotavirus (4,46)



Se estimo que Shigella produjo 8.1% episodios, de los cuales 11.5% fueron moderados
o severos correspondientes a 3. 7 de cada 1000 casos de diarreas causadas por Shigella.

Finalmente el colera, en las Areas donde es endémico o epidémico ( principaimente
Asia y Africa ), se produjeron 28% de episodios de cdlera moderadas o severas y su tasa de
mortalidad fue de 15.9 muertes por cada 1000 casos de diarrea por colera, sin tomar en cuenta
la epidemia desatada en Ameérica. De aqui se desprende que rotavirus es probablemente el
agente de mayor numero de muertes, a pesar de causar menos de la mitad de los episodios de
ECTE. Este se confirma dernostrando en una serie de estudlos que rotavirus se encuentra
asociado con 50% de los nifos dos con deshidr y y diarrea, mientras que solo
causa de 3 a 7 % cde los episodios de esta comunidad ( 3,16,17,25 ).

La mortahdad por enfermedades diarreicas agudas se deben principalmente a la
deshidratacion. Esto resulta de una mayor pérdida de liquidos y sales, en comparacion con los

ingeridos.

Actualmente se ha demostrado la eficacia del uso de las sales de hidratacién oral segun
la formula prormulgada por la Organizacion Mundial de la Salud ( OMS ), previniendo la
aparicion de complicaciones y ia muerte

Las diarreas causadas por rotavirus y E,_cgli. son generalmente de mayor duracion que

las producidas por Shigella y por Campylobacter jejuni, estando estos ultimos agentes,
asociades en forma significativa con episodios de mas de tres semanas de duracion ( 37,44 )

Una complicacion importante de las enfermedades diarreicas, es la mala nutricion
infantl, ya que las enfermedades diarreicas tienen uno de los mayores impactos negativos en el
crecimiento de los ninos en desarrollo (13,15 )

Las razones por las cuales existen un impacto negativo de las diarreas en e!
catabolismo, es la presencia de rnala absorcion de la ingesta dietética debido a la enfermedad
por una dieta pobre en calorias y proteinas comunmente empleadas en este tipo de
enfermedades (43.49).

La perdida de nutrientes ingeridos por el nino durante la enfermedad, puede deberse a
un transilo intestinal acelerado o a la presencia de mala absorcion, resultante de una
disminucion transitoria de enzimas digestivas, dafio de la mucosa intestinal o por colonizacién

bacteriana del intestino delgado. { 37 )

En un estudio reahzado en Peru, se demuestra que el impacto nutricional de las
diarreas de los niffos. Podria ser controlado mediante una adecuada ingesta dietética durante la
diarrea. ( 5.19,20)




Otro estudio realizado en Estados Unidos a principios y mediados del decenio de 1980.
principalmente en varones jdvenes homosexuales, atribuyen, ia diseminacidon facilmente por las
practicas de sexo oro-anal.

De manera mas reducida pero ¢como consecuencia de su dosis infectante menor,

Shigella se transmite facilmente de persona a persona, al nadar en albercas frecuentadas por
nifos de edad preescolar, frutas tales como el meldn, que para aumentar su peso inyectan
agua. y de esta manera ha transmitido shigelosis desde el norte de Africa hasta Europa

La Shigellosis, es una enfermedad principalmente de personas jovenes, mai llamada
enfermedad de la pobreza y en su mayoria de los casos documentados ocurren en lactantes de

cinco meses a cinco afos de edad ( 50,51 )

1.2 MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN MEXICO.

Mexico se encuentra entre las Naciones con tasas de mortalidad mas elevadas del
mundo Las diarreas ocupan el segundo lugar como causa de enfermedad y muerte

La direccion general de epidemiclogia de la Secretana de Salud {( 4,14 ) realizd durante
el l[apso de Noviembre de 1988, un estudio a un marco muestral representativo del pais, en el
que se determind que el riesgo de morir por diarreas es 10 veces mayor en el Sureste que en el
Norte de Mexico. 1a mortalidad regional en el orden ascendente, es. Norte-Noroeste, Peninsula
de Yucatan. Centro-Occidente, Centro-Oriente y Pacifico Suroeste. Se mvestigaron a 92400
las ultrmas dos semanas.

personas que habian padecido algun episodio diarreico en
presentando 830 defunciones al afo y 350 fallecimientos asociados con diarrea ( 2,5,19)

Aqueilas entidades con menor desarrollo socioecondmico y mayor relraso educativo,
tenen alto riesgo de padecer episodios de diarreas y por io tanto peligro de muerte. ya que
estas son 1as respor en los de mayor nesgo. Se ha demostrado que Chiapas.
Oaxaca. Puebla, Michoacan y Veracruz son entidades con las tasas de letalidad mas altas por
dharreas. seguidos por los estados de la frontera, con excepcion de Tamaulipas Los estados de
Ia frontera Norte, Durango y Baja California Sur estan en los de menor riesgo.  E! resto como

estados intermedios (Ver mapa Il y Il1) (3,13,19.25, 32)

El estado nutricional y la desnultricion grave (tercer grado) se asocié con un mayor
numero de episodios de diarrea al afo en todas las localdades., independientemente del
tamafio de la poblacion. Los cuadros diarreicos son mas frecuentes en las familias que no
disponen de agua intradomiciliaria o de pozo que lo hacen de un hidrante o a través de
camiones cisterna. En los cuadros clinicos como era de esperarse. la deshidratacion fue mas
frecuente entre los lactantes asi como la frecuencia de sangre en las evacuaciones fue
semejante en la edad pediatrica, con tendencia al avanzar la edad. Por lo tanto, se puede
concluir que la diarrea, es un factor importante en la morbilidad de las edades pediatricas, en

proporcion inversa a la edad.(34,40,43,46).
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1.3 AGENTES ETIOLOGICOS CAUSANTES DE DIARREAS.

En la eticlogia de las enfermedades diarreicas, participan tres grandes grupos de
microorganismos; bacterias, virus y protozeoarios. El primero, comprende la mayor variedad de
gérmenes distribuidos en cuatro familas diferentes; Enter

Spirilaceae y Vibrionaceae (9,27)

Estas a su vez, estan formadas de varios géneros; Escherichia. Salmoenella. Shigella
Yersinia, etc.. que corresponden a ta familia Enterobacteriaceae ( 3,4.5).

Vibrig, Aeromonas y Plesiomonas a la familia Vibrionaceae

Campylobacter, a la Spirillaceae y a la familia Bacill. con on de
generaimente Gram positivos formadores de esporas (3.17)

Se consndera fuera de este grupo a las bacterias opor(unls!as pertenecientes a los
géneros K Proteus y Pseudomonas, quienes tambien ‘an casos a -]
brotes de diarrea en individuos con problemas de inmur cia bajo  qui apia.
enfermos con problemas de procesos neoplasicos graves y niftos prematuros ( 7,8,12).




CAPITULO Ii. DIARREA PRODUCIDA POR SHIGELLA.

2.1 CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS Y METABOLICAS DE SHIGELLA.

Shigella pertenece a la familia Enterobacteriaceae, formada por pequedios bastoncillos,
Gram negativos, aerobios facultativos, capaz de crecer en medios selectivos u ordinarios.
Fermentan la glucosa y otros carbohidratos, reduce los nitratos a nitritos, son oxidasa negativa
y quimiorganotréficos (27).

El género Shigella lo componen bacterias inmoéviles gque fermentan la glucosa. no
fermentan la lactosa, aunque algunas cepas de Shigella sonnei Io hacen lentamente, y algunas
de ellas fermentan adonitol e inositol. No producen H,S (3.4,11)

Todas las especies son patdégenas para el hombre y algunos primates aunque para

otros animales el unico reservorio conocido es el hombre causando en éste disenteria bacilar
(49).

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS.

Voges - Proskaver (- ) Lactosa (-) Indol (+/-)
Fenil - Alanina {-) Glucosa (+ ) Movilidad (-)
Rojo de Metilo {+ ) Adonitol (+/-) Urea {-)
H.S (-) 1Gas (-) Malonato (-) Citrato (-)

Al igual que otras, enterobacterias crecen con facilidad tanto en condiciones aerobias
como anaerobias (3,13).

E! aspecto de la colonia varia de acuerdo al medio selectivo que se utilice; en agar
verde briliante (VB) tas colonias son rojas, lisas y brillantes, en agar xilosa-lisina-desoxicolato
(XLD), las colonia son transparentes rojas rodeadas de una zona roja transparente. en el agar
Mac Conkey son colonias pequenas, redondas e incoloras, y en Agar Salmonella-Shigella (SS)
las colonias son también transparentes de 2 a 7 mm aplanadas e irregulares, aunque para
S .sonnei pueden ser grandes, aplanadas e irregulares.

Para la identificacion de la especie se lleva a cabo ( LOA): Lisina, Ornitina y Arginina,
adicionando carbohidratos (3.25).




2.2 ANTIGENOS DE SUPERFICIE DE SHIGELLA.

Shigella posee antigenos de superficie somati . que ifi ' la especie
el serotipo al que pertenecen (24,30). ElI género comprende cuatro especves

hlgella dysenteriae con 10 serotipos, Shigella flexneri con 6 serotipos y Shigella_sonnei con un
serotipo y Shigella boydi 15 serotipas (27)

Estas especies se reconocen también bajo la denominacion de grupos o subgrupos
serolégicos AB.C y OD. En cada grupo o especie. los serogrupos se designan ¢on nimeros

arabigos
En ta ciudad de México, predominan S _flexneri con los serotipos 2.6,.4 y 3, seguidos de
S_sonnei que presenta el 18y 19

Los serotipos de los grupos S_dysenteriae y S._boydi son poco comunes. Por alguna
razon epidemiologica en los paises industriatizados se invierte el predominio de los grupos de
S _ boydh y S dysenteriae. que son poco comunes. por alguna razdn epidemioldgica, en ios
paises industriahzados se invierte el predominio de los grupos de S_flexnen y S_sonnei, siendo

mas comun éste ultimo

Los genes que determinan el poder invasivo de Shigella residen en un plasmido
relativamente grande, de 40 megadaltones.

Aunque a principios de siglo se observdé que S._dysenterise 1 & bacilo de Shiga.
producia una toxina, y fue en los afos recientes en los que al lograr su aislamiento y

purificacion, se ha podido estudiar que su accitn es de naturaleza proteica, con actividad
neur y enter neutr por anticuerpos especificos (7,11).

Se han encontrado ademas, del bacilo de Shiga, otras Shig de las =N
flexneri ¥y S_sonnei, productoras de la misma toxina, aunque en cantidades inferiores

a S._dysenteriae No se ha podido demostrar con toda claridad, el papel de la toxina en la
patogénesis de la enfermedad pero se supone que participa en la fase secretora de la misma.

sin que sea un factor de virulencia esencial (2.7,8).

2.3 PLASMIDOS EN ENTEROBACTERIAS DEL GENERO SHIGELLA.

Las bactenas contienen a menudo ademas del cromosoma circular de un gran tamano.
diversas moléculas cichcas de DNA de tamafio pequefio, que se replican de forma auténoma y
reciben el nombre de ptasmidos, también tlamados factores extracrarmosomaticos. La mayoria
de estos han sido descubiertos a través de alguna reaccion reconocible. Se comprobd que
cierntas cepas resistentes a agentes antimicrobianos (1),12). existen en la naturaleza, gracias a un
mecanismo que se basa en la infeccidon de la bacteria por un (28,30) plasmido que es portador

de los genes que determinan la resistencia.

Los plasmidos tienen la capacidad de interaccionar con los agentes cromo somaticos de
otras bacterias, dando como resultado una cepa de alta frecuencia de recombinacion HFr

(33.38)
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Los plasmidos R confieren resistencia a una o mas drogas antirmucrobianas. siendo
comunes en . coli y Salmaonella. Los plasmidos col, codifican proteinas llarmadas colicinas con
propiedades antimicrobianas. Los plasmidos que confieren palogenicidad. codifican para
enzimas catabdlicas, incrementando la patogenecidad en las bacterias. Pertenecen a este
grupo, los plasmidos que determinan la sintesis de enterotoxinas, cuya produccidn dgana al
organismo en que habita la bacteria al igua! que los plasmidos H 1y K, caracteristicas de E_

colt,

Qtros son los plasmidos que relacionados con la virulencia, aumentan ia patogenecidad
de las bacterias que los presentan, un ejemplo de ellos son aquellos que se encuentran en el

geénero stigella.
Algunos plasmidos fes confieren resistencia a metales pesados. tales como: Cobaito,

Niquel, Mercurio y Arsenato, en E_coli. Salmonelia y Pseudomonas, entre otras (32 41)

En las bacterias se encuentran uno o mas plasmidos que pueden coexistr, lamados

. aquellos que no puedan coexistr

e incorr

Se conocen dos tipos de plasmidas, no conjugativos que no se pueden transfernr de una
bactena a otra, de peso molecular mayor de 40 x 10 ¢, manteniendo en una © dos copias por
cromosoma bacteriano, y plasmidos conjugativos de peso molecular menor de 10 x 10 *, que
tienen ia capacidad de ser amplificados aproximadamente en 15 copias por cromosoma

bacleriano (26,28.30)

La rephcacion vegelativa de un plasimido depende de su tamafio y ocurre durante el
ciclo celutar normal Los plasmidos de peso molecular mayor de 30 X 10 " se presentan de una
a 3 copias por celula, y los plasmidos menores de 30 x 10" se presentan mas de 10 por céluta

Los plasmidos presentan secuencias de insercidn y transposones, tambien presentes
en los cromosomas bactenanos y fagos Las frecuencias de insercion son elementos genélicos

de 769 a 5.700 pares de bases. responsables entre fa interseccion que hay entre plasmidos y
tambien elementos genehcos, tienen un

los cromosomas bacterianos. Los transposones.
tamano que va de 1,000 a 20,000 pares de bases Tienen la caracteristica de replicarse por si

mismos e insertarse en moléculas de ADN gue tenga o no secuencia de homologia Codifican
para muchas de las caracteristicas del plasmudo (como resistencia a antimicrobranos. metales
pesados. etc ) Tienen en sus extremos secuencias repehdas invertidas cuyo tamano varna de 38

a 1.500 pares de bases
La replicacion de los plasmidos se haillan en relacién a la replicacion del cromosoma del

huesped En el caso de los plasmidos de gran tamano, la repiicacidn es practhcamente

sincrénica a la del cromosoma. En cambio, la replicacion de los plasmidos de tamano pequeio

es asincronica (28.29.48)

2.4 MECANISMO DE PATOGENISIDAD.

Toxina de Shiga. S dysenteriae bpo 1. §_sonner asi como_S_flexner son practicamente
indistingutbles de E.__coll. enteromvasiva, las cuales, causan una disfuncion intestinal
caracterizada por evacuaciones diarreicas Esta disfuncion, se encuentra localizada a nivel del
intestino delgado afectando posteriormente el epiteho del colon, en donde se genera un procesoc
necréhco. el cual se encuentra asociado con evacuaciones sangrientas (disenteria)
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La explicacion de este hecho en el cual se presentan dos fases, una ubicada en el
intestino delgado y otra a nivel de colon, no han sido resueltas.

En 1910 Conradi. demostré que el filtrado de un cultivo de S dysenteriae | (el agente
causal mas importante de disenteria contenia un componente con actividad neurotéxica, que al
i . El mismo

ser inyectado en animales susceptibles, ocasiond 1a paralisis y muerte del animal.
material administrado a conejos y cobayos causaba lesiones en el ciego. sermejantes a las

producidas en el humano durante la Shigellosis (47,51).
En 1920, los trabajos de Oiitsky y Kligler, demostraron que la preparacién con actividad
neurotoxica, contenfa dos constituyentes biologicamente activos: una protelna con actividad

téxica, responsable de las lesiones a nivel intestinal (51,25)
' del componente

Durante algun tiempo, se descano la de la partici
neurotdxico, ya que esté no causa lesiones similares durante la Shigellosis en el humano.

En 1970 resurge el cuestionamiento sobre el papel de la toxina de Shiga purificandose
una proteina con actividad sobre asa ligada del intestino del conejo, en el cual, se indujo la
acurmulacion de liquido y cambios histopatoldgicos en la misma mucosa intestinal las cuales
semejaban lesiones tempranas, observadas después de la admintstracion oral (con la bacteria
viva), esta preparacion, al ser inyectada en ratones, también causaba lesiones neurclégicas
semejante a las descritas por Conradi.(23,24).

No hay datos que permitan separar la actividad citotoxica y enterotdxica de !a toxina de
Shiga, que aparentemente es la mismma molécula, ya que, anticuerpos contra la toxina

el 1 1as tres activi (28 .29)

2.5 ESTRUCTURA BIOQUIMICA Y MODO DE ACCION DE LA TOXINA DE SHIGA.

La toxina es una proteina no glicosilada, detl tipo de las estructuras Ay B.
La subunidad activa, es la parte A, con un peso molecular de 32,000 fa cual requiere ser
sometida a la actividad proteolitica, para dar origen a la subunidad A, de peso malecular de

28000-29000 y la subunidad A, de 300 como peso molecular.

A, es activa cataliticamente hablando, y su mecanismo de accién es inhibiendo fa
sintesis de proteinas a través de su capacidad para inactivar la subunidad ribosomal 60s.Y {a
ubunidad B ,. , ligado a N-Acetil-Glucosamina, que se encuentra también presente en las

s
vellosidades del intestino delgado del conejo.

Una explicacién de como la toxina de Shiga causa la diarrea en la Shigellosis es a
traves de la muerte causada por la inhibicion de la sintesis de proteinas, lo que finalmente lleva

a una inhibicién activa de esté.(32,33,50).
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2.6 HISTOPATOLOGIA.
Las Shigellas son menos invasoras que las Salmonellas en el hombre, primates y
ocasionalmente perros.

mu

Excepcionalmente las Shi Y i ion traxi al y  di e
casos de bacteremia en enfermos graves, asi como vulvovaginitis en nifas.(9,24). La

bacteremia aunque dificil pero actualmente tiene preferencia en enfermos comprometidos con

HIV™ (52,54).

La infeccion predomina en el sexo masculino, recién nacidos, prematuros y nifos de
bajo peso. entre elios hay una mayor susceptibilidad en el neonato. La fuente de contaminacion
es la orofecal, ya que una vez ingerido el microorganismo usualmente invade el recto e intestino
delgado, pero en casos severos afecta la parte terminal del ileon donde se multiplica e invade
las células epiteliales del colon, elaborando su toxina. Tipicamente hay inflamacidén aguda con
ulceraciones en el epitelio; los microorganismos raramente invaden la lamina propia y no es
comun que invada torrente sangulneo Las infecciones debidas a S_sonnei se extienden mas
ailad de la fase inflamatoria pero las ionadas por S. dysenteriae © cepas de

S flexneri que a menudo causan inflarmacion como parte de la infeccion

Las propiedades invasoras de Shigella, han sido demostradas, usando pruebas para
producir querato-conjuntivitis en la conjuntiva del cobajo (prueba de Sereny) y la invasién de

cultivos de células Hela.

Las lesiones producidas en e! conducto gastrointestinal se limitan generalmente a la
porcién terminal del ileon y del colon, estas lesiones son principalmente uiceraciones de la
mucosa. cubiertas por una pseudomenbrana formada por leucocitos, polimorfos nucleares,
restos celulares y bacterias englobadas en una trama de fibrina. Al parecer las lesiones se
producen en el momento en que los microorganismos 1 la barrera itetial e invaden la
lamina propia; el acumulo local de productos metabdlicos y la liberacion de endotoxinas, dan
tugar a células epiteliales, durante el proceso de restablecimiento de la enfermedad, las
por tejido de granulacion y llegan a cicatrizar.

ones son

Es comun la presencia de sangre, con moco en las heces. Durante la convalecencia
aparecen aglutininas especificas y pueden encontrarse anticuerpos en las heces.(31,39,53).

Se han dado casos de queratoconjulivitis causados por S._flexneri y S_sonnei (14), y

raros de Osteomielitis causada por S_flexneri. Un estudio realizado en Japdn aproximadamente
durante 8 anos, determino la especie mas frecuente durante este periodo fue S. sonnei 57.9%,

S flexneri 29.2%. S._boydi 8.6% y 4.3%.a S§. dysenteriae( 13).
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2.7 MANIFESTACIONES CLINICAS.

Tras un periodo de incubacion de 72 hrs, la enfermedad comienza en forma brusca y
violenta, con retorcijones, diarrea acuosa de hasta 30 deposiciones diarias, con frecuencia;
fiebre que puede alcanzar los 40°C. Ocasionalmente hay nauseas y vomitos, asi como dolores
musculares generalizados Esta fase dura sélo de uno a tres dias, puede llamarse de
leptoenteritis, pues corresponderia la inflamacion del intestino delgado (6). Las pérdidas de
liquidos y electrolitos, debidas probablemente a la accion de la enterotoxina, son considerables,
pero es raro que deshidraten amenazadoramente al paciente, exceplo nifos pequenos y
ancianos debilitados (2). Si el proceso no se detiene, espontaneamente como sucede en formas
leves, o con el tratamiento oportuno se llega a la enfermedad o disenteria propiamente dicha,
que puede variar su duracion de una a varias semanas (hasta 3 & 4 ). Persisten los dolores
abdominales de tipo cdlico, que se hacen rmas intensos. (3,7)

En cambio la fiebre cede totalmente 0, persiste como febricula. Las caracteristicas de
las evacuaciones cambian por completo, pues son sustituidas por expulsidon de moco hialino ¢
tefido por sangre, e inclusc a veces de pus. El numero de evacuaciones suele ser de 15-30,
pero en casos graves por S.dysenteriae pueden liegar a ser hasta cercanas a 100. El paciente
aqueja continuamente sensacion de ocupacion rectal, con pujus y tenesmo, produciéndose el
espasmo anorectal.

La exploracion fisica revela el abdomen hundido y doloroso a la presion, no suele
presentarse anemia. (38).

2.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y COMPLICACIONES.

Ya que los bacilos, disentéricos son organismos que se eliminan en gran numero
durante la fase activa de ia enfermedad, solo permanecen viables en las heces durante un corto
periodo de tiempo, por 1o cual, debe sembrarse la muestra, para su cultivo rapidamente. El
mejor método para obtener las muestras para el cultivo es por medio de un escobillén-rectal
Cuando las muestras se obtienen por observacion directa con sigmoidoscopio, es probable que
contengan los organismos responsables. Los medios de cultivo donde se desarrollan son:
Agar Mac Conkey, Agar Xilosa-Lisina-Desoxicolato ¢ Agar Eosina-Azul de Metileno, y
Salmonella-Shigella preferentemente. El microorganismo se identifica mediante pruebas
bioguimicas y de aglutinacién especifica ( 3.4,y 10).

Las pruebas de agiutinacion especifica permiten una vez identificada la especie
conocer el grupo y serotipo al que pertenece, como se indica posteriormente (23, 24).

ESPECIE GRUPO SEROTIPO
S, qxsenlenae A A, 1.2,3,4.56.7.89y 10
S. flexneri B 1a, 2a, 3ay 4a

1b2b, 3by 4b
3¢.5.6. Xy Y

S.boydi C.C,yC; 1,2,3.4,5,6,7,8,9.10,11,12,
13.14 y15
S.sonnei D Tipo ly Tipo il
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Es imponrtante considerar durante el proceso diarreico, !o tipico de este el curso agudo
febril, con pujo, tenesmo rectal, heces acompanadas de moco, sangre y pus que se presentan
inicialmente, sin que se alcance la disenteria clinicamente evidente. Pero aun entonces, e
examen microscopico de las heces pueden ser de gran ayuda. Para ello se mezcla, una gota de
heces con dos de azul de metileno, se coloca un cubrecbjetos y se examina al microscopio. La
presencia de leucocitos y polimorfos nucleares son un dato valioso a favor de Shigella, pues en
salmonelosis también hay leucocitos y predominan los monomucleares, mientras que en los
sindromes diarreicos causados por E. coli enterotoxigénica y V.cholerae no hay leucocitos de
ninguna clase,(3.15)

Con todo, esta regla es orientadora y tiene excepciones. Asi, en 1a colitis ulcerosa
grave, hay muchos leucocitos, ademas de ulceras, por lo que cabe !a confusion, diagnostica de
no recurrir al coprocultivo. Se da el hecho de que algunos pacientes con disenteria por Shigella.
han sido sometidos a colectomia por creérseles afectados de aquelia enfermedad.

Por lo dicho, e! diagnéstico definitivo se basa en el aislamiento de Shigella. Para ello
hay que obtener una muestra de heces con moce y sangre recientes, o bien tomar un frotis
rectal © aun mejor de una ulcera coldnica con signoidoscopia inoculando en los medios de
cultivo habituales o si se requiere, un medio de transporte adecuado (3.48).

tas complicaciones de estas son Muy raras, pero posibles, tales como la bacteremia
que es tan rara que practicamente, carece de interés diagnostico, pero, se han descrito focos
T con y meningitis. El sindrome de Reiter, de causa desconocida, se ha
descrito tras Shigellosis con sujetos portadores de antigeno de histocompatibilidad HLA-B27
(15.49.51)

2.9 SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS.

En tos ultimos afos, el mejoramiento de las condiciones sanitarias. el uso masivo de
diversas vacunas y la terapéutica antimicrobiana, han elevado el nivel de vida de la poblacién.
La introduccion de antibioticos ha regulado y reducido extracordinariamente la mortalidad. Sin
embargo. el uso indiscnminado y abusivo de ellos, ha motivado la aparicidn de multiresistencia
bacteriana que compromete su eficacia, y la emergencna de las llamadas supenn'eccuones es
decir, infecciones por gérmenes (bactenas) r a los ar que
aprovechan el vacio ecoldgico creado por eilos, para mutiplicarse y generar patologia ( 28, 29)

Cuando se desconoce el agente causal, pero se sospecha de uno en especial, se
procede a apoyar el diagnéstico por el resultado de laboratorio y establecer un diagnastico,
seguro apoyado de un antibiograma para iniciar el tratamiento, con el antibiético adecuado

Con respecto al valor del antibiograma, hay que tomar en cuenta; gue la bactena
aislada. sea la responsable de la enfermedad in vitro y la efectividad clinica, la combinacion de
antibioticos puede estar indicado o resultar incluso obligado. Considerando su mecanismo de
accion, los antibidticos se dividen en los que interfieren en !a sintesis de la pared celular
bacteriana o alternan la permeabilidad de la membrana celular y también lo que inhiben la
sintesis proteica o bien tienen accion selectiva sobre el DNA 6 RNA.

En el primer grupo, se incluyen la mayoria de los antibioticos bactericidas y en el
segundo los llamados bacteriostaticos.



Los antibidticos bactericidas actuan afectando las reacciones bioquimicas propias de

las baclenas. y consecuentemente la destruccion directa de la bacteria patogena, en cambio,
bloquean primariamente la sintesis proteica y pueden interferir

los ar bacteri

en sus reacciones metabdlicas de crecimiento y reproduccion comprometiendo al huésped a
completar la destruccidn final de la bacteria. Considerando que casi todos los antibidticos que
inhiben la sintesis de DNA y RNA son cilotoxicos, algunos se emplean en enfermedades

neoplasicas.

Entre los antibidticos se conocen como bactericidas:
aminoglucosidos, colimicina, cotrimoxazol, vancomicing y rifampicina. Son bacteriostaticos

tetraciclinas, cloranfenicol, macroélidos y la novobiocina.
La resistencia se promueve por (26,27) la administracidn indiscriminada, facilitando asi

las penicilinas, cefalosporinas,
i i i :las

fa seleccion de vanantes y adaptaciones

Ciertamente hay otros factores que afectan la eficacia de fa terapéutica con antibidticos
como son la focalizacion del foco de infeccion, la posibilidad de conseguir una concentracion
adecuada en este silio y los cambios quimicos en el antibidtico durante su transporte a través
de los tejidos. Por lo que se eligen pruebas it vitro del antibidtico contra el microorganismo o

agente casual, para que el antbidtico afecte “idealmente”

Los métodos empieados son:

EI método de difusion, de discos impregnados con cantidades conocidas de antibidticos
que se colocan en la superficie de placas de petri, sembradas previamente con los
microorganismos del que se desea conocer la sensibilidad a través de las zonas de inhibicion
del crecimiento alrededor del disco de papel rmpregnado con el farmaco. Considerando que el

i © resistencia de la cepa a

diametro de inhibicion representard la ser . poca ser
los antibidticos con Jos que se enfrentd. Sin pasar por alto que los discas Se encuentran en

condiciones adecuadas de conservacion, almacenamiento y fechas de caducidad variables (no

caducas). .
Otro procedimiento es el método de diluciones en tubos de ensayo. En el cual

mnoculan varios tubos de ensayo que contengan medio de cultivo (liquido) y diluciones del
antibidtico, con suspensiones conocidas del microorganismo. La determinacidn de la
sensibilidad al farmaco, queda manifiesta por la incapacidad del microorganismo de crecer a
una concentracidon de anlibidtico determinada, dicho de otra manera. se detecta la
concentracidon minima inhibitoria ( CM! ) para el desarrollo del microorganismo. Esta uUltima

a las placas donde 13 técnica y

determinacidn, ha sido la mas ja al ser tr
fundamento es el mismo, pero el ahorro es notable, sobre todo en tiempo (6, 33,48)

. se

2.10 TRATAMIENTO Y MEDIDAS PREVENTIVAS.

Al administrar un tratamiento a base de antibidlicos, se corre un riesgo especialmente
debido a que el medicamento suele seleccionar cepas resistentes al mismo tiempo.

En casos de individuos con procesos graves, nifos de corta edad o aduitos debilitados.
es fundamental atender a la normalizacién del equilibrio hidroelectrolitico, ya que en la
disenleria bacilar este desequilibrio es maximo durante los primeros dias de la enfermedad, en
general, la rehidratacidon, puede llevarse a cabo por via oral, si los vomitos lo impiden, ¢ bien si
se trata de niftos pequefios o viejos con trastorno encefdlico que hace borrosa la vision, se
recurrira ala via endovenosa mientras sea necesario.
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En cuanto a! tratamiento con antibiotico, debe realizarse siempre, atun cuando el cuadro
sea causado por S_flexneri 6 S. sonnei. porque reduce la duracion de la enfermedad y acorta

notablemente ‘el estado de portador sano, o asintomatico asi como sus complicaciones
epidemioldgicas.

En el tratamiento con antibidticos, el mas usado generalmente es con ampinicilina o el
derivado de la misma amoxicilina, tetracicilinas, kanamicina, cloranfenicol, acido nalidixico,

Aacido oxeciinico y colistina. Preferentemente antes de su administracidn, es necesario establecer
el patrén de sensibilidad ( 54,55 )

Las medidas preventivas deben de tomarse en cuenta como medidas sanitarias.
dirigidas a los focos de infeccion, concentrados propiamente a los manipuladores de alimentos,
de agua y leche contaminada, los meétodos inadecuados de eliminacidon de restos organicos.
Como es el lfavado escrupuloso de las manos después de acudir al excusado, sobre todo antes
de ingerir alimentos y aumentar los cuidados cuando se viaje a zonas con endemia elevada,

extremar la higiene personal como evitar las frutas y los vegetales mal lavados asi como el
agua local. (86,7 )

Esto se resume a intervenciones particutarmente efectivas y de bajo costo:

1.- Lactancia materna.

2.- Mejores practicas para el destete

3.- Uso de suficiente agua limpia

4.~ Lavado de manos

5.- Uso de letrinas.

6.- Disposicion adecuada de las heces de los nifos.
7.- Inmunizacidn contra el sarampion,

Para prevenir la incidencia, y reducir la duracion de la g

dad de las enfer
diarreicas, a través de la lactancia materna, debe considerarse que:

a) La lactancia materna exclusiva o parcial ofrece proteccidn a los niftos hasta un aho de
edad.

b) La proteccion es mayor durante los primeros tres meses de vida y disminuye después.
(1.12)

<) Durante el primer ano de vida, la lactancia materna exclusiva confiere mas proteccién

que la lactancia materna parcial, la cual a su vez, proporciona mayor proteccion que la
artificial (53).

d) Después del periodo de lactancia materna exclusiva, la lactancia materna prolongada
durante el resto del primer afo de vida y parte del segundo, aunque no protege totalmente

contra las infecciones intestinales, logra que las diarreas sean menos frecuentes, de gravedad y
duracion menor,

e) Ademas es probable que los niilos alimentados al seno materno, tengan mejor estado

nutricional. 1o que indirectamente puede tener efecto. al disminuir l1a duracion y gravedad de las
diarreas. (54)

17




Los mecanismos de proteccion de l1a lactancia materna son:

f) Gracias a las propi inmur i y antimicrobianas de la leche materna.

f.1) E! factor * bifido " que favorece el desarrollo de una flora intestinal compuesta
principalmente por bacterias anaerobias Gram positivas de la especie Bifido bacterium, la cual
puede inhibir la colonizacion de bacterias facuitati Gramr i

f.2) Los nifos que reciben su alimentacidn en biberdn, tienen un riesgo mayor de sufrir diarrea,
ya sea por contaminacién de la leche o biberon, ademas, los nifos que reciben alimentos
solidos contaminados, también estan con riesgo de presentar diarrea.

£.3) Los ninos almentados al pecho. pueden tener un estado nutricional mejor que otros NiNos, y
consecuentemente un riesgo menor de Morir por diarrea.

Las medidas preventivas deben de tomarse en cuenta como medidas sanitarias,
dirigidas a los focos de infeccidon, concentrados propiamente a los manipuladores de alimentos,
de agua. y leche contaminada, los metodos inadecuados de eliminacion de restos organicos.
Como es el lavado escrupuloso de las manos después de acudir al excusado antes de ingerir
alimentos y cuando se viaja a zonas con endemia elevada. extremar la higiene personat. asi
como evitar 1as frutas, los vegetales mal lavados y el agua local (41,52,54).

2,11 ALIMENTACION DURANTE L.A DIARREA AGUDA Y CRONICA.

La alimentacion durante ia diarrea aguda, son procesos gue se autolimitan en mas o
menos 72 horas. Comunmente después de un coro periodo de ayuno, la reintroduccion
gradual de su alimentacion normal no agrava el curso de al diarrea.

En ocasiones. al reincarporar al nifo a su régimen alimenticio normal, to obliga a un
nuevo periodo de ayuno, y por consecuencia, a la restriccidn de nutrientes que repercuten en
su estado de nutricion. El cuadro diarreico agudo, experimenta desde su inicio, intolerancia a
los alimentos Es un hecho conocido en el que se alterar los procesos enzimaticos y la
absorcion de azucares que es la mas afectada. Siendo los azucares la principal fuente de
energia que recibe el nifo en su alimentacidn, ya que se ha calculado que el 50% de! total de
los requerimientos caloricos en el nifo estan dados por los carbohidratos contenidos en la dieta

(39,53).
La intolerancia de carbohidratos obligan al paciente a presentar disminucidon de la

absorcidon intestinal de lactosa, y ello produce pérdida de proteinas y nitrégeno, asi como la
dilucidn y tos acidos viliares, disminuyendo la absorcion de grasas.

Cuando el nifio presenta un proceso gastrointestinal agudo se recomienda, no ofrecerle
teche entera de vaca, ya que ésto aumentaria la carga renal de solutos, obligando al rifdn a
excretar una mayor cantidad de agua (ver diagrama 1. Ay B)

Actualmente existen formulas a base de soya y formulas con electrolitos y vitaminas en
concentraciones adecuadas

La atimentacion en la diarrea cronica en la mayoria de los casos, Ia etiologia precisa. no
se conocen y para ello dependen mucho de la experiencia del meédico tratante, de facilitar un
curso adecuado apoyado en examenes de laboratorio que apoyen un diagnostico adecuado
(39.41).

18



La diarrea cronica tiene una limitacion de la funcidn absortiva del intestino delgado,
producida por un aplanamiento de las velocidades intestinales, y por lo tanto, una pérdida
substancial de la superficie de absorcién. Y cuando la diarrea ha causado desnutricion severa,
la funcion pancreatica se altera, se ven afectados severamente por lo que, su manejo debe ser
intrahospitatlario (50,51).

2.12 ANTIBIOTICOS MAS COMUNES UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE
DIARREAS AGUDAS CAUSADAS POR BACTERIAS GRAM NEGATIVAS.

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae a la que pertenece el género Shigella,
son generalmente susceptibles a las sulfonamidas, cotrimoxazol, tetraciclinas, amplicilina,
cefalospofinas, aminoglucdsidos, cloranfanicol, acido nalidixico y sitrofurantoina

DIAGRAMA 1 A,

RECOMENDACIONES EN LA CANTIDAD DE LIQUIDOS
Y NUTRIMENTOS PARA SU USO PARENTERAL (5)

EDAD AGUA ELECTROLITOS GLUCOSA AMINOACIDOS LIPIDOS
mikg mEqg/kg a’kg g/kg a/kg
Na K
Neonato 80 -150 2-5 2-5 10-15 2.5 1-3

Lactantes y
preescotares 120 -200 2-5 2-5 12 -30 2.5 1-3




DIAGRAMA 1.8

l RETO ’

LECHE ENTERA AL 50%
+ AZUCAR ENTRE S Y 8%

LECHE ENTERA AL 75% DIARREA
+ AZUCAR ENTRE 5 Y 8% I

FORMULAS LIBRES DE
LACTOSA O DEPROTEINAS
DE LA LECHE DE VACA

NO DIARREA

CONTINUAR DE LA MISMA
. MANERA POR 12, 6 18 hrs,
RESTABLECES DIETA NORMAL.
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Es recomendable, que la prueba de susceptibilidad antimicrobiana se realice respecto a
si el caso lo requiere.

diferentes antibioti alas St

La terapia antibidtica administrada es una indicacién para pruebas de susceptibilidad y
modificacidén de 1a terapia, evitando de esta manera resistencias antimicrobianos. Los pacientes
que han recibido previamente terapia antimicrobiana, sen inmunosuprimidos han sufrido cirugia
o instrumentacion, o adquirido alguna infeccion dentro del hospital. La resistencia de las

Shigellas a beta-lactamicos u otros antibidticos es frecuente sin embargo se pueden obtener
108 con Jos amir ucOsidos (ger a, Kanamicina y amikacina).

resultados

La resistencia en los miembros de ia familia Enterobacteriaceae al grupo beta-
lactamicos es de doble naturaleza y refleja la interaccién entre el efecto de barrera ejercido por
ta membrana externa que limita el acceso del antibidtico a la pared celular, y las beta-
tactamasas que estan presentes en el espacio periplasmico. Los beta-lactamicos no tienen
relacion estricta con la presencia de belalac(amasas presentes en las bacterias Gram
negativas. que son de origen cromo ico &

Los plasmidos pueden también conferir resistencia a las bacterias que pertenecen a la
famitia Enterobacleriaceae, contra los aminoglucésidos. tetraciciinas. sulfonamidas.
cloramfenicol, acido nalidixico, nitrofurantoina y trimetoprim. La rehidratacion puede estar
indicada y no se deben administrar antibidticos, excepto en los casos graves. La resistencia
meanada por plasmldos es comun y se deben realizar pruebas de susceplibilidad a los

. Si el caso requiere tratamiento antimicrobiano (27,56).

ar en las
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CAPITULO Ill. PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 MATERIAL
3.1.1 MATERIAL BIOLOGICO.

Materia fecal de nifios entre Oy § afios.
(Cuya consistencia o textura puede ser: liquida, diarreica, pastosa, ¢ dura).

3.1.2 MATERIAL DE LABORATORIO.

Asa bacteriologica.
Cajas de Petri.

Mechero Bursen.

Portaobjetos.

Gradilla.

Frascos viales de vidrio de 10 ml.

Espatula.

Matraz Erlermeyer de 100 mi.

Pipetas Pasteurs.

Pipetas de 1 ml. (1/10)

Pipetas de 10 ml. (1710}

Pipetas de 5 ml. (1/1)

Probeta graduada de 100 ml.

Probeta graduada de 500 m!

Vaso de pp de 250 ml.

Vaso de pp de 100 mi.

Tubos de ensayo de 12 x 75 mm.

Tubos de ensayo de 13 x 100 mm.

Tubos de ensayo de 16 x 150 mm. con tapdn de rosca.

3.1.3 EQUIPO.

Balanza analitica CFIVOGN.
Balanza granataria OHAUS,
Colorimetro KLETT-SUMNERSON.
Espectofotometro BECKMAN Du-6 .

3 1.4 REACTIVOS QUIMICOS.

Fosfato de sodio monobasico-Merck.
F to de sodio di ico-Merck.
Agua bidestilada-desionizada.
Solucidn isotonica.
lodo-Merck

lodo de potasio-Merck
Reactivo de Kovacs:

Alcohol amilico o iscamilico-Merck.
p- Dimetilaminobenzaidehido-Difco.
Acido clorhidrico - Merck.
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3.1.5 MEDIOS DE CULTIVO.

Agar Mueller-Hilton.
Medio LiU-Merck.

Caido tripticase soya - Merck.

Mac Conkey - Bioxon.

Agar Xilosa-Lisina Desoxicolato (XLD)-Bioxon
Caldo Selenito - Merck

Caldo Tetrationato - Bioxon.

Caldo Rojo de Fenol-Merck.
Xilosa-sacarosa y ducitol-Merck.
Verde Brifiante (VB) - Merck.

Agar Satmonelia-Shigelta (SS) - Merck.
kligler Merck.

SIM- Bioxon.
Base de Descarboxilacion de Moeller (Lisina-ornitina-Arginina-Merck)

Caldo luria : Extracto de levadura- Difco.
Bacto triptona - Difco.
Cloruro de Sodio - Merck.

3.1.6 ANTIBIOTICOS.

Ampicilina - Bioxon, Difco.
Sulfametoxazot Trimetoprim - BBL.
Amikacina - BBL.
Ceftriaxone - BBL.
Cloranfenicol.- BBL.
Piperacilina.- Difco.
Ciprofloxacina.- Difco
Trimetoprim Difco,
Cefotaxima - Difco.
Gentamicina - Sheramex.
Kanamicina - Difco
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3.2 METODOLOGIA.
3.2.1 AISLAMIENTO DE CEPAS DEL GENERO SHIGELLA.

Las muestras de materia fecal estudiadas de pacientes hospitalizados y de consulta
externa del i. N. P, se colectaron de dos maneras, una con el empleo de frascos estériles, en
los cuales el paciente entrego la muestra al laboratorio. El hisopo que fue colocado en caldo
Tripticase Soya, estéril (ver anexo), y descargados en medios selectivos; Mac-Conkey-Agar y
X L D, los cuales, posteriormente fueron estriados, usando una asa bacterioldgica, previamente
esterilizada, con el fin de lograr el aislamiento de cepas puras incubadas durante 18 -24 hrs. a

az -C.

El resto de material fue descargado en un frasco con medio de Selenito y el otro con
Tetrationato adicionado con unas gotas de lodo (2-3 gotas) e incubados a 37 °C durante 8-12
hrs. (ver anexo 9.18,2527). En aquellos casos en los que la muestra de materia fecal fue
remitida al laboratorio de bacteriologia, en frascos estériles; posteriormente se realizaron las
diluciones correspondientes y se sembraron en los medios selectivos y de enriquecimiento

antes referidos.

De los medios de enriquecimiento, se realizd la siembra en: Agar SS, Agar Verde
Brillante, Agar Mac Conkey y Agar XLD (ver anexo), con el fin de lograr el aislamiento de los
microorganismos seleccionados por éste tipo de medios. El tiempo y la temperatura de
incubacidn fue de 18-24 hrs. a 37 °C (ver Diagrama 1) (3.13.24)

3.2.2 PRUEBAS BIOQUIMICAS.
E! paso siguiente fue la seleccion de las colonias con morfologia caracleristica de
entercpamgenas que en el caso de el género Shigella, la busqueda estuvo orientada a las
g , las cuales fueron seleccionadas para pruebas bioquimicas,
tendientes a la deleccncn del acido y gas a partir de glucosa y lactosa, asi como de H,S, en
medio de Kligler. La deteccion de indol a partir de Triptofano y 1a movilidad, se efectio en medio
de SIM. La incubacidn se realizé a 37°C durante 18-24 hrs. para la identificacion de Indol
Posterior & Ia incubacion del medio, se agregd el reactivo de Kovac (ver anexo), para su
deteccion. La movilidad se observé en el mismo medio de SIM a través de la visualizacion
directa. Posteriormente a la aplicaciéon de estas pruebas presuntivas (ver DIAGRAMA [l ), se
aplicaron tas pruebas que incluyen la descarboxnlacvcn o no de la Arginia, Lisina y Qrnitina,
empleando para ello la base de a 1 de N {ver anexo), asi como el empleoc
de carbohidratos de tipo Xilosa, Sacarosay Dulcnol en base rojo de fenol (18,13,27).

Las pruebas antes referidas, permitieron llegar al diagnoéstico presuntivo de la especie

de Shigella (ver DIAGRAMA ili).
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3.2.3 SEROLOGIA

La confirmacion de la especie. se realizé en base al uso de 10s antisueros polivalentes:
anti-A (S.dysenteriae), anti-B (S.flexneri), anti-C (S, _boydi), anti-D (S._sonnei), utilizando para
ello 1a técnica de aglutinacion en placa (ver DIAGRAMA V).

El procedimiento siguiente fue; después de rehidratar el antisuero con 3 ml de solucion
satina isotonica esteril (ver anexo), el vial fue (rotado) agitado suavemente hasta la dilucion
completa del contenido del vial, el cual fue almacenado a -4°C hasta su uso.

Se emplearcon laminillas de cristal previamente lavadas y desengrasadas, en las cuales
se colocd 1 gota de solucidn salina. que se homogenizd con la cepa de Shigelia a tipificar, en

las cuales se colocd 1 gota de cada uno de os antisueros dirigidos a cada especie de Shigella.
El contrel negativo no lleva antisuero.

Realizandose de la siguiente manera: Con una asa previamente flameada, se traslado
una asa del cuiltivo a estudiar, la cual fue emulcionada en una gola de solucién salina, se
adicionaron los antisueros correspondientes a las gotas de solucidn salina con la bacteria en
suspenstén Se mezclaron ambas gotas, rotando la Iamlnulla durante un mlnuto. hasla 1a
ini 1 de una agl n franca. Dicha gtutinacion ir la te de
Shigella en cuestion, siendo una aglutinacion clara con el suero especifico.

3.2.4 CONSERVACION DE CEPAS

Una vez aislada y tipificada Shigella se sembré en medio de conservacion de LIU (ver
anexo) durante 48 horas a 37°C y, posteriormente se refrigera a 4°C (ver DIAGRAMA V).
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DIAGRAMA |, Aislamiento y obtencion de cepas del género Shigella.

- MUESTRA DE MATERIA FECAL:
1) Diarreica.

2) Semidiarreica.

3) Pastosa.

4) Duras.

1

Se toma aproximadamente 1 g de heces en un hisopo, colocandas
en Caldo Soya Tripticase.

/\

Se siembraen:

e siembra en:
Mac Conkey y XLD. Selenito y tetra-
l tionato + lodo

{gotas)

l

Incubara 37° C
2 horas.

Incubar a 37°C

. 24 hras.
Seleccion de colonias Sembrar en: SS,vB,
caracteristicas.

Picar. y Mac Conkey.

1

Siembra de las colonias seleccionadas en
SIM y kligler Incubar a 37°C
durante 24 hrs.

l

Realizar identifica -
cidn bioquimica,

Incubar 37°C
24 horas.

Seieccion de colo-
nias y reatizacion
de pruebas Bioqul-
micas, para su ti--
pificacion.

Identi iobn de Ia ie corespor
at Shigella ai: previ ite

g
con SEROLOGIA.
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DIAGRAMA I1, Pruebas bioquimicas presunlivas para el género Shigella. (3).

Prueba o Sustrato Shigella

Glucosa +

Lactosa -

H,s -

Gas +/-

Movilidad -

Indo} -
DIAGRAMA Hll. Pruebas bioquimi confir parala ie Shigella (27)
PRUEBA O
SISTRATO ENTEROBACTERIAS

S. dysenteriae S. flexneri S._boydi S. sonnei

Arginina +448% +61% + 29% -
Ornitina - - + 3% + 99%
Lisina - - - -
Xilosa - - + -
Duicitol + - hd -
Sacarosa - - - +
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DIAGRAMA IV. SEROLOGIA.

Tipifi i de las Shi
Shigella; presuntiva y bioquimicamente
identificada.

Cepa aislada y pura.

Colocar cuatro gotas de solucion salina

sobre el por se de

homogéneamente una colonia, la misma
para las cuatro.

Agregar una gota cercana de cada anti-A,
anti-8, anti-C y anti-D a las gotas de
suspension de Shigella para tipificar.

Aglutinacion de Shigella con su antisuero J

anti-8
S. flexneri

correspondiente
1 1
anti- C anti - D
S_boydi S.sonnei

28
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DIAGRAMA V. CONSERVACION DE LA CEPA

, Aislamiento de Shigella. ]

Sembrar en medio de Conservacion ,

Incubar a 37°C por 48 hrs.

3.2.5 DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD A AGENTES ANTIMICROBIANOS.

Las cepas del género Shigella previamente aisladas y tipificadas, tanto bioquimica
como seroIOQ:ca y conservadas para posible uso posterior, fueron sometidas a la determinacion
de ser 1cia a distintos agentes antimicrobianos, por la técnica de
KIRBY-BAUER. Se traba‘é con una asada de la cepa pura, y se resuspendié con 3 m! de
Mueller Hilton, incubandose de 4-6 hrs a 37°C. Posteriormente se procedié a ajustar 1a turbidez,
a un tubo estandar de 05% de la serie de Mac Farland. Realizando la estandarizacidn del
inoculo, a sembrar las cepas problema, empleando un hisopo estéril, en Agar Mueiler MHilton,
sembrados en estrias cerradas. Las cajas fueron sor i a temr ira ambiente
antes de aplicar los sensidiscos conteniendo: Ampicilina (10 mcg), Amikacina (30 mcg).
Cefotaxime (30 mcg). Ciprofloxacina ( 5 mcg), Ceftriaxone ( 30 mcg). Cloranfenicol ( 30 mcg),
Gentamicina ( 10 mecg). Kanamicina ( 1000 mcg ). Piperacilina (100 mcg) y Trimetoprim

Sulfametoxaso!
( 25 mcg ). evitando colocar mas de seis discos por caja.(27).

La incubacion se efectud a 37°C por 18 hrs promedio, al final de este tiempo, se
abservaron los resultados midiendo las zonas de inhibicion con una regla o Bernier.
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PROCEDIMIENTO .

, Sembrar en caldo de Mueller Hilton. ’

i
|

’lncubar a37°Cded4abhrs.

Ajustar a una concentracién con ef
tubo de Mac Farland a 0.5%

Sembrar Ia superficie de Agar de Muller
Hilton, con ayuda de un hisopo esteéril,

de manera uniforme.

|

[Colocar los sensidiscos sobre la placa. J

!

[ Incubar a 37°C durante 18 hrs. ,

, Medir las zonas de inhibicion. ]

[lnlerprelar los resultados.

Como cepas control se emplearon E.coli ATCC 25-922y
52

Pseudomona aeruginosa ATCC 27-852.
Dichos resultados se comparan con los valores que a continuacion se anexan, para determinar

la sensibilidad o resistencia de Shigella frente a los antibiotieos de uso comun.

{Ver diagrama V).
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DIAGRAMA V.

Amikacina
Ceftriaxcne
Cioranfenicol
Ampicilina
Piperacilina
Ciprofioxacina
Trimetoprim
Cefotaxime
Gentamicina

SIMBOLO RESISTENCIA SENSIBILIDAD
Sulfametoxazol Trimetoprim SXT 10 mm 16 mm
AN 14 17
CRO 13 21
[o] 12 18
AM 11 14
PIP 14 18
ciP 15 21
TMP 10 16
cTX 14 23
K 13 18

SECUENCIA ACEPTABLE DURANTE LA DIARREA

Uso clinico de antimicrobianos en gastroenteritis.

l Diarrea aguda con sangre y moco en heces. I

Fbora(orio NO disponible ]

rS-lndrome dicentenco 4‘
./ \

Shigellosis, Probable Probable
cultivo y/o Shigeilosis; Amibiasis;
Leucocitos Fiebre elevada sin fiebre
Abundantes. Estado téxico ni estado
/ téxico
Ampicilina
Trir im Sulfarr

5 DIAS.
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CAPITULO I V . RESULTADOS.

Se proceso un totat de 3040 muestras de malteria fecal durante los 4 periodos de las
estaciones del afio . considerando el numero de muestras recibidas durante los 12 meses de!

ano.
fueron r durante la primavera y verano, con 844

E) mayor numero de
muestras y un minimo de 160 en febrero (cuadro y grafica {).

Con el ernpleo de pruebas bioguimicas se logrd detectar en el mes de julio . un maximo
de cepas del genero Shigella (5.8%) y un minimo (1.25%) en el mes de febrero (ver cuadro y

grafica i1).
Se aislaron en nitas menores de 1 afo, 33 cepas y en menores del afo; 47, lo que hizo
un tatal de 80 cepas durante todo el afo (cuadso i)

Independientemente de la edad del paciente, la maxima incidencia se presentéd durante
el verang: en el mes de julio, fueron 17 casas y la menor frecuencia fue de dos aislamientos en
el mes de febrero (ver grafica ).

£35 impocante mencionar que durante el transcurso de los 12 meses, siampre estuvo

presente {a bacteria en cuestion (ver grafica il y it )
biogquimica y serologica se detecto a S._sonnei como la
especie més frecuente, con una incidencia de 31 casos en todo el aho, seguido de S._flexneri

te {a ider
con 24 casos, y la menos frecuente S_dysenteriae con 10 casas (ver cuadro y grafica il y V),

Del total de 3040 muestras recibidas de materia fecal, en su mayoria sin diagnostico
ciinico, se logro aistar a fos miembros del género Shigella en 2.23% del total de muestras

recibidas (ver Diagrama V).
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Cuadro No. 1. Numero de muestras recibidas por estaciones

del afio.

Estaciones del aiio Mes Total de
muestras
por estacion

Primavera Abrit 843

Mayo
Junio
Julio
Verano Agosto 844
Septiembre
Octubre
Otodo Noviembre 806
Diciembre
Enero
nvierno Febrero 547
Marzo
13040 Muestras

Muestras pediatricas de nifios menores de cinco anos

Grafica 1. Numero de muestras por esta nes del aiio de 1991.

900,
800,
700,
«
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3
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=
=
200.
100.

Primavora

Verano Otono
ESTACIONES DEL ANO
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Cuadro |l Especie predominante de Shigelia durante 1991.

MES

CASOS

ESPECIE

Enero

2 S flexneri
1S, boydi

Febrero

1S sonnei
1 S, flexneri

Marzo

4 S, flexnen

-

Abril

N oN

S. boydi
S._dysenteriae
S_sonnei
flexneri

S_dysenteriae

Mayo

&

S. sonnei
boydi

Junio

S. sonnei

S, _dysenteriae

Jutio

sonnei
- flexneri
5. boydi

dli)

i

S

Agosto

dysenteriae
$. flexneri

S. sonnei
S.boydi
5. dysenteriae

Septiembre

._sonnei
flexne!

5_dysenteriae
boydi

Octubre

S. sonnet
3. boydi
flexneri

Noviembre

. flexneri
sonnei

Diciembre

10

S. flexneri
boydi

NWOINNS WAL WNN]< a0 ba b s ofawlawaan

Total

80
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Cuadro ). Casos positivos de Shigella durante 1991,

\ MENORES OE UN ‘ MAYORES DE UN ‘ TOTAL ‘
ARO

l : 1 - | E i

) 2 i - ¥ z i

1 1 ) 1 i

1 3 1 4 1 7 1

1 ! 3 ) 4 1

1 1 { 3 { 2 1

T a i i3 ) A7 1

T 3 1 4 1 e 1

| E 1 { g i

1 2 \ 5 1 1

Noviembre [ { { I i

' Diciembre } 1 a 1 10 i}

{Toral i 33 i AT { 80 1

Siendo predominante en edades pediatricas mayores de un af\o, como era de
esperarse.
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Grafica ll. Casos positivos de Shigella por mes durante 1991.

CASOS POSITIVOS
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Grafica lll. Especies predominantes de Shigeilla en 1991.

35-‘

+-

304

2541

NUMERO DE AISLAMIENTO

5. sonne| 5. flexneri S. boydil S. dysenteriae

ESPECIES

Especie preominante de SHIGELLA en 1991, (Ver Diagrama IIt)

Shigeila sonnei ... 31
Shigella flexneri . . 24
Shigella boydi 15

10

Shigella dysenteriae
80 casos durante el afio 1991 en el ILN.P.

» Correspondiente al 2.63 % de las 3040 muestras recibidas.

2.60%
Casos positivox

97.40%

Casos negativos

DIAGRAMA V. Frecuencia anuval de Shigelosis
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Los resultados abtenidos de la determinacion de sensibiidad a agentes
antimicrobianos, en el grupo perteneciente a los aminoglucosidos (Amikacina, Gentamicina y
Kanamicina), los mejores resultados fueron obtenidos con el empleo de Gentamicina, ya que las
cuatro especies obtenidas presentaron sensibilidad a mas det 80%, entre las cuales la maxima

se encontrd en 1a especie S.flexneri (ver Tabta 1y l).

Aln cuando mas del 90% de las especies de S _boyd:, S flexneri y S sonnei presentaron
sensibilidad superior al 90%. en el caso de S dysenteriae. El 65% de las cepas aisladas fueron

sensibles Gentamicina.

En caso de Amikacina menos del B0% de las cepas de la especie S sonnei y S.flexneri
fueron sensibles, lo que indica un mal rendimiento.

Ncos. como son: las Cefalosporinas

En el grupo que incluyd obianos
(Cefalotina, Ceftrlazona y Cefotaxima). aminopenicilinas { Ampicilina) y otra penicilina de amplio
espectro (piperacilina) los mejores resultados fueron obtemdos para Cefatoxina, la menor
efectividad se detectd con Ceftriaxona. ya que salvo S flexneri. 1as demas especies presentaron
sensibilidad arriba del 80%. La primera de ellas es la Cefalosporina de segunda generacion y la

segunda de tercera generacion.

En el caso de la Cefalotina {cefalosporina de primera generacion) estd fue efectiva en
mas del 90% en cepas de S.sonnei y el resto de las especies fuercn sensibles en menos del

80%.

Cabe mencionar que para inhibir el desarrollo de las cuatro especies estudiadas,
Ciprofioxacin, fue efectivo en mas del 50% de las cepas de: S boydi. S dysenteriae y S sonnei,
en tanto que solo fueron sensibles el 67% de las cepas de §_fiexneri. (ver Tabla 1)

Shigelia flexneriy S _boydi se mostraron sensibles en 100 % frente a kanamicina, S.dysenteriae

con un 65 %, en tanto que § sonnei presento un 80 % a éste aminoglucosido y finalmente
S. dysenteriae sdélo presento sensibilidad en un 100% para Cefotaxime.
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TABLA 1. PORCENTAJE DE SENSIBILIDAD ¥ RESISTENCIA DE SHIGELLA FRENTE A DIFERENTES
ANTIMICROBIANOS DURANTE 1991 SOBRE EL. TOTAL DE MUESTRAS ANUALES.

. S. sonnei S. flexneri S. boydi S. dysenteriae
ANTIBIOTICOS % % 3 Yo
AMIKACINA (AK) S= 71 74 85 80
1

R= 29 26 15 20
GENTAMICINA (GM) = 89 93 88 80
2
= 11 7 12 20
KANAMICINA (KM) S= S0 100 100 65
3
R= 10 0 [+ 35
CEFALOTINA (CM) = 93 €4 79 50
a
= 7 36 21 50
CEFTRIAZONE (CRO) = B2 74 80 86
5
= 1 26 20 14
CEFOTAXIME (CTX) 6 = 8 82 93 160
= 1 18 7 3]
AMPICILINA (AM) = 5 65 44 50
7
= 47 35 56 50
PIPERACILINA (PiP) = €0 35 50 65
8
= 230 65 50 35
TRIMETOPRIN (TMP) = 83 79 69 75
9
= 17 21 31 25
CIPROFLOXACIN (CIP) = 91 67 100 100
10
R= 9 33 [5] 2]

on
o ouw

Otros

CLRT

Aminaglucdsidos
Cefalosporinas
Aminopenicilina

Penicitinas de Amplio Espectro
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TABLA Il. FRECUENCIA DE SENSIBILIDAD A ANTIMICROBIANOS (PORCIENTO).

S. sonnei S. flexneri S. boydi S. dysenteriae
CM--93 KM-100 = e —— emmemeeene
CIP-91 GM- 93 CIP-100 CTX-100
Km.-90 KM -100 CiP-100
Gm -89 sl
TMP-83 CTX-82 CTX-93 CRO-86
-—- GM -88 ——————

CTx-82 AK -85 AK-80
CRO-82 T™MP-79 CRO-80 GM-80

CRO-74

AK -74 Cm-79

- o TMP-69
AK-71 CIP-67 PIP-50
PIP-60 AM-65 AM-a4
AM-53 CM-64

PIP-35
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CAPITULO V. ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

La morbilidad y mortalidad por diarreas en lactantes y nifos menores de cinco afos,
persiste en tado et mundo (51). México junto con la mayoria de los paises Latinoamericanos, se
encuentran con tasas altas de enfermedad y muerte, por este padecimiento.

Entre los agentes etiologicos involucrados, se encuentran; virus, bacterias,
protozoanos, parasitos, etc (13). Aun cuando en la etiologia bacteriana, se han desarroilado
procedimienlos que permulen detectar a bacterias de dificit desarrollo, asi comoc a los
microorganismos considerados como cl por su partici 1 en las diarreas, como es el
caso de los miembros del género Shigela. Estos no han perdido vigencia, y su importante
participacion es reportada en la Literatura mundial, sobre todo en palses en vias de desarrollo
(9.51). Entre estos se encuentra el agente causal de la Shigelosis, enfermedad aguda,
infecciosa, ocasionada por microorgamismos del género Shigella, que afectan principalmente el
colon. Sus manifestaciones clinicas son variables, ya que van desde una diarrea acuosa
benigna., acompariada de fiebre, hasta el sindrome clasico de disenteria bacilar que puede ser
fatal. Como agente causal de cuadros clinicos extraintestinales, se ha descrilo su participacién
en osteomielits, queratoconjuntivitrs, vulvovaginitis asi como bacteremia (2.9,14.24)

En orden decreciente de wvirulencia, las cuatro especies que constituyen este género
son: S dysenteriae, S flexnern, S sonnei. y S, _boydi

La Shigelosis es una enfermedad de ia edad pediatrica, siende el grupo mas afectado,
los minos menores de cmco ados Su trasmicion esta intimamente ligada con la higiene
de manera que mejorando esta y las medidas sanitarias. !la incidencia del

personal.
microorganismo se reduce

En el presenle estudio, realizado en el transcurso de 12 meses. en el Instituto Nacronal
de Pediatria. se procesaron 3040 muestras de materia fecal, de consistencia diarreica y algunas

pastosas
La maxima incidencia de muestras con este aspecto, coincidid en primavera-verano,

disminuyendo sobre todo en los meses que corresponden al invierno. Logrando identificar 80

muestras con bacterias del género Shigelila

permitid observar S sponnei como el

y finaimente S dysenteriae,

La dentficacion broquimica y serolégica,
microorganismo mas frecuente. seguido por S flexneri, S bovdi
ésta ulima soélo con 10 aislamientos durante todo el afto.

En el transcurso del tiempo se han presentado cambios importantes en la prevalencia

de Shigella, Con respecto a S.dysenteriae, ésta fue la mas frecuentemente aislada de todas las
areas del mundo, hasta la primera guerra mundial, que después comenzd a ser desplazada por
varios tipos de S flexneri

A mitad de los afos 60s y por razones desconocidas S sgnnei empezo a ser frecuente
en las Naciones Industrializadas. Pocos anos mas tarde S flexneri prevalecid en México,
América Central. Africa y después en la India, Bangladesh y Africa Central. Actuaimente es
considerada como la causa de epidemias contraidas en el Sur de Asia y Africa Central. En tanto
que S flexnen es comunmente aislada en paises en vias de desarrollo, y S bovdi se encuentra
comunmente en la India y raramente en otras partes.
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Tal vez porque sobrevive bien en ambientes humedos y frios. como el que se encuentra

en algunos servicios higiénicos.
Actualmente S sonnei predomina en los paises desarrollados, aunque su frecuencia es
variable. S flexneri fue la mas comun en 1984 seguida de S _dysenteriae . en los paises mas

desarroliados.

En base a lo antes expueslo se observa que no existe una diferencia significativa entre

S.flexneri y S.sonnei (29-31%). en este trabajo

En el estudio realizado durante 1991 con las muestras en las que se aislo Shigella,

observd que el 100% de las cepas de S._flexneri fueron sensibles frente a Kanamicina, y mas
del 75% a Gentamicina, Cefotaxime, y Trimetoprim, para S_boydi fueraon 100% sensibles a
Kanamicina y Ciprofloxacin, en un rango mayor de 75% frente a Amukacina, Gentamicina,
Cefalotina, Ceftriazone y Cefotaxime. S.dysenteriae mostrd sensiblidad en el 100% solo a
Ciprofloxacin, y en un rango de 75% fue sensible a Amikacina. Gentamucina. Ceftriazone y

Trimetoprim.

: A diferencia de las demas. S sonne! no fue sensible en 100 % a los antimicrobianos
probados durante el estudio: ya que mostro sensibilidad arriba del 75 % frente a Gentamicina,
Kanamicina, Cefalotina, Ceftriazone, Cefotaxime, Trimetoprim y Ciprofioxacin. Mostrando solo
un 50% en promedio la sensibilidad frente a Ampicilina, considerado como uno de los
antibioticos de eleccion

Los Estudios Nacionales (EFA) coinciden de manera muy simlar, con la sensibilidad
presentada a los antimicrobianos utilizados contra Shigella, mostrando su resistencia
Estreptomicina, Cloranlenlcnl Tetraciclina y Arnpu:mna mientras que presentan una sensibilidad
entre 50-100 % al Acido A y la Ge omparado a nivel mundial la resistencia
mostrada por Shigella a Ampicilina, Texracu:lma y Cloranfenicol ios hacen salr del cuadro basico
de antibidticos para ef tratamiento de diarrea causada por Shigella
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES.

1.- Durante el desarrollo det trabajo, se observd que el mayor nomero de muestras positivas, fue
encontrado en nifos mayores de un afo.

2.- El periodo durante el cual se presentd mayor incidencia de Shigeilosis fue durante
primavera-verano.

3.- Porjas pruebas bioquil Yy ser ica: i se observd que S.sonnei es la especie
mas frecuente.

4.- Se observo elevada resistencia hacia Ampicilina. Por parte del género Shigella.

5.- Los mejores efectos de ia Cefalotina, Ciprofloxacina, Kanamicina, Gentamicina, Trimetroprim
y Cefalotina, Ceptriaxone fueron sobre S sonnei.

6.- En el caso de S flexnern los mejores resultados se obtuvieron con Kanamicina, Gentamicina
y Cefotaxime.

7.- Ciprefloxacina. Kanamicina, Cefotaxime, Gentamicina, Amikacina y Ceftriazone, dieron
buenos resultados para S bovdi

8.- Ciprofloxacine. Ceftriaxona, Amikacina y Gentamicina presentaron arriba del 80% de
sensi para S. dysenteriae

9.- Y la especie que presento mayor sensibiidad a un mayor numero de antimicrobianos fue
S._sonnei, pOr su menor incidencia

= El trabajo realizado durante el ano 1991 permitio la te de mayor ir
durante todo el afio y ta ser 1 frente ar idticos de uso comun.
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ANEXO.

CALDO DE SOYA TRIPTICASEINA,

Peptona de caseina
Peptona de soya
Cioruro de sodio
Fosfato dipotasico
Dextrosa

Agua destilada
PpH=73+/-0

Esteritizar a 121°C a 15 Lbs. durante 15 min,

AGAR PARA SALMONELLA Y SHIGELLA.

Extracto de carne
Mezcla de peptonas

Lactosa

Mezcla de salea biliares

Citrato de sodio

Citrato férrico

Agar

Rojo Neutro

Verde Brillante

pH=70+02

Agua destilada

Hervir por un minuto. No esterilizar.

AGAR VERDE BRILLANTE.

Extracto de carne
Mezcla de peptonas
Cloruro de sodio
Lactosa

Sacarosa

Rojo fenol

Agar

Verde Brillante
Agua destilada
pH=69+-02

o
[=XLET]

-
Ow-mno

o
] cuvwmooo

0.330 mg.

1000 mi

1

[=}~F-}

3

0.
5.
0.

-
[~}

10.0
0.08

20.0

12.5 mg.
1L

Esterilizar en autoclave a 121°C a 15 Lbs durante 15 min.
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AGAR DE MAC CONKEY

¢ Peptona de gelatina 1

7.0
i Mezcla de peptonas 3.0
H Lactosa 10.0
i Mezcla de sales biliares 1.5
3 Cloruro de sodio 50
H Agar 13.5
H Rojo neutro 0.03
i Chnistal violeta 0.001 mg.
B Agua destilada 1000 mi.

pPH=7.1+/- 0.2
Esterilizar en autoclave a 121°C a 15 Lbs. durante 15 min.

AGAR XLD (Xilosa-Lisina-Desoxicolato)

Xiosa

L-Lisina

Lactosa

Sacarosa

Cloruro de sodio

Extracto de levadura
Rojo de fenol

Agar

Desoxicolato de sodio
Tiosulfato de sodio
Citrato de hierro y amonio
Agua destilada
PH=74+/-02

Calentar aproximadamente a 90°C sin hervir No esterlizar.

o

[=R=}

(=3

S0ONSOWONNGY
ooOoU®m

roopuYooobwon

MEDIO SIM
Peptona de caseina 200
Peptona de carne 6.1
Sulfato de hierro y amonio Q.2
Tiosulfato de sodio 0.2
Agar 3.5
Agua destilada 000 mi

PH=73+/-02
Esterilizar en autoclave a 121°C a 15 Lbs durante 15 min.

REACTIVO DE KOVACS

' Alcohol amilico o i 150. ml
N p-dimetitaminobenzadehido 10 gm
[ < Acido clorhidrico concentrado 50 mi.
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AGAR DE HIERRO DE KLIGLER

Mezcla de peptonas
Lactosa
Dextrosa
Cloruro de sodio
Citrato deamonio férrico
: Tiosulfato de sodio 0.
i Agar 15.0
Rojo de feno! 0.025
Agua destilada 1000 mi.

i pH=7.4 +/-02
Esterilizar a 121°C a 15 Lbs durante 15 min

N
St~ogQ
hoooo

i3
]
2' 8ASE DE DESCARBOXILACION DE MOELLER
! { caldo de ensayo-descarboxilacion )
! Peptona de carne 5
i Estracto de levadura 3
] D( +)- glucosa 1
] Purpura de bromocresol 0.
pH=6.7 +/- 0.1
Dihidrolasa (base) - Arginina, Lisina y Ornitina 1%
1

Agua destilada

CALDO ROJO DE FENOL CON (CARBOHIDRATOS)
(Xilosa, Sacarosa y Dulcitol)

a

ro0ud

Peptona de caseina
Cloruro de sodio

Carbohidratos

Rojo de feno!

Agua destilada 1

pH final 7.4 +/- 0.2
Esterilizar de 116" a 118° no mas de 12 Lbs durante 15 min.

Ocoo

SOLUCION SALINA ISOTONICA.
Cloruro de sodio 8 g en 100 ml de agua destilada.

MEDIO DE CONSERVACION DE LIU.

Peptona de proteasa 10.0
Extracto de carne 10.0
Agar bacterioldgico 8.0

1L

Agua destilada
pH=74
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AGAR DE MUEI:LER HILTON.

Infusidn de carne de res 300.0
Peptona de caseina acida 17.5
Almidén 1.5
Agar 17.0
1000 mt.

Agua destilada
PH =7.4+-02
Esterilizar a 121°C a 15 Lbs por un tiempo no mayor de 15 min.

CALDO LURIA.

Bacto-triptona 10.0gm

Extracto de levadura 5.0

Cloruro de sodio 10.0
1000 mi.

Agua deslilada
pH=7+-02
Esterilizar en autoclave durante 20-25 min.
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