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INTRODUCCION:

Las infecciones por Salmonelila typhi, Salmonella enteriti -

dis y Shigella sp., contindan siendo un problema de saiud pibli-
ca, dada su incidencia; paralelamente el empleo de antimicrobia-
nos en las infecciones por estos gérmenes, en la mayoria de las-
veces prescritos en forma injustificada, ha condicionado la emer
gencia de cepas resistentes a uno o varios antinmicrobianes (1,2}.
Estas cepas pueden causar hrotes epidémtcos aislados o yerdade -
ras epidemias de gran magnitud, como }as sufridas en nuestro --

pafs en 1969-1370 por Shigella dysenteriae tipo 1 (1} y en 1972~

por Salmonella typhi (3). Por lo anterior es importante cono -
cer en forma periodica el porcentaje de resistencia antimicrobia
na de éstos gérmenes, como es recomendado por los comités de cop
trol de antimicrobianos (4).

La finalidad de este trabajo es la de comunicar la experien
cia del Hospital de Pediatria en cuanto a la resistencia de §. -
typhi, S. enteritidis y Shigella sp., durante Tos q1t1mos cuatro

afios y en base a los resuitados proponer recomendaciones terapéu
ticas para el empieo racional de Tos antimicrobianos en las in -

fecciones causadas por Estos gérmenes.

MATERIAL Y METODOS:

Durante el perfodo de 1982 1985, se determtnq la sensibi-
1{dad antibacteriana de 850 cepas oﬁten{das de gislamientos h];-
nicos de nifles internades en~é1 Hospital de Pedfatrta del Centro
Médico Nacional del Instituto Mex{cano del Séguro Soctal, corres
pondiendo 305 cepas a Salmonella ;yphiﬁ 358 a Salmonella ‘enteri-

tidis y 187 a Shigella sp., aisladas de hemocultiyos, 1iquido ce
falorraqufdeo, mielocultivo, coprocultivo, mater{al purulento -

(articular, abscesvs, etc.} -y secrecidn vaginal; a los aislamien
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tos de Salmonella enteritidis obtenidos de coprocuitivo no se -

Yes realizd antibiograma.

£1 antibiograma fué realizado por el método de dilucidn en-
placa (5). tos antibifticos probados se limitaron a aquellos -
que tienen utilidad c¢iinica demostrada., Durante el periodo de-
1982 se utilizaron sales puras proporcionadas por los laborato -
rios comerciales, de ampicjlina, cloranfenical, trimetoprim-sul-
fametoxazol {TMP/SMX) y furazolidona; para los primeros tres a -
concentracioneg dobles seriadas de 0.5 a 256 ug/mt y para furazg
lidona a concentraciones de 0.5 a 8 ug/ml.

Durante este perfodo se determiné 1a concentrqcién minima -
inhibitoria (CMI} de Jos antibidticos probados, para las diferepn
tes cepas en estudio. En los affos de 1383, 1984 y 3985 dnica -
mente se incluyeron las concentraciones correspondientes al va -
lor de corte para considerar sensihilidad o resistencia y dos di
luciones menares a Bste. En el perfodo de 1985 ademds se reati
z§ sensibilidad a cefotaxima a concentraciones de 4 y 16 ug/ml.~
E1 haber determinado Va sensibiltdad a furazelidona y cefotaxima
fué con la intencidn de ofrecer nuevas alternativas terapfuti -~
cas.

Para realizar los antibicgramas se emplearon cajas de Petri
con agar de Muelfer-Hinton a pH de 7.3 con las d{luciones de an=
tibidtico correspondiente ya mencionadas y sin antibidtico como~
control de crecimiento bacteriano. Eﬂ todos Tas ensayos se in-
cluyeron como cepas control a la E. coli, ATCC 25322 y Pseudomo-
nas ae}uginosa ATCC 27853. La.siembra enr las cajas se efectuq;
con las cepas a probar, previamente incubadas en caldo BHI(1Omi)
durante tres horas a 37°C; se deposité el indcule mediante un re
plicader de Steers {6} (cada varilla inoculadora deposita en la
superficie delmedio de agar Muller-Hinton 0,001 m}, que corres -

B
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poade o1 orden de 109 unidades Fornsdores e cotanias) probindo-
sex en cada piaca treinta cepas dirercntas, 56 incebd durante -
1.8 horas a 37°C, sfectfiandose posteriormente lo lectura, detarni
nando de acuer’s a1l crecimiento 1o coocantracidn nintma inhibity
ria (CHI),

Bt valor de corte medide #n wg/mi, se 2ansiderd la concen -
tractén nixima gque aiuzsnis el anvidibrico vn suers y Fud de 32 -
ug/ml pera ampiniliay y TIP/SMA, do 33 vg/nt pars clorznfenicol-
y cefobaxisa y a0 2 uy/wd pora furazodidon: Las copas que crg
cievon & ta concentraciin del satihiévico ectablecyda cowe valor
de covte, v cons Tieerreon casdstentys,

Lan vz datus abvavides se 2sleald Ta OMF g oy Va Citlgn que
covraseoidn a Ta conesuiracide minina cdel anuibidtice sapal Jge
Padeilir ol 50 poroceate o 9 porcientis Az 123 cepas probadas, res

pectivamintl,

Las yaguloedor de 1a0 ropag de &

avebodas en ool Hagpitay de o cediatvia, Lepbro Madi-

co NMecoonwl, LS., dureate 1382 o 102845, 3o pueden dbstevar -
en fes cuadios 1oy &y s Figures 1.7 v I Fnoot ruadrg 4.
se miastran Yor aorcentayes asuales deovesisioncia 1 fon anbinie

crabiancs prohidos, seictandio el sniae 02 @orle an ug/al que s

ned:izd. oo enodra 70 sa jpoasde ohsepvar da SMisn v 1y D819y
de Tas copas aigladasq qroahs 1y oan fas raures b, 2oy U osae

Wi trat Al wocneniaje soevndodn o de do (B dw sl nlimas tepag:

ea o asta, Pianees se da e oo ae ba ity Taed naet ke

[

Hiaws Yo wiieg" re g nntdieats o 4n oboapye wdy -

Bac e sty iy oy Bagda e 1rouraraga
P wehe oy da peslutoosia enbiniooenaane wnvantrale para §

tyahi, sbooovitor o cora clevanreayogt aestinie sderde bring



CUADRO 1.

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE Salmonella typhi,

Salmonella enteritidis y shigella sp

1982 a 1985

VALOR DE PORCENTAJE DE RESISTENCIA ANUAL
ANTIMICROBIANO CORTE 1982 1983 1983 1985
ug/ml

Salmonella typhi

(39)  (141)  (79) (46)
AMPICILINA 32 15.7 6.7 5.06 10.8
CLORANFENICOL, 16 5.2 3.9 5.06 4.3
™P / SMX 32 15.7  23.7  17.72 8.6
CEFOTAXIMA 16 - - - 2.1
FURAZOLIDONA 2 2.6 - - -

Salmonella enteritidis

(133) (l04) (101) (20)

AMPICILINA 32 43.9 41.1  50.49 20.0
CLORANFENICOL 16 27.2 48.6  32.67 15.0
TMP / SMX 32 44.6  51.3 25.74 5.0
CEFOTAXIMA 16 - - - 5.0
FURAZOLIDONA 2 22.7 - - -

Shigella sp

(40) (69) (s1) (27)

AMPICILINA 32 30.0 37.4  31.37 33.3
CLORANFENICOL 16 30.0 17.8  25.49 22.2
T™P / SMX 32 15.0 32,0 31,37 33.3
CEFOTAXIMA 16 - - - 3.7
FURAZOLIDONA 2 20.0 - - -

{ ) NGmero de cepas probadas cada afio al germen sefialado.
- No se practich.



CUADRO 2.

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (CMI)% DEL 50 Y 90 PORCIENTO DE LAS CEPAS DE:

Salmonella typhi, Salmonella enteritidis y Shigella sp

5. typhi (39)

8. enteritidis (133)

Shigella sp {40)

ANTIMICROBIANO CMIg, CMIq, CMI;, CMIg, CHIgp CMIg,
AMPICILINA 1 256 18 > 256 1 256
CLORANFENICOL 4 16 a =256 4 128
™MD / SMX 4 64 1e 256 16 128
FURAZOLIDONA 0.5 1 1 ] 0.5 8

{ )} NOmero de cepas probadas.

* ug/ml
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MTgq de: 16 ug/ml {cuadro Z). En general la resistencia a TMP/
SHX como a Yz ampicilina est® por debajo del 20 porciento y es -
de hzcerse notar que sélo se encontr§ una cepa resistente a fura
zoTidona y otrz resistemte 1 cafotaxima {cuadro 1). La CMIgg -
parz ampiciltna fu€ mayor que para TNP/SMX, la CMIgp para furazo
Lidons fué tan sala de Tug/ml (cuadro 2).

En Ta figura T se puede observar como la furazolidonra inhi-
be un mayor parcentsie de Tas cepoas a una CMI menor.

ET fendwenc de reststencis es totalmente diferente para §.-
enterttidis, ya que Tox resuTtados encontrados muestran que est§
gor arrtha det 20 porctents para a-bicﬂ tna, cloranfenicol, THP/
X e incluyends & furzzalfdona, osctlando los primeros tres en-
tre 2% w 50 parcients (cusdre Licon una CMlgg mayor de 256 ug/m)

(cusdre Zi; Tx CWIgg parw® furazolidona fud de 8 ug/ml, mwuy por -
arrite de Ta que se encontr® para S._typhi.  Resalta que sdlo -
se tdentifich ure cepe weststente a cefotaxima (cuadro 1). Cabe
menrciarar que Tos porcentsjes de resistencia de 1985 son menores
que em Tas tres afios preefos,.  En Ja ﬁgura' 2 puede observarse-
Ta mesvar sevsifctiTtided & Tos mﬁbi§t1cos de esta bacteria en com

Ferm Srigella eststem nfirtnas variaciones de resistencia dy
worte Tos custru afits estudfiados, manteniéndose entre el 15 y 30
porcients pare mp:ﬁcﬂ!m,. cFawanfenicol, TMP/SMX y furazolido -
N, pare cefutaxdime sﬁ‘m s ermmtrﬁ unﬁ cepa resistente {cuadro
nji. Come puede: venses e el cuadro 2, 1a CMIgg para los cuatro-
mﬁ:&iﬁtﬁm estéiuuy: por arribia del valor de corte, l1a CMI50 pa
re asgiciilite fudl de solo lug/wt y de 0.5 ug/ml bara furazolido-
ma.. B Ta Sgee 3, se aprecia que los cuatro antibﬂ?ticos pro. |
badtss some sinniTaress e cuantes a: su pendiente, con la salvedad de
que: furszoliidona: ess el awtimicrobiano nds active “in vitro® para
estee girmen,. )



5.
DISCUSION:

Conaciendo las variaciones continuas en cuanto a resisten -
cia, asi como por su frecuencia como agentes etioldgicos de pato
logfa intestinal y extraintestinal, se considerd necesario cono-
cer ta sensibilidad antibacteriana que presentaron las cepas de-

S, typhi, §. enteritidis y Shigella sp., aisladas de los nifos -

internados en el Hospital de Pediatria del Centro Medico Nacio -
nal del Instituto Mexicano del Segurec Social, en el periodo de «
1982 a 1985, para tratar de establecer normas terapéuticas en el
Hospital.

A todos los aislamientos obtenidos de hemocultive, coprocul
tivo, l1iquido cefalorraquideo, mielocultivo, material purulento-
{articular, abscesos, etc.)} y secrecidn vaginal se les realizd -
antibiograma. Se decidid ne efectuarlo en los aislamientos de-

S. enteritidis en coprocultive, ya que de acuerdo a las reconmen-

dactones terapéuticas {cuadro 3) los resultados no modifican el-
tratamiento, norma establecids por el Comitd de Antimicrobimnos-
del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional desde noviem -
bre de 1980 (4) para la realizacibén de antibiogramas.

E1 método empleado para efectuar Tos antibiogramas fué el -
de dilucidn en placa {5) que ofrece las ventajas de: a) probar
hasta 30 cepas al mismo tiempo, b) obtener 13 concentracion mi
nima inhibitoria (CMI), <) teper una mayor confiabilidad que -
el método de difusidn en disco (7) sebruotede cuando los discos -
comerciales usades no tienen un buen control de caltdad o la tég
nica cﬁésica de Kirby-Bauer no se Ileva al pie de la letra, lo -
gue desgraciadamente sucede en }a mayoria de los Taboratorios en
Mérico, d) ser wis sencilla su realizacidn que otros métodos -
de dilucidn (8), aunque tiene la desventa)a de no poder ahtener-
1a concentracidn minima bactericida {CHB).

La resistencia cacontrada de S, typhi para cloranfenicol -~
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fué menor de 5.5 porciento con minimas variaciones en los cuatro
afios estudiados, teniendose un porcentaje similar al reportado -
en el Centro Madico "La Raza" (9) en esutdios posteriores al bra
te epidémico de 1972 (3} y siendo menor al encontrada en el Hos-
pital Infantil de Mdxico (10}, Considerando este porcentaje de
reststencia, el cloranfenicol continda siendo el antibidtiéo de-
primera eleccidn en el tratamiento de la fiebre tifoidea. Que-
remos resaltar que para furazelidona Ja resistencia encontrada -
es minima y como puede observarse en la figura 1, la CMI para el
97 porciento de las cepas es de sélo 1 ug/ml, valor gue es facil

// mente alcanzable en los Iiguides corporales (Valadez A. comunica
cién personal). La furazolidona ha demostrado ser un excelente
antibidtico en el tratamiento de fiebre tifoidea en estudios rea
Tizados en pafses de alta endemicidad (11, 12). Por todo lo an
tertior consideramos este antimicrobiano como el de segunda elec-
ciﬁn en casos de resistencia al cloranfenicol, en pacientes que
toleren la v{a oral. A pesar del uso extensive de 1a ampicili-
na, ésta continﬁa siendo uny buena alternativa en fiebre tifoi -
dea, ya que la resistencia observada durante los Q]timos tres ~-
afios estd alrededor del 10 porciento, porcentaje simiiar al re -
portado por Filloy (10). Para TMP/SMX observames un descenso -
en la resistencia en el Qltimn afio, prdcticamente a la mitad, --
aunque en otras publicaciones {10} Tos resultados son similares-
a los que obtuvimos er los primeros tres affos, oscilando alrede-
dor del 20 porciento. Al igual que ampicilina, THP/SHX puede -
considerarse como otra opcidn en el tratamiento de:pacientes con
S. typhi resistente a cloranfenicol. '

Paraz 5. enteritidis puede observarse que en los tres prime-
ros afios de este trabajo hay un incremento progresivo en su re -
sistencia hacia ampicilina, alcanzando en 1984 algo mds del 50 -

porciento, porcentaje encontrado ya en 1967 {1) y en 1982 (13) -
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en el Hospital Infanti) de México, y que es semejante al raporty
do por Kupersztoch (14}, Entre 1982 a 1984 Ya resistencia para
cloranfenicol y TMP/SMX o0scild entre el 25 y 50 porciento, que -
no varia en forma considerable de To encontrado en estudios pre-
vios (1, 3, 10, 13). En este grupo Ja resistencia hacia furazo
‘tidona fué superior al 20 porciento, por lo que no ofrece supe -
rioridad terapéutica comparada con los antimicrobianos anterior-
mente descritos. Son evidentes los porcentajes de resistencia~
ms bajos encontrados en el afo de 1985, lo cual obedece al he -
cho de que en ‘este afio no se registraron brotes intrahospitala -

rios por Saimonella enteritidis multirresistente como sucedié en

tos aflos previos (15).

En vista de los altos porcentajes de resistencia a todos --
Tos antibiét{cos que pueden ser Utiles, para 3. enteritidis has-
ta e) momento no se cuenta con un antimicrobiano que pueda consi
derarse de primera eleccion para el tratamiento de las infeccio~
nes causadas por este gérmen, por lo que es conveniente contar -
con el antibiograma para decidir el antibiotico en cada caso, e~
incluso en infecciones graves y de sistema nervioso central es =
recomendable asociar dos antimicrobianes. De igual manera se -
insiste en no prescribir anfimicrobianos en los casos de gastro-
enteritis en los que se aiste S, enteritidis, pues estd plenamen
te demostrada su nula utilidad en cuanto a modificacidn del cua-
dro clinico (16, 17, 18) ya que su uso puede prolengar el estado
de portador convalesciente y se favorece la adquisicidn in vivo-
de resistencia bactertiana (19, 20).

En los pacientes recién nacidos o en aquetlos inmunocompro-
metidos, se puede justificar el tratamiento antimicrobiano para-
la gastrbenter{tis por S. enteritidis, ya que se ha demostrado--
un riesgo mucho mayor de padecer infecciones extraintestinales -

secundarias a ta misma (21, 22,-23).
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Alrededor de una tercera parte de las cepas de Shigella sp.
estudiadas mostraron resistencia al cloranfecnigel, a la ampici-
1ina y al TMP/SMX. Esta elevada resistencia se ha observado en
los diferentes afins de otros estudios realizades en México (1, -
13, 14) habiéndose determinado en algunos de ellos la-presencia-
de resistencia mdltiple (1, 2, 14), Aunque se encontré um 20 -
porciento de resistencia a furazolidona, ésta no ofrece alguna -
ventaja terapéutica como ya ha sido demostrado {24).

Consideramos que en aquellos casos de shigellosis moderada-
o grave en pacientes pedidtricos, deberd administrarse ampicili=
na como antibidtico de primera eleccidn, tomando en cuenta su e-

ficacia clinica, su menor toxicidad y la alta concentracidon enti
microbiana que alcanza en la pared intestinal. En los casos --

graves dsta decisién puede modificarse de acuerdo al antibiogra-
ma, teniendo como segunda opcidn al TMP/SMX. En los casos de -
shigellosis leve, es aconsejable no administrar antibidticos ya-
que el cuadro es autolimitable, sin embargo, si las condiciones-
ambtentales incrementan el riesgo de diseminacidn,se recomienda-
el tratamiento antimicrobiano con Ta finalidad de acortar el pe-
rfodo de excrecidn de Shigella.

La sensibilidad in vitro para cefotaxima fué excelente tan-

to para 5. typhi, S. enteritidis como Shigella sp. con solo una-

cepa resistente de cada geérmen. Esta superforidad in vitro ya-
ha sido demostrada (25} por lo que este fdrmaco prometiera ser -
una buena perspectiva para el tratamiento de las infecciones por
estos microorganismos. Sin embarge, para S. typhi en la poca -
experiencia clinica existente, no se ha demostrado su efectivi -
dad (26), probablemente relacionado con su poca capacidad de pe-
netracidn intracelular, como también se ha observado con Tos ami
noglucdsidos (21). Esta divergencia entre actividad in vitro y

efectividad clinica también se ha encontrado con otres antimicro




ESTA TESIS Mo prpe-
bianos como mecillinam en 1nfecciones§AlJﬁ' SDLMLA"“B mrE%

con resultados contradictorios y con dcido nalidixico (24) neomi
cina (29) y kanamicina (30) en las infecciones por Shigella, -
Es necesario por lo tanto la realizacidn de varios estudios cli-
nicos para demostrar la posible superioridad terapdutica de cefo
taxima.

En el cuadro 3 se resumen las recomendaciones terapéuticas-

en infecciones por S. typhi, S. enteritidis y Shigella sp., Tas-

cuales ya hemos comentado. Puede agregarse que en aquellos pa-
.cientes portadores crénicos de S, typhi deberd de investigarse -
patologia de vias biliares, ya que es frecuente la presencia de-
Titiasis vesicular o algunas otras alteraciones anatémicas en cy
yo caso deben ser corregidas quirQrgicamente; en los casos en -
que no se demuestre alteracidn en vesfcu]a y vias biliares se -
aconseja dar dosis altas de ampicilina por tres a cuatro semanas,
con Yo cual puede eliminarse el estado de portador (31, 32}.
Finalmente es conveniente recalcar 1a importancta de cono -
cer en forma perfodica la sensibilidad antibacteriana de Tos gér
menes tanto hospitalarios como extrahospitalarios, ya que de --
acuerdo a estos informes: a) puede ddrseles una mefor utilidad-
a los antibidticos, b) hacer modificaciones especificﬁs en la-
terapia antimicrobiana, c¢) limitar o disminuir la emergencia =
de bacterias resistentes y d} mediante Ta difusién adecuada -~
brindar gu{as terapfuticas a la comunidad médica intra y extra -
hospitalaria. Para satisfacer estos objetivos és recomendable-
que los Comités de Control de Antimtcrobianos de cada hospital -
analicen sus resultados y puedan establecerse las medidas ya men

cionadas.



10.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS EN INFECCIONES POR

S. typhi, S. enteritidis y Shigella sp.

GERMEN SITUACION CLINICA TRATAMIENTO
PRIMERA ELECCION ALTERMATIVAS
S, _tvphi Fiebre tifoidea Cloranfenical Furazolidona
Anmpicilina
TMP /SMX
Portador_ croni- Investigar y- ampicilina
co. (> 1 afio). corregir pato
logia de vias
biliares.
S. enteritidis Infeccidn integ No dar anti -
tinal no compli bidticos.
cada huesped --
noxmal.
Portador asinto No dar anti =
mitico. biéticos
Infeccion intes TMP /SMX * Lloranfanicol
tinal en hues = %
ped inmunocom - ocnxima ?
prometido.
Infeccién extra TMP/SMX Cloranfenicol
intestinal, Ampicilina
Cefotaxima ?
Shiqella sp. Gastroenteritis No dar anti =
leve biéticos.
Gastroenteritis Ampicilina TMP /SMY
moderada.
vulvovaginitis, Ampicilina TMP /SMX.

* En vista del alto porcentaje de reasistencia, lo ideal
es contar con antibiograma para hacer la eleccion co-

rrecta.



FESWMEN,

Con 0l ohjeto de conocer 1a sensibilidad antimicrobiana
de Salmonslla typhi, Salmonella enteritidis y Shigella sp., fusron
probadas 850 cepas (305 de 5. typhi, 358 @8 S._enteritidis y 157 de
Shigells ) obtenidss de aislamientos clinicos en el Hospital da
Pediatria del Centro M&dice Naclonal, do 1982 a 1985,

Pare determinar la senaibllidad antimicrobisna se empleo-

el método de dilucidn en placa, probandosa cinco antimicrobiancs:am-
picilina,cloranfenicol, trimatroprimsulfamatoxazol, furazolidona vy
cafataxima, ) - , -

La r"esigtem:iu du_8. typhi fue de alrededor del 5% pare -
clorenfenicol y del 2% para furezolidona , pare ampicilina y trimatra
prim-sulfametoxazol fue entre &k y 235 , La resistencia encontrada
para 8, enteritidis fue muy olevada oscilando entre 30%y S50% pare-
a,picilina , clotanfenicol y irimetroprim-sulfametoxazal , 22% para
furazolidons ., Aproximadasante un 30% de las cepas de Shigella fue
ron resistentas & la ampicilina, clorenfenicol y trimetroprimesulfs

matoxazol y del 20% parae furezolidona. Solo so encontrd una cepa
de cada génoro reaistents a cafotaxima,

Con base en la resistoncia antimicrobisne encontmads  se
rocomienda : para fiebre tifoidoa como entibidtico de primere elec
cién al clorenfenicol y como slternativa farezolidona; en infeccio-
nes extraintestinalespér 5. enteritidis pucde iniciarss con tri
metroprim-sulfasetozazol , debe contarse siespro con antibiogroma -
y hacer las modificacionss de acuerdo a éste, en infecciones gravas
y do sistemm nerviose central ssurocomendable iniciar con dos anti-
sicrobianca. En infecciones por Ghigella pueds iniciorse tratamiens
ts con ampicilina y en caso mocesario modificar el trataplonto de -
acuerdo al reaultado del antibiogrema.




Aun cunado la sonsibilidad "in vitro™ pars cefotaxima fue
muy buena ,deben realizarsa varios aestudios clinicos para demostrar

su superioridad terapedtica .
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