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RESUMEN.

Las enfermedades diarreicas constituyen un importante problema de salud
publica a nivel mundial, afectando principalmente a nifios de las regiones
subdesarrolladas. En los ultimos afios en nuestro medio, Escherichia coli es la
principal bacteria aislada en los casos de diarrea a nivel comunitario. El objetivo
de este estudio fue determinar el perfil de resistencia antimicrobiana en
Escherichia coli diarreagénicas y no diarreagénicas aislados en nifios a nivel
comunitario en Leodn, Nicaragua. Todos los aislados fueron previamente
caracterizados por PCR. Fueron analizadas 48 E. coli no diarreagénicas, 22
ETEC, 32 EPEC, 11 EHEC, 12 EAEC. De forma general se encontré que la
mayoria de los aislados de E. coli diarreagénicas y no diarreagénicas fueron
resistentes a tetraciclina y trimetoprim/sulfametoxazole en un 64.8 % y 49.6 %
respectivamente. E. coli diarreagénicas mostraron niveles de resistencia
elevados a acido nalidixico, cloranfenicol, aztreonam e imipenem. Mientras que
las no diarreagénicas a trimetoprim/sulfametoxazol, gentamicina y ciprofloxacina.
Es interesante resaltar que ambos grupos mostraron niveles similares de
resistencia a tetraciclina. Los niveles de resistencia fueron diferentes para cada
patotipo, por ejemplo: EHEC a ciprofloxacina (81.8%, P<0.05) y EAEC a
trimetoprim/sulfametoxazol (25%, P<0.05). Al comparar los niveles de resistencia
en aislados de E. coli provenientes de pacientes sintomaticos y asintomaticos se
encontro diferencia significativa en el trimetoprim-sulfametoxazol, mostrandose
un mayor nivel de resistencia en las EHEC provenientes de pacientes
sintomaticos (81.8%). En general el nivel de multiresistencia fue del 30.4%, de
los cuales el 86.8% eran sintomaticos. Todos los aislados de E. coli no
presentaron rasgos fenotipicos de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE). Estos resultados sugieren que los aislados de E. coli de nifios
sintomaticos y asintométicos, no han alcanzado los niveles mas altos de

resistencia a los antibiéticos como en otros paises.

Palabras claves: Resistencia antimicrobiana, Escherichia coli, diarrea.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas constituyen un importante problema de salud
publica a nivel mundial, afectando principalmente nifios menores de 5 afios de
las regiones subdesarrolladas. Son causa importante de la morbi-mortalidad

infantil, especialmente por su relacién con la desnutricion ®.

En paises latinoamericanos las diarreas agudas constituyen enfermedades de
elevada prevalencia y pueden ser causadas por una gran variedad de agentes

patégenos, entre ellos se encuentra Escherichia coli ),

Las cepas de E. coli asociadas a gastroenteritis se subdividen en los seis
principales grupos: E. coli enteropatégena (EPEC), E. coli enterotoxigena
(ETEC), E. coli enterohemorragica (EHEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC), E. coli
enteroagregativa (EAEC) y E. coli adherente difusa (DAEC) ©.

En Nicaragua, como en la mayoria de los paises en vias de desarrollo, el uso de
farmacos antimicrobianos no es regulado por las instituciones de salud,
pudiendo ser comprados en farmacias, tiendas y supermercados sin orden
médica @. Por otro lado, los pacientes generalmente no toman los esquemas
terapéuticos completos cuando son prescritos por el médico, la escasez de
medios de diagnostico, medicamentos y vacunas, asi como deficiencias en
materia de investigacién y desarrollo de nuevos productos, son factores que
contribuyen a la magnificacién del problema, por esto es necesario estudiar la
resistencia antimicrobiana en uno de los grupos etiolégicos de principal

prevalencia en nuestro medio como es la E. coli causante diarrea ©.
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2. ANTECEDENTES.

La E. coli es el organismo procariota mas estudiado por el ser humano. Fue
descrita por primera vez en 1885 por Theodore Von Escherich, bacteriélogo
aleman, quien la denomin6é Bacterium coli. Posteriormente los taxénomos le

adjudicaron el nombre de E. coli, en honor a su descubridor. .

A nivel internacional se han realizado diferentes estudios sobre resistencia
antimicrobiana de E. coli. En el 2009, Osvaldo Lépez Cuevas cols., en su estudio
sobre deteccién y resistencia antimicrobiana de E. coli, analizaron 46 cepas,
encontrando que 82.6% fueron resistente a estreptomicina, 19.5% fueron
resistente a tetraciclina, y solo el 2.2% fue resistente a gentamicina ©.

Erika Hannaoui, realiz6 un estudio de identificacion por PCR (Reaccién en
Cadena de la Polimerasa) y susceptibilidad antimicrobiana de cepas de E.
coli diarreagénicas, aisladas de niflos con diarrea aguda en Cumang,
Venezuela en el 2009. Se evalud la susceptibilidad de las cepas a los
antimicrobianos: ciprofloxacina (CIP), gentamicina (GEN), aztreonam (ATM),
tetraciclina (TCY), trimetoprim/sulfametoxazol(SXT), imipenem (IPM), cefixima
(CFM), ampicilina/sulbactam (SAM). Las E. coli diarreagénicas mostraron mayor
resistencia a los antibiéticos SAM, TCY y SXT ©.

En octubre del 2007 Gloria Luz Paniagua Contreras en el estudio “Fenotipos de
resistencia a antibidticos en cepas de E. coli diarreagénicas detectadas en
infantes mediante reaccién en cadena de la polimerasa multiplex”, se observé
gue la mayoria de las cepas fueron resistentes a cefalotina, carbenicilina,

ampicilina y trimetoprim/sulfametoxazol .

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leén
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En Nicaragua se ha estudiado sobre el perfil de resistencia antimicrobiana en E.
coli: Erick Amaya y cols., en un estudio sobre perfil de resistencia antimicrobiana
de E.coli diarreagénicas y no diarreagénicas de nifios sintomaticos vy
asintomaticos, encontraron alta resistencia para ampicilina (60%),

trimetoprim/sulfametoxazol (24%) y cloranfenicol (11%) ©
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3. JUSTIFICACION.

En los ultimos afios ha crecido la preocupacion de que la era antimicrobiana esté
llegando a su fin. En primer lugar, porque la produccion de nuevos antibiéticos
ha disminuido drasticamente y en segundo porque las bacterias muestran un
mecanismo adecuado de resistencia para evitar la actividad de dichos agentes
(aunque algunas bacterias aun permanecen sensibles a tratamientos bien

establecidos hace tiempo) ©.

Los diferentes tipo de E. coli generan importantes problemas de resistencia
antimicrobiana y, por tanto, de control del tratamiento antibi6tico. Las bacterias
estan entre los principales patdgenos asociados a la diarrea, en el caso de la E.
coli algunos estudios han demostrado el surgimiento de cepas resistentes a la

accién antimicrobiana ©.

Aungue de manera general, no se recomienda el uso de antibidticos para el
tratamiento de la diarrea, algunos autores la recomiendan por ejemplo cuando el
patdgeno ha sido identificado, para evitar la propagacion o para prevenir la
diarrea en viajeros, de manera que con el surgimiento de cepas de E. coli
resistentes a la accion antibacteriana es de esperar que estos agentes fallen

cuando sean necesarios 9,

En nuestro pais se han realizado estudios enfocados en la resistencia
antimicrobiana, pero la informacién no es tomada en cuenta por parte del clinico
al momento de elegir el farmaco a administrar ©”. Con el presente trabajo se
pretende aportar datos que ayuden a ampliar la epidemiologia de la resistencia

antimicrobiana en E. coli.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢,Cudl es el perfil de resistencia antimicrobiana en aislados de Escherichia coli
diarreagénicas y no diarreagénicas obtenidas de nifios sintomaticos vy

asintomaticos en una vigilancia a nivel comunitario en Ledn, Nicaragua?
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5. OBJETIVOS.

5.1 GENERAL

* Identificar el perfil de resistencia antimicrobiana en aislados de Escherichia coli
diarreagénicas y no diarreagénicas obtenidas de nifios sintomaticos vy
asintomaticos en una vigilancia a nivel comunitario en Ledn, Nicaragua.

5.2 ESPECIFICOS

e Determinar la resistencia antimicrobiana en aislados de E. coli

diarreagénicas y no diarreagénicas aisladas de nifios a nivel comunitario.

e Comparar la resistencia antimicrobiana entre los diferentes aislados de E.

coli de nifios sintomaticos y asintomaticos de diarrea.

e Detectar produccion de betalactamasas de espectro extendido en

aislados de E. coli diarreagénicas y no diarreagénicas.

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leén
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6. MARCO TEORICO.

Los efectos de las infecciones del tracto gastrointestinal varian entre el episodio
leve y autolimitado de diarrea hasta la diarrea grave, a veces mortal. En

ocasiones se observan también vémitos, fiebre y malestar general %,

La diarrea es el resultado de una mayor pérdida de liquidos y electrolitos hacia la
luz intestinal, lo que da lugar a unas heces informes o liquidas que puede
considerarse como el método adoptado por el huésped para eliminar
expeditivamente el agente patdégeno (un sistema que al mismo tiempo contribuye
a su diseminacion). Sin embargo muchas situaciones no infecciosas también

causan diarrea, por lo que la etiologia infecciosa no debe darse por supuesta V.
6.1 Agente etiologico.

Los enteropatdgenos frecuentemente asociados con la diarrea infantil son: Virus
(Rotavirus, Calicivirus humano, Norovirus, Sapovirus, Astrovirus y Adenovirus
entérico); bacterias (E. coli, Shigella spp., Salmonella enteritidis, Campylobacter
spp., Yy Vibrio cholerae); Parasitos (Giardia lamblia, Entamoeba histolytica,

Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis e Isospora belli) 2,

La principal bacteria aislada en los casos de diarrea es E. coli. De acuerdo con
el régimen modificado Kauffman, E. coli es serotipificada sobre la base de sus
antigenos: O (soméatico), H (flagelar), y K (capsular). En la actualidad son

reconocidos un total de 170 diferentes antigenos O ™.

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leén
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El descubrimiento de que varias estructuras moleculares diferentes, incluyendo
fimbrias, condujo a los expertos a la reestructuracion de la designacién de
antigeno K que so6lo incluyen polisacaridos acidos. Antigenos proteinico

fimbriales, se han eliminado de la serie K y se han dado las designaciones F ¥,

(Figural).

CEA pili H antigan flagella

¥

Tvpa 1
{common) pii

ﬁg}ﬂ aﬁ!nﬁen

™

BFP pili Call wall K antigen capsule

Figura 1: Serotipificion de E. coli segin régimen modificado de Kauffman ®*.

Este agente se clasifica de acuerdo a factores de virulencia como: E. coli
enteropatégena (EPEC), E. coli enterotoxigena (ETEC), E. coli
enterohemorragica (EHEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC) E. coli
enteroagregativa (EAEC) y E. coli enteroadherente difusa (DAEC) (13,

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leén
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6.1.1 E. coli enteropatégena.

ndtial adharenca
via BFP

inlirnale
atimchmen

g

acin
condensaion
and miciovillous
eflacement

L EPEC

Figura 2:
Interacciéon de EPEC
con la célula
eucarionte .

La infeccidén por EPEC se caracteriza por la adhesion
bacteriana a las células epiteliales del intestino delgado
con la destruccion posterior de las microvellosidades
(histopatologia por unién/borrado [U/B]). Los genes del
«locus de borrado enterocitico (LBE)» se hallan en una
isla de potencial patogénico. Esta isla incluye mas de
40 genes y se ocupa de la unidon y la destruccién de la

superficie mucosa del anfitrién. (Figura 2) ™.

6.1.2 E. coli enterotoxigénica

it

Delivery of LT or 5T
enterotoxins

ETEC
\

Figura 3:
Mecanismo de
accion de las toxinas
LTy ST®,

ETEC sintetiza dos clases de enterotoxinas: toxinas
termolabiles (LT-1, LT-11) y toxinas termoestables (STa y
STb). Mientras que la LT-Il no se asocia a enfermedad
en el ser humano, LT- | es funcional y estructuralmente
semejante a la toxina del cllera y se asocia a
enfermedad en el ser humano (Figura 3). Esta toxina
esta formada por una subunidad A y por cinco
subunidades B idénticas **.

Después de la endocitosis, la subunidad A de LT- | se
transloca por la membrana de la vacuola. La subunidad
A tiene actividad difosfato de adenosina (ADP)-

ribosiltransferasa e interacciona con una proteina de

membrana (Gs) que regula la adenilciclasa ®®.

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leén
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El resultado neto es el aumento de las concentraciones de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), con un incremento de la secreciébn de cloro y
disminucién de la absorcién de cloro y de sodio, que se manifiestan con diarrea

acuosa 19,

6.1.3 E. coli enterohemorragica.

Las cepas de EHEC expresan la toxina Shiga (Stx-

1, Stx-2, o ambas), inducen lesiones de U/B en las

cordensation % células epiteliales y poseen un pldsmido de 60 MDa
and microvillous

eNfacement gue transporta los genes de otros factores de

deirvery of shiga lowin virulencia (Figura 4). Stx-1 es esencialmente

| EHEC \_} idéntica a la toxina Shiga producida por Shigella

Figura N° 4 Meganismo dysenteriae; Stx-2 presenta una homologia del

dsi_acc'?‘[)‘ de la toxina 60%. Ambas toxinas se adquieren a partir de

iga.

bacteriéfagos lisogénicos. Las toxinas poseen una
subunidad A y cinco subunidades B 9.

6.1.4 E. coli enteroinvasiva.

Las EIEC son capaces de invadir y destruir el

epitelio colénico para producir una enfermedad

s que se caracteriza inicialmente por diarrea acuosa
phagasoml

uplure . —

(Figura 5). Una minoria de pacientes evoluciona a

Wit latera la forma disentérica de la enfermedad, la cual
spread to
M aman - .
c ecent debuta con fiebre, espasmos abdominales y
EIEC
\ | presencia de sangre y leucocitos en las heces 7.
Figura 5:

Mecanismo de
invasion de las
EIEC @,
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6.1.5 E. coli enteroagregativa.

Las cepas de E. coli enteroagregativa se han visto
aggregalue
Sy mews  jmplicadas en una diarrea acuosa, persistente y con

higkim
deshidratacion en nifios de los paises en vias de
l desarrollo y en personas que han viajado a estos paises.
La persistencia de estas bacterias se asocia a la presencia
Delivery af eytotoxin ] )
de diarrea cronica y a un retraso del desarrollo de los
ninos afectados .Estas bacterias se caracterizan por su

capacidad de aglutinarse entre si en una organizacion de

| EAEC «ladrillos apilados». Este proceso estd mediado por unas

Figura N°6: fimbrias formadoras de haces (fimbrias de adherencia

Mecanismo de . e
agregacion de agregativa | y ll), las cuales son codificadas por un

EAEC en el demidn @)
enterocito. “ plasmido ™.

6.1.6 E. coli de adherencia difusa.

e El término “E. coli de adherencia difusa” fue inicialmente

ol

o . .
usado para referirse cepas de E. coli HEp-2-adherente que
no formaban microcolonias parecidas a E. coli
ecemal tcpteem enteropatégena. Con el descubrimiento de EAEC, la
mayoria de autores ahora reconocen DAEC como una
categoria independiente E. coli potencialmente
DAEC diarreagénica ™®.
Figura N° 7:
Mecanismo
de adhesion Las caracteristicas patogénicas por la cual DAEC produce
DAEC @,

diarrea son poca conocidas. Bilge describio la clonacion y
caracterizacién de una fimbria de superficie en esta cepa que sirve como

mediador de la adherencia difusa *®,
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6.2 Especies no patdgenas de E. coli que colonizan el intestino.

Las especies de E. coli comprenden a las no patégenas (comensales), asi como
a las cepas patégenas. Las cepas comensales de E. coli representan por lo
general habitantes normales y ecologicamente importantes de los intestinos
humanos y animales que puede convertirse en variantes patogénicas y
viceversa. Es importante estudiar los aspectos evolutivos del desarrollo de de los

rasgos de la colonizacién y el comensalismo en cepas particulares ™.

Ambas cepas patégenos y las no patégenas de E. coli son capaces de colonizar
el intestino y se adaptan bien a las condiciones que se encuentran en el intestino
grueso. Las cepas de E. coli se diferencian en la presencia de informacién
genética que pueden contribuir a los rasgos especificos de virulencia o para el
éxito de supervivencia y la aptitud de las bacterias en el huésped . La mayoria
de los determinantes genéticos para codificar factores, se cree que son
adquiridos por la transferencia horizontal de genes y son a menudo agrupados

en el cromosoma de Geis @9,

E. coli del serogrupo O6 es muy heterogénea, incluidas las organizaciones no
patdgenos y patdégenos variantes. El serotipo O6 es comunmente detectado
entre los comensales intestinales, asi como E. coli diarreagénica, pero es
ampliamente distribuido entre E. coli uropatégenos (UPEC). En el caso de las
cepas de uropatdgenos O6, el intestino puede servir como un reservorio de

infecciones recurrentes del tracto urinario & 2,

La cepa E. coli Nissle 1917 (O6: K5: H1) es un ejemplo tipico de una no
patdgena, que constituye la base de la preparacion probiéticos Mutaflor, que se
utiliza para el tratamiento de diversos trastornos intestinales y es conocido por

ser un exitoso colonizador del intestino humano ??.
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Esta cepa carece de las fimbrias P y S (adhesinas determinantes), pero expresa
fimbrias tipo 1 y F1C. Exhibe un lipopolisacarido (LPS) y no produce toxinas
proteicas conocidas. Por otra parte, la cepa Nissle 1917 expresa dos microcinas,
y posee un numero sorprendentemente alto de los sistemas de captacion de

hierro 2.

6.3 Mecanismos genéticos de adquirir resistencia antimicrobiana en
aislados de E. coli diarreagénicas y no diarreagénicas.

El intercambio de material genético entre las células bacterianas puede tener

lugar a través de uno de los tres mecanismos siguientes:

e Conjugacion, que consiste en un apareamiento o intercambio casi
sexual de informacion genética entre una bacteria (donante) y otra
bacteria (receptora).

e Transformacion, la cual provoca la adquisicion de nuevos marcadores
genéticos mediante la incorporacion de ADN exdgeno.

e Transduccidn, la cual se caracteriza por la transferencia de informacién
genética de una bacteria a otra por medio de un bacteriéfago. En el
interior de la célula, el transposon puede «saltar» entre distintas

moléculas de ADN (Ej., plasmido a pldsmido o plasmido a cromosoma)
(23)

6.3.1 Transformacion.

Es el proceso mediante el cual las bacterias captan fragmentos de ADN desnudo
y los incorporan a sus genomas. La transformacién fue el primer mecanismo de

2% Las bacterias

transferencia genética que se descubrié en las bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas son capaces de captar y conservar de forma

estable ADN exégeno ¥,
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Transformacion

—
Célula Lisis celular:  El ADN entra en la
donante liberacion de  canula receptora
fragmentos y se integra en
de ADN suADN

Figura N° 8: Mecanismo de
transformacion en E. coli @,

6.3.2 Conjugacion.

La conjugacion se produce en |

CLLLITS

&

Perfil de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli diarreagénicas y .
no diarreagénicas aisladas en nifios a nivel comunitario en Leon, Nicaragua”. s

Ciertas especies presentan una capacidad
natural de captacion de ADN exégena (por lo
gue se definen como «competentes»), como
Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae y bacterias pertenecientes a los
géneros Bacillus spp. y Neisseria spp. (Figura
8). La competencia aparece al final de la fase
logaritmica de crecimiento, un cierto tiempo
antes de que la poblacion bacteriana entre en
la fase estacionaria. La mayor parte de las
bacterias no muestra una capacidad natural

de captacion del ADN @9,

a mayoria de las eubacterias. Se da entre

bacterias pertenecientes a una misma especie o de especies relacionadas,

Conjugacion

ADN gendmico

Pilus
sexual

plasmidico

El plasmido libre se
desplaza de la célula
donante a la receptora
a través de un
piius sexual (F)

El plasmido Integrado
(episoma) favorece
la transferencia de

ADN gendmico, el cual

la célula receptora

Figura N°9: Mecanism? )de
2).

se integra en el ADN de

aunque también tiene lugar entre
procariotas y células vegetales, animales

y micéticas .

La conjugacién se ha descrito en E. coli,

spp., Spp-,

Estreptococos spp., Estreptomicetos spp.
(25)

Bacteroides Enterococos

y clostridium spp

Un namero de

conjugativos de mayor tamafo codifica

gran plasmidos

colicinas o resistencia a antibioticos .

conjugacion en E. coli.
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La conjugacion es el proceso por el que el ADN pasa directamente por contacto
intercelular durante el «acoplamiento» de las bacterias. La conjugacion produce
una transferencia unidireccional de ADN desde una célula donante hasta una
célula receptora a través del llamado pilus sexual .

El tipo de sexo de la célula depende de la presencia o ausencia de un plasmido
conjugativo, como el plasmido F de E. coli. El plasmido F se define como
conjugativo porque contiene todos los genes necesarios para Su propia
transferencia, como la capacidad de fabricar pilus sexuales e iniciar la sintesis

de ADN en el llamado «origen de transferencia» (OriT) (Figura 9) .

El plasmido F se transfiere a si mismo, convirtiendo a las células receptoras en
células macho F+. Cuando un fragmento de ADN cromosémico se ha
incorporado a la secuencia del plasmido, se designa como «plasmido F prima»
(F). Cuando este plasmido se transfiere al interior de la célula receptora,

transporta el fragmento y lo convierte en un F* @,

El ADN transferido por conjugacion no es una molécula bicatenaria helicoidal,
sino una molécula monocatenaria. La movilizacibon comienza cuando una
proteina codificada por un plasmido introduce una rotura monocatenaria en un

punto especifico del OriT .

La «muesca» asi formada inicia un replicacién por circulo rodante y la cadena
lineal desplazada se dirige hacia la célula receptora. A continuacion, el ADN
monocatenario adopta nuevamente una conformacion circular y sintetiza su

cadena complementaria .

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leén
15

LIS

Perfil de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli diarreagénicas y

Ut

E)

s



Perfil de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli diarreagénicas y f .
no diarreagénicas aisladas en nifios a nivel comunitario en Ledn, Nicaragua”. i

©
Ut

6.3.3 Transduccién.

La transferencia genética por transduccion estd mediada por virus bacterianos
(bacteriéfagos) que captan fragmentos de ADN y los almacenan en el interior de
particulas de bacteriéfago. El ADN suministrado a las células infectadas es luego

incorporado al genoma bacteriano (Figura 10) .

La transducciéon puede clasificarse como especializada si los fagos en cuestion
transfieren genes especificos (habitualmente los adyacentes a sus lugares de
integracién en el genoma) o generalizada si la seleccion de las secuencias es
aleatoria debido al almacenamiento accidental del ADN de la célula anfitriona en
el interior de la capside del fago .

Transduccion Las particulas de la transduccién
generalizada deben contener sobre todo
ADN bacteriano y una cantidad pequefia o
nula de ADN del fago. Por ejemplo, el fago

Pl de E. coli codifica una nucleasa que

Fago transductor  Lisis celular:  Infeccién de la degrada el ADN cromosdmico de las

que contiene ADN  liberacion célula raceptora , _ - (2)
gendmicodela  defagos  porelfago: ADN  CElulas anfitrionas de E. coli ™.

calula donante de la célula
donante se " . ;
integraenel ADN  UN pequefo porcentaje de las particulas

de la receptora
resultantes de fago almacenan los
Figura N° 10: Transferencia _ _
genética por transduccion. @ fragmentos de ADN en el interior de sus

capsides @,

En lugar del ADN del fago, se inyecta ADN encapsulado en el interior de una
nueva célula anfitriona, en la que puede recombinarse con el ADN homélogo de

aquella @,
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6.3.4 Mutacion.

Las mutaciones pueden alterar laproteina a la que el antibiético debe
unirse dando como resultado una proteina con poca o ninguna afinidad por el
de drogas. Las mutaciones pueden ser paso a paso,como se ve conla
penicilina, donde los altos niveles de resistencia se consiguen mediante una

serie de pequefios pasos de mutaciones (Figura 11) ®®.

Genetic Mutation Causes Drug Resistance

Non-resistant Bacteria Some mutations Drug resistant
bacteria multiply by make the bacterium bacteria multiply
exist the billions drug resistant and thrive.

A few of these In the presence of drugs,
bacteria will only drug resistant
bacteria survive.

Figura N° 11: Causas de mutacién genética a muchos farmacos ©2.

Resistencia a varios farmacos en las bacterias es aparentemente el resultado
del paso a paso de la acumulacion de resistencia a los farmacos individuales.
Las mutaciones también pueden ser una sola fase donde una sola mutacién es

suficiente para llevar a cabo la resistencia en las bacterias ?®.
6.4 Mecanismo de resistencia antimicrobiana en bacterias Gram-negativas.

Son cuatro los mecanismos de resistencias que presentan las bacterias Gram-

negativas, que son mediadas por un plasmido mévil ®.
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6.4.1 Flujo de antibidtico fuera de la bacteria.

La bomba de eflujo juega un papel importante en la resistencia antimicrobiana y
también sirve para otras funciones de la bacteria como la absorcion de
nutrientes esenciales y iones, excrecion de metabolitos y sustancias
perjudiciales, asi como la comunicacion entre las células y el ambiente. Este
mecanismo de resistencia tiene un mayor interés porque una sola bomba de

flujo produce una resistencia simultanea para una serie de antibiéticos " 29,
6.4.2 Permeabilidad de la membrana exterior.

La membrana exterior de las bacterias Gram-negativas es una barrera para los
compuestos hidrofébicos e hidrofilicos. Al combinar una bicapa de lipido
altamente hidrofébica con una proteina formadora de poros con propiedades
especificas de exclusién de tamafio, la membrana exterior actia como una

barrera selectiva ¢,

La permeabilidad de esta barrera, por lo tanto, tiene un mayor efecto en la
susceptibilidad de los microorganismos a los antibiéticos. Antibidticos hidrofilicos
pequefios, como los 3- lactamicos, usan las proteinas formadoras de poros para
ganar acceso al interior de la célula, mientras que los macrdlidos y otros
antibidticos hidrofébicos se difunden a través de la bicapa lipidica. La existencia
de cepas resistentes a antibiéticos en muchas especies bacterianas se debe a

la modificacién de la composicion de la membrana externa ©.
6.4.3 Modificacién del blanco.

Este mecanismo se basa en alteraciones de los sitios bacterianos, son los

puntos de union para los antibioticos, lo que previene la union del antibiético a su

sitio de accion ©G% 3D,
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Por ejemplo la resistencia a fluoroguinolona se atribuye a las mutaciones en los

blancos del farmaco (DNA girasa y topoisomerasa) 39,

6.4.4 Modificacién enzimatica del antibi6tico.

Las enzimas que modifican los antibidticos se dividen en dos clases generales:
1.) B-lactamasas que degradan los antibiéticos.

2) Otros (incluyendo las proteinas modificadoras de macrolidos vy
aminoglucoésidos) que ocasionan trasformaciones quimicas para volver

ineficiente al antibiético ©?.

6.5 Antimicrobianos utilizados en la diarrea.

Los antibacterianos recomendados para viajar a un pais de alto riesgo en
adultos son: fluoroquinolona, como ciprofloxacina 500 mg dos veces al dia,
levofloxacina 500 mg/dia, norfloxacina 400 mg dos veces al dia, u ofloxacina
dos veces al dia, repetir los dias dos y tres si persiste la diarrea, también se
puede utilizar agente alternativo como azitromicina 500 mg el primer dia, 250

mg los dias dos y tres si persiste la diarrea ©2.

En nifios se debe utilizar azitromicina 10 mg/kg el primer dia, y 5 mg/kg los dias
dos y tres si persiste la diarrea 0 agente alternativo como furazolidona 7.5 mg/kg
al dia repartidos en cuatro dosis durante cinco dias. El tratamiento antibiotico de
los niflos que experimentan diarrea sanguinolenta plantea preocupaciones

especiales 2.

Los estudios de laboratorio de las cepas de E. coli enterohemorragica han
demostrado que diversos antibidticos inducen replicacién de la toxina de Shiga,
productora de bacteri6fagos lambdoides, que incrementan la produccion de

toxina por estas cepas 2.
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Diversos estudios clinicos se han inclinado a favor de estos resultados de
laboratorio, y no se recomienda administrar antibidticos para tratar las

infecciones producidas por E. coli enterohemorragica en nifios ©.
6.6 Prueba de susceptibilidad antimicrobiana por difusion en agar.

La prueba de sensibilidad por difusion con discos o método de Kirby-Bauer
consiste en colocar discos de papel impregnados de antibiéticos en la superficie
de un agar previamente inoculado con una suspensidn bacteriana de

concentracion conocida @,

Se produce simultaneamente la difusibn de antibidtico y el crecimiento
bacteriano en la superficie del agar. Cuando se alcanza la masa celular critica
de bacterias, después de 4 6 10 horas, aparece el crecimiento bacteriano. En el
area donde la concentracibn de antibidtico es suficiente para evitar el
crecimiento bacteriano se observa un halo de inhibicion con borde definido

claramente y con el disco ubicado en el centro del circulo ©¢¥.

En el borde de este halo la concentracion del antibiético, conocida también como
concentracion critica se aproxima a la CIM (Concentracion minima inhibitoria)
obtenida en las pruebas de dilucién ©¥. De los muchos medios disponibles, se
considera el Agar Mueller-Hinton como el mejor para pruebas de susceptibilidad
de rutina de bacterias no fastidiosas por las siguientes razones: reproducibilidad
aceptable lote a lote para ensayos de susceptibilidad, es bajo en inhibidores de
sulfonamida, trimetoprim, y tetraciclina, crecimiento satisfactorio para la mayoria

de los patégenos no fastidiosos ©*.
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6.7 Factores que afectan el diametro del halo de inhibicién.

6.7.1 Profundidad.

La medicion de la profundidad del agar debe realizarse con cada nueva
preparacion de Mueller-Hinton y debe ser de 4mm. Este grosor se logra
agregando 25 ml de agar por cada plato de 100 mm de diametro. Cuando se
tengan lotes de Petri mayores de este didmetro se debe agregar mayor cantidad
de agar de tal manera que la profundidad del agar sea siempre de 4mm ©9,

6.7.2 pH.

El pH de cada lote de agar Mueller- Hinton deberia ser chequeado cuando el
medio es preparado. El agar debe tener un pH entre 7.2 y 7.4 después de
gelificar a temperatura ambiente. Si el pH es muy bajo, ciertas drogas pareceria
gue pierden potencia (por ej. aminoglicésidos, quinolonas y macrélidos),
mientras otros agentes pueden presentar excesiva actividad (por ej.
tetraciclinas). Si el pH es muy alto, puede esperarse efectos opuestos. El pH
puede ser controlado por ejemplo macerando una cantidad suficiente de agar
para sumergir la punta del electrodo ©¥.

6.7.3 Himedad.

Un exceso de humedad justo antes del uso se presenta en la superficie del agar,
las placas deberian ponerse en una incubadora (35°C) o una camara de flujo
laminar con las placas entreabiertas hasta que el exceso de humedad se haya
perdido por evaporacion (usualmente 10 a 30 minutos).La superficie debe ser
hameda, pero sin gotas de humedad en la superficie del medio o en la tapa de la
placa antes de ser inoculada ®*.
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6.7.4 Concentracién de Timidina y Timina.

El medio que contiene excesiva cantidad de timidina o timina puede invertir los
efectos inhibitorios de sulfonamidas y trimetoprim, dando zonas mas pequefias,
menos nitidas o ninguna zona, lo que podria resultar en un falso informe de
resistencia. El agar Mueller-Hinton a usar debe ser de tan bajo contenido en
timidina como sea posible. Un medio satisfactorio dard esencialmente zonas

nitidas de inhibicién de = 20 mm @9,
6.7.5 Concentracion de cationes divalentes.

La variacion en cationes divalentes, principalmente magnesio y calcio, afecta los
resultados de ensayo de aminoglicésidos y tetraciclinas con cepas de
Pseudomonas aeruginosa. Un contenido excesivo de cationes reduce el tamafio
de las zonas, mientras que el bajo contenido podria resultar en un tamafio

inaceptable de la zona de inhibicion ©®.
6.8 Betalactamasas de espectro extendido (BLEE).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) recomienda como pruebas de
tamizaje buscar la disminucién de la inhibicibn en ATM, CTX, CAZ y CRO que
permitan sospechar la presencia de BLEE en E. coli y Klebsiella spp y como
método confirmatorio se emplea cefotaxima y ceftazidima con y sin acido

clavulanico, este ultimo es un inhibidor de las BLEE ©9.

El método de Jarlier, basado en la sinergia entre los antibiéticos betalactamicos
(CAZ, CTX, CRO, ATM) colocados alrededor de un disco de amoxicilina/acido
clavulanico (20/10 pg) (AMC), adicionalmente se ha determinado que el uso de
cefalosporinas de cuarta generacion como cefepime, facilita la deteccion de

cepas BLEE con poca eficiencia hidrolitica ©®.
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El método de Hodge, usado para la determinacion de mecanismos enzimaticos
de resistencia, ha sido adaptado para identificar la presencia de B-lactamasas;
dependiendo de los substratos que se utilicen, son utiles para cualquier tipo de
R-lactamasas ©°.

El método tridimensional descrito por Thomson y cols., es un bioensayo, basado
en la determinacion de mecanismos enzimaticos de resistencia presente en

microorganismos capaces de hidrolizar un determinado antibiético ©°
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7. MATERIAL Y METODO.

Tipo de estudio: Descriptivo

Poblacién de estudio: Todas los aislados de Escherichia coli diarreagénicas y
no diarreagénicas aisladas en el Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia de
la Facultad de Ciencias Médicas UNAN-Le6n que provienen de un estudio de
cohorte realizado en nifios a nivel comunitario en Ledn, Nicaragua en el periodo
de Febrero 2010 — Enero 2011.

Muestreo: No probabilistico por conveniencia.

Descripcion de la muestra: Bacterias guardadas a -30° C en caldo nutritivo al
15% de glicerina W/V, procedentes de nifios del 4rea urbana de la ciudad de
Ledn y que fueron recolectadas durante un estudio de vigilancia de diarrea.
e 77 E. coli diarreagénicas que corresponden a: 32 EPEC, 22 ETEC,
12 EAEC, 11 EHEC.
e 48 E. coli no diarreagénicas.

e Para un total de: 125 aislados.

Criterios de inclusion:

e E. coli previamente caracterizadas como diarreagénicas mediante PCR
(Reaccion en Cadena de la Polimerasa), como EPEC, ETEC, EAEC y
EHEC.

e E. coli no identificadas por PCR como diarreagénicas y que proceden de

pacientes tratados con antibioticos.
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Procesamiento de la muestra.

Los aislados del primer rayado fueron inoculados en platos de agar MacConkey.
Previamente preparados de acuerdo al lote CM0115 de la casa comercial Oxoid
(ver anexo). Se tomardn de 3-8 colonias representativas para el tipo de E. coli

gue se estudio y se probo su perfil de resistencia antimicrobiano.

Realizacién de las pruebas de sensibilidad por el método de difusién en

agar.

Se prepar6 agar Mueller-Hinton de acuerdo con las instrucciones del lote
CMO0337 de la casa comercial Oxoid® (ver anexo). Una vez aisladas las colonias
de E. coli se procede de la siguiente manera para realizar la prueba de
susceptibilidad:

a) Seleccionar las colonias

b) Preparary estandarizar la suspension del in6culo al 0.5 McFarland.

c) Inocular en placa de agar Miller Hinton rayando en 4 direcciones con

hisopo.

d) Colocar los discos de antimicrobiano.

e) Incubar las placas a 35 °C de 16-18 horas en aerobiosis.

f) Medir las zonas de inhibicion con regla milimetrada.

g) Interpretar los resultados de acuerdo a las normas del Centro Nacional de

Referencia y al Clinical and Laboratory Standards Institute ®%.
Cepas para control de calidad.

e E. coliATCC 25922 (Ver anexo)
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Sensidiscos:

-Acido nalidixico........................ 30 ug, Oxoid.
-Aztreonam ... 30 pg, Oxoid.
-Amoxicilina/acido clavulanico....... 30 ug, Oxoid.
-Cefotaxime ..........coccvviiiiiinnnnnns 30 ug, Oxoid.
-Ceftazidime............cooe i 30 pg, Oxoid.
-Ceftriaxona .........ccooevviiiinann . 30 pg, Oxoid.
-Cefepime......c.covviiiii i 30 ug, Oxoid

-Ciprofloxacina .......................... 5 ug, Oxoid
-Cloranfenicol...............c.ooooiiiis 30 pg, Oxoid

-Gentamicina..........coooeviiii i, 10 pg, Oxoid
-lmipenem........ooooii 10 pg, Oxoid

-Tetraciclina...........ccooeviiiiiiinn, 30 pg, Oxoid
-Trimetoprim/Sulfametoxazol......... 25 pg, Oxoid

Deteccion fenotipica de BLEE:

La deteccién de BLEE fue realizada segtn el método de Jarlier ©®. Los discos
se colocaron a una distancia de 15-20 mm para lograr observar el efecto huevo

en los casos positivos . (Figura12)

Figura 12 : Distribucion de los antibiéticoutilizados para la deteccion de BLEE. AMC:
amoxicilina/ &acido clavulanico. CRO: ceftriaxone. FEP: cefepime. CAZ: ceftazidime. CTX:
cefotaxime ©°.
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Plan de anédlisis.

Los datos obtenidos fueron analizados con el programa WHONET 5.6 para
interpretar la sensibilidad antimicrobiana. Los resultados se presentan en tablas
y graficos construidos en SPSS 15.0 y Excel 2010.

Consideraciones éticas.

El estudio de cohorte realizado en nifios a nivel comunitario fue sometido al
Comité de Estudios e Investigaciones Biomédicas por parte de los autores
principales. La participacion en el estudio fue completamente voluntaria. A los
participantes del estudio se le explicaron los objetivos del mismo, asi como los
posibles beneficios y consecuencias. Se mantuvo la irrestricta confidencialidad
respecto a la informacion y se utilizé Unicamente para cumplir los propdsitos

planteados.

El desarrollo de este programa se llevé a cabo mediante la cooperacion de
FOGARTI-UNC Chapell Hill (North Caroline University) y el Departamento
Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Ciencias Médicas UNAN-LeOn.
Todos los derechos reservados para los autores principales del estudio de
cohorte:

Dr. José Félix Espinoza. Ph.D

Dra. Silvia Becker.

MSc. Margarita Paniagua.

Dr. Samuel Vilchez. Ph.D

Dr. Erick Amaya. Ph.D
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| Variable Concepto Indicador Valor |
E. coli Aislados de E. colique han | PCR Sl
diarreagénica. sido previamente NO
caracterizadas por PCR
como EHEC, EAEC, ETEC
y EPEC.
E. colino Aislados de E. coli que no PCR Sl
diarreagénica expresaron los marcadores NO
tratadas con de patogenicidad para
antibioticos. EHEC, EAEC, ETEC,
DAEC, EPECy EIEC.
Sintomatico. Pacientes que presentaron | Base de datos Si
diarrea. del estudio de No
cohorte.
Asintomaético. Pacientes que no Base de datos Si
presentaron diarrea. del estudio de No
cohorte.
Origen de las Procedencia de las aislado | Base de datos Sintomatico

cepas de E. coli.

de E. coli de acuerdo al tipo

del estudio de

Asintomatico

paciente (si presentaba cohorte.
diarrea 0 no)
Resistencia Condicion que presenta un | Método de Resistente
antimicrobiana microorganismo de tolerar Kirby-Bauer Sensible
farmacos antimicrobianos a
ciertas concentraciones
Multirresistencia. | Resistencia antimicrobiana | Método de Sl
a 3 0 mas antibiéticos de Kirby-Bauer NO

diferente familia.

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua - Leén

28




LIS

Perfil de resistencia antimicrobiana de Escherichia coli diarreagénicas y >

&%
©
Qg

no diarreagénicas aisladas en nifios a nivel comunitario en Leon, Nicaragua”. s
Betalactamasas | Enzima que cataliza la Método de e Positivo
de espectro hidrélisis del anillo Jarlier 9 e Negativo
extendido. betalactamico de algunas
(BLEE) penicilinas y cefalosporinas
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8. RESULTADOS

De forma general se encontré6 que la mayoria de los aislados de E. coli
diarreagénicas y no diarreagénicas fueron resistentes a tetraciclina y
trimetoprim/ sulfametoxazole en un 64.8 % y 49.6 % respectivamente. Con
respecto a los otros antibidticos estudiados, los niveles de resistencia
antimicrobiana fueron menores del 27% (Figura 13).
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Figura 13: Perfil de resistencia antimicrobiana en E. coli diarreagénica y no diarreagénica. NAL:
Acido Nalidixico; CHL: Cloranfenicol; TCY: Tetraciclina; SXT: Trimetoprim/sulfametoxazol; IPM:

Imipenem; GEN: Gentamicina, CIP: Ciprofloxacina; ATM: Aztreonam.

Al comparar los niveles de resistencia entre los grupos de E. coli no
diarreagénicas y diarreagénicas se observo que éstas Ultimas mostraron altos
niveles de resistencia a los antibidticos: acido nalidixico, cloranfenicol,
aztreonam e imipenem. Mientras que las no diarreagénicas mostraron mayores
niveles de resistencia a: trimetoprim/sulfametoxazol, gentamicina vy
ciprofloxacina. Es interesante resaltar que ambos grupos mostraron niveles

similares de resistencia a tetraciclina (Figura 14).
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Figura 14: Perfil de resistencia antimicrobiana en E. coli diarreagénica vs no diarreagénica. .
NAL: Acido Nalidixico; CHL: Cloranfenicol; TCY: Tetraciclina; SXT: Trimetoprim/sulfametoxazol;
IPM: Imipenem; GEN: Gentamicina, CIP: Ciprofloxacina; ATM: Aztreonam.

Los niveles de resistencia fueron diferentes para cada patotipo de E. coli; por
ejemplo: Se observo que las EHEC mostraron mayores niveles de resistencia a
ciprofloxacina (81.8%, P<0.05) en comparacion a los demas patotipos. Lo mismo
se observa en el patotipo de EAEC, las cuales mostraron mayores niveles de
resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol (25%, P<0.05) (Tabla 2).
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Tabla 2: Perfil de resistencia antimicrobiana en los diferentes patotipos de E. coli

diarreagénica.

Perfil de resistencia. [n (%)]

Organismos (n) LY CHL CIP GEN IPM NAL TCY SXT
EAEC (12) 4(33.3) | 1(8.3) | 7(58.3) | 2(16.7) - 1(8.3) | 1(8.3) 3(25)
EHEC (11) 5(45.5) | 3(27.3) | 9(81.8) | 9(81.8) - 1(9.1) | 5(45.5) | 1(9.1)

EPEC (32) 9(28.1) | 9(28.1) | 22(68.8) | 14(43.8) | 1(3.1) | 4(12.5) | 4(12.5) | 1(3.1)
ETEC (22) 4(18.2) | 8(36.4) | 12(54.5) | 10(45.5) - 1(4.5) | 1(4.5) | 5(22.7)
P value 0.10 | 0.38 080 | 0.70 | 0.42 | 0.42

ATM: aztreonam, CHL: cloranfenicol, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina, IPM: imipenem, NAL,

acido nalidixico, TCY: tetraciclina, SXT: trimetoprim/sulfametroxazol [l:Significancia estadistica.

Al comparar los niveles de resistencia en aislados de E. coli provenientes de

pacientes sintomaticos y asintomaticos, se encontrd diferencia significativa en el

trimetoprim/sulfametoxazol, mostrandose un mayor nivel de resistencia en las

EHEC provenientes de pacientes sintomaticos (81.8%), en comparacion a los

otros tipos de E. coli. (Tabla 3)

Tabla 3. Perfil de resistencia antimicrobiana de acuerdo al origen de los aislados

de E. coli.

Antibi6ticos

Sintomatico

Perfil de resistencia vs origen de los aislados de E. coli. n(%)

Asintomatico

EAEC (9) | EHEC(11) | EPEC(21) | ETEC(17) | ND(42) | EAEC(3) | EPEC(11) | ETEC (5) e
NAL 4(44.4) | 5(45.5) | 5(23.8) | 4(23.5) | 11(26.2) 4(36.4) 0.28
CHL 1(11.1) | 3(27.3) | 6(28.6) | 6(35.3) | 7(16.7) - 3(27.3) | 2(40) 0.56
TCY 4(44.4) | 9(81.8) | 16(76.2) | 10(58.8) | 29(69) | 3(100) | 6(54.5) | 2(40) |2(33.3)| 0.28
SXT | 2(22.2) | 9(81.8) | 11(52.4)| 9(52.9) | 26(61.9) 327.3) | 1(20) [1016.7) [
IPM - 1(4.8) 0.84
GEN 1(11.1) | 1(9.1) | 3(14.3) | 1(5.9) | 5(11.9) 1(9.1) 0.98
CIP 1(11.1) | 5(45.5) | 3(14.3) | 1(5.9) | 9(21.4) 1(9.1) 0.09
ATM 3(33.3) | 1(9.1) | 1(4.8) | 3(17.6) | 3(7.1) 2(40) 0.11
ATM: aztreonam, CHL: cloranfenicol, CIP: ciprofloxacina, GEN: gentamicina, IPM: imipenem, NAL,
acido nalidixico, TCY: tetraciclina, SXT: trimetoprim/sulfametroxazol [ | :Significancia estadistica
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En general el nivel de multiresistencia, fue del 30.4%, del cual el 86.8% se
observo en pacientes sintomaticos y 13.2% en asintomaticos. Los patotipos que
presentaron mayores niveles de multiresistencia fueron EHEC (45.5%) y ETEC
(40.9%), las primeras todas provenientes de nifios sintomaticos y las dltimas el
77.8% proviene de pacientes sintomaticos. Las no diarreagénicas presentaron
un 27.1% de multiresitencia, todas provenientes de pacientes sintomaticos
(Tabla 4).

Tabla 4. Perfil de multiresistencia antimicrobiana en E. coli.

Perfil de multiresistencia . [ n(%)]

Organismos (n) MDR S A
AT (125) 38(30.4%) 33(86.8%) 5(13.2%)
EAEC (12) 2(16.7%) 2(100%) -
EHEC (11) 5(45.5%) 5(100%) -
EPEC (32) 9(28.1%) 6(66.7%) 3(33.3%)
ETEC (22) 9(40.9%) 7(77.8%) 2(22.2%)
ND (48) 13(27.1%) 13(100%) -
AT: Aislados totales; MDR: aislados multiresistentes; S: aislados provenientes de nifios
sintomaticos; A: aislados provenientes de nifios asintomaticos; ND: no diarreagénicas

De los 125 aislados de E. coli diarreagénicas y no diarreagénicas no se

encontraron aislados productores de BLEE.
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9. DISCUSION.

La resistencia a los antibibticos en bacterias patégenas humanas es un
problema global de salud publica ©”.Los problemas de resistencia
antimicrobiana requieren una adecuada intervencion con una especial atencion a

los patégenos Gram-negativos multiresistentes ©®.

El indice de resistencia a los antibiéticos comunmente utilizados para el
tratamiento de la diarrea estd aumentando en Latinoamérica. La resistencia a los
antibidticos se observa tanto en aislados de E. coli diarreagénicas como no

diarreagénicas ©9.

Los altos niveles de resistencia de las E. coli diarreagénicas y no diarreagénicas
a los agentes antimicrobianos como tetraciclina (64.8%) y trimetoprim/
sulfametoxazol (49.6%) observada en este estudio probablemente se asocie al
uso y abuso de antimicrobianos tanto en los hospitales y en la comunidad ©”.
Segun el estudio de “Enfermedades infecciosas y el uso de antibioticos en el
area de emergencia del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales (HEODRA)”,
realizado por C. den Engelsen y cols., muestra que el uso de agentes
antimicrobianos no es 6ptimo, porque se prescriben con demasiada frecuencia y
no cumplen con las guias locales de tratamiento. Por ejemplo: 15 de los 70
pacientes que presentaban diarrea, recibieron tratamiento con antibiéticos; sin
embargo, los autores del estudio indican que Unicamente un pequefio porcentaje

de los pacientes tenfa leucocitos en las heces tefiidas con tincién de Wright 7.

Similares a las bacterias patdgenas, las comensales son expuestas a la presién
selectiva de los agentes antimicrobianos, por lo cual éstas han sido a menudo
utilizadas como un indicador de la dispersion de genes de resistencia a bacterias
patogénicas “9.
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Es importante indicar que los aislados de E. coli no diarreagénicas presentaron
altos niveles de resistencia a tetraciclina (64.6%) y a trimetoprim/sulfametoxazol
(56.3%), resultados que difieren del estudio realizado por Bartoloni y cols., en
nifios de Peru y Bolivia, donde se encontraron altos niveles de resistencia a
tetraciclina (93%) y trimetoprim/sulfametoxazol (94%) “©.

El presente estudio muestra que el grupo de EAEC mostré niveles de resistencia
a trimetoprim/sulfametoxazol (25%, p<0.05) mayores en comparacion a los
demas grupos de E. coli diarreagénica (Tabla 2). Estos resultados se asemejan
con el estudio realizado por Estrada y cols., sobre resistencia antimicrobiana de
E. coli diarreagénica, en dicho estudio el patotipo con mayores niveles
resistencia a trimetoprim/sulfametoxazol (88%) fue EAEC, cuando se compar6

con los otros grupos de E. coli “¥.

En otros estudios también se puede encontrar que las EAEC presentan mayores
niveles de resistencia al compararlo con los demas grupos de E. coli. Por
ejemplo: en un estudio sobre resistencia antibacteriana en E. coli diarreagénica
en Perq, realizado por Ochoa y cols., muestra que los niveles de resistencia en
el grupo EAEC a trimetoprim/sulfametoxazol, fueron mucho mayor al
compararlos con los grupos de ETEC y EPEC 9,

Los autores suponen que los altos niveles de resistencia de EAEC comparados
con los otros grupos, puede deberse al uso frecuente de antibidticos en las
diarreas causadas por EAEC, ya que estos patotipos diarreagénicos usualmente
causan diarrea persistente y estan presentes en portadores asintomaticos “.
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Los resultados de Vila y cols., en su estudio sobre patrones de sensibilidad en
EAEC asociada a la diarrea del viajero, reportan que los aislados de EAEC
presentaron bajos niveles de resistencia a ciprofloxacina (2%) y acido nalidixico
(6%)“Y, mientras que los aislados de EAEC procesados en este estudio
mostraron niveles de resistencia a ciprofloxacina hasta de 58.3% y niveles

similares de resistencia al &cido nalidixico (8.3%) .

En general, los aislados de E. coli provenientes de pacientes sintomaticos
reflejaron mayores niveles de resistencia que los aislados de pacientes
asintomaticos. Por ejemplo: las E. coli no diarreagénicas provenientes de
pacientes sintomaticos presenta un 61.9% (p<0.05) de resistencia al
trimetoprim/sulfametoxazol, mientras que E. coli no diarreagénicas provenientes
de pacientes asintomaticos presentan un 16.7% (p<0.05) de resistencia al
trimetoprim/sulfametoxazol. Estos resultados son similares al estudio de Amaya
y cols., al encontrar 63.3 y 45.6% de resistencia al trimetoprim/sulfametoxazol en
las E. coli no diarreagénicas provenientes de pacientes sintomaticos y

asintomaticos respectivamente ©.

En un estudio realizado por Bangar y cols., en la India, se reporta que el 75% del
patotipo EAEC era multiresistente. Sin embargo, el patotipo EAEC del presente
estudio sélo presenta un 16.7% de multiresistencia “®.

La resistencia mediada por BLEE ha incrementado su presencia en el medio
extrahospitalario, y con frecuencia se aislan cepas resistentes colonizando o
infectando a individuos procedentes de la comunidad o atendidos en
instituciones sanitarias y centros de cuidados crénicos“?. Amaya y cols., en su
estudio sobre patrones de resistencia en E. coli, encontraron 13 aislados de E.
coli productoras de BLEE. Pero en el presente estudio no se observo ningun
aislado productor de BLEE, probablemente porque se procesaron menos
muestras que en el estudio de Amaya y cols. ®
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10. CONCLUSION.

En el presente estudio se encontré que los grupos de E. coli diarreagénicas y no
diarreagénicas aisladas en nifios a nivel comunitario en Leén, Nicaragua poseen
altos niveles de resistencia a los antibiéticos tetraciclina (64.8%) y trimetoprim/
sulfametoxazol (49.6%). Sin embargo, los hallazgos demuestran que los niveles
de resistencia antimicrobiana en aislados de E. coli de este estudio son bajos en

comparacioén con estudios realizados en otros paises en vias de desarrollo.
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11. RECOMENDACIONES.

e Vigilar la resistencia antimicrobiana en E. coli para actualizar los datos

epidemiologicos.

e Aumentar el nimero de aislados para comparar los niveles de resistencia

y la deteccion de BLEE en pacientes de la comunidad e intrahospitalarios.
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13. ANEXOS

Agar MacConkey

OXOID CM0115 No 3.

Afadir 51.5 gr en 1 litro de agua destilada. Llevar a ebullicién hasta disolucion
completa. Esterilizar en autoclave a 121 °C durante 15 minutos.

Agar Mueller Hinton

OXOID CM0337, Lote No 992953.
Afadir 38 gr en 1 litro de agua destilada. Llevar a ebullicién hasta disolucion
completa. Esterilizar en autoclave a 121 °C durante 15 minutos.

Preceptrol®

Culture ATCC® Number:25922™

Organism: Escherichia coli (Migula) Castellani and Chalmers
Designations: FDA strain Seattle 1946 [DSM 1103, NCIB 12210]
Isolation: clinical isolate

Depositor: FDA

History: ATCC -FDA- F. Schoenknecht

Biosafety Level: 1

Shipped: freeze-dried

Growth Conditions: | ATCC medium18: Trypticase soy agar
Temperature: 37.0°C
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