Simposio

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

ENTEROPATOGENOS DE IMPORTANCIA EN SALUD

PUBLICA

RELEVANT PUBLIC HEALTH ENTEROPATHOGENS

Maribel Riveros'?, Theresa J. Ochoa' 2P

' Universidad Peruana Cayetano Heredia, Lima, Peru.

2 Center for Infectious Diseases, School of Public Health, University of Texas Health Science Center at Houston, Texas, Estados Unidos.

2 Licenciado en Biologfa; ®médico pediatra infectélogo.
Recibido: 13-02-15; Aprobado: 18-03-15

RESUMEN

La diarrea continua siendo la tercera causa de muerte en nifios menores de 5 afos, pese a los avances recientes en el
manejo y prevencion de esta enfermedad. Es causada por multiples patdgenos, sin embargo, la prevalencia de cada uno
varia segun el grupo de edad, la zona geografica y el escenario donde se registran los casos (comunitario vs hospitalario).
Los patégenos de mayor relevancia en salud publica son aquellos asociados con mayor carga de enfermedad, severidad,
complicaciones y mortalidad. En nuestro medio, el norovirus, Campylobactery las E. coli diarrogénicas, son los patdgenos
mas prevalentes a nivel comunitario en nifios. En este articulo se revisa la epidemiologia local y las potenciales areas de
desarrollo en cinco patdgenos seleccionados: rotavirus, norovirus, E. coli productora de toxina Shiga (STEC), Shigella y
Salmonella. De estos, el rotavirus es el mas importante en la poblacion pediatrica y el principal responsable de la mortalidad
infantil por diarrea. La introducciéon de la vacunacién contra rotavirus en nuestro pais tendra un importante impacto en
la carga de enfermedad y la mortalidad por diarrea. Sin embargo, se requieren estudios de vigilancia para determinar
el impacto de la vacunacion y el cambio en la epidemiologia de la diarrea en el Perd luego de la introduccién de nuevas
vacunas, asi como la vigilancia de las tasas de resistencia antibiodtica para las bacterias de importancia clinica.

Palabras clave: Escherichia coli enteropatégena; Diarrea; Nifio; Rotavirus; Norovirus; Escherichia coli enterohemorragica
(fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Diarrhea remains the third leading cause of death in children under five years, despite recent advances in the management
and prevention of this disease. It is caused by multiple pathogens, however, the prevalence of each varies by age group,
geographical area and the scenario where cases (community vs hospital) are recorded. The most relevant pathogens in
public health are those associated with the highest burden of disease, severity, complications and mortality. In our country,
norovirus, Campylobacter and diarrheagenic E. coli are the most prevalent pathogens at the community level in children.
In this paper we review the local epidemiology and potential areas of development in five selected pathogens: rotavirus,
norovirus, Shiga toxin-producing E. coli (STEC), Shigella and Salmonella. Of these, rotavirus is the most important in the
pediatric population and the main agent responsible for child mortality from diarrhea. The introduction of rotavirus vaccination
in Peru will have a significant impact on disease burden and mortality from diarrhea. However, surveillance studies are
needed to determine the impact of vaccination and changes in the epidemiology of diarrhea in Peru following the introduction
of new vaccines, as well as antibiotic resistance surveillance of clinical relevant bacteria.

Key words: Enteropathogenic Escherichia coli; Diarrhea; Child; Rotavirus; Norovirus; Enterohemorrhagic Escherichia coli
(source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La diarrea continda siendo una las principales causas
de morbi-mortalidad, principalmente en nifios. Pese
a los avances en las ultimas décadas en el manejo y
prevencion de diarrea (uso de suero de baja osmolaridad,
uso de zinc, desarrollo de nuevas vacunas), esta sigue
siendo la tercera causa de muerte en menores de 5

afos. En una andlisis global para el 2011, se estim6 que
aproximadamente 7,6 millones de nifios mueren cada
afio, de los cuales 10,41% son por diarrea (0,8 millones
de muertes) .

Ademas de los efectos en mortalidad, la diarrea
infantil afecta el crecimiento y desarrollo. Los nifios
con episodios prolongados de diarrea o episodios a

Citar como: Riveros M, Ochoa TJ. Enteropatégenos de importancia en salud puablica. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2015;32(1):157-64.
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repeticion tienen mayor probabilidad de desarrollar
no solo desnutricion aguda (adelgazamiento), sino
también desnutricion croénica (talla baja). Los episodios
de diarrea a repeticién en los primeros dos afios de
vida se correlacionan con menor neurodesarrollo, bajo
rendimiento escolar y salarios menos remunerados en
la edad adulta.

Los patégenos asociados con diarrea incluyen virus
(rotavirus, norovirus, astrovirus y adenovirus entéricos),
bacterias (Shigella, Salmonella, Campylobacter, Vibrio,
E. coli diarrogénica, Aeromonas, Yersinia, entre otros),
y parasitos (Cryptosporidum, Giardia, Cyclospora,
Microsporidium, Entamoeba histolytica, Balantidium
coli). La frecuencia relativa de cada patégeno varia
dependiendo del grupo de edad, lugar y si el registro
de casos es a nivel comunitario u hospitalario. Los
estudios comunitarios pueden ser considerados un
proxy de morbilidad, mientras que los hospitalarios,
por seleccionar a los casos mas severos, podrian
considerarse un proxy de mortalidad.

Un estudio reciente disefiado para determinar la etiologia
y carga de diarrea en paises en vias de desarrollo (The
Global Enteric Multicenter Study, GEMS), evalué mas
de 9000 casos de diarrea moderada/severa en nifios
menores de 5 afios y en mas de 13 000 nifos sin diarrea
(control), en cuatro paises de Africa y tres de Asia @.
La mayoria de los casos de diarrea moderada/severa
fueron causados por cuatro patdgenos: rotavirus,
Cryptosporidium, E. coli enterotoxigénica con toxina
termoestable (ETEC-ST) y Shigella. Los nifios con
diarrea moderada/severa tuvieron 8,5 veces mas riesgo
de morir hasta los 60 dias de seguimiento; E. coli
enteropatégena (EPEC), Cryptosporidium, y ETEC-ST
fueron los patégenos asociados con mayor mortalidad.

El grupo de investigacion del Laboratorio de
Enfermedades Entéricas y Nutricion (LEEN), del Instituto
de Medicina Tropical Alexander von Humboldt de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia realizd6 dos
estudios comunitarios para determinar la prevalencia
de patdgenos entéricos asociados con diarrea en nifios
menores de 2 afios en zonas periurbanas de Lima. El
primer estudio se hizo en cuatro distritos del cono sur
(Chorrillos, Villa El Salvador, Villa Maria de Triunfo y
San Juan de Miraflores) entre los afios 2006-2007.
Se siguieron 1034 nifios desde los 2 a los 12 meses
de edad. Se realizé una vigilancia “pasiva”; se pidi6 a
las madres, cuyos hijos participaban en un estudio de
vacunas, que acudieran al consultorio del estudio si su
nifio presentaba diarrea ®. Se encontré una incidencia
de 0,98 episodios por nifio por afio. El segundo estudio
fue parte de un ensayo clinico disefiado para determinar
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el efecto de lactoferrina en la prevencion de diarrea en
555 nifios entre 12 y 24 meses de edad. Se realizé en
el distrito de Independencia entre los afios 2008-2011.
Cada nifo fue seguido durante 6 meses con visitas
domiciliarias diarias para identificar todos los episodios
de diarrea @. En el primer estudio la incidencia de
diarrea fue de 0,98 episodios por nifio por afio, mientras
que en el segundo fue de 5,2 episodios por nifio por
afno. Lo cual era de esperar, por ser el segundo una
vigilancia activa. La busqueda de patégenos se hizo de
manera sistematica en todas las muestras, utilizando la
misma metodologia en ambos estudios, excepto por la
falta de busqueda de norovirus en el primer estudio. Los
principales patdégenos aislados en ambos estudios fueron
las E. coli diarrogénicas y Campylobacter, mientras que
norovirus fue el patégeno mas frecuentemente aislado
en el segundo estudio, con mas de un tercio de las
muestras positivas para este germen (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de patégenos entéricos en nifios
menores de 2 afios con diarrea en comunidades urbano-
marginales de Lima.

Cohorte 1 - Cohorte 2 -
Lima Sur Lima Norte
Patégeno 1 034 niios <12 555 nifos 12-24
entérico meses meses
(n=936 muestras) * (n=915 muestras)**
n (%) n (%)
Bacteria
Campylobacter 174 (18,6) 97 (10,6)
Shigella 1(0,1) 60 (6,6)
Vibrio 0 (0) 2(0,2)
Otras bacterias t 10 (1,1)
EPEC 71 (7,6) 104 (11,4)
EAEC 141 (15,1) 76 (8,4)
ETEC 30(3,2) 63 (6,9)
DAEC 43 (4,6) 27 (3,0)
EIEC 0 (0) 7(0,8)
STEC 5(0,5) 5(0,5)
Virus
Rotavirus 161 (17,2)* 26 (3,9)
Adenovirus - 46 (3,7)
Norovirus 39(17,4)* 275 (35,0)
Parasitos
Giardia - 58 (6,3)
Blastocystis - 17 (1,9)
Cryptosporidium - 5(0,6)
Cyclospora - 2(0,2)
Strongyloides - 1(0,1)
Otros parasitos * - 29 (3,3)

*Modificado de Ochoa, 2009; ** Modificado de Ochoa, 2013 ; tOtras
bacterias: Aeromonas, Plesiomonas, Salmonella. £ Slo se analizd
rotavirus en 851 muestras; * Slo se analizd norovirus en 224 muestras;
*Otros parasitos: Chilomastix, Endolimax, Entamoeba, Enterobius,
Diphyllobothrium, Hymenolepis, Trichuris, Isospora.

DAEC, E. coli de adherencia difusa; EAEC, E. coli enteroagregativa;
EIEC, E. coli enteroinvasiva; EPEC, E. coli enteropatogénica; ETEC, E.
coli enterotoxigénica; STEC, E. coli productora de toxina Shiga.
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Los patéogenos de mayor relevancia en salud publica
son los asociados con mayor carga de enfermedad,
severidad, complicaciones y mortalidad. Si bien el
norovirus, Campylobacter y las E. coli diarrogénicas
en conjunto, son los patégenos mas prevalentes a
nivel comunitario en nuestro medio, consideramos que
otros patdgenos son también relevantes, sobre todo
por el mayor riesgo de complicaciones y mortalidad.
Revisemos algunos de estos patégenos.

ROTAVIRUS

Es el patdgeno mas importante en la poblacién pediatrica
y el principal responsable de la mortalidad infantil
por diarrea. El rotavirus produce una diarrea acuosa
abundante, altamente deshidratante acompafada
por vémitos y fiebre (triada diagndstica clasica). Un
estudio de 10 afos realizado en nuestro pais antes de
la introduccién de la vacuna en el Programa Nacional
de Inmunizaciones estimo que para los 5 afios de edad,
mas del 63% de la poblacion habia tenido, al menos,
un episodio de diarrea por rotavirus; 1 en 10 buscaron
atencion medica en consulta externa; 1 en 20 fueron
hospitalizados, y 1 en 375 fallecieron ©. La vacuna se
introdujo al esquema nacional de inmunizaciones entre
los afos 2008-2009. Estudios posteriores, basados en
las actuales guias de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), han demostrado que la vacunacion contra
rotavirus es una intervencion altamente costo-efectiva
en el Peru ©. Sin embargo, la vacuna contra rotavirus
disminuye las tasas de hospitalizacion, enfermedad
severa y muerte, pero no elimina la infeccion leve/
moderada. Porlotanto, pesealaintroducciondelavacuna
y su impacto en la mortalidad y carga de enfermedad,
aun seguiremos viendo casos de diarrea por rotavirus.
El rotavirus presenta una estacionalidad caracteristica,
por lo que es conocido como la “diarrea del invierno”. Un
estudio realizado entre el 2008 y el 2011 demostré que
la infeccion por rotavirus en nifios de Lima presenta una
clara estacionalidad con un pico bien marcado en los
meses de mayo a agosto. Adicionalmente, se observo
una disminucién significativa en la fraccion de episodios
por rotavirus a nivel comunitario en los afios siguientes
a la introduccién de la vacuna .

El diagnoéstico de rotavirus es mayormente presuntivo,
en base a la edad del nifo, las caracteristicas clinicas
y la estacionalidad. Para confirmar su diagndstico se
pueden hacer pruebas inmunoldgicas (deteccion de
antigeno en heces) o moleculares (reaccion en cadena
de la polimerasa o PCR). La prueba inmunolégica mas
sencilla, rapida y barata es la inmunocromatografia,
sin embargo, el ELISA tiene mejor sensibilidad y

especificidad. Un estudio en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza en Lima, demostré que el uso de una
prueba rapida de rotavirus en la sala de emergencias
en nifios menores de 5 afios con diarrea, disminuyo
significativamente la prescripcion innecesaria de
antibiéticos ®. Por lo tanto, se deberia implementar en
los servicios de salud estrategias para el diagnostico
focalizado en el invierno y asi evitar el uso inadecuado
de antibidticos en la diarrea infantil.

Desde el punto de vista de la prevencion, la cobertura
de vacunacion contra el rotavirus en el Peru para el afio
2013 fue de 86,3% (Direccion General de Estadistica
e Informatica del MINSA). Es prioritario mejorar estas
coberturas de vacunacion hasta alcanzar niveles
adecuados (mayor a 95%), sobre todo en la poblacion
mas vulnerable, como los bebes prematuros, quienes
tienen menores tasas de vacunacion y mayores
atrasos ©.

NOROVIRUS

En general, este patdogeno es responsable del 20 al
30% de los casos endémicos de diarrea en nifios y esta
asociado a brotes de gastroenteritis. En los paises donde
se ha introducido la vacuna contra rotavirus, el norovirus
es el principal patdgeno en pacientes pediatricos que
buscan atenciéon médica por gastroenteritis aguda. En
un estudio realizado en Las Pampas de San Juan de
Miraflores en el cono sur de Lima, se demostré que la
infeccion por norovirus ocurre a edad temprana. El 80%
de los nifios han experimentado, por lo menos, una
infeccion por norovirus al afio de edad, mientras que a
los dos afios el 71% ha tenido, al menos, un episodio
de diarrea asociado a norovirus (9. El cuadro clinico
es similar al de la infeccion por rotavirus; los pacientes
presentan diarrea acuosa, vomitos y fiebre; sin
embargo, la diarrea es usualmente de menor duracion
(promedio 2-3 dias). En un estudio en 224 muestras de
nifos menores de 24 meses en el cono sur de Lima,
se detectd norovirus en 17,4%, siendo mas frecuente
en niflos mayores de 12 meses (34 vs. 8%, p<0,001).
Cuando se comparo con rotavirus, el cuadro clinico de
la diarrea asociada a norovirus fue de menor duracion y
menos severo ("), Por otro lado, los episodios de diarrea
asociados a norovirus muestran una alta prevalencia de
coinfecciones con otros virus, bacterias y parasitos. En
el estudio desarrollado en el distrito de Independencia
(Cohorte 2, Tabla 1), se encontré que 53% de los
episodios positivos a norovirus tienen una coinfeccion,
comparado con solo 12% en muestras negativas a
norovirus. Los cuadros de diarrea por norovirus en el
que hay una coinfeccién, ya sea con Campylobacter,
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Shigella o una E. coli diarrogénica, presentan mayor
severidad clinica que las infecciones Unicas por uno de
estos patdgenos (2. Adicionalmente, se encontré que los
casos de norovirus ocurren sin una clara estacionalidad
en Lima.

Uno de los principales problemas con norovirus es el
diagnostico. Actualmente, el mejor método diagnéstico
es por PCR; sin embargo, este método solo esta
disponible en laboratorios de investigacion. Los
laboratorios clinicos locales, usan el método de ELISA,
el cual tiene menor sensibilidad. Por otro lado, este virus
tiene un tiempo de excrecion bastante prolongado, en
promedio, aproximadamente 2 semanas. En el estudio
de Saito en Las Pampas de San Juan de Miraflores,
el tiempo de excrecién de norovirus genotipo Il (el
genotipo mas frecuente) fue de 34 dias (9. Esto dificulta
el diagnostico, pues la identificacion del norovirus en
un nifio con diarrea, no indica necesariamente que este
es el agente causante, ya que podria tratarse de una
excrecion prolongada de un episodio previo. Esto se
corrobora por las altas tasas de infeccion asintomatica
reportada en nifos, principalmente en paises en vias de
desarrollo. Para resolver este problema, probablemente
se tengan que hacer estudios de carga viral en heces.

En cuanto a prevencion, hay vacunas en fase de
desarrollo que actualmente se estan probando en
ensayos clinicos. Una vacuna efectiva podra tener un
gran impacto en la morbilidad por norovirus.

E. coli PRODUCTORA DE TOXINA
SHIGA (STEC)

También se le conoce con el nombre de E. coli
enterohemorragica (EHEC) o E. coli verotoxigénica
(VTEC). Esta bacteria se caracteriza por producir la
toxina llamada shiga (sxt), que puede ser de dos tipos:
sxt1 y sxt2. Si bien puede estar asociada con infeccion
asintomatica y diarrea acuosa, STEC se caracteriza
por producir diarrea disentérica o colitis francamente
hemorragica. Entre un 5-10% de los pacientes infectados
pueden desarrollar luego una complicacién severa,
el sindrome urémico hemolitico (HUS por sus siglas
en inglés). Este sindrome, que ocurre mayormente
en la poblacion pediatrica, se caracteriza por anemia
hemolitica intravascular, plaquetopenia y falla renal;
siendo una de las principales causa de insuficiencia
renal en nifios. La ocurrencia de esta complicacion esta
asociada a la sxt2 y al serotipo O157:H7; sin embargo,
en muchas partes del mundo predominan los serotipos
no-0157, por lo que se debe buscar la presencia de la
toxina y no solo el serotipo especifico.
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En el Peru se reporta la presencia de STEC mediante PCR
en 0,8% (95% IC, 0,5-1,0) de 4 240 muestras de diarrea
(mayoritariamente acuosas) de nifios menores de 5 anos,
y en 0,5% (95% IC, 0,3-0,8) de 3760 muestras de nifios
sin diarrea (colonizacion). En una coleccion de 20 cepas
STEC bien caracterizadas, aisladas de nifios peruanos, se
encontrd stx1 en 18 cepas, stx2 en 2, y el gen de intimina
(eae) en 16. El serotipo mas frecuente fue O26:H11,
presente en 7 cepas (35%); otros serotipos encontrados
fueron el 0111, O1:H7 y O6. En el andlisis filogenético
(PFGE, Pulsed field gel electrophoresis), el grupo clonal
mas prevalente fue EHEC2 (¥, En otro estudio en el servicio
de emergencia del Hospital Nacional Cayetano Heredia,
en 131 pacientes menores de 5 afios con disenteria,
encontramos STEC en 9,2% (por PCR o ELISA) . Los
nifios con STEC presentaron fiebre solo en un tercio de los
episodios frente a dos tercios en los casos cuya disenteria
se debidé a otro patdgeno, principalmente Shigella. Este
dato clinico, la ausencia o menor frecuencia de fiebre en
la infeccién por STEC, puede ser usado como un signo de
alarma para sospechar en este patégeno y pedir pruebas
confirmatorias. La importancia de hacer el diagnédstico
radica en la recomendacion de no dar antibiéticos a nifios
con STEC, pues concentraciones subinhibitorias del
antibiético pueden inducir la mayor sintesis de toxina Shiga
y, por ende, mayor riesgo de desarrollar HUS.

La STEC es transmitida por alimentos o agua
contaminada con heces de animales, principalmente del
ganado vacuno. La carne de res puede contaminarse
con la bacteria o la toxina por practicas inadecuadas
durante la matanza de estos animales. Con el objetivo
de determinar la prevalencia de colonizacion de STEC
en ganado, se realizd un estudio en diez granjas de
Lima, encontrando STEC en 14% de 114 muestras
de hisopado rectal en ganado vacuno (®. En cuanto a
alimentos, un estudio realizado en diferentes mercados
de Lima Metropolitana, encontré a E. coli 0157 en 12,3%
de 407 muestras de alimentos (23 en 102 muestras de
carnes molida, 15 en carne entera, 8 en 102 muestras
de queso fresco, y 2 en 101 verduras frescas) (9.

Si bien nuestras tasas de aislamiento de STEC y la
prevalencia de HUS son menores que otros paises de la
regiéon, como Argentina, tenemos evidencia de que este
patotipo de E. coli se encuentra presente en muestras
de animales, alimentos y pacientes. Por lo tanto, urge
establecer claras recomendaciones sanitarias para la
identificacion temprana de este patdgeno en pacientes
con sospecha clinica. Se deberia establecer guias
para el manejo diagnéstico de diarrea disentérica en
los principales hospitales del pais. El diagnostico se
debe hacer mediante ELISA, para determinar la toxina.
Se pueden usar también otras pruebas rapidas como
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el latex y la inmunocromatografia, pero con menor
sensibilidad/especificidad.

Shigella

Esta bacteria es la principal causa de disenteria,
tanto en nifios como en adultos, en todo el mundo. Es
responsable, aproximadamente, del 5-10% de casos
de diarrea acuosa y 30% de los casos de disenteria.
La mayoria de las infecciones por Shigella ocurren en
paises en vias de desarrollo; 70% de todos los casos y
60% de todas las muertes ocurren en nifios menores de
5 afios. Existen cuatro especies: S. sonnei, S. boydii, S.
flexneriy S. dysenteriae. La frecuencia de cada especie
varia segun la zona geografica; en los paises en vias de
desarrollo, como el nuestro, es frecuente encontrar S.
flexneri, mientras que en paises desarollados, S. sonnei;
sin embargo, en los ultimos afios se ha observado algunos
cambios. Un reporte del Centro de Investigaciones
Médicas de la Marina de Estados Unidos en el Peru
(NAMRU-6), en una coleccién de 3270 aislamientos de
Shigella, mostré que S. sonnei representd entre el 26-
30% de todas las cepas aisladas en los afios 2005-2007,
mientras que en el afio 2008 representd el 47% (Bernal
M, comunicacion personal). Si bien esto se podria deber
a un brote, es algo que se debe vigilar. Es de esperar
que se incremente la proporcion de casos de S. sonnei a
mayor desarrollo econdmico de la poblacién, como se ha
observado en Chile y otros paises de la region.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por Shigella
varian dependiendo de la especie, por ejemplo S.
dysenteriae serotipo 1 es la especie asociada a mayor
severidad ya que posee la toxina shiga, responsable
del sindrome urémico hemolitico (las otras especies
no tienen esta toxina). S. dysenteriae es responsable
de brotes de disenteria severa, principalmente en Asia
y Africa. Sin embargo, esta especie es rara en nuestro
medio, encontrandose en menos del 5% de todos los
casos de Shigella. Por otro lado, S. sonnei presenta
un cuadro clinico mas leve que S. flexneri (mayor
proporcion de diarrea acuosa).

El hombre es el principal reservorio y la via de
transmisién es fecal-oral siendo la mas comun de
persona a persona. Es un patégeno de bajo inéculo,
por lo tanto, se transmite facilmente por las manos. En
los paises en vias de desarrollo, la transmision esta
asociada con pobreza, falta de higiene, y consumo de
agua y alimentos contaminados.

Como parte de un estudio multicéntrico que se esta
realizando a nivel mundial para determinar los factores

de riesgo y la interaccion entre las infecciones entéricas y
la malnutricion (MAL-ED), se siguié una cohorte de nifios
en comunidades rurales de Iquitos. Se encontraron altas
tasas de diarrea y desnutricion cronica, donde la Shigella
es el segundo agente bacteriano mas comun en esta
poblacién (7). Estudios previos realizados en la misma
zona encontraron altas tasas de infeccion por Shigella,
principalmente entre los 12 y 60 meses de edad (9,

Este patdégeno debe ser tratado con antibidticos para
disminuir el riesgo de complicaciones, el tiempo de
enfermedad y la excrecién de la bacteria en las heces,
y por ende, la posibilidad de contaminacion y casos
secundarios. La resistencia a antimicrobianos se ha
convertido en unos de los principales problemas para el
tratamiento de enfermedades diarreicas, especialmente
en poblacién pediatrica. Estudios nacionales han
demostrado que los perfiles de susceptibilidad varian
segun la especie de Shigella. En el estudio de Kosek!'®
en lquitos, en una muestra de 400 aislamientos de
Shigella, 79% fueron resistentes a cotrimoxazol, 73%
a ampicilina y 62% a cloranfenicol; por otro lado, la
resistencia a azitromicina fue 16%, a acido nalidixico 5%
y a ciprofloxacina 3%. Nuestro grupo analizé 85 cepas
de nifos del cono norte de Lima entre los afios 2008-
2010 encontrando 86% de resistencia a cotrimoxazol,
69% a ampicilina y 57% a cloranfenicol . Por los
elevados niveles de resistencia, ya no se recomienda el
uso empirico de ampicilina o cotrimoxazol.

La OMS recomienda como tratamiento de primera linea,
tanto para nifios como adultos, la ciprofloxacina, y como
segunda linea la ceftriaxona o la azitromicina. El problema
actual es la emergencia de resistencia a estos “nuevos”
antibiéticos, sobre todo en el sur de Asia, donde se estan
reportando cepas resistentes a quinolonas. A nivel local
se debe vigilar la resistencia al acido nalidixico, dado que
es un “marcador” de resistencia futura a ciprofloxacina en
la comunidad. En nuestro pais, el Ministerio de Salud en
el afo 2001 en una coleccion de 106 cepas de Shigella
encontré que el 3% presento susceptibilidad intermedia y
el 1% fue resistente al acido nalidixico ??. En el afio 2002,
Llance reportd 14,4% de cepas de Shigella resistentes
al acido nalidixico y 1,8% de cepas resistentes al
ciprofloxacino de un total de 111 cepas aisladas en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion @V,

También estan emergiendo cepas resistentes a las
cefalosporinas de tercera generacion, principalmente
en paises de Africa y Asia. La presencia de cepas de
Shigella flexneri productoras de B-lactamasas tipo
CTX-M han sido reportadas en muestras de heces de
pacientes pediatricos con diarrea aguda admitidos en el
servicio de emergencia del Instituto Nacional de Salud
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del Nifio del Pert ?2. Todos estos datos sugieren la
necesidad de una estricta vigilancia de la resistencia
antibidtica fenotipica y genotipica en nuestro medio, asi
como reforzar el uso racional de antibioticos.

Debidoaquedebenhacerselas elecciones detratamiento
rapidamente 'y los coprocultivos convencionales
carecen de una buena sensibilidad, existe la necesidad
de técnicas de deteccion rapidas, sensibles y baratas.
Nuestro equipo desarroll6 un protocolo de PCR en
tiempo real multiplex para identificar simultaneamente
Campylobacter, Salmonella, y Shigella .

Desde el punto de vista de prevencién, aun no hay una
buena vacuna contra Shigella para la poblacion pediatrica.
El problema radica en la gran variabilidad de serotipos
en diferentes partes del mundo y la pobreproteccion en
nifos. Hay varias vacunas en desarrollo.

Salmonella

Las bacterias del género Salmonella pueden producir
gastroenteritis, fiebre tifoidea, bacteremia e infecciones
localizadas como meningitis y osteomielitis. La
gastroenteritis por Salmonella puede presentarse como
una diarrea acuosa o disentérica. La manifestacion
de la enfermedad depende tanto de la susceptibilidad
del huésped (edad, desnutricion, inmunosupresion,
enfermedad de células falciformes, neutropenia, entre
otros) y la capacidad patogénica de la bacteria. Se
estima que anualmente se producen 93,8 millones de
casos de Salmonella no Typhi y aproximadamente 150
000 muertes en todo el mundo @4.

En los estudios comunitarios realizados en Lima, la
prevalencia de Salmonella en casos de diarrea en nifios
menores de dos afios, es muy baja ¢4. Sin embargo,
esta bacteria se reporta en nuestro pais como causante
de brotes comunitarios e intrahospitalarios. Los reportes
del Instituto Nacional de Salud (INS) sobre prevalencia
de patdgenos entéricos muestra porcentajes elevados
de Salmonella. Sin embargo, creemos que estos
reportes tienen un sesgo de seleccion, dado que
muchas cepas de Salmonella son enviadas al INS para
serotipificacion o para estudios de brotes. Estudios
realizados en Cajamarca, Lambayeque, Loreto y Lima
en muestras de diarrea en niflos menores de 5 afios,
registraron una frecuencia de Salmonella del 13,2%,
incluyendo 15,3 % en muestras de diarrea acuosa y
8,7 % de diarrea disentérica ?®. En la ciudad de Loreto,
en un estudio de un brote en 212 personas, ocho
aislamientos fueron identificados como Salmonella
enteritidis mediante tipificacién serologica (somatica
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y flagelar) y subtipificacion molecular por PFGE,
identificandose el mismo perfil genético para las ocho
cepas procedentes del brote ?®. En el 2001 se reportd
un brote intrahospitalario por Salmonella typhimurium
productora de betalactamasa de espectro extendido
SHV-5 en Lima @), En el afio 2010 se detect6 un inusual
aumento de casos de Salmonella en aislamientos de
personas, en su mayoria de pacientes pediatricos
de diversos hospitales de Lima. El INS identifico 33
aislamientos como Salmonella entérica serovar Infantis,
siendo esta la tercera serovariedad mas frecuente en el
Pert asociado con el consumo de huevos contaminados
y a productos carnicos avicolas @7

Garcia et al. analizaron 33 aislamientos de Salmonella
entérica serovar Typhi provenientes de muestras de
sangre (bacteremia) colectada entre el 2008 al 2012 en
hospitales de Lima. Las cepas fueron todas sensibles a
cotrimoxazol, cloranfenicol, ceftriaxona y tetraciclina. Ocho
cepas (24,2%) mostraron susceptibilidad intermedia a
la ciprofloxacina, presentando mutaciones en gen gyrA
(Ser83-Phe yAsp87-Asn)y en el gen gyrB (Ser464-Phe) .
Por lo tanto, actualmente, la importancia de la Salmonella
en nuestro medio radica en la caracterizacién de brotes
y el creciente incremento de la resistencia a quinolonas,
antibiético de eleccién para este patégeno. Otras drogas
de eleccion para el manejo son ceftriaxona y azitromicina.

En resumen, los patdgenos que se han discutido en
esta revision tienen relevancia en la salud publica por
su impacto en la carga de enfermedad y mortalidad
por diarrea, sobre todo en la poblacién pediatrica.
Se requieren estudios nacionales para determinar el
impacto de la vacunacion contra rotavirus. Ademas, de
deben implementar métodos diagnoésticos adecuados
en los principales establecimientos de salud del pais
para lograr una adecuada vigilancia y manejo de las
infecciones causadas por estos patdgenos (rotavirus,
STEC). Debido alincremento en la resistencia antibiética,
sobre todo en Shigella, Salmonella y Campylobacter,
se requiere un sistema de vigilancia de la resistencia
antibidtica y reforzar el uso racional de antibiéticos en
médicos del primer nivel de atencion.
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