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Patrones de susceptibilidad antimicrobiana de cepas
de Shigella sonnei aisladas durante tres periodos diferentes
en la Region Metropolitana, Chile

Alicia Marcoleta, Cecilia Toro, Valeria Prado, Marcela Serrano,
Pilar Fernandez, Dona Benadof, Rossana Camponovo, Verdnica Campos, Lorena Porte,
Juanita Zamorano, Camila Ortega, Belén Urqueta y M. Teresa Ulloa

Antibiotic susceptibility patterns among Shigella sonnei, isolated during
three different periods in Region Metropolitana, Chile

Background: Shigella sonnei gastroenteritis improves clinically and microbiologically with antibacterial

treatment; however choosing a useful drug is a universal challenge because of in vitro susceptibility of S. sonnei
frequently evolves to be resistant. Objective: To evaluate in vitro susceptibility of S. sonnei strains isolated from
patients attending at the Chilean Region Metropolitana and to know the evolution that resistant patterns of S. sonnei
have experienced. Material: In this study, the antimicrobial susceptibility profile of 277 isolates of Shigella sonnei
was compared. The analyzed periods of time were: period I (1995-1997) 85 strains; period II (2004-2006) 92
strains and period III (2008-2009) 100 strains, in Santiago, Chile. The method performed to analyze susceptibility
patterns was the disc diffusion (Kirby-Bauer). Results: The strains showed rates of resistance to ampicillin: period
1, 85.8%; period 11, 53.3%; period III, 100%, trimethoprim/sulfamethoxazole: period I, 50.5%; period, 11 46.7%;
period III, 100%, chloramphenicol: period I, 36.4%; period II, 12%; period III, 100% and tetracycline: period I,
38.8%:; period II, 30.4%; period III, 100%. 98.9% of the strains showed susceptibility to quinolones. Significant
differences were observed in patterns of antimicrobial resistance for both individuals and for multidrug resistance
(= 3 antimicrobials) in the three periods (p < 0.001, %2 test). Of all resistant strains, 17% were resistant to 1 or 2
antibiotics, while 65.7% showed a pattern of multidrug resistance; 100% of the period II strains presented multidrug
resistance. Conclusion: These results showed the temporal resistance dynamics of S. sonnei circulating strains in
the Chilean Region Metropolitana. Due to the endemic behavior of shigellosis in Chile, it is urgent to maintain
permanent surveillance of antimicrobial resistance profiles to improve both prevention and treatment of shigellosis.
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Introduccion

un importante problema de salud publica en el

mundo. En paises en vias de desarrollo, la diarrea
de origen infeccioso contribuye substancialmente a la
malnutricion, resultando en alta morbilidad y mortalidad,
particularmente en pediatria’. La shigelosis contintia
siendo la enfermedad gastrointestinal mas comutn en
paises desarrollados y en desarrollo®. La infeccion es
transmitida via fecal-oral a través del contacto directo
persona-persona y en menor grado por contacto con agua,
alimentos o fomites contaminados. La diseminacion de
la shigelosis se ve favorecida por la baja dosis infectante
(10-500 unidades formadoras de colonias, ufc), por las
malas condiciones higiénicas y en ciertos ambientes por
la inadecuada eliminacion de excretas®>. Shigella sonnei

l as infecciones entéricas que producen diarrea son

corresponde a la especie aislada con mayor frecuencia en
paises desarrollados®. Sin embargo, actualmente ha emer-
gido como un problema en paises en vias de desarrollo,
pareciendo reemplazar a S. flexneri®.

En base al antigeno O del lipopolisacarido (LPS), en
Shigella se reconocen cuatro especies: S. dysenteriae
(serogrupo A con 13 serotipos), S. flexneri (serogrupo
B con 15 serotipos incluyendo subtipos), S. boydii
(serogrupo C con 18 serotipos) y S. sonnei (serogrupo
D con un serotipo). Shigella flexneri'y S. sonnei son las
especies prevalentes y endémicas en América Latina
y en paises industrializados’. En Chile, S. flexneri y S.
sonnei, constituyen mas de 80% de las cepas de Shigella
aisladas, con una proporcion similar entre ambas, predo-
minando S. sonnei cada dos o tres afios®!°. Investigaciones
realizadas en nifios chilenos, mostraron que un niimero
reducido de serotipos (S. sonnei, S. flexneri 2a, S. flex-
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neri 2b 'y S. flexneri 6) son responsables de 90% de los
episodios de shigelosis y que se mantienen relativamente
estables en el tiempo'’. En un informe emitido recien-
temente, el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)
confirmo que S. sonnei es el serotipo prevalente en nuestro
pais con un incremento de 34% de cepas confirmadas
durante el primer trimestre del aflo 2012, en comparacion
con igual periodo del afio 2011 y de 68% respecto del
afio 2010,

A pesar que la gastroenteritis causada por Shigella spp.
es normalmente auto-limitada, se recomienda la terapia
antimicrobiana, que ha demostrado ser eficiente en la
reduccion de la duracion de la enfermedad, del riesgo
letal y el periodo de excrecion de Shigella luego que
remiten los sintomas'*'*. La resistencia antimicrobiana
ha complicado el tratamiento de la shigelosis desde 1940,
cuando se detectaron las primeras cepas de Shigella
resistentes a sulfonamidas en Japon. Subsecuentemente,
Shigella adquiri6 resistencia a tetraciclina y cloranfenicol
durante la década de 1950, con lo cual ampicilina se
convirtié en el farmaco de eleccion. A principios de 1980
aparecieron las cepas resistentes a ampicilina y se dise-
minaron en Asia y Africa. Posteriormente, cotrimoxazol
se convirtio en el tratamiento de eleccion y siguio siendo
efectivo hasta mediados de 1980"°. Hasta el afio 2007,
las fluoroquinolonas, B-lactamicos y cotrimoxazol eran
los antimicrobianos de eleccion para el tratamiento de la
shigelosis. Sin embargo, su utilizacién nuevamente se vio
restringida debido al surgimiento de cepas resistentes. La
rapida emergencia de cepas multi-resistentes se debe en
gran parte a su habilidad de adquirir y diseminar genes
exogenos asociados con elementos genéticos moviles
tales como plasmidos, transposones, integrones e islas
genomicas'®. Actualmente, existe un problema creciente
universal respecto al aumento de resistencia antibacteriana
de Shigella spp.'>. Numerosos estudios internacionales
han demostrado que la infeccion por Shigella multi-
resistente es de caracter generalizado y que puede ser
adquirida durante viajes'’. Es frecuente la resistencia de
Shigella spp. a ampicilina y cotrimoxazol, que se han
utilizado en pediatria durante las cuatro décadas pasadas’.
Un panorama similar se ha observado en Chile, como lo
indica un estudio de vigilancia que demostré que cerca
de 50% de las cepas aisladas presentan resistencia a mas
de un antimicrobiano'®. Estudios anteriores demostraron
frecuencias de resistencia en cepas de Shigella para am-
picilina (87%), cotrimoxazol (76%), tetraciclina (73%) y
cloranfenicol (52%). Estas cifras coinciden con estudios
internacionales, confirmando la globalizacion del proble-
ma'’. Dado que el tratamiento con antimicrobianos reduce
la transmision, su utilizacion durante un brote puede re-
presentar una importante medida de salud ptblica. Con el
aumento de la resistencia antibacteriana, el conocimiento
de los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de cepas
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prevalentes resulta util en la guia del tratamiento empirico
en casos esporadicos'’.

El objetivo de este estudio fue evaluar la suscepti-
bilidad a antimicrobianos y comparar los patrones de
resistencia de S. sonnei aisladas de cuadros clinicos en
pacientes de la Region Metropolitana, Chile. Para esto,
se analizaron cepas obtenidas de tres periodos, durante
los afios 1995-1997 (periodo I), 2004-2007 (periodo IT) y
2008-2009 (periodo IIT), mediante método de difusion en
agar, para establecer el comportamiento de este patogeno
en nuestra realidad local y sugerir en base a datos actua-
lizados, recomendaciones oportunas para la prevencion
y administracion de terapia antibacteriana en los casos
de shigelosis.

Material y Métodos

Cepas

Se estudiaron 277 cepas de S. sonnei aisladas de epi-
sodios diarreicos atendidos en la Region Metropolitana
(RM) Norte (Consultorio de Colina, Hospital Roberto
del Rio, Hospital Clinico Universidad de Chile) RM Sur:
H. Parroquial de San Bernardo, H. Padre Hurtado. RM
Central: Integramédica, RM Oriente: Integramédica y RM
Occidente: Integramédica.

De ellos, 87% corresponde a pacientes bajo 15 afios
de edad. Las muestras correspondieron a tres diferentes
periodos: 85 cepas en el periodo I (1995-1997); 92 cepas
en el periodo II (2004-2006) y 100 cepas en el periodo
111 (2008-2009).

Estudio de susceptibilidad in vitro

Se utilizo el test de difusion en agar para: ampicilina
(10 pg), amoxicilina/acido clavulanico (20/10 pg), tri-
metoprim/sulfametoxazol-cotrimoxazol (1,25/23,75 ng),
cloranfenicol (30 pg), tetraciclina (30 pg), ciprofloxacina
(5 pg) y acido nalidixico (30 pg). Los resultados fueron
interpretados seglin las normas vigentes CLSI 2012,

Analisis estadistico

La significancia de las diferencias entre las propor-
ciones de resistencia antimicrobiana y las prevalencias
relativas de S. sonnei de los tres diferentes periodos, se
determinaron mediante el test x> de Fisher. Se utiliz6 el
software Statgraphics Plus version 5.1 para obtener el p
value y se consider6 estadisticamente significativo un
valor <a 0,05.

Resultados

Del total de 277 cepas S. sonnei analizadas, se pudo
observar que 48 (17,3%) cepas eran sensibles a todos los
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Figura 1. Perfiles de resistencia a antimicrobianos en cepas de S.  Figura 2. Patrones de multi-resistencia frente a cinco antimicrobianos en cepas de S. sonnei aisladas
sonnei, aisladas en la Region Metropolitana durante los periodos I:  en la Regién Metropolitana durante los periodos 1995-1997, 2004-2007 y 2008-2009.

1995-1997, 1I: 2004-2007 y Ill: 2008-2009.

Tabla 1. Distribucion de patrones de resistencia entre 277 cepas de Shigella sonnei

aisladas durante tres periodos en la Region Metropolitana, Chile

Periodo | Periodo II Periodo IlI
(1995-1997) (2004-2007) (2008-2009)
n =85 n =92 n = 100

n % n % n %
Susceptibles
AMP, SXT, AMC, CAF, TET, AN, CIP 10 11,8 38 41,3 0 0
Resistentes a 1 antibacteriano
AMP 3 3,5 2 2,2 0
SXT 0 0 2 2,2 0 0
Resistentes a 2 antibacterianos
AMP, SXT 15 17,6 19 20,7 0 0
AMP, AMC 2 2,4 2 2,2 0 0
AN, TET 0 0 1 11 0 0
CAF, TET 0 0 1 11 0 0
Resistentes a 3 antibacterianos
AMP, CAF, TET 1 1,2 1 11 0 0
AMP, SXT, TET 1 1,2 16 17,4 0
AMP, AMC, SXT 20 23,5 1 11 0
Resistentes a 4 antibacterianos
AMP, SXT, CAF, TET 0 0 1 11 34 34
AMP, AMC, SXT, TET 1 1,2 0 0
AMP, AMC, CAF, TET 25 29,4 4 4,3
Resistentes a 5 antibacterianos
AMP, AMC, SXT, CAF, TET 7 8,2 4 4,2 66 66
*AMP: ampicilina, SXT: cotrimoxazol, AMC: amoxicilina/acido clavulénico, CAF: cloranfenicol,
TET: tetraciclina, AN: acido nalidixico, CIP: ciprofloxacina.
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antimicrobianos estudiados y 229 (82,7%) presentaron
resistencia a uno o mas antibacteriano: 47 (17%) pre-
sentaron resistencia a uno o dos antibacterianos y 182
(65,7%) fueron multi-resistentes (p < 0,001; Test de y?).

Los porcentajes de resistencia antimicrobiana durante
los tres periodos fueron: ampicilina: periodo I, 85,8%;
periodo II, 53,3%; periodo III, 100%, cotrimoxazol:
periodo 1, 50,5%; periodo, II 46,7%; periodo III, 100%,
cloranfenicol: periodo I, 36,4%; periodo I, 12%; periodo
1M1, 100% vy tetraciclina: periodo I, 38,8%; periodo II,
30,4%; periodo 11, 100%. (Figura 1). Ademas, se detectd
una minima resistencia a quinolonas (ciprofloxacina, aci-
do nalidixico), con 1,1% de resistencia a acido nalidixico,
so6lo en el periodo II. Es importante destacar que el periodo
con menor porcentaje de resistencia fue el correspondiente
alos anos 2004-2007. Estas diferencias son significativas
para cada antimicrobiano individual en los tres periodos
(p <0,001; Test de ).

Se encontraron ademas nueve patrones de resistencia
en el periodo I, 12 en el periodo II y sélo dos en el
periodo IIT (Tabla 1). Los porcentajes de resistencia mas
altos correspondieron a las combinatorias* AMP/SXT
(periodo I: 17,6%; periodo II: 20,7%), AMP/AMC/SXT
(periodo I: 23,5%), AMP/SXT/TET (periodo II: 17,4%),
AMP/AMC/CAF/TET (periodo I: 29,4%), AMP/SXT/
CAF/TET (periodo III: 34%), AMP/AMC/SXT/CAF/
TET (periodo III: 66%). Posteriormente, los resultados
se analizaron segun patrones de multi-resistencia en los
distintos periodos, considerando las combinatorias entre

*Significado de abreviaturas en la Tabla 1.
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ampicilina, cotrimoxazol, amoxicilina/acido clavulanico,
cloranfenicol y tetraciclina (Tabla 1). Se defini6 como
cepa multi-resistente a aquella cepa resistente a tres 0 mas
antimicrobianos?. Segtn el patron de multi-resistencia,
observamos importantes diferencias entre los tres pe-
riodos: 100% de las cepas del periodo III presentaron
multi-resistencia en comparacion a los periodos I (64,7%)
y 11 (29,3%), p < 0,0001 (Figura 2).

Discusion

La resistencia antimicrobiana se ha extendido mas alla
del recinto hospitalario, transformandose en un problema
de la comunidad. Las cepas resistentes pueden rastrearse
desde la comunidad al hospital y viceversa, lo cual indica
que la resistencia antimicrobiana es un fendmeno mas
transversal®. La terapia antimicrobiana es una herramien-
ta valiosa en el control de la shigelosis, ya que reduce
la duracidn, la intensidad de la enfermedad y previene
complicaciones, eventualmente letales. Desafortunada-
mente, a partir de las décadas pasadas se han seleccionado
cepas de Shigella spp. resistentes a los antimicrobianos
de uso comun. En parte, dicha resistencia se debe a que
hasta antes del afio 2000, no se habian descubierto nuevas
clases de antimicrobianos, siendo utilizados desde 1960
s6lo antimicrobianos con pequefias modificaciones'®. La
seleccion y diseminacion de la resistencia antimicrobiana
entre las especies de Shigella es un problema creciente
de salud publica, que complica el manejo terapéutico de
casos graves de shigelosis. Estudios realizados en dife-
rentes regiones de Chile han reportado un aumento en el
aislamiento de Shigella resistente o multi-resistente a an-
timicrobianos de uso comun y clinicamente importantes®'.

Con respecto a los serotipos circulantes asocia-
dos a los episodios de shigelosis en nuestro pais, se
ha establecido que tanto S. sonnei como S. flexneri
2a fueron responsables de aproximadamente 95% de los
casos detectados en el periodo correspondiente a los afnos
2004-2005'. Sin embargo, se ha observado una clara pre-
valencia de S. sonnei en periodos posteriores®. De hecho,
durante el verano del afio 2009 se registrd un brote de
shigelosis en el pais, cuyo agente etiologico fue S. sonnei.
Cepas pertenecientes a este brote se encuentran incluidas
en este estudio. En el periodo 2010, S. sonnei se mantuvo
como la especie mas frecuente (61%), particularmente en
el grupo etario entre 2 y 20 afios. Los casos de shigelosis
reportados en el afio 2011 y 2012 también se asociaron
principalmente con S. sonnei. Sin embargo, no se dispone
de informacion de susceptibilidad antimicrobiana para
estas cepas'!.

Si bien es cierto, los grupos analizados en nuestro
estudio no son homogéneos respecto al periodo de tiempo
de obtencion de las cepas, cabe destacar que la compa-
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racion se establece principalmente entre cepas obtenidas
durante los periodos de verano, lo cual corresponde al
comportamiento estacional que presentan los sindromes
diarreicos por este agente. Atin cuando las cepas del grupo
IIT fueron aisladas en el periodo de verano 2008-2009,
cuando se produjo un brote nacional, este grupo esta
constituido por muestras representativas de las diversas
areas de la Region Metropolitana, lo cual minimiza en
parte, la probabilidad de falta de representatividad de las
cepas incluidas en nuestro estudio.

Haciendo un analisis global de las cepas evaluadas en
este trabajo (n: 277), 17,3% fue sensible a todos los anti-
microbianos estudiados y 82,7% mostro resistencia a uno
0 mas antibacterianos. Del total de las cepas resistentes,
17% presentd resistencia a uno o dos antibacterianos,
mientras que 65,7% mostro un patrén de multi-resistencia.
Con respecto a los diferentes patrones de resistencia a
antimicrobianos de S. sonnei encontrados en los tres
periodos (1995-1997; 2004-2007; 2008-2009), se pudo
observar que éstos no siguieron un comportamiento
estable en el tiempo; mientras la totalidad de cepas en el
periodo III mostrd un patrén de multi-resistencia, en el
periodo II éste alcanz6 so6lo a 29,3%.

Dicho fendmeno puede evidenciar la lenta penetracion
de la resistencia antimicrobiana adquirida en la comuni-
dad, sumado a que cada individuo actia como reservorio
de bacterias resistentes. Por otro lado, se ha observado que
al administrar los mismos antimicrobianos a la poblacion
durante afios, se impide el efecto de recolonizacion del
nicho por parte de competidores naturales suscepti-
bles®. El elevado y constante porcentaje de resistencia
a ampicilina observado en las cepas (80,1%) podria ser
explicado por el amplio uso de B-lactamicos para tratar
diversas infecciones en niflos chilenos, lo cual originaria
una seleccion de cepas resistentes y propagacion de genes
de resistencia a p-lactamicos en la microbiota normal
intestinal que pueden transmitirse facilmente entre Ente-
robacteriaceae comensales y enteropatogenas, tanto in
vivo como in vitro*'. Actualmente, en paises desarrollados,
las fluoroquinolonas constituyen el antimicrobiano de
eleccion para el tratamiento de la shigelosis en adultos.
En cambio, en nifios con episodios mas intensos, puede
considerarse el uso de azitromicina o un tratamiento breve
con quinolonas. No obstante, en regiones como nuestro
pais, donde la shigelosis tiene caracter endémico, las re-
comendaciones respecto a la seleccion de antimicrobianos
deben ser periddicamente actualizadas segin los patrones
locales de resistencia antibacteriana de Shigella. Esto,
sumado a variaciones en la prevalencia de serogrupos
entre cepas de Shigella, genera una mayor dificultad para
seleccionar un antimicrobiano apropiado en el tratamiento
de la shigelosis'.

Los resultados de nuestro estudio demuestran que los
patrones de resistencia a antimicrobianos en Shigella no
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presentan un comportamiento predecible; por ende, se
debe realizar un uso mas prudente de los actuales antimi-
crobianos, limitandose a los casos graves de manera que
se favorezca la disminucion de la resistencia y con esto,
el resurgimiento de la utilidad de los antimicrobianos de
uso comun como terapia efectiva.

Ademas, es necesario recalcar la importancia de
mantener los programas de vigilancia epidemioldgica,
que permiten disponer de informacion actualizada sobre
los serotipos prevalentes y los patrones de resistencia
antimicrobiana en las cepas circulantes de Shigella spp.
en nuestro pais, para asi lograr implementar medidas
preventivas y terapéuticas adecuadas.

Agradecimientos: A Verdnica Iglesias, Escuela de Salud
Publica de la Universidad de Chile, por su apoyo en el analisis
estadistico y a Luisa Nufez S. por apoyo técnico.

Resumen

Introduccion: La infeccion entérica producida por Shi-
gella sonnei mejora clinicamente y microbiologicamente
con antibioterapia; sin embargo, la eleccion del antimi-
crobiano es un problema universal pues la susceptibilidad
in vitro de S. sonnei evoluciona frecuentemente hacia la
resistencia. Objetivo: Evaluar la susceptibilidad in vitro a
antimicrobianos de S. sonnei y conocer la evolucion que

Microbiologia

han experimentado los patrones de resistencia de cepas
aisladas de cuadros clinicos en pacientes de la Region
Metropolitana, Chile. Material y Métodos: Se compar6
el perfil de susceptibilidad a antimicrobianos, de 277
cepas clinicas de S. sonnei aisladas durante tres periodos:
periodo I (1995-1997) 85 cepas; periodo 11 (2004-2006) 92
cepas y periodo III (2008-2009) 100 cepas, en Santiago,
Chile. El perfil de susceptibilidad a antimicrobianos se
determind mediante test de difusion en agar. Resultados:
Las tasas de resistencia de las cepas en los periodos I, II
y IIT respectivamente fueron: ampicilina: 85,8%; 53,3%;
100%, cotrimoxazol: 50,5%; 46,7%; 100%, cloranfenicol:
36,4%; 12%; 100% y tetraciclina: 38,8%; 30,4%; 100%.
El 98,9 % de las cepas fue susceptible a quinolonas. Se
observé diferencias significativas en los porcentajes de
resistencia para antimicrobianos individuales y multi-
resistencia (= 3 antimicrobianos) en los tres periodos
(p < 0,001; Test de 2). De las cepas resistentes, 17%
presento resistencia a uno 6 dos antimicrobianos, 65,7%
mostré multi-resistencia antimicrobiana. EI 100% de las
cepas del periodo III presentd multi-resistencia. Discu-
sion: Estos resultados evidencian la dindmica temporal
de la resistencia en cepas de S. sonnei circulantes en la
Regién Metropolitana. Dado que en Chile la shigelosis
tiene un caracter endémico, es prioritario mantener una
vigilancia constante de los perfiles de resistencia a anti-
microbianos, para mejorar la prevencion y el tratamiento
de la shigelosis.
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