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RESUMEN

La diarrea aguda de etiologia infecciosa es causa frecuente
de morbilidad y mortalidad en muchos paises del mundo.
Shigella sp., Salmonella sp. y Escherichia coli diarreogé-
nica son los agentes bacterianos mas comunes. Objetivo:
Evaluar la actividad in vitro de la rifaximina y otros siete anti-
microbianos que se prescriben contra bacterias reconocidas
como patégenos intestinales, aislados en nifos con diarrea
aguda en cinco estados en México. Material y métodos: Se
analizaron los aislamientos de coprocultivos obtenidos de
pacientes menores de 18 afnos de edad que cursaran con
diarrea aguda. Muestra por conveniencia de pacientes du-
rante un periodo de 24 meses (de enero de 2014 a diciembre
de 2015). Los aislamientos, identificacion y susceptibilidad a
antimicrobianos se realizaron siguiendo las normas interna-
cionales. Se evaluaron ocho antimicrobianos en los que se
incluyo rifaximina. Resultados: Se incluyeron 503 pacientes,
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[Antibacterial activity of rifaximin and other 7 antimicrobials against
isolated enteropathogenic bacteria in children with acute diarrhea]

ABSTRACT

Infectious acute diarrhea is a frequent cause of morbidity
and mortality in many countries of the world. Shigella sp.,
Salmonella sp. and diarreogenic Escherichia coli are the
most common bacterial agents. Objective: To evaluate in
vitro activity of Rifaximin and other seven antimicrobials
prescribed against intestinal pathogens bacteria, isolated in
children with acute diarrhea in five states in Mexico. Material
and methods: Isolates of fecal samples obtained from
patients younger than 18 years old with acute diarrhea were
analyzed. Patients were included during a 24 months period
(January 2014 to December 2015). Isolates, identification
and antimicrobial susceptibility were carried out according
to international standards. Eight antimicrobials including
rifaximin were evaluated. Results: Five hundred and three
patients were included, 270 females (54%), with ages ranging
from two to 18 years (mean + SD: 12.2 + 4), 7% were younger
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270 de sexo femenino (54%), con edades de 2 a 18 afnos
(media = DE: 12.2 + 4), 7% eran menores de cinco anos,
con predominio de escolares (36%) y adolescentes (57%).
Se obtuvo una mayor proporciéon de muestras de la Ciudad
de México (61%). Se identificaron ocho géneros bacterianos,
predominando Escherichia coli, en segundo lugar Salmonella
sp. y en tercer lugar Shigella sp. La susceptibilidad a los
antimicrobianos fue muy variable, considerando el global de
enteropatdgenos 100% fue susceptible a la rifaximina y sélo
tuvieron una sensibilidad mayor de 70% a la ciprofloxacina
y fosfomicina y menor de 60% a la neomicina, TMP/SMXZ y
ampicilina con menor susceptibilidad a la ampicilina. En E. coli
se observé una susceptibilidad de 19% a la ampicilina, 44%
a la neomicina, 36% al TMP/SMXZ, 57% a la ciprofloxacina,
68% a la furazolidona y al cloranfenicol y 89% a la fosfomici-
na. Conclusiones: Las bacterias causantes de diarrea que
predominaron en este estudio fueron E. coli, Salmonella sp.
y Shigella sp. Es evidente la elevada resistencia existente
en nuestro pais a los antibiéticos de uso comun. Hubo una
buena susceptibilidad in vitro a la rifaximina.

Palabras clave: Diarrea aguda, enteropatdgenos, E. coli,
Shigella sp., susceptibilidad antimicrobiana.

INTRODUCCION

La diarrea aguda de etiologia infecciosa continda siendo
causa frecuente de morbilidad y mortalidad en muchos
paises del mundo, aun en la actualidad. Se ha identifi-
cado una amplia gama de microorganismos causantes
de la diarrea infecciosa aguda, siendo el rotavirus el
agente mdas comun, los norovirus son responsables
de la mayoria de los brotes de gastroenteritis no bac-
teriana, y otros virus como los sapovirus, astrovirus
y adenovirus han sido identificados como causantes
de diarrea aguda. Dentro de los agentes bacterianos
Shigella sp., V. parahaemolyticus, Salmonella sp. y
Escherichia coli diarreogénica son los mas comunes y
Campylobacter jejuni tiene mayor prevalencia en los
paises desarrollados.’3

Independientemente del agente infeccioso causante
de la diarrea aguda, el tratamiento est4 basado en esen-
cia en la terapia de rehidratacion oral y en casos graves
en la terapia de rehidratacion intravenosa, asi como en
mantener la alimentacién o su reinicio lo mas pronto po-
sible. Como terapia adyuvante se han evaluado diversos
medicamentos ademads de la terapia de rehidratacion,
pero hasta ahora ningun medicamento ha demostrado
su eficacia basandose en criterios de la OMS (reduccion
de mas de 30% de la produccion de heces). Algunos estu-
dios apoyan la utilidad del racecadotril y la loperamida
(contraindicada en nifos menores de 2 aios), algunos
probioticos logran disminuir la duracion de la diarrea o
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than five years, predominantly schoolchildren (36%) and
adolescents (57%). A greater proportion of samples from
Mexico City (61%) were obtained. Eight bacterial genera
were identified, predominantly Escherichia coli (EC), secondly
Salmonella sp. and thirdly Shigella sp. The susceptibility to
antimicrobial agents was variable, considering the global
enteropathogens, 100% were susceptible to rifaximin, with
sensitivity greater than 70% for ciprofloxacin and fosfomycin
and less than 60% neomycin, TMP/SMXZ and ampicillin.
Lesser susceptibility to ampicillin was found. For E. coli,
19% susceptibility for ampicillin, 44% for neomycin, 36%
for TMP/SMXZ, 57% for ciprofloxacin, 68% for furazolidone
and chloramphenicol and 89% for fosfomycin was found.
Conclusions: Most frequent bacteria causing diarrhea in
this study were E. coli, Salmonella sp. and Shigella sp. The
high resistance in our country to commonly used antibiotics is
evident. There was a good in vitro susceptibility to rifaximin.

Key words: Acute diarrhea, enteropathogens, E. coli,
Shigella sp., antimicrobial susceptibility.

la consistencia de las heces, pero no su volumen. El uso
de antibidticos ha sido ampliamente discutido a través
de los aios, hay algunas indicaciones formales como en
el caso de sospecha de infeccién sistémica asociada a
diarrea aguda, shigelosis, cdlera y en la diarrea invasiva
(diarrea con sangre), esta ultima condicion en especial
en pacientes con enfermedades debilitantes o en lactan-
tes menores de seis meses.*> Existen algunos estudios
que revelan que el uso de antibiéticos en el manejo de
la diarrea del viajero puede resultar benéfico como tra-
tamiento o como profilaxis;® sin embargo, se requieren
mas evidencias para su recomendacion.

Desafortunadamente, el amplio uso de antibidticos,
ya sea por prescripcion médica y con mayor frecuen-
cia por automedicacién, ha condicionado una elevada
resistencia a los antimicrobianos de varias de las
especies de enteropatdégenos bacterianos asociados a
diarrea aguda.”8 La rifaximina es un antimicrobiano
que alcanza altas concentraciones en la luz intestinal,
lo que sugiere que puede ser potencialmente util en
casos de diarrea;® no obstante, en México no se tiene
informacion respecto a la susceptibilidad de cepas de
bacterias enteropatégenas aisladas en nifos. En este
trabajo se evaluo la actividad in vitro de rifaximina,
comparando su actividad con otros siete antimicrobia-
nos de prescripcion frecuente en nuestro medio contra
agentes bacterianos reconocidos como patégenos intes-
tinales, aislados en nifios con diarrea aguda en cinco
estados del pais.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron muestras para coprocultivo obtenidas
de pacientes menores de 18 afios de edad que cursaran
con diarrea aguda (menos de una semana de evolu-
cion), tomadas en los siguientes centros: laboratorios
LDC (Laboratorio de Diagnéstico Clinico, Tuxtla Gu-
tiérrez); UNILAB Villahermosa, Tabasco; LAQUIMS,
Veracruz, Veracruz; Laboratorio Clinico del Hospital
O’'Hara, Mérida, Yucatdn y Unidad de Diagnéstico
Microbiolégico UDMSC, Ciudad de México. Se obtuvo
una muestra por conveniencia de pacientes durante un
periodo de 24 meses (de enero de 2014 a diciembre de
2015). Las muestras se tomaron por hisopado rectal
y se colocaron en caldo de tetrationato, luego fueron
analizadas en el laboratorio clinico de cada hospital.
Las muestras fueron inoculadas en agar MacConkey,
agar MacConkey-Sorbitol, agar Salmonella-Shigella,
agar XLD, agar Campylobacter, agar Yersinia, agar
TCBS y agar verde brillante. Se identificaron los ais-
lamientos de manera bioquimica en cada laboratorio
utilizando procesos y sistemas manuales y automa-
tizados autoSCAN 4, WalkAway (MicroScan) o Vitek
2 (bioMérieux) con una probabilidad de aceptacién >
95% en la identificacidn; la tipificacién e identificacion
serolégica que procedia en determinadas especies
bacterianas (E. coli, Salmonella y Shigella) se realizé
utilizando antisueros y reactivos de aglutinacién o coa-
glutinacion especificos marca Biorad32, Phadebact33,
Oxoid34, Sanofi-Pasteur35, “O” Beli36 y Probac37.
Las cepas fueron identificadas en cada laboratorio y
enviadas a la Unidad de Diagndstico Microbiolégico
UDMSC, CDMX para la realizaciéon estandarizada
de las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana.
Las cepas fueron conservadas y congeladas en caldo
leche y caldo soya glicerol a -70° C. Se reidentifica-
ron todas las cepas antes de realizar las pruebas de
susceptibilidad a antimicrobianos. De cada paciente
se selecciond la cepa predominante que fuera poten-
cialmente patégena.

Antimicrobianos y pruebas de susceptibi-
lidad. Las pruebas de susceptibilidad a los antimi-
crobianos se realizaron con el método de difusion en
agar para los siguientes antimicrobianos y concentra-
ciones: cloranfenicol 30 ug/mL, neomicina 30 pg/mL,
trimetoprim/sulfametoxazol 1.25/23.75 ug/mL (TMP/
SMXZ), furazolidona 100 ug/mL, fosfomicina 50 pg/
mL, ampicilina 10 ug/mL y ciprofloxacina 5 ug/mL.
Para la rifaximina se hicieron pruebas de suscepti-
bilidad con el método de microdilucién. Debido a las
concentraciones que alcanza la rifaximina en heces y

ante la ausencia de un valor de corte aceptado para
definir sensibilidad o resistencia, se probaron las
cepas a cuatro concentraciones de antimicrobiano 100
pg/mL, 200 pg/mL, 400 pg/mL y 800 pg/mL. Las cepas
se consideraron susceptibles a una concentracién
< 200 pg/mL, con sensibilidad intermedia a una con-
centracién entre 400 y 800 ug/mL y resistentes a una
concentracién > 800 pug/mL, tomando en consideracion
las observaciones de Dupont y cols.'® Las pruebas de
susceptibilidad se hicieron de acuerdo con las guias
internacionales Clinical Laboratory Standards Ins-
titute (CLIS).™

Aspectos éticos: en virtud de que las muestras de
coprocultivo se tomaron como parte del proceso de
atencién y el ensayo de susceptibilidad a antimicro-
bianos se realizé con los aislamientos bacterianos,
no se obtuvo carta de consentimiento por parte del
paciente.

Analisis estadistico

Para fines de analisis estadistico, los datos se concen-
traron en hojas electrénicas. Las variables de interés
fueron: especie o fenotipo, género, edad, grupos etarios,
tipo de infeccién fuente del aislamiento, sensibilidad y
resistencia a diversas dosis de los antibidticos: rifaxi-
mina, neomicina, fosfomicina, ampicilina, TMP/SMXZ,
ciprofloxacina, furazolidona y cloranfenicol. Se aplica-
ron métodos de estadistica descriptiva para conocer el
desempenfio de estas variables, estos métodos cubrieron
tablas de frecuencia absoluta y porcentual, tablas de
contingencia, histogramas y medidas de resumen es-
tadistico (media y desviacion estandar).

RESULTADOS

Se incluyeron 503 pacientes, 270 de sexo femenino
(54%) y 233 de sexo masculino (46%), con edades de
2 a 18 anos (media + DE: 12.2 + 4), 7% eran menores
de cinco anos, predominando los escolares (36%) y
adolescentes (57%). Se obtuvo una mayor proporcion
de muestras de la Ciudad de México (61%), siguiendo
en orden de frecuencia Tabasco (12.7%), Chiapas y
Yucatan (9.3% cada uno) y Veracruz (7.4%).

Se identificaron ocho géneros bacterianos con pre-
dominio de Escherichia coli (EC), principalmente EC
enteropatogena (ECEP) y de ellas ECEP A, en segundo
lugar Salmonella sp. y en tercer lugar Shigella sp.; en
menor proporcién se aislaron Aeromonas sp., Plesio-
monas sp., Campylobacter sp., Yersinia sp. y Vibrio
sp. (Cuadro 1). No hubo diferencia en la frecuencia
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de enteropatdgenos en relacion con el estado del pais
donde fueron tomadas las muestras.

La susceptibilidad a los antimicrobianos fue muy
variable, considerando el global de enteropatégenos
100% fue susceptible a la rifaximina y sélo tuvieron
una sensibilidad mayor de 70% a la ciprofloxacina y
fosfomicina y menor de 60% a la neomicina, TMP/SMXZ
y ampicilina, con tendencia a menor susceptibilidad a
la ampicilina (Figura 1).

De acuerdo con los géneros bacterianos y fenotipos,
para E. coli se detecté una susceptibilidad de 19% a la
ampicilina, 44% a la neomicina, 36% al TMP/SMXZ,
57% a la ciprofloxacina, 68% a la furazolidona y al clo-
ranfenicol, y 89% a la fosfomicina. Las cepas de Shigella
sp. tuvieron una muy baja sensibilidad a la ampicilina
(19%), a la furazolidona (22%) y a la neomicina (40%),
baja al TMP/SMXZ (63%), a la fosfomicina (71%) y al
cloranfenicol (75%) y sélo a la ciprofloxacina 100%. Del
género Salmonella las cepas tuvieron muy baja suscep-
tibilidad a la ampicilina (49%), a la neomicina (54%),
al cloranfenicol (57%) y a la furazolidona (67%), baja al
TMP/SMXZ (71%) y a la fosfomicina (86%) y s6lo mayor

Cuadro 1. Bacterias identificadas en 503

nifios con diarrea aguda.

Especies bacterianas N %

Escherichia coli enteropatdgena A (ECEP A) 133 26.4
Escherichia coli enteropatégena B (ECEP B) 12 02.4
Escherichia coli enteropatégena C (ECEP C) 97 19.3

Escherichia coli enterotoxigénica (ECET) 13 02.6
Escherichia coli enteroagregativa 4 00.7
hemorragica (ECEH)

Salmonella A 54 10.7
Salmonella B 33 6.5
Salmonella C1 19 3.8
Salmonella C2 17 34
Salmonella D 16 3:2
Salmonella 1 0.2
Shigella A 22 4.3
Shigella B 9 1.8
Shigella C 4 0.8
Shigella D 3 0.6
Shigella sp. 3 0.6
Shigella sonnei 1 0.1
Aeromonas 33 6.6
Campylobacter jejuni 9 1.8
Yersinia enterocolitica 8 1.6
Plesiomonas 6 1.2
Vibrio sp. 6 1.2
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de 90% a la ciprofloxacina (94%). En cuanto a las Aero-
monas se observé practicamente nula susceptibilidad a
la ampicilina (12%) y muy baja a la furazolidona (57%)
y a la neomicina y al cloranfenicol (91%) (Cuadro 2).

En el anélisis global de susceptibilidad a la rifaxi-
mina 92% de las cepas pueden considerarse sensibles
y 8% medianamente sensibles, no hubo cepas resisten-
tes (Cuadro 3). De acuerdo con el género bacteriano
fueron sensibles a < 200 pg/mL de rifaximina 100% de
Aeromonas, Shigella, Salmonella, Vibrio, Plesiomonas,
Yersinia y Campylobacter, 85% de las E. coli fueron
sensibles y el restante 15% medianamente sensibles,
s6lo 4/13 cepas de ETEC requirieron > 400 ug/mL y <
800 pg/mL (Cuadro 4).

DISCUSION

Gracias a las diferentes campafas de salud, los cambios
en las condiciones sanitarias, la utilizacién de agua
potable entubada, el mayor consumo de agua hervida
o embotellada han disminuido los casos de diarrea
aguda en el pais. Las madres son mas cuidadosas con
los lactantes, lo que sumado a la vacunacién contra
rotavirus ha favorecido una menor morbilidad por
diarrea en los nifos.

En este estudio se realiz6 un seguimiento de dos
afos de los casos de nifios con diarrea aguda en cinco
estados de la Republica Mexicana, selecciondndose
aquellos en los que se aislé algun enteropatégeno cono-
cido. En esta muestra hubo un predominio de escolares
y adolescentes y una baja frecuencia de menores de
cinco anos, probablemente por ser mayor el nimero de
casos ambulatorios. Se obtuvo una muestra mdas grande
de nifios de la Ciudad de México. De las muestras obte-
nidas en los estados estudiados del pais la distribucion
de enteropatégenos mostré un franco predominio de
Escherichia coli (principalmente enteropatogena), en
segundo lugar Salmonella sp. y en tercer lugar Shigella
sp., que es semejante a lo observado en paises en vias
de desarrollo como la India.? Con menor frecuencia se
aislaron Aeromonas, Plesiomonas, Campylobacter, Yer-
sinia y Vibrio, que tienen semejanzas con otros reportes
a nivel internacional y nacional, refiriéndose en algunos
predominio de Shigella o Campylobacter, relacionado
con el nivel socioeconémico de cada pais.'3813.14 En
esta muestra en 6.6% de los casos hubo aislamiento
de Aeromonas sp., cuya forma mas comun de infeccidn
en humanos es la diarrea, con un cuadro clinico que
varia de diarrea simple a disenteria invasiva masiva y
se considera que es un patégeno que debe investigarse
en los casos de diarrea aguda en nifos.'?
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Es preocupante la elevada resistencia a los an-
timicrobianos evaluados, pero especialmente a la
ampicilina, neomicina, TMP/SMXZ y furazolidona, lo
cual es resultado del abuso en su empleo en cualquier
caso de diarrea aguda, algunas formulaciones de estos
antimicrobianos siguen siendo de prescripcion libre o
autoprescripcion. Sélo alrededor de 30% de las cepas
evaluadas fueron sensibles a la ampicilina, lo cual
permite sugerir que este antimicrobiano debe dejar
de prescribirse en pacientes con diarrea, ya que por
un lado tendra nula o baja posibilidad de éxito y por
otra, sigue contribuyendo a la aparicion de multiples
mecanismos de resistencia. En Kenia varios de los
enteropatdgenos alcanzan mas de 90% de resistencia,
con multirresistencia elevada al TMP/SMXZ, a los
macrélidos y a algunos aminoglucésidos.’® Dentro
de los antimicrobianos evaluados se observé mejor
susceptibilidad antimicrobiana a la ciprofloxacina;
sin embargo, este antimicrobiano debe utilizarse con
reserva en poblacién pediatrica.

La rifaximina es un antibidtico semisintético de-
rivado de la rifamicina, con un anillo piridoimidazol
adicional que hace que la rifaximina sea practicamente
no absorbible y que no se vea afectada por los acidos
gdstricos. Al ser ingerida menos de 1% de la dosis
administrada (unos cuantos nanogramos/mL) puede
detectarse en la sangre tanto en voluntarios sanos como
en pacientes con lesiones de mucosas, el compuesto es
recuperado sin cambios en las heces después de ingerir

800 mg dos veces al dia. Pueden alcanzarse hasta 8,000
Mg por gramo de heces, detectdndose concentraciones
menores incluso seis dias después de la ingestion. Este
antibidtico fue comercializado en 1987 en ltalia y a
principios de esta década se comercializd en Europa y
Estados Unidos de Norteamérica.!”

En nuestro pais recientemente se realizaron dos
estudios en cepas aisladas de pacientes adolescentes
y adultos,’®' en los cuales la frecuencia de enteropa-
tdégenos fue diferente a la que se encontrd en nifos en
esta investigacion. En los estudios in vitro realizados
en este trabajo fue posible observar que 100% de las
cepas probadas fueron susceptibles a la rifaximina,
lo cual sugiere que puede ser un antimicrobiano util
en el manejo de algunos casos de diarrea aguda de
expresion moderada a grave, en los que esta aceptado
el uso de antibiéticos. No existen ensayos clinicos que
hayan demostrado la superioridad de la rifaximina en
el manejo de la diarrea aguda, por lo que ciertos grupos
de investigadores estdn en proceso de su realizacién.
Algunos reportes sugieren su utilidad en casos de dia-
rrea aguda en adultos y nifos.2%-22

CONCLUSIONES

Se ha demostrado que la rifaximina es eficaz en el tra-
tamiento de la diarrea del viajero, en el sindrome de
intestino irritable, en el sobrecrecimiento bacteriano en
intestino delgado y en la prevencién de la encefalopatia
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hepatica. Existe un posible efecto benéfico en el trata-
miento de la enfermedad diverticular no complicada y
en la prevencion de la diverticulitis recurrente.?3 Los
agentes causales de diarrea del viajero incluyen las
diferentes especies o fenotipos de E. coli, Campylobacter
sp., Shigella sp., Salmonella sp., contra los cuales existe

Cuadro 3. Concentraciones requeridas de rifaximina

en 503 aislamientos de bacterias entéricas en ninos
con diarrea aguda.

Rifaximina
Concentracion N % % Acumulado
< 100 pg/mL 365 72.56 72.56
<200 pg/mL 98 19.48 92.05
< 400 pg/mL 36 7.16 99.2
< 800 pg/mL 4 0.8 100
Total 503 100

actividad antimicrobiana de rifaximina, lo que ha origi-
nado que se proponga como una buena alternativa para
el tratamiento y profilaxis en esta entidad.?*?> En los
casos de sobrecrecimiento bacteriano intestinal en nifios
con sindrome de intestino irritable se ha logrado un buen
resultado con la rifaximina y no se han observado efectos
colaterales a la ingestion del antibiético.?6”

Aunque este estudio tiene un sesgo de seleccion
de las cepas, pues se analizaron sélo las consideradas
enteropatdgenas, los resultados reflejan la frecuencia
con la que participan los diferentes géneros y fenotipos
de los microorganismos asociados a la produccion de
diarrea aguda. Al no contar con la informacién clinica
de los pacientes, ya que sélo se recolectaron las mues-
tras de laboratorio, no es posible precisar cuantos de
los casos correspondieron a diarrea complicada. Este
trabajo presenta el andlisis mas reciente de los ente-
ropatégenos asociados a diarrea en nifios con perfil
de susceptibilidad antimicrobiana, en el que se hace
evidente la elevada resistencia que existe en nuestro
pais a los antibidticos de uso comun. Estos hallazgos

Cuadro 4. Sensibilidad de 503 cepas de bacterias enteropatdgenas a diferentes concentraciones de rifaximina.

Concentraciones requeridas de rifaximina

Especie o fenotipo <100 pg/mL <200 pg/mL <400 pg/mL < 800 pg/mL Total
ECEP B 8 2 7 0 12
ECEP C 79 6 11 0 96
ECEP A 71 44 18 0 133
Shigella A 22 0 0 0 22
Shigella B 9 0 0 0 9
Shigella C 4 0 0 0 4
Shigella D 2 1 0 0 3
E. coli (ETEC) 9 0 0 4 13
E. coli (ECEH) 4 0 0 0 4
Salmonella B 20 13 0 0 33
Salmonella A 39 15 0 0 54
Salmonella D 10 6 0 0 16
Salmonella C1 16 3 0 0 19
Salmonella C2 15 2 0 0 17
Vibrio spp. 6 0 0 0 6
Yersinia enterocolitica 4 4 0 0 8
Campylobacter jejuni 7 2 0 0 9
Plesiomonas shigelloides 6 0 0 0 6
Aeromonas sp. 33 0 0 0 33
E. coli (ECEP) C 1 0 0 0 1
Shigella sp. 3 0 0 0 3
Salmonella 1 0 0 0 1
Shigella sonnei 1 0 0 0 1
Total 365 98 36 4 503
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obligan a reflexionar en el mejoramiento del control en
la prescripcion de antibidticos.
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