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Resumen

El uso de antimicrobianos (ATM) en diarrea tiene indicaciones precisas, tanto para los casos de diarrea aguda como
para la relacionada con viajes. Un estudio in vitro del siglo pasado encontré que algunos antibiéticos podian inducir
la liberacién de toxina Shiga por una de las especies de Escherichia coli, lo cual podria aumentar el riesgo de sindrome
urémico hemolitico (SUH). Estudios posteriores demostraron que algunos inducen la produccién de Sxx2, como
los que acttian a nivel del ADN o de la pared, pero otros que actdan inhibiendo la sintesis proteica, particularmente
la azitromicina, no solo no lo hacen sino que tienen un efecto protector, disminuyendo el porcentaje de SUH, la
sobrevida y el tiempo de excrecidn de la bacteria en heces. Las especies de bacterias enterovirulentas varia en las
distintas regiones. En nuestro hospital, en los tltimos afios (2020 a 2024), se aislé Campylobacter jejuni en 45 pa-
cientes, Salmonella entérica en 29 y Shigella spp en 15, todas ellas productoras de diarreas inflamatorias que podrian
requerir ATM. Ninguna de los 89 aislamientos fue resistente a azitromicina. La epidemiologfa cambié a través del
tiempo. En Rosario Salmonella entérica serovar Typhimurium era el mds comdinmente aislado. Los criaderos de aves
ponedoras se colonizaron con S. entérica serovar Enteritidis, se produjeron brotes por consumo de mayonesa en
todo el mundo y ese serovar fue resistente a los nitrofuranos por el empleo de ese ATM en la industria. Campylo-
bacter jejuni que era sensible a quinolonas, que eran los ATB de eleccidn para los casos que requirieran tratamiento
antibacteriano, se volvid resistente y los mismo aislados en casos de diarrea en seres humanos se hallaron también
en pollos, probablemente por el uso de enrofloxacina en los planteles de pollos. Por esa razén, las fluoroquinolonas
no estdn indicadas actualmente en el tracamiento empirico. Sugerimos el empleo de azitromicina para los casos de
diarrea aguda que requieran tratamiento empirico y para los casos de diarrea del viajero en que esté indicado. El
hallazgo de bacterias resistentes en seres humanos, en el resistoma de los animales, cuyos desechos van al ambiente,
se requiere el enfoque con una perspectiva One Health coordinada entre sectores de medicina humana, veterinaria,
industria y recursos naturales al que adhieran los paises, coordinados a través de la OMS
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AzITROMICINA EN DIARREA AGUDA, NECESIDAD DE ENFOQUE ONE HEALTH

AZITHROMYCIN IN ACUTE DIARRHEA, A ONE HEALTH APPROACH IS NEEDED

Abstract

The use of antimicrobials agents (ATM) in diarrhea has specific indications for both acute and travel-related diarrbea.

An in vitro study from the last century found that some antibiotics could induce the release of Shiga toxin by one of the
Escherichia coli species, which could increase the risk of hemolytic uremic syndrome (HUS). Subsequent studies showed
that some ATM induce the production of Stx2, such as those that act at the DNA or wall cell level, but others that act by
inhibiting protein synthesis, particularly azithromycin, not only do not do so but actually have a protective effect, decre-
asing the percentage of HUS, excretion time of the bacteria in feces, and increase survival. The species of enterovirulent
bacteria vary in different regions. In our hospital, in recent years (2020 to 2024), Campylobacter jejuni was isolated in 45
patients, Salmonella enterica in 29, and Shigella spp in 15, all of them causing inflammatory diarrhea that could require
ATM. None of the 89 isolates were resistant to azithromycin. The epidemiology changed over time. In Rosario, Salmonella
enterica serovar Typhimurium was the most commonly isolated. Currently, in laying hen farms, S. enterica serovar Ente-

ritidis colonized the chicken farm. Outbreaks due ro mayonnaise consumption occurred worldwide, and this serovar was
resistant to nitrofurans due to the use of this ATM in the industry. Campylobacter jejuni, which was previously sensitive
to quinolones, the antibiotic of choice for cases requiring antibacterial treatment, became resistant. The same isolates from

cases of diarrhea in humans were also found in chickens, probably due ro the use of enrofloxacin in chicken flocks. For this
reason, fluoroquinolones are not currently indicated for empirical treatment. We suggest the use of azithromycin for cases
of acute diarrhea requiring empirical treatment and for cases of travelers diarrhea where it is indicated. The discovery of
resistant bacteria in humans, in the resistome of animals, whose waste is released into the environment, requires a One
Health approach coordinated by the human medicine, veterinary, industrial, and natural resources sectors, to which cou-

ntries adhere, coordinated through the WHO.
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One Health

INTRODUCCION otros ATM carecen de ese efecto y pueden contribuir a

El tratamiento con antimicrobianos en pacientes
con diarrea aguda es controvertido. Hay que distinguir
dos situaciones diferentes, la diarrea adquirida en la co-
munidad y la diarrea del viajero, ambas trasmitidas me-
diante el agua, los alimentos, las manos o en hombres
que tienen sexo con hombres (HSH)."?

La diarrea aguda, frecuente en nifios, pero con un
aumento en adultos en los tltimos afos, suele ser autoli-
mitada, pero hay casos que requieren tratamiento empi-
rico: en pacientes con fiebre, moco, pus o sangre en he-
ces, prolongacién de los sintomas, posibilidad de diarrea
con bacteriemia o en pacientes inmunosuprimidos.>*
La demostracién de que sulfametoxazol-trimetoprima
(TMS) podia aumentar la produccién de toxina de
Shiga por Escherichia coli enterohemorrdgico (ECEH)
v, por ende, el riesgo de sindrome urémico hemolitico
(SUH), aboné la postura de quienes sugieren no em-
plear antimicrobianos (ATM) en nifios con diarrea.’

A partir de alli, numerosos trabajos encontraron que
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disminuir los casos de SUH, disminuir la mortalidad,
reducir la duracién del cuadro diarreico y el tiempo de
excrecién de la bacteria en heces.

En diarrea del viajero, se ha puntualizado en qué si-
tuaciones puede ser util el empleo de tratamiento em-
pirico.

La frecuencia de cada uno de los agentes enteroviru-
lentos varia de una regi6én a otra y también en el tiempo.

El empleo de ATM como factores de engorde en los
criaderos de animales para consumo, ha ocasionado que
las bacterias adquieran resistencia frente a los ATM que
antes eran eficaces para todos los micro organismos in-
criminados y sus desechos pasan al ambiente y a los rios
lo que exige un trabajo coordinado.

El objetivo de este trabajo fue analizar las bacterias
predominantes en nuestro medio, sus porcentajes de re-
sistencia a los antibiéticos (ATB) y determinar qué ATB
es de eleccién para un probable tratamiento empirico

tanto en diarrea aguda como en diarrea del viajero.
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MaATERIAL Y METODOS

Se tomaron los aislamientos mds recientes obtenidos
de casos de diarrea en el Servicio de Microbiologfa del
Hospital Espafiol de Rosario entre 2020 y 2024. Las
muestras fueron obtenidas antes de tratamiento ATM
en frasco estéril, se eligieron moco, pus o sangre si los
hubiere, se sembraron como fue descripto anteriormen-
te,® se identificaron por métodos manuales y serolégi-
cos y confirmados por métodos automatizados (Vitek,
MALDI-TOFEF), la sensibilidad a los ATM se efectué
segun las recomendaciones y puntos de corte de CLSI.
Consideramos las especies de Salmonella, Shigella, y

Campylobacter. Las serovariedades se determinaron en
Inei Anlis C. Malbrén

RESULTADOS

Entre 2020 y marzo de 2024 analizamos los aisla-
mientos de bacterias enterovirulentas de adultos y ni-
fios, 45 de Campylobacter, 29 de Salmonella entérica, 15
de Shigella spp (7 de Shigella flexnerii y 6 de Shigella
sonnei). No consideramos las categorfas enterovirulentas
de E. coli porque su aislamiento actual fue casi nulo en
el periodo analizado (tres aislados).

En la Tabla 1 pueden verse los porcentajes de resis-
tencia a los ATB, de los aislados de especies de Salmone-
lla enterica y de Shigella spp.

En la Tabla 2 se presentan los porcentajes de resis-
tencia de especies termofilicas de Campylobacter.

Las serovariedades de Salmonella entérica (no tifoi-
dea) fueron: Infantis, Give, Poona/Farmsen, Stanley,
Typhimurium y Paratyphi B. Los serotipos de Shigella
flexneri fueron: 3by 1.

Tabla 1. porcentajes de resistencia de aislamientos de Sa/-
monella enterica y Shigella spp, en heces entre 2020 y 2024.

Discusion

La epidemiologia de la diarrea aguda por Salmonella
entérica cambié en la década de los 90. Se aislaba en ni-
fios menores de 5 afios, especialmente en aquellas dreas
con necesidades bdsicas insatisfechas. En Rosario se ais-
laron numerosas serovariedades, la mds frecuente era
Salmonella entérica, serovar Typhimurium.®” En el afio
2003 se produjo en Rosario un brote alimentario por
mayonesa contaminada debido a Salmonella enterica se-
rovar Enteritidis, seguida de numerosos brotes en todo
el pais.® A partir de 2004 los criaderos de aves de la ma-
yor parte de los paises en el mundo se colonizaron con
ese serovar que se encontraba en el interior de los hue-
vos. A partir de 1985 comenzamos a diagnosticar casos
de diarrea en nifos y adultos debidas a Campylobacter
Jjejuni'y Campylobacter coli, ambas especies microaerofi-
licas y termo resistentes.” Estas bacterias son colonizan-
tes habituales de las aves de corral y migratorias debido
a su elevada temperatura corporal. Estudiamos criaderos
de Rosario, su entorno, Cérdoba, Santa Fe y Entre Rios
y demostramos que se obtuvieron Campylobacter spp del
intestino de casi la totalidad de los pollos de criadero. El
cambio en la epidemiologia de las especies y serovarieda-
des de las bacterias enterovirulentas’ también se produjo
en la sensibilidad a los antibacterianos (ATB). En 1996
se habia producido no sélo el cambio de las serovarieda-
des, aumentando los casos debidos a la serovariedad En-
teritidis, sino que este serovar adquirié resistencia a los

nitrofuranos,®!°

probablemente por el uso de ese ATB
en planteles de animales de consumo y gallinas pone-
doras."! Los aislados de C. jejuni eran uniformemente

sensibles a las fluoroquinolonas, al igual que las especies

Tabla 2. porcentajes de resistencia de aislamientos de
Campylobacter jejuni, de heces entra 2020 y 2024.

% de resistencia

% de resistencia

Salmonella Shigella Campylobacter
Ampicilina 23 100 Gentamicina 0
Cefotaxima 0 Ciprofloxacina 68,2
Ciprofloxacina 0 Clindamicina 0
Trimetoprima sulfametoxazol 3,7 0 Eritromicina 0
Fosfomicina 4,3 0 Tetraciclina 41,5
Azitromicina 0 0 Azitromicina 0
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de Salmonella y de Shigella, por lo cual la ciprofloxaci-
na era la droga de eleccidn para tratamiento empirico,
especialmente en casos de diarrea del viajero.? El uso
de enrofloxacina, una quinolona empleada en animales
para engorde, provocé las mutaciones necesarias en la
ADN girasa para generar resistencia a quinolonas.”” En
2011 pudimos demostrar por biologia molecular que
las mismas cepas de C. jejuni resistentes a quinolonas
se encontraron tanto en los pollos como en seres huma-
nos con enfermedad diarreica aguda invasiva.’* Como se
sabe, los casos de diarrea aguda bacteriana son mds fre-
cuentes en nifios menores de dos afios.® En los Gltimos
afios, los cuadros diarreicos han aumentado en adultos
por el consumo o la manipulacién de carne y de pollos
de consumo.

Respecto del posible tratamiento empirico con ATB,
cuando esté indicado, consideraremos separadamente la
diarrea aguda de la comunidad y la diarrea del viajero.

En casos de diarrea aguda, dado que la mayoria de
los casos de diarrea son autolimitados, Hinés en 1996
proponia limitar el uso del diagndstico microbiol6gico
costoso, cuando no cambiarfa el criterio de tratamien-
to antimicrobiano.” En Europa no consideran necesa-
rio el empleo de antimicrobianos ya que la mayoria de
los casos son debidos a virus.'”” Muy distinto es el caso
de nuestro pafs, en que mds del 50 % de los nifios vi-
ven en situacién de pobreza, muchos de ellos con ne-
cesidades bésicas insatisfechas, especialmente la caren-
cia de agua y de deposicién de excretas y la etiologia
bacteriana es frecuente. El tratamiento antimicrobiano
empirico en casos de diarrea aguda, estd indicado en
enfermedad diarreica febril, heces con sangre, moco,
pus, o leucocitos en materia fecal, nifios inmunosu-
primidos, cuadro que se prolonga mds de una semana
o en menotes de 3 meses de edad.> También cuando
en heces se obtiene desarrollo de especies de Shigella,
Campylobacter, Yersinia enterocolitica, Vibrio cholerae.o
se demuestre Entamoeba histolytica. La diarrea inflama-
toria con cdlicos es frecuentemente debida a Shigella
spp, C. jejuni o C. coli, Solo un 40 a 60 % de los ca-
sos debidos a Salmonella tienen leucocitos en materia
fecal, probablemente debido a que su accién patdgena
se desarrolla predominantemente en intestino delga-
do  (heep://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_ar
ttext&pid=50121-07932008000100001. Consultado
01/03/2005). No se recomienda el uso de ATB en ca-
sos debidos a Salmonella no tifoideas, excepto que haya

riesgo de bacteriemia o localizaciones extra intestina-
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les.*” La deteccién rdpida de Rotavirus, Adenovirus y
Norovirus, permite, en minutos, saber que no se trata de
diarrea bacteriana que pueda requerir ATB. En nifos, se
recomienda seguir las guias y algoritmos de los consen-
sos de la Sociedad Argentina de Pediatria.

El reparo de indicar ATB en diarrea aguda reside en
trabajos que observaron que dosis sub inhibitoria de al-
gunos ATM podia inducir la liberacién de toxina siga
por E. coli y, por consiguiente, aumentar el riesgo de
SUH. En 1998, un estudio in-vitro empleando tres ce-
pas de E. coli O157, uno de los serogrupos conocidos
como (ECEH) por producir diarrea con sangre en al-
gunos pacientes, concluyé que dosis sub inhibitorias de
algunos ATM podian inducir inVitro la liberacién de
stx] o stx2, aunque no en todas las cepas.’ Ello llevé a
la comunidad médica a desaconsejar el uso de ATM en
diarrea aguda, dado el riesgo de aumentar los casos de la
temida complicacién de sindrome urémico hemolitico
(SUH), a pesar de que ese efecto variaba entre las tres
cepas. Al afio siguiente se vio que, empleando dosis sub
inhibitorias en E coli O157:H7, las quinolonas estimu-
laban fuertemente la produccién de verotoxina 1 y 2
(Stx1 y Stx2) mientras que azitromicina, eritromicina y
claritromicina no estimulaban su produccién.'® En un
modelo experimental inVivo en ratones, azitromicina
inhibié fuertemente la liberacién de Stx2c, mejord la
sobrevida y redujo la excrecidn de la bacteria en heces.”
Cerdos gnotobidticos infectados con E. coli O157:H7,
tratados con ciprofloxacina tuvieron diarrea y graves
sintomas neuroldgicos asociados a intoxicacién con
Stx2, mientras que los tratados con azitromicina sobre-
vivieron a la infeccién.”® En 2012, durante un gran bro-
te epidémico en seres humanos debido a otro serotipo
de ECEH, O104:H4, en que el tratamiento de algunos
de los pacientes con ATB fue inevitable, encontraron
que dosis sub inhibitorias de meropenem, azitromicina
y rifaximina (un ATB no absorbible en intestino), no
indujeron la portacién de fagos portadores del gen stx2,
ni la transcripcién de stx2 ni la produccién de toxina
stx2 en la cepa aislada de los enfermos, mientras que ci-
profloxacina incrementé la produccién de esa toxina in
vitro.”! La terapéutica con azitromicina de los pacientes
con E. coli O104:4 durante la epidemia ya mencionada,
significé una frecuencia menor de portacién prolongada
de la bacteria.?? Kakoullis et al efectuaron una revisién
global en 2019 concluyendo que TMS y antibiéticos
beta lactdmicos se asociaron con el desarrollo de SUH,

mientras que el tratamiento con fosfomicina se asocié
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con evolucién favorable, especialmente cuando se ad-
ministré dentro de los primeros 3 dias del comienzo de
los sintomas.?*** Un estudio de cohorte retrospectivo,
analizando 3.323 casos sintomdticos en seres humanos
debidos a E coli productores de toxina Shiga (STEC),
de los cuales 5,18 % desarrollaron SUH, concluyeron
que deben evitarse los ATB beta lactdmicos.” Agger M
y col efectuaron un meta andlisis, evaluaron 4 estudios
con ATB que incrementaron el riesgo de SUH, 4 con
ATB que no alteraron el riesgo y 2 estudios con ATB
que tuvieron efecto protector, concluyendo que deben
evitarse los inhibidores de la sintesis de DNA, mientras
que los inhibidores de la sintesis proteica_disminuyeron
la liberacién de las toxinas y redujeron la incidencia de
SUH.?¢ Azitromicina, rifaximina y tigeciclina no indu-
jeron la produccién de Stx2.

Es decir que no todos los ATM inducen la liberacién
de toxina Shiga (Verotoxina o Stx2) por ECEH, sino
que otros, por el contrario, no solo no estimulan la pro-
duccién o liberacién de toxina Shiga, sino que ejercen
un efecto protector, disminuyen el nimero de casos de
SUH y el tiempo de excrecién de la bacteria en heces.

Respecto a la sensibilidad a los ATB de las bacte-
rias mds frecuentemente causantes de diarrea aguda a
tener en cuenta cuando esté indicado el tratamiento
con antibacterianos, ninguno de los aislados de Shigella
spp, Salmonella entérica ni Campylobacter termofilicos
aislados en nuestro hospital entre 2020 y 2024, presen-
t4 resistencia a azitromicina. En un ensayo controlado
aleatorio doble ciego en tratamiento de shigellosis con
ciprofloxacina versus azitromicina ya se habia compro-
bado que la azitromicina fue efectiva para el tratamiento
de los casos moderados a graves.” En Espafia, Martin
Pozo et al analizaron la sensibilidad de Salmonella, Shi-
gellay Yersinia, entre 2010 y 2012 y 138 de 139 aislados
clinicos presentaron concentracién inhibitoria minima
< 16 mg/litro de azitromicina.”® En 2015 Lluque et al
en Pert, en Shigella flexneri, la especie més frecuente,
Shigella sonnei, Shigella boydii y Shigella dysenteriae,
hubo elevada resistencia a TMS, tetraciclina, ampicilina
y cloranfenicol; 6 de 83 aislados mostraron sensibilidad
disminuida a azitromicina y ningin aislado resistente
a ciprofloxacina, nitrofurantoina y ceftriaxona. La di-
seminacién intercontinental de un linaje de S. flexneri
serotipo 3-a resistente a azitromicina, facilitado por ac-
tividad sexual de hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), determiné que, en menos de 20 afos, apare-

ciera en regiones tradicionalmente libres de shigelosis.?
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Para la administracién de ATB en casos de diarrea infla-
matcoria debidas a C. jejuni o shigelosis, debe efectuarse
un diagnéstico precoz.”

Se ha mencionado mds arriba la adquisicién de resis-
tencia de Salmonella entérica alos nitrofuranos, lo que le
permitié la colonizacién en aves de granja'® y planteles
de ponedoras, lo cual originé brotes propagados por ma-
yonesa en todo el mundo, debido al uso de ese ATM en
animales de consumo y gallinas ponedoras.'' Mutacio-
nes cromosdmicas en la region de genes que codifican la
ADN girasa y topoisomerasa IV y también mediada por
plésmidos determiné primero una sensibilidad dismi-
nuida, y luego resistencia, de Salmonella no tifoideas a la
ciprofloxacina en 2015, mientras que azitromicina fue
efectiva.”” Los ATB con buena penetracién intracelular,
como las fluoroquinolonas, cefalosporinas de 32 genera-
cién y la azitromicina son importantes para las bacterias
intracelulares como Salmonella no tifoidea.* Los genes
de resistencia, tales como 6laCTX,mph, ermB , gnr and
mer , que pueden causar resistencia a ciprofloxacina,
cefalosporina, azitromicina e incluso a colistin se han
diseminado por la trasmisién de los plismidos IncFII,
Incll, IncI2 and IncB/O/K/Z, en especies de Shigella y
salmonella no tifoideas, por lo que se recomienda efec-
tuar estudios de sensibilidad."*!

Con respecto a C. jejuni y C. coli, ya hemos men-
cionado la adquisicién de resistencia a quinolonas'> >
y cémo ello estuvo relacionado con el uso en aves de

corral o de pollos de consumo’**°

y en patos.’” Las ce-
pas resistentes aisladas en seres humanos en Rosario se
aislaron también en criaderos de pollos y en pollos para
consumo.”” Hemos diagnosticado en Rosario casos de
bacteriemia debida a C. jejuni.*® El uso de fluorquino-
lonas estaria desaconsejado en pediatria, en especial en
bacteriemia debida a C. jejuni.** La resistencia a macro-
lidos observada en seres humanos y animales debida al
gen ermB de C. coli no confiere por ahora resistencia en
la especie C. jejuni, la més aislada en nuestro medio.”
En cuanto a la diarrea del viajero, es sabido que es
conveniente consultar para conocimiento pre viaje, en el
lugar de destino, los patégenos mds frecuentes. Se reco-
mienda ingerir alimentos cocidos servidos calientes, en
lugares higiénicos, no ingerir cremas ni mayonesas que
se encuentren a temperatura ambiente y no beber agua
de fuentes no seguras. Se pueden beber bebidas gaseo-
sas, por su bajo pH, también vino, pero cuidado con
el agregado de hielo hecho con agua no segura, entre

otras. En caso de viajar para una misién importante, por
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ejemplo, a un congreso, la prevencién se puede efectuar
con rifaximina o una sola dosis de quinolonas o azitro-
micina segiin el patégeno predominante en la regién,
especialmente £ coli enterotoxigénico. El viaje a dreas en
que predominan especies de Shigella o C. jejuni, donde
se supone que la etiologfa podrian ser esas bacterias in-
vasivas, dado el aumento de resistencia frente a fluorqui-
nolonas ya mencionado, ¢l tratamiento recomendado es
azitromicina (el médico considerard agregar rifaximina,
loperamida o subsalicilato de bismuto), el tratamiento
es eficaz y frecuentemente limita la duracién de los sin-
tomas a un dfa.'***Ya se ha mencionado la diseminacién
intercontinental de cepas resistentes en HSH, muchas
veces relacionado al turismo sexual.?

La aparicién de resistencia de las bacterias entero-
virulentas, relacionadas con el uso preventivo y tera-
péutico de nitrofuranos, fluorquinolonas y otros ATB,
en animales domésticos y criaderos de animales para
consumo, la presencia de ATB en los desechos de esos
establecimientos y su hallazgo en rios, ha llevado la re-
sistencia a los ATM mas alld del alcance del médico, es
un problema humano, veterinario, ambiental y ecolé-
gico. En la microbiota humana, existe un conjunto de
genes de resistencia de bacterias, patégenas o no, que
constituyen el Resistoma humano. Los animales tienen

su propio resistoma y en el ambiente, el resistoma in-
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