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PALABRAS CLAVE Resumen El objetivo de nuestro estudio fue describir las caracteristicas clinico-
Aeromonas; epidemiologicas de los pacientes pediatricos con diarrea por Aeromonas spp. y estudiar la
Gastroenteritis; sensibilidad antibidtica de dicho agente, a partir del analisis de casos ocurridos en un periodo
Epidemiologia; de 7 anos. Aeromonas caviae fue identificada en 93 muestras de heces recuperadas de nifos,
Pediatria el 52,2% de ellos fueron varones y el 85,6% menores de 36 meses. La estacion del afio con

menor cantidad de aislamientos fue el invierno (14,4%). Hubo coinfeccion con otros microor-
ganismos diarreogénicos en el 31,1% de esas muestras. El mayor nimero de muestras procedio
del servicio de urgencias de nuestro hospital (45,6%). El 43,3% de los pacientes presentaron
fiebre; el 87,8%, diarrea (43% con productos patoldgicos) y el 67,8%, vomitos. El 73,3% de los
pacientes no preciso ingreso hospitalario. Se encontré una sensibilidad superior al 87% frente
a trimetoprima-sulfametoxazol, ciprofloxacina, cefotaxima y cefepime. Todos los pacientes
superaron el proceso infeccioso aun cuando el 63,3% no recibié ninglin tratamiento antibi6tico.
Concluimos que el tratamiento antibiotico estaria indicado en casos seleccionados, cuando
existe gravedad clinica.
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Epidemiological data description of pediatric patients with diarrhea by Aeromonas
spp. and the antibiotic susceptibility of this agent

Abstract The aim of our study was to describe the epidemiological features of pediatric
patients with diarrhea caused by Aeromonas spp. and to study the antibiotic susceptibility
of this agent during a seven-year period. Aeromonas caviae was identified in 93 stool samples
from 52.2% males and 85.6% patients younger than 36 months. The season with the lowest num-
ber of isolates was winter (14.4%). Co-infection with other diarrheagenic microorganisms was
observed in 31.1% of the cases. The largest number of isolates was obtained from Emergency
Department samples (45.6%); 43.3% of the patients presented with fever, 87.8% with diarrhea
(43% of these cases were associated with pathological products) and 67.8% with vomiting, while
73.3% of the patients did not require hospital admission. Susceptibility higher than 87% was
observed to trimethoprim-sulfamethoxazole, ciprofloxacin, cefotaxime and cefepime. All the
patients overcame the infectious process and 63.3% of them did not receive any antibiotic treat-
ment during the process. A. caviae was the isolated species associated with intestinal infection.
Antibiotic treatment would be specifically indicated in cases selected for their clinical severity.
© 2019 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

La diarrea de origen infeccioso es una gran preocupa-
cion para la salud publica en todo el mundo, y constituye la
segunda causa de mortalidad en nifos menores de 5 afos. En
un estudio previo en nuestra area de referencia en el que se
incluyeron pacientes de todas las edades, se describié una
incidencia acumulada de 430 casos/100.000 habitantes®. En
el conjunto de las enteritis, las relacionadas con el género
Aeromonas no representan una causa bacteriana importante
en la mayoria de los casos. Al dia de hoy sigue siendo con-
trovertida su significacion global?, y el conocimiento que se
tiene sobre dicha infeccion es bastante escaso.

El género Aeromonas (familia Aeromonadaceae)'> com-
prende un grupo de bacilos gram-negativos, anaerobios
facultativos, autdctonos de ambientes de agua salada y
dulce. Se los puede aislar de grifos de agua corriente y pue-
den ocasionar brotes epidémicos'®. La infeccion por estos
agentes se vincula con un amplio espectro de enfermeda-
des en animales de sangre caliente y fria. La localizacion
intestinal es la mas documentada en el ser humano, aunque
también se ha descrito su aislamiento de exudados de herida
y fascitis necrosantes (con localizacion abdominal u otra),
también de sangre?.

El objetivo de nuestro estudio fue describir las caracte-
risticas clinico-epidemioldgicas de los pacientes pediatricos
con diarrea por Aeromonas spp. y estudiar la sensibilidad
antibiotica de dicho agente.

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo de
pacientes con menos de 14 afos, en los que se aislo
Aeromonas en coprocultivo, entre el 1 de enero de 2010
y el 31 de diciembre de 2016. Todas las muestras fueron
analizadas en el Servicio de Microbiologia del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada, que atiende
a una poblacion aproximada de 440.000 personas. Los datos
clinicos se recogieron de la historia de salud digital Diraya®
(registro empleado en el Sistema Sanitario PUblico de Anda-
lucia); estos fueron sexo, edad, presencia de enfermedad
de base, fecha de recoleccion de la muestra y estacion

del afo, coinfeccion simultanea con otro microorganismo,
procedencia de la muestra (planta de hospitalizacion,
urgencias de pediatria o atencion primaria), sintomas clini-
cos (fiebre >38°C, diarrea asociada o no a la presencia de
sangre, moco o pus en las heces y vomitos), sensibilidad en
el antibiograma a cotrimoxazol (TMP-SMX), ciprofloxacina,
cefotaxima y cefepime, uso posterior de antibioticoterapia
y necesidad de ingreso hospitalario.

Para la identificacion de los enteropatogenos, las mues-
tras se sembraron en los siguientes medios de cultivo:
CampyBAP® 10% SB (Becton Dickinson, Madrid, Espafia),
McConkey (Becton Dickinson) y CIN (Becton Dickinson). Una
alicuota de las heces se sembré en medio liquido selenito
(Becton Dickinson) para el enriquecimiento de Salmonella
spp., Y tras 24 h de incubacion a 37°C se realizo un subcul-
tivo en medio solido Hektoen (Becton Dickinson). Los medios
fueron reincubados durante 48 h.

Aquellas colonias compatibles se identificaron siguiendo
el siguiente esquema: a las que crecieron alrededor del
disco de cefoxitina se les realizé la prueba de la oxidasa y
si esta era positiva se anadi6 una identificacion mediante
espectrometria de masas (MALDITOF®, Bruker Daltonics).
Las colonias compatibles con Salmonella spp., Yersinia y
Aeromonas fueron identificadas mediante MALDITOF®, y el
antibiograma se realizé mediante microdilucién Microscan
Walkaway® (Siemens Healthcare Diagnostics, Munich, Ale-
mania). A las colonias de Salmonella spp. se les realizo una
aglutinacion con particulas de latex para la determinacion
del serogrupo. Para el resto de los agentes se siguieron pro-
tocolos previamente descritos®.

El protocolo del estudio se llevé a cabo conforme con la
Declaracion de Helsinki y las normas de la Comision Local
de Etica e Investigacién Sanitaria. Este fue un estudio no
intervencionista, con ninguna investigacion adicional a los
procedimientos rutinarios. El material biologico se utilizd
solo para el diagndstico estandar de enteritis, siguiendo
las prescripciones de los médicos. No se realizé muestreo
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adicional ni modificacion del protocolo diagnéstico de
rutina. Se realizaron los analisis de datos utilizando una base
de datos anonima. Por lo tanto, no se consideré necesario
obtener el consentimiento informado, segun lo sefalado por
las pautas éticas internacionales para la investigacion rela-
cionada con la salud en seres humanos de la Organizacién
Mundial de la Salud. La entidad que concedi6 el permiso para
acceder a los datos y utilizarlos fue la Unidad de Gestion Cli-
nica de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica del
Hospital Virgen de las Nieves de Granada, Espana.

Se realizd un analisis descriptivo de los datos, en el que
se calcularon las frecuencias absolutas y relativas para las
variables categoricas, y las medidas de tendencia central y
dispersion para las numéricas. Los datos se analizaron con
el software IBM SPSS® Statistics 19.

Durante los 7 afos que comprendié nuestro periodo de
estudio, en el servicio de microbiologia de nuestro hos-
pital se identificaron un total de 3.879 microorganismos
con significacion clinica a partir del estudio microbioldgico
de muestras de 3.333 pacientes: 2.369 fueron bacterias
(61,1%), 1.152 virus (29,7%) y 358 parasitos (9,2%), que se
aislaron de heces de 1.811 varones (54,3%) y 1.522 mujeres
(45,7%), con una media de edad de 21,3 afos (rango: un dia
a 101 anos). La cantidad de pacientes en edad pediatrica
(hasta 14 anos) fue 2.163 (64,9%), dentro de esta categoria,
el rango de edad mas frecuente fue el de nifos menores de
2 anos (44,1%).

Globalmente, el 32,6% correspondieron a estudios soli-
citados desde centros de atencion primaria; el 3,9% fueron
solicitados desde consultas externas hospitalarias y el 63,5%
desde urgencias externas o salas de hospitalizacion.

En el lapso considerado, Aeromonas caviae fue aislada
de un total de 229 muestras y representd el 0,059% del
total de microorganismos y el 0,097% del total de bacte-
rias identificadas. Del total de muestras, 93 coprocultivos
correspondieron a ninos de 0 a 14 ahos procedentes de
atencion hospitalaria (salas de hospitalizacion y urgencias
de pediatria) y de atencion primaria de nuestra area de
referencia (Area Hospitalaria Norte de Granada, que com-
prende los distritos sanitarios de Atencion Primaria Granada
Norte, Santa Fe y la Zona Basica de Salud de Alcala la Real-
Jaén).

En relacion con esos 93 coprocultivos, en 3 casos no se
pudo acceder a los datos referidos al proceso patologico de
interés. De las 90 muestras restantes, 47 (52,2%) procedian
de varones y 30 (33,3%) fueron recogidas de pacientes de
menos de un ano, 31 (34,4%) de pacientes de 12 a 23 meses,
16 (17,8%) de pacientes de 24 a 35 meses y 13 (14,4%) de
pacientes de 3 a 14 anos.

En la figura 1 se reflejan los casos registrados a lo largo de
los anos. De ellos, 27 muestras (30%) se obtuvieron en prima-
vera, 26 (28,9%) en verano, 24 (26,9%) en otono y 13 (14,4%)
en invierno. En 28 muestras (31,1%) se halld coinfeccién con
otro microorganismo: en 23 casos con Campylobacter jejuni,
en 3 con Campylobacter coli, en un caso con norovirus y en
el restante con Giardia lamblia. En relacion con la proce-
dencia de esas muestras, 41 (45,6%) procedian del servicio
de urgencias de pediatria, 32 (35,6%) de atencion primaria y
17 (18,9%) de la planta de hospitalizacién. En cuanto a la sin-
tomatologia acompanante de los pacientes, 39 nifos (43,3%)
presentaron fiebre y 79 (87,8%) diarrea; de estos ultimos, 34
casos (43%) se asociaron con productos patologicos. Por otro
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Figura 1  Casos registrados entre los afios 2010 y 2016.

lado, 4 pacientes (4,4%) no presentaron sintomas de diarrea;
el motivo que determiné la solicitud del coprocultivo fue
en esos ninos el dolor abdominal crénico (2 casos), el cum-
plimiento del protocolo diagndstico del recién nacido con
fiebre sin foco (un caso) o el analisis de pérdidas por colosto-
mia (un caso). Asimismo, en la historia clinica de 7 pacientes
no se especificaba si presentaban diarrea. Los vomitos estu-
vieron presentes en 61 pacientes (67,8%), pero en 7 (7,8%)
no se encontro6 informacion en la historia clinica.

Entre los antecedentes de los afectados se destaco la pre-
maturidad (10 pacientes, 11,1%) y la enfermedad digestiva
previa (10 pacientes, 11,1%, incluyendo atresia de vias bilia-
res, clorhidrorrea congénita, colitis ulcerosa o pacientes con
ileostomia o gastrostomia). Finalmente, hubo antecedente
de asma en 13 pacientes (14,4%).

La hospitalizacion no fue necesaria en la mayoria de los
pacientes (66; 73,3%), aunque 15 (16,7%) la requirieron a
causa de la sintomatologia gastrointestinal (en todos esos
casos, Aeromonas spp. fue el Unico microorganismo aislado,
salvo en un caso en el que también se aislé norovirus) y 9
(10%) por motivo distinto. Cabe destacar, ademas, que hubo
una baja tasa de ingresos de pacientes procedentes desde
el sector de atencion primaria (uno de 32; 3,1%).

El estudio de sensibilidad a los antibioticos puso de mani-
fiesto la excelente actividad de TMP-SMX en el 92,5% (74) de
las 80 cepas ensayadas, de ciprofloxacina en el 94,7% (72) de
76 estudiadas y de cefepime en el 96% (48) de las 50 cepas
ensayadas. Menor actividad mostro la cefotaxima, con un
87,8% (43) de sensibilidad en 49 cepas ensayadas.

El estudio mostré que 57 pacientes (63,3%) no recibieron
ningln tratamiento con antibiotico, bien porque el paciente
no acudié a la revision tras la toma de la muestra de
heces, bien porque el paciente presenté mejoria clinica en
el momento en que se encontraban los resultados disponi-
bles o porque el facultativo no le dio relevancia clinica al
resultado obtenido. En cambio, 32 individuos (35,5%) si reci-
bieron antibioticoterapia: 13 (14,4%) de forma empiricay 19
(21,1%) la iniciaron tras conocerse el resultado del coprocul-
tivo.

Los 2 antibidticos elegidos con mas frecuencia fue-
ron la azitromicina y la TMP-SMX. El primero se utilizo
en 10 de los 32 pacientes (32,2%), 9 de esos 10 pacien-
tes (90%) tenian coinfeccion con Campylobacter spp.
TMP-SMX se utilizd también en 10 pacientes (32,2%), Uni-
camente 4 individuos de este grupo tenian coinfeccion con
Campylobacter spp. en los coprocultivos. Otros antibioti-
cos utilizados con menor frecuencia fueron amoxicilina,
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amoxicilina-clavulanico, cefotaxima, cefixima, ceftazidima
y ciprofloxacina. En un paciente (1,1%) no se encontré infor-
macion en la historia clinica acerca de si recibi6 antibidtico
posteriormente.

El género Aeromonas tiene una distribucion global. En
el hombre, son 3 las principales especies causantes de
infeccion: Aeromonas caviae, Aeromonas hydrophilay Aero-
monas veronii’. En infecciones intestinales, A. caviae ha
resultado ser el microorganismo mas frecuente, como suce-
di6 en nuestro caso, el cual demostré afectar principalmente
a menores de 5 afios'’. Aeromonas spp. ha sido descrita
como una bacteria causante de diversas manifestaciones
intestinales, fundamentalmente de diarreas con distin-
tas formas de presentacion (secretora aguda, disenteria,
cronica, del viajero, etc.)'” y de casos aislados de sin-
drome urémico hemolitico asociados a enterocolitis por A.
hydrophila®, asi como de algunos casos de sepsis en pacien-
tes pediatricos’. Por lo tanto, las medidas para reducir la
tasa de infeccion intestinal pasan por minimizar la ingesta
oral procedente de fuentes de agua no potabilizadas, sobre
todo en los meses estivos, debido a su caracter mesofilo,
COMo ocurrio en nuestro caso.

El papel que juega la infeccion por Aeromonas spp. como
causante de diarrea es aln al dia de hoy controvertido, ya
que se han aislado cepas no virulentas de heces de indivi-
duos asintomaticos (con una frecuencia del 1-4% en paises
en vias de desarrollo y < 1% en paises industrializados)’. En
un intento de provocar infeccion administrando cepas de A.
hydrophila en voluntarios sanos, solo se produjo un cuadro
diarreico en el 3,5% de los individuos del ensayo®, aunque la
seleccion de las cepas pudo no haber sido optima. Ademas,
es llamativa la alta tasa de coinfeccion con otros microorga-
nismos que estan bien caracterizados como diarreogénicos,
hecho encontrado tanto en nuestro estudio como en la
literatura'.

No obstante, a pesar de estar descrita la existencia de
portadores sanos de Aeromonas spp., varios estudios han
demostrado como estas bacterias son causa de brotes epi-
démicos de diarrea’®, incluyendo la forma de diarrea del
viajero, que puede ser responsable de hasta el 2% de los
casos'#, sin encontrar una preferencia geografica clara.

Se han estudiado los genes asociados a la virulencia de las
distintas cepas de Aeromonas spp., lo que podria explicar su
distinta patogenicidad en ciertos casos: se han caracterizado
genes que codifican enterotoxinas citotonicas termolabi-
les (alt) y termoestables (ast) y enterotoxinas citotoxicas
y hemoliticas (hylA y aerA); las especies A. hydrophila y
Aeromonas aquariorum son las que presentaron un mayor
potencial de virulencia y A. caviae la que albergd menor
nimero de genes asociados a la virulencia®'".

En principio, el tratamiento de la diarrea secundaria a
la infeccion por Aeromonas spp. es sintomatico, mediante
soluciones de rehidratacion oral e intravenosa. La antibio-
ticoterapia, al igual que ocurre en otros procesos gastro-
entéricos, estaria indicada en pacientes con diarrea grave,
inmunodepresion o bacteriemia. Segliin los datos de nues-
tro estudio, la terapia mas adecuada podria ser TMP-SMX en
los pacientes ambulatorios, y podria usarse ciprofloxacina en
casos seleccionados, de acuerdo con la restriccion de uso de
las quinolonas en edad pediatrica. Las cefalosporinas de 3.4
0 4.9 generacion deberian reservarse para pacientes hospita-
lizados o con criterios de riesgo. Algunos estudios muestran

una alta sensibilidad de Aeromonas spp. a la azitromicina®,
lo que apoyaria el uso de este antibiotico no solo en la infec-
cién por este germen, sino como tratamiento empirico de
eleccion frente a la sospecha de diarrea bacteriana en nifos.
En cuanto a la duracion del tratamiento, este debe guiarse
por la clinica, ya que hasta la fecha no hay ensayos clinicos
que aporten informacion acerca de la duracion de la tera-
pia, aunque lo razonable podria ser tratar durante 3 dias el
cuadro diarreico y prolongarlo por 2 semanas en caso de aso-
ciarse con bacteriemia®. No obstante, dada la controversia
que existe aun sobre el papel que desempeiia Aeromonas
spp. en la patogenicidad de la enteritis aislada, seria pru-
dente valorar cuidadosamente su aislamiento en heces en
funcion del contexto clinico que presente el paciente, y con-
siderar que la virulencia especifica de las distintas cepas
podria explicar su distinto grado de patogenicidad. Ade-
mas, debe considerarse el motivo por el cual se solicito el
coprocultivo, por ende, el tratamiento antibidtico estaria
indicado solo en casos seleccionados, que asi lo justificaran.
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