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RESUMEN

e determing el perfil de sensibilidad y resistencia de 91 cepas de Salmonella spp

aisladas de muestras clinicas durante el aiio 2002 y 2003 en Antioquia, a un grupo

de antibioticos. La susceptibilidad antimicrobiana determind que 44 (48.4%) de las
cepas eran resistentes y de éstas 40 (91%) fueron multirresistentes. El comportamiento de los
aislamientos de Salmonella spp. mostré que el 4.4% fueron resistentes al dcido nalidixico,
39.6% a ampicilina, 3.3% a cefalotina, 16.5% a cloramfenicol, 7.7% a gentamicina, 14.3%
a kanamicina, 16.5% a estreptomicina, 37.4% a tetraciclina y 26.4% a trimetoprim-
sulfametoxazole.
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Al clasificar las cepas por serovariedades, se encontré
que Salmonella enterica serovar Typhimurium fue la
que presenté mayor multirresistencia. La resistencia
a los antibioticos de los serovares de Salmonella en
nuestro estudio presenta un patron similar a lo repor-
tado en la literatura nacional en los ultimos 2 afios.
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SUMMARY

Antibiotic sensitivity of 99 Salmonella spp strains,
isolated from clinical samples during 2002 in
Antioquia were performed. The antimicrobial
susceptibility showed that 44 (48.4%) of Salmonella
spp were resistant and from this 40 (91%) were multi-
resistant. Salmonella spp showed resistance to nalidixic
acid 4.4%, ampicillin 39.6%, cephalothin 3.3%,
chloramphenicol 16.5%, gentamicin 7.7%,
kanamycine 14.3%, streptomycin 16.5%, tetracycline
37.4% and 26.4% to trimethoprim-sulfamethoxazole.

The Salmonella enterica serotype Typhimurium showed
highest level of multiresistance. The Salmonella
serotypes resistance to antibiotics in our region is si-
milar to the pattern reported previously in the country
in the last two years.
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INTRODUCCION

La enfermedad diarréica aguda (EDA) es un proble-
ma de salud publica en los paises en via de desa-
rrollo, afectando principalmente a nifios, ancianos
e inmunosuprimidos. Su alta tasa de mortalidad y
el costo para el sistema de salud hace que la pre-
vencién y el control sean prioritarios (1).

Las caracteristicas de transmision de esta infeccion,
asociada al consumo de alimentos y agua contami-
nada, hacen que sean endémicas en paises en de-
sarrollo donde la infraestructura de saneamiento
no es adecuada y que se presenten brotes asocia-
dos a alimentos contaminados en paises desarro-
llados.

Especificamente la salmonelosis es un problema de
salud publica en paises en desarrollo de
Latinoamérica, Asia y Africa, con rangos de preva-
lencia desde 200 a 500 casos por 100.000 habi-
tantes (2). Entre las salmonelosis encontradas en
paises en desarrollo esté la fiebre tifoidea produci-
da por Salmonella enterica serovar Typhiy Paratyphi,
la cual es una infeccién severa que puede producir
complicaciones y muerte. Las salmonelosis produ-
cidas por Salmonella non-Typhi son también impor-
tantes en paises en desarrollo, donde se reportan
brotes de infeccidn intestinal (2). En Colombia la
prevalencia de esta enfermedad es la misma que
en los paises endémicos. A pesar de que varios bro-
tes epidémicos han sido publicados hay una au-
sencia de reportes reales debido al subregistroy a
la dificultad en realizar el diagndstico. Asi, la mayo-
rfa de los casos son apreciaciones clinicas sin con-
firmacién por el laboratorio. De acuerdo con el Sis-
tema de Vigilancia del Ministerio de Salud, Colom-
bia se ha presentado en los tltimos 5 afios una tasa
para la enfermedad diarréica aguda mayor de 1.500
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por 100.000 habitantes. El mismo sistema infor-
ma que el 50% de los egresos hospitalarios por EDA,
se deben a Salmonella spp 'y Shigella spp. (3).

El Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia
junto con los Laboratorios de salud publica depar-
tamentales, iniciaron en 1997 un programa de vigi-
lancia para determinar las mas frecuentes bacte-
rias patégenas asociadas con diarrea. Entre 1997 y
1999, realizaron 976 aislamientos de Salmonella spp,
96% asociados a casos clinicos de diarrea y 4% de
alimentos; 34% de los aislamientos fueron
Salmonella spp, 39% serovar Enteritidis, 27%
Typhimurium, 9% del grupo E1, 5% Typhiy 20% de
otros serotipos (4, 5).

Seglin la susceptibilidad a antimicrobianos, se de-
termind que el 56% de los aislamientos de Salmonella
spp. fue resistente y el 22% multirresistente, con
un patrén predominante de resistencia a ampicilina,
tetraciclina, y trimetoprim sulfametoxazole (SXT).

Los anélisis de multirresistencia de los aislamientos
de Salmonella spp sefialaron que 45/118 (51%) ais-
lamientos de Antioquia fueron multirresistentes,
comparados con 21/136 (15.4%) de Bogota, 2/
13(15.4%) del Valle, 1/13(7.7%) del Tolima y 6/
41(1.5%) de Santander (4).

Posteriores estudios del grupo de Microbiologia del
INS entre los afios 2000 y 2001 reportaron 336

aislamientos de Salmonella spp. en diferentes regio-
nes del pafs en el marco del programa de vigilancia
de sensibilidad a los antimicrobianos, mostrando
los siguientes resultados: en Bogota 52% de las ce-
pas aisladas fueron resistentes, en Antioquia 27%,
en Santander 5.4%, en Valle 3.9%, y en otros de-
partamentos 11.5%. De las cepas aisladas se regis-
tré una resistencia a tetraciclina en el 65.9%, a la
ampicilina 18.9%, a SXT 18.6%, al acido nalidixico
6.8% Yy al cloramfenicol 1.2% (5). Estos sistemas de
vigilancia han permitido obtener informacidén im-
portante para hacer intervenciones que disminu-
yan la morbimortalidad en la poblacién; y para es-
tablecer mejores esquemas terapéuticos que ayu-
den a frenar la creciente resistencia a los
antimicrobianos.

En cuanto su clasificacién taxondmica, el género
Salmonella se agrupa dentro de la familia
Enterobacteriaceae. Se halla ampliamente distribuida
en la naturaleza, encontrandose con frecuencia en
el tracto gastrointestinal de los animales domésti-
cos, reptiles, pajaros e incluso insectos. En la ac-
tualidad, por la gran similitud del DNA encontrada
entre las especies, el género Salmonella ha sido cla-
sificado en dos especies: Salmonella enterica y
Salmonella bongori, esta ultima no constituye un
patdgeno para el hombre. La especie enterica com-
prende 6 subespecies (subesp) (Tabla 1). Cada una
de las cuales posee multiples serovariedades.

Tabla N° 1.
Clasificaciéon taxonémica del género Salmonella.

Familia Género Especie Subespecie
enterica (méas de 2000 serovares)
salamae

Enterobacteriaceae Salmonella enterica arizonae
diarizonae
houtenae
indica

bongori
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La mayor parte de los serovares de Salmonella
patégenos para el ser humano, hacen parte de
Salmonella enterica subespecie enterica y sus nom-
bres se escriben con mayuscula la inicial y con letra
capitalizada y no cursiva como se hacia anterior-
mente cuando cada uno de lo serovares se consi-
deraban una especie diferente (6, 7).

En el presente trabajo se determinaron los perfiles
de sensibilidad y resistencia a antibiéticos de 91
cepas de Salmonella spp. aisladas de muestras clini-
cas (sangre, materia fecal y otras), durante los anos
2002 y 2003 en Antioquia, estableciendo el por-
centaje de cepas resistentes a cada uno de los
antibiéticos utilizados, identificando los serovares
que presentan mayor resistencia y multirresistencia
alos antibidticos.

MATERIALES
Y METODOS

Aislamiento de las cepas. Se utilizaron 91 ce-
pas de Salmonella spp aisladas en diferentes labora-
torios del departamento de Antioquia, clasificadas
en el laboratorio Departamental de Salud Pdblica,
en el Laboratorio de Infectados del Hospital infantil
del Hospital Universitario San Vicente de Patl de
Medellin y en el Instituto Colombiano de Medicina
Tropical durante los afios 2002 y 2003.

Serotipificacion. Todos los aislamientos fueron
serotipificados utilizando antisueros especificos
marcas BioRad y del Instituto Pasteur, siguiendo las
indicaciones del fabricante.

Prueba de sensibilidad a los antibidticos. Se
utilizé el método de difusién en disco Kirby Bauer
en agar Mueller Hinton, de acuerdo con el proto-
colo del Comité nacional para estandares de labo-
ratorio (NCCLS).

Antibiograma. Se transfirieron 3 o 4 colonias ais-
ladas en agar MacConkey a 5 ml de caldo Brain Heart

Infusion (BHI) y se realizé una suspensiéon de la bac-
teria en el caldo. Se incubd a 37° C hasta alcanzar
una turbidez similar a la del patrén 0.5 de bario de
la escala de Macfarland. Luego se sembré en la su-
perficie de cajas de agar Mueller Hinton, allf se co-
locaron los sensidiscos correspondientes, para in-
cubarlas a 37° C durante 16 a 24 horas.

Los antibiéticos seleccionados para determinar la
sensibilidad y resistencia en este estudio fueron:
dcido nalidixico, ampicilina, cefalotina,
cloramfenicol, ciprofloxacina, estreptomicina,
kanamicina, gentamicina, tetraciclina y SXT. Estos
antibidticos se escogieron de acuerdo al uso fre-
cuente en el tratamiento de los diferentes cuadros
clinicos producidos por Salmonella spp.

En la lectura del antibiograma, para determinar si
una cepa era resistente se midié el tamano de la
zona de inhibicién y se compard con los datos re-
comendados por la casa comercial (Becton
Dickinson, Microbiology System), que tiene en
cuenta el tamafo del halo de inhibicidn, para dis-
criminar la sensibilidad completa, sensibilidad in-
termedia o resistencia de las cepas al antibidtico.
Los datos obtenidos se digitaron y analizaron en
Epilnfo versidén 6.0, para calcular la cantidad y el
porcentaje de serovares en los cuales se presenta-
ron resistencia y multirresistencia.

RESULTADOS

Por medio de la serotipificacién, se logrd identificar
las siguientes serovariedades: Salmonella enterica
serovar Typhimurium (37 aislamientos), S. serovar
Enteritidis (23 aislamientos), S. serovar Typhi (13
aislamientos), S. serovar Choleraesuis (4 aislamien-
tos), S. serovar Muenchen (4 aislamientos), S.
serovar Agona (1 aislamiento). En 4 aislamientos
no se pudo definir si correspondian al serovar
Typhimurium o al serovar Agona y 5 aislamientos
se describen como Salmonella spp, porque no pu-
dieron ser serotipificados (figura 1).
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Figura 1: Distribucién porcentual
de las cepas segiin serovariedades
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Al determinar el origen de las cepas segtn el tipo
de muestra se encontrd que 71 fueron obtenidos
en muestras de materia fecal, 13 de sangre, 2 de
liquido cefalorraquideo (LCR), y 5 de otro tipo de
muestras (tabla 2).

En materia fecal se obtuvieron 36 aislamientos
correspondientes a Salmonella serovar Typhimurium,
18 a serovar Enteritidis, 4 a serovar Choleraesuis, 4
a serovar Muenchen, 4 a Salmonella spp., 4 aisla-
mientos fueron clasificados como Salmonella
Typhimurium o Agona y un aislamiento del serovar
Agona.

En Sangre se obtuvieron 9 aislamientos correspon-
dientes a Salmonella enterica serovar Typhi, 3 a
Salmonella serovar Enteritidis y 1 a Salmonella serovar
Typhimurium. Adicionalmente se aislé Salmonella
serovar Typhi de LCR (2 aislamientos), huesoy li-
quido peritoneal (1 aislamiento de cada uno),
Salmonella serovar Enteritidis de secrecidn de un
dedo de pie y de liquido articular (1 aislamiento de
cada uno) y 1 aislamiento de Salmonella spp de li-
quido pleural.

Tabla N° 2.
Serovariedades aisladas segiin el tipo de muestra

Tipo de Muestra HECES SANGRE LCR OTROS Total

Serovariedades
Typhimurium 36 1 0 37
Enteritidis 18 3 2 23
Typhi 9 2 2 13
Salmonella spp 4 1 5
Typhimurium —Agona 4 4
Choleraesuis 4 0 0 0 4
Muenchen 4 0 0 0 4
Agona 1 0 0 0 1

Total 71 13 2 5 91

La susceptibilidad antimicrobiana determiné que 44
(48.4%) de las cepas eran resistentes y de éstas 40
(91%) fueron multirresistentes a los antibidticos
empleados. El comportamiento de los aislamien-
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tos de Salmonella spp demostrd que el 4.4% fueron
resistentes al &cido nalidixico, 39.6% a la ampicilina,
3.3% a cefalotina, 16.5% a cloramfenicol, 7.7% a
gentamicina, 14.3% a kanamicina, 16.5%
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estreptomicina, 37.4% a tetraciclina, y 26.4% a
SXT; ninguno de los aislamientos fue resistente a
ciprofloxacina. (Tabla 3).

De las 34 cepas resistentes a tetraciclina, 29 fue-
ron resistente también a ampicilina y otros
antibidticos. El 100% de estas cepas tetraciclina
resistente fueron multirresistentes. El patrén de
multirresistencia encontrado con mayor frecuen-

cia fue ampicilina- cloramfenicol~ estreptomicina-
tetraciclina, con un 22.5%, seguido por el patrén
ampicilina- kanamicina- tetraciclina- trimetoprim
sulfametoxazol con un 10%. Otros patrones en-
contrados fueron: kanamicina- estreptomicina-
tetraciclina- trimetoprim sulfametoxazol.

El serovar que mayor resistencia mostré fue
Salmonella serovar Typhimurium. Tabla 4.

Tabla N° 3.
Porcentaje de Sensibilidad y Resistencia a Antibiéticos.
Antibiéticos % Sensible % Sensibilidad | % Resistente Sin Dato
Intermedia
Acido nalidixico 93.4 2.2 4.4 0
Ampicilina 58.2 2.2 39.6 0
Cefalotina 96.7 0 3.3 0
Ciprofloxacina 97.8 2.2 0 0
Cloramfenicol 83.5 16.5 0
Gentamicina 92.3 7.7 0
Kanamicina 4.7 11 14.3 0
Estreptomicina 72.5 11 16.5 0
Tetraciclina 61.5 37.4 1.1
SXT 73.6 26.4 0
Tabla N° 4.
Resistencia a antibiéticos segiin serovariedad.
Serovariedades Typhi- Chole- Typhimu- Salmonellal Total
Antibiéticos Enteritidis | myriym | Typhi raesuis | Muenchen | Agona | rjym- spp
Agona?
Ac. Nalidixico 1 2 1 4
Ampicilina 8 20 2 1 1 3 1 36
Cefalotina 2 1 3
Ciprofloxacina 0
Cloramfenicol 3 10 1 1 15
Gentamicina 1 5 1 7
Kanamicina 1 8 2 1 1 13
Estreptomicina 3 9 1 1 1 15
Tetraciclina 4 22 2 1 4 1 34
SXT 2 15 2 1 1 3 24
~ Revista CES MEDICINA Volumten 18 No.1 Enero - Julio / 2004
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DISCUSI()N_

En los dltimos afios se ha presentado a escala mun-
dial un marcado incremento del niimero de cepas
de Salmonella spp. resistentes a antibidticos, lo cual
se convierte en un problema grave al momento de
la eleccién del medicamento para tratar a los pa-
cientes. En el presente estudio la resistencia a la
ampicilinay la tetraciclina sigue siendo alta, 39.6%
y 37.4% respectivamente de todos los aislamien-
tos, similar a lo reportado en estudios previos he-
chos en Colombia (4, 5), Estados Unidos, Espana,
y otros paises (8, 9).

En otros paises como Estados Unidos se aislaron
cepas de Salmonella enterica serovar Typhimurium
DT-104 en los afios 1985, 1990y 1995 en las cua-
les se demostraron plasmidos que le confieren re-
sistencia a antibiéticos como: tetraciclina,
ampicilina, cloramfenicol, SXT, y estreptomicina.
También se informaron casos en Europa (8, 10).
Los cambios en los perfiles de resistencias
bacterianas dependen de varios factores, entre ellos:
regidn geografica, tipo de hospital y el uso de
antibidticos a escala local. (11). Algunos estudios
han demostrado que la probabilidad de ser porta-
dor crénico de Salmonella spp esta relacionada di-
rectamente con el uso de antibiéticos (12).

Los resultados obtenidos en el presente estudio
concuerdan con lo reportado en la literatura na-
cional (5, 13); esimportante mencionar que la re-
sistencia a la tetraciclina se comporta como un
marcador de multirresistencia. El mecanismo de
resistencia mas importante descrito en este tipo de
antibidticos, se refiere a la capacidad que adquiere
la bacteria para evitar la acumulacién intracelular
adecuada del antibi6tico al impedir el ingreso por
medio de bombas de transporte alrededor de la
membrana celular bacteriana; estas bombas
proteicas son codificadas por genes incluidos en
plasmidos. Adicionalmente pueden incluir genes
de resistencia para otros antibiéticos y pueden ser
trasmitidos de una bacteria a otra por transduccién
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o conjugacioén (14). La resistencia a la ampicilina
(antibidtico -lactdmicos) se describe debido a: 1.
Inactivacién del antibidtico por B-lactamasas; 2.
Modificacién del sitio de unién de las proteinas
fijadoras de penicilina (PFP). 3. Acceso dificil del
antibidtico al sitio de unién con las PFPy 4. La pre-
sencia de una bomba de egreso (14, 15). También
es importante mencionar que en los Gltimos afnos
se ha demostrado la transferencia in vivo de genes
de resistencia incluidos en plasmidos entre los
miembros de la familia Enterobacteriaceae (13, 15) lo
que explicarfa la emergencia de una mayor frecuen-
cia en la resistencia entre los miembros de esta
familia.

Adicionalmente otro de los factores que influyen
sobre la resistencia puede estar relacionado con el
amplio uso de los antibidticos en animales, los cua-
les actllan como reservorios que posteriormente
son utilizados como fuente de alimento para el con-
sumo humano originando la diseminacién de ce-
pas multirresistentes en alimentos de origen ani-
mal hecho que afecta no sdlo a paises del tercer
mundo sino también a paises desarrollados (16).
La importancia de este tipo de estudios radica en
permitir identificar perfiles de sensibilidad y resis-
tencia a antibiéticos de cepas de Salmonella spp cir-
culantes en el departamento de Antioquia, y de esta
forma implementar mejores esquemas terapéuticos
que ayuden a frenar la creciente resistencia a
antibidticos.

La resistencia de serovares de Salmonella spp. a los
antibidticos en nuestro estudio muestra un patrén
similar a lo reportado en los Gltimos 2 afos por
otros grupos en el pais (4,5,13).
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