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I RESUMEN

En el presente estudio se determind la resistencia antimicrobiana en 98
aislamientos de Salmonella spp, del banco de cepas del Laboratorio Nacional de
Salud, referidas a este, durante el periodo del 2000 al 2003.

Estos aislamientos fueron sometidos a pruebas de sensibilidad por el método de
difusion en disco de acuerdo con las normas de la NCCLS, para determinar la
presencia de p-lactamasas de espectro extendido utilizando los discos de
amoxicilina/acido clavulanico, cefotaxima, cefoxitina y ceftazidima; con el fin de
establecer el grado de resistencia antimicrobiana. El programa WHONET permitio
establecer y determinar la resistencia de las cepas de Salmonella spp hacia agentes
B-lactamicos y no B-lactamicos con y sin presencia de B-lactamasas de espectro
extendido, la distribucién segun su origen (hospitalario-comunidad), la resistencia a
quinolonas, asi como la presencia de mecanismos de resistencia adquiridos como
B-lactamasa de espectro ampliado.

Los resultados obtenidos muestran que un 27 por ciento de los aislamientos de
Salmonella spp presentaban el mecanismo de resistencia de B-lactamasas de
espectro extendido (BLEEs). También se pudo determinar la resistencia de los
aislamientos de Salmonella spp hacia otros antibidticos no B-lactamicos, siendo
cloranfenicol y gentamicina los mas afectados ya que presentaron un 96 y 85 por
ciento de resistencia respectivamente en cepas que mostraron B-lactamasas de
espectro extendido.

En la determinacién de la disminucion a la sensibilidad a quinolonas, se utilizé al
acido nalidixico como predictor en la disminucién de los halos de inhibicion a
ciprofloxacina, observandose que un 5.1 por ciento de los 98 aislamientos de
Salmonella spp, presentaron resistencia a este, aunque no se encontro resistencia a

ciprofloxacina, si hubo disminucién en los halos. Por lo que la resistencia mostrada




hacia el &cido nalidixico en este estudio, recalcan la necesidad de realizar
monitoreos acerca del uso de antibidticos en la industria alimenticia; tal es el caso de
las fluorogquinolonas.

También se analiz6 estos aislamientos de acuerdo a su procedencia y se observo
que un 56 por ciento de los aislamientos provenientes del Hospital Roosevelt
presentaban el fenotipo de B-lactamasa de espectro extendido. Por lo que se
concluyod que la resistencia presentada en dicho centro hospitalario debe tomarse en
cuenta para evaluar los patrones de resistencia encontrados y asi determinar el uso
y la administracion correcta de antibidticos. En el analisis de las cepas de
Salmonella segln su procedencia, las cepas procedentes del Hospital de Quiché no
presentaron ninguno de los mecanismos de resistencia evaluados en este estudio.

La presencia del mecanismo de resistencia de B-lactamasa de espectro
ampliado (BLEAs) se encontr6 Unicamente en 2 aislamientos provenientes del
Hospital Roosevelt. La presencia de este mecanismo en enterobacterias limita el

uso de cefalosporinas por lo que no se recomienda su administracion al estar

presente.




Il. INTRODUCCION

En Guatemala uno de los principales problemas de salud que afectan a la
poblacién principalmente la infantil, son las enfermedades diarreicas, debido a las
precarias condiciones tanto sanitarias como nutricionales de la poblacion general.

Las enfermedades diarreicas producidas por microorganismos entéricos son
unas de las principales causas de morbimortalidad, en particular en los paises en
desarrollo (1). Las bacterias Salmonella, pertenecen a la familia Enterobacteriaceae,
son bacilos Gram negativo que cuentan con innumerables serotipos que pueden ser
patogenos para el humano. En la actualidad, la salmonelosis es considerada una de
las causas mas importantes de infeccion que se adquiere por el consumo de comida
y agua contaminada (.

En el afio 2002, las areas de salud notificaron que el grupo de los nifios menores
de 5 afios sigue siendo el que se encuentra en mayor riesgo de enfermar por brotes
de enfermedades transmitidas por alimentos y/o agua, lo cual indica que la
enfermedad diarreica continia siendo un problema prioritario en salud publica, ya
que en la mayoria de casos, no ha sido posible la identificacion etiologica de las
diarreas, el elevado riesgo de morir a consecuencia de diarrea se mantienen en
general en todo el pais, pero es de especial importancia en la region occidental.

Cada afio las direcciones de areas de salud, notifican por medio del sistema
rutinario de notificacién y alerta de brote del Ministerio de Salud Publica, casos de
brotes de fiebre tifoidea producidos por S.typhi, sin registrar ni notificar los casos de
salmonelosis.

En el afio 2002, se notificaron 255 casos de fiebre tifoidea, registrando 7 brotes
en 5 areas de salud: El Quiché (2), Ixil (2), Baja Verapaz, Solola y Chiguimula (1

brote cada una) con un aporte de 77 casos ().



Esto evidencia la necesidad de fortalecer la vigilancia de este evento en todo el
pais, ya que actualmente Salmonella spp, ha surgido como uno de los agentes
etiolégicos de diarrea mas importantes, aumentando los casos de infecciones
gastrointestinales y por consiguiente el aumento del consumo de antibidticos.

En trabajos realizados en diferentes paises se ha observado que en los ultimos
afios Salmonella ha desarrollado cierto grado resistencia a agentes antimicrobianos
de uso comun como ampicilina, cloranfenicol, ciprofloxacina y otros  debido al uso
inapropiado de estos, contribuyendo a la aparicién e incremento de la resistencia
antimicrobiana. También se ha observado que el uso de antimicrobianos en
animales para consumo humano, puede afectar la salud de la gente debido a la
presencia de residuos de farmacos en los alimentos, contribuyendo de esta forma,
en la aparicién e incremento de la resistencia antimicrobiana (3 4).

Por lo anterior el presente estudio tiene como finalidad determinar y establecer el
grado de resistencia de Salmonella spp a diferentes agentes antimicrobianos
principalmente B-lactamicos y quinolonas, asi como los mecanismos de resistencia
adquirida.

Los resultados obtenidos seran presentados a las autoridades correspondientes

a fin de tomar las medidas necesarias de prevencién y control.



lll. ANTECEDENTES

A. Generalidades

El género Salmonella fue descrito a principios del siglo XX por el bacteridlogo
estadounidense Theobal Smith, recibiendo el nombre por su jefe David Salmon.

Todos los miembros del género son considerados potencialmente patogenos
para el ser humano sin embargo, difieren en cuanto a las caracteristicas y a la
gravedad de la enfermedad que provocan. La fiebre tifoidea es considerada como la
infeccién mas grave y fue la primera en ser descrita por Bretonneau a principios del
siglo XIX. En 1,856 William Budd descubri6 que cada caso de fiebre tifoidea estaba
conectado con los anteriores y que a través de las heces se disemina una toxina
especifica.

El bacilo tifico fue observado por primera vez por Eberth y Koch en 1,880 y
fue cultivado por primera vez por Gaffky en 1,884. Posteriormente, en 1,896 se aislo
el agente causal de una enfermedad clinicamente similar a la fiebre tifoidea, y se le
denominé fiebre paratifoidea (s g).

En el género Salmonella estan reconocidas dos especies: Salmonella
enterica, (esta a su vez compuesta de seis subespecies: |, Il, llla, lllb, IV y VI) y
Salmonella bongori (subespecie V) ); cada subespecie, a su vez esta subdividida en
serotipos o serovares, de los cuales existen mas de 2,435 descritos, dependiendo de
su capacidad para realizar diferentes reacciones quimicas, cada subespecie es
clasificado de acuerdo al tipo de antigeno H (flagelar del aleman hauch, por el halo
producido en un medio de cultivo a raiz de movimientos) y O (somatico: del aleman
ohne hauch, sin movimiento). El antigeno H, es termolabil y esta conformado por la
proteina mas abundante del flagelo, que es la estructura que permite el movimiento.
El antigeno O, es termoestable y esta conformado por una cadena repetida de

polisacaridos, que forman parte del lipopolisacarido (LPS), que se genera y



sobresale de la membrana externa y que actia como una barrera de proteccion
contra agentes externos ). Ademas de los antigenos O y H, tiene en su exterior una
capsula de polisacarido denominada Vi (por antigeno de ‘“virulencia”), existen
bacteriofagos especificos para Vi que se utilizan en los complejos procedimientos de
diferenciacion e identificacion de los distintos tipos de bacterias (s).

Actualmente la clasificacion para Salmonella segun el esquema de Kauffman-
White, estan agrupadas (A, B, C, etc.) sobre la base de antigenos somaticos O y
subdivididas en serotipos (1,2, 3, etc.) por sus antigenos flagelares H (A1, A2, B1,
B2) ¢7.8)-

Para efectos epidemiolégicos, es necesario un esquema de clasificaciéon mas
discriminante como lo proporciona el tipificado con fagos, aplicado por primera vez a
S. typhi.

Las salmonelas pertenecen a la familia Enterobacteriaceae, son bacilos,
Gram-negativo, generalmente moviles, asporégenos, que pueden crecer
facultativamente con la presencia o ausencia de oxigeno, con un rango de
temperatura de crecimiento entre 5° C y 47° C. Este microorganismo es capaz de
duplicarse en 25 minutos a la temperatura del cuerpo humano, 36° C. No soporta el
pH menor de 4, pero puede sobrevivir congelado, y hasta 3 semanas en
refrigeracion g, 10 De los aproximadamente 2,435 serotipos conocidos muchas de
ellas son consideradas patégenas para los humanos, algunas son mas virulentas
que otras (11). En general, todas las salmanelas estan relacionadas entre si desde el
punto de vista antigénico (12).

B. Distribucion
El género Salmonella es el agente causal de diferentes infecciones
intestinales, conocidas como salmonelosis; es una enfermedad aguda de

distribucion mundial, con variaciones en frecuencia de serotipos de un pais a otro,




con importancia en areas que no han alcanzado las condiciones de saneamiento e
higiene adecuados y no cuenta con medidas de salud publica Optimas. La
enfermedad producida por la mayoria de los serotipos es relativamente inofensiva en
adultos sanos, pero puede ser muy severa en nifios ancianos y personas
inmunodeprimidas (13 14).

Cada afio las bacterias del género Salmonella infectan a un estimado de 1.4
millones de personas. Estas infecciones provocan cientos de muertes anualmente
en los Estados Unidos de América. Una de las cepas comunmente aisladas en
humanos es S. enterica serotipo typhimurium (1s.16), bacteria que ha prevalecido en
los Estados Unidos. En 1,999, 25% de las infecciones confirmadas, fueron
producidas por el serotipo Salmonella typhimurium. La National Antimicrobial
Resistance Monitoring System (NARMS) para enterobacterias reporté 114 (31%) de
362 casos aislados para este mismo serotipo (17

Estudios realizados en Holanda, se encontraron casos de gastroenteritis
producidos por Salmonella, asociados al consumo de alimentos. En un estudio
reciente de los serotipos y fagotipos de la distribucion de cepas de Salmonella
aisladas de muestras humanas y de animales (ganado, cerdos y pollos) entre 1984
al 2001 encontraron que los serotipos mas prevalentes durante este periodo fueron
los serotipos typhimurium ( 44% de todos los aislamientos de Salmonella) 'y
enteritidis: (24%) en humanos; los serotipos dublin (53%) y typhimurium (39%) en
ganado; los serotipos typhimurium (69%), panama (5%) y london (4%) en cerdos; y
los serotipos typhimurium (18%), infantis (14%) y enteritidis (12%) en pollos. Siendo
el serotipo typhimurium, el mas frecuentemente aislado en humanos y animales con
un 37% de todas las salmonelas aisladas en este estudio (s, 19).

En Mumbai, India, Salmonella typhi, sigue siendo frecuentemente aislada

como agente causal de la fiebre entérica (2.




En Guatemala, la tasa de incidencia de Fiebre tifoidea (S. typhi) en el afo
2002, fue de 2.2 x 100,000 habitantes. @ La mayores tasas se presentaron en
Retalhuleu (24.8 x 100, 000 hb), Ixil (24.4 x 100,000) y Solola (14.43 x 100,000 hb)
estas notificaron el 52% de todos los casos. 17 areas de salud notificaron casos. El
76 % de los casos se presentaron en nifos mayores de 10 anos; y en el grupo de

10 a 19 afios ocurrieron la mayor cantidad de casos y registro el mayor riesgo (2.5 x
100,000 hb) (2.

C. Reservorio

Las infecciones humanas por Salmonella son frecuentemente transmitidas por
alimentos contaminados, pero también con el contacto de animales infectados. Los
productos de granja (cerdos, ganado, y aves de corral) para consumo humano son la
fuente principal de infecciones por Salmonella en humanos . Los dos mayores
cambios en la serotificacion y el fagotipo de la distribucion de salmonelosis no
tifoidal, viene ocurriendo desde las ultimas décadas en muchas ciudades Europeas
y en los Estados Unidos, siendo el serotipo Salmonella enterica serotipo enteritidis,
principal patégeno que ha emergido asociado a huevos (2122. También existen
cientos de fagotipos que guardan relacion significativa entre ellos relacionadas con
virulencia, invasividad, tolerancia y supervivencia en el medio ambiente de granjas
8

En 1984, inicialmente emergid el serotipo typhimurium en el ganado, en
Inglaterra y en Escocia, pero se extendié en el Continente Europeo y en los Estados

Unidos de América, y de los medios fue aislado de aves de corral, ovejas, cerdos,

caballos, y muchas otras especies animales y humanas (22, 23).




D. Fuentes de transmision

Las salmonelas pueden ser transmitidas por una gran variedad de animales
para consumo humano, animales salvajes, roedores, animales de compafia, aves
reptiles e insectos, habitualmente sin presentar ninguna enfermedad manifiesta 7
Pueden ser diseminadas por medio de las heces al suelo, al agua, a los alimentos y
ganado vacuno y desde estos medios a otros animales (incluidas las personas). La
transmision tiene lugar por la via fecal-oral por medio de la cual el contenido
intestinal de un animal infectado es ingerido con un alimento o con el agua.

Los animales para consumo humano, pueden contraer la infeccién por
salmonelas en la granja a partir de aves salvajes y roedores, pero las fuentes
principales son los demas animales, que pueden ser excretores asintomaticos, y las
materias primas del ganado contaminado. La transmisién de Salmonella en los
animales esta especialmente relacionada con situaciones en las que los animales
pueden estar hacinados o estresados.

Un factor importante en el mantenimiento del ciclo de la infeccion por
Salmonella en los animales para consumo humano, es la costumbre de utilizar
subproductos animales tales como la carne y la harina ).

La dosis infectiva de 20 a 100 células; depende tanto de la edad, la salud del
hospedero como el tipo de cepa (g). En el caso de adultos saludables, generaimente
la dosis infecciosa es de 10° células por gramo de alimento, pero en nifios,
anciancs y personas inmunodeprimidas o con enfermedad de base (leucemia,
linfoma, anemia de células falciformes), o por hipoclorhidria puede ser menor de 10
células por gramo de alimento (g). La mayor incidencia de salmonelosis se observa

en nifos menores de un afo, y las infecciones son mas graves en los mas

pequenos y en los ancianos (1o 24).




- E. Caracteristicas clinicas
La salmonelosis puede presentar sintomas agudos como nausea, vomitos
dolor abdominal, diarrea, fiebre y dolor de cabeza. Si es cronica: Artritis reactiva (22
La salmonelosis humana puede presentarse en cuatro formas diferentes:

Gastroenteritis, bacteremia, fiebre entérica y portador asintomatico (g, 14).

1. Gastroenteritis (envenenamiento alimentario)

Es la manifestacién mas corriente por Salmonella. Es una zoonosis
que se transmite por la ingestion de alimentos agua o fomites contaminados
por las heces o personas infectadas (z5). La gravedad de la infecciéon puede
variar desde la forma benigna hasta la muy grave. Los sintomas suelen
presentarse entre 6-48 horas después de consumirse agua o alimentos
contaminados, inicialmente se observa nauseas, vomitos y diarrea no
sanguinolenta acompanados de colicos y dolor abdominal intenso, la fiebre y
la postracién pueden ser notables ) Son comunes la sensacion de debilidad
y frio, estos casos no pueden distinguirse clinicamente de la disenteria
bacilar. En infecciones muy graves, el paciente puede presentar
deshidratacién y adelgazamiento; un cuadro semejante al choque, con
cianosis, hipotermia y colapso circulatorio, puede preceder a la muerte.

En algunos casos, el tipo gastrointestinal de infeccion va seguido del
sindrome de fiebre entérica o sindrome septicémico, o de signos de
localizacidén como meningitis, neumonia y osteomielitis (14).

Salmonella enterica es una de las causas mas comunes de

gastroenteritis humana a nivel mundial (2¢).




2. Bacteremia y septicemia

Todas las salmonelas causan bacteremias, aunque esta es mas
frecuente en las infecciones producidas por S. cholerasuis, S. paratyphi, S.
typhiy S. dublin. La bacteremia por Salmonella es mas habitual en pacientes
pediatricos y en los ancianos, pueden darse hasta un 10% de complicaciones
locales supurativas, como osteomielitis, endocarditis o artritis. Los
coprocultivos de estos pacientes suelen ser negativos, aunque el hemocultivo

proporciona generalmente el microorganismo etioldgico 27y

3. Fiebre entérica (fiebre tifoidea)

S. typhi y S. paratyphi producen una enfermedad febril que se
denomina fiebre tifoidea o fiebre paratifoidea respectivamente (s29). Las
presentaciones clinicas de ambas enfermedades son similares, si bien la
fiebre paratifoidea suele ser mas leve. Después de un periodo de incubacion
de 10 y 20 dias tras la ingestion de los bacilos, el paciente experimenta fiebre
remitente que aumenta progresivamente asi como dolor de cabeza, mialgias,
malestar y anorexia, estos sintomas persisten durante una o mas semanas y

van seguidos de sintomas gastrointestinales ().

4. Portador asintomatico

La infeccion por Salmonella typhi se perpetua por los portadores. EIl 1-
5% de los pacientes desarrollan el estado de portador durante mas de un ano
después de la enfermedad sintomatica, siendo la vesicula biliar el reservorio
en la mayoria de los casos. El estado de portador puede desaparecer tanto

espontaneamente como persistir por anos (12).




F. Diagnostico

En todo caso de diarrea se debe investigar salmonelosis y realizar el
diagnostico diferencial con otras enfermedades diarreicas agudas, como shigelosis
amibiasis, envenenamiento alimentario por estafilococos, enteritis viral y otras
causas de gastroenteritis (1g).

El diagnostico de una infeccion por Salmonella se realiza a través del
aislamiento de la bacteria de sangre, heces orina, aspirado de médula 6sea y bilis.
Estas pruebas tardan de 2 a 3 dias en aportar los resultados, pues la muestra se
diluye en un medio de cultivo y dado que se estima que un paciente con fiebre
tifoidea presenta, por ejemplo 20 bacterias o menos por mililitro de sangre, se
requiere esperar a que se multiplique lo suficiente para ser observada por turbidez
del medio. El cultivo de la sangre (hemocultivo) es el método mas frecuentemente
usado para un diagnoéstico preciso, aunque su sensibilidad no es mayor del 90 por
ciento, incluso cuando se toman tres muestras consecutivas. El cultivo de aspirado
de médula Osea es mas sensible, pero el procedimiento de extraccién del aspirado
es delicado y doloroso ().

Los enfermos con fiebre entérica (tifoidea y paratifoidea) suelen presentar
hemocultivos positivos desde la primera semana de la enfermedad, mientras que los
coprocultivos se vuelven positivos mas tarde, generalmente entre la tercera y cuarta
semana (7 ao)-

Varios inmunoensayos como ELISA y la Sonda de genes también se ha
utilizado para la deteccién de antigenos o anticuerpos especificos en suero. Asi
mismo métodos moleculares como la hibridacion con ARN ribosomal, con el gen del
antigeno Vi o con la secuencia de insercion 1S200, han sido usados. La limitante
principal de estos métodos requiere de una infraestructura sofisticada de laboratorio

y personal altamente especializado, ademas pueden tomar de varias horas a varios

dias en aportar resultados.




G. Aislamiento e Identificacion

La identificacion de especimenes de Salmonella de muestras fecales, se
logra utilizando un caldo de enriquecimiento, aunque el aislamiento en personas con
enfermedad aguda es posible por siembra directa de la muestra.

Los caldos de enriquecimiento para Salmonella son altamente selectivos con
ciertos serotipos de Salmonella. Las cepas que pueden ser inhibidas por caldos
selectivos de enriquecimiento son mejor aisladas por siembra directa o
enriquecimiento en un caldo no selectivo ().

Los tres medios selectivos de enriquecimiento mas usados para muestras
fecales son: caldo de tetrationato, caldo de tetrationato con verde brillante y caldo de
selenito (SEL).  El caldo de selenito, ademas es usado para la recuperacion de

Salmonella typhi y Shigella.

1. Medios de siembra:

Muchos medios de siembra son usados para aislar la Salmonella a
partir de muestras fecales. Estos medios son diferenciales y varian desde
ligeramente selectivos hasta altamente selectivos. Los medios de baja
selectividad incluyen MAC y azul de metileno-eosina (EMB), los medios de
selectividad intermedia son: XLD, DCA, SS y HE. Los medios altamente
selectivos incluyen agares de sulfito de bismuto (BS) y verde brillante. Los
nuevos medios selectivos para la identificacién de Salmonella incluyen al agar
rambach, xilosa-lisina-tergitol 4 (XLT4). Los agares para la identificacion de
Salmonella como el novobiocin-brillante, verde-glicerol-lactosa y el agar BS,
XLD y HE tienen como indicador al acido sulfhidrico, el cual es necesario
para la deteccién de Salmonella lactosa positiva. La mayoria de laboratorios

de hoy usan HE o XLD porque ademas permiten el aislamiento de Shigella.




En los paises en vias de desarrollo, la fiebre tifoidea es frecuentemente
diagnosticada con bases clinicas, pero el aislamiento del organismo causal es
necesario para un diagnostico definitivo. S. typhi es frecuentemente aislado
de muestras de sangre que de muestras de heces. Los hemocultivos son
positivos para un 80% de pacientes tifoideos durante la primera semana de
fiebre pero muestran una disminuciéon de resultados positivos luego de ello.

Las colonias sospechosas para Salmonella pueden ser inoculadas en
los medios KIA o TSI. En el TSI, la mayoria de cepas de Salmonella
producen un K/A,g+, indicando que la glucosa es fermentada con produccion
de gas y acido sulfhidrico. En estos medios los aislados de S. typhi
caracteristicamente son K/A pero no producen gas y solo una pequefa
cantidad de acido sulfhidrico es visible en el sitio de inoculacion y en la linea
de estriado. El agar lisina hierro LIA es tambiéen un medio util, porque la
mayoria de aislados de Salmonella, aun aquellos en los cuales se fermenta la
lactosa, descarboxilan la lisina y producen acido sulfhidrico. De manera
alterna los aislamientos pueden ser identificados por una bateria de pruebas
bioquimicas o por tests de aglutinacion con antisueros para Salmonella O
grupo A, B, C1, C2, D y E. Los aislados sospechosos de ser Salmonella typhi
deberian ser analizados serolégicamente con antisuero de Salmonella Vi ylo
grupo D.

Si las reacciones bioquimicas para un aislamiento en particular no son
caracteristicas pero se encuentran antigenos de Salmonella, los cultivos
debieran ser sembrados en MAT O EMB, para obtener un cultivo puro, y ser

probados bioquimicamente por un completo grupo de pruebas o enviado a

. un laboratorio de referencia (s1).




2. Identificaciéon bioquimica
Las colonias sospechosas de Salmonella pueden ser identificadas
bioquimicamente como Salmonella spp., con medios tradicionales en tubos o

sistemas bioquimicos comerciales (Sistema Api20E).

3. Serotipificacion

Segun el esquema Kauffman- White, la formulacion antigénica de
serotipos de Salmonella es expresada como sigue: Antigeno O; Vi (cuando
este presente); antigeno H (fase 1); antigeno H (fase 2 cuando este presente).
La actualizacion del esquema Kauffman-White es responsabilidad de WHO

centro de colaboracién para la referencia e investigacion en Salmonella (zz).

4. Determinacion de Antigeno O

La aproximacién mas cominmente usada para determinar antigenos O
es inicialmente el andlisis de los aislamientos por aglutinacion con
antisueros del grupo O en contra del A al E4 porque el 98 al 99% de
aislamientos de Salmonella pertenecen a alguno de estos grupos O

Si no ocurre aglutinacién en el antisuero para los primeros nueve
grupos O, el aislado es analizado en pool, conteniendo el remanente del

antisuero Salmonella O, del 011 al O67 (33,

5. Deteccion del antigeno Vi e identificacion de Salmonella typhi

El antigeno Vi es un antigeno capsular labil al calor, es comunmente
encontrado en cepas de Salmonella typhi y es Util para la identificacion de
este serotipo. Es también ocasionalmente detectado en Salmonella dublin,

Salmonella paratyphy C y algunas cepas de Citrobacter. El antigeno Vi es

identificado por aglutinacion con un antisuero especifico.




6. Determinaciones de antigenos H

Los antigenos H (flagelar) son determinados tipicamente por pruebas
de aglutinacién en tubos con caldos de cultivo como antigenos y antisueros
tipo H con factor simple (absorbido). Los aislamientos son inicialmente
analizados con antisueros tipo H, el cual reconoce antigenos individuales o
multiples, y luego con antisuero tipo H factor simple el cual reconoce

antigenos individuales (32

H. Tratamiento

La terapia antimicrobiana no es recomendada para gastroenteritis por
Salmonella no complicada. La salmonelosis en nifios y adultos es una enfermedad
autolimitante (presentandose como una gastroenteritis aguda) y la terapia
principalmente consiste en prevenir la deshidratacion 4 35. Sin embargo esta
justificada el uso de la terapia antimicrobiana en infantes < 3 meses con
gastroenteritis, asi como en pacientes inmunocomprometidos y pacientes con
septicemia (3s).

En pacientes con salmonelosis invasiva e infecciones tifoideas complicadas el
tratamiento con el agente antimicrobiano apropiado es crucial.

La fiebre tifoidea se trata con antibidticos. Los regimenes incluyen
amoxicilina, cotrimoxazol y cloranfenicol (s 2g).

En caso de fiebre entérica o septicemia, la ampicilina o el cloranfenicol son las
drogas de eleccion (a7).

Segun el centro de terapia de Mumbai, India, se determin6 que los pacientes
deben seguir ciertos regimenes para el tratamiento de fiebre entérica en el cual la

cefalosporina de tercera generacion, Ceftriaxona es utilizada como un tratamiento

estandar (20)-




Para el tratamiento de infecciones gastrointestinales invasivas, asi como
salmonelosis, las drogas de eleccion son las fluoroquinolonas (is, 17).
. Resistencia antimicrobiana en Salmonella

Se considera a la resistencia antimicrobiana como la pérdida de la
sensibilidad de un microorganismo a un antimicrobiano al que originalmente era
susceptible.

Aunque la resistencia no es un fenémeno universal, se afirma que tarde o
temprano las bacterias desarrollan resistencia a cualquier antimicrobiano. La
resistencia antimicrobiana en general, es actualmente un problema importante de
salud publica en particular, ya que obliga al desarrollo y utilizacion de nuevos
agente antimicrobianos.

La resistencia antimicrobiana en Salmonella, afecta no solo la salud
publica humana, sino también en la industria alimentaria, a consecuencia del uso
incrementado de antimicrobianos en la produccion alimenticia y la seleccion de
bacterias resistentes en los animales (3g, 39, 40, 41).

La administracién de antimicrobianos a los animales de consumo humano
puede afectar la salud de la gente, debido a la presencia de residuos de
farmacos en los alimentos y, especialmente por la seleccion de bacterias
resistentes en los animales. Las consecuencias incluyen el aumento del riesgo
de que se transmitan a las personas, agentes patogenos resistentes por contacto
directo con los animales o a través del consumo de agua o alimentos
contaminados (24, 25).

Desde 1979 y 1980 el CDC ha conducido estudios en intervalos de 5
afios, para monitorear la resistencia antimicrobiana de las cepas de Salmonella
no tifoidal, que causan infecciones en humanos en los Estados Unidos. Datos

obtenidos en una inspecciéon de 1996 de aislados de Salmonella revelaron que el




37 por ciento, fueron resistentes hacia al menos un agente antimicrobiano (42, 43,
44)-

La extension emergente de S. typhi con plasmidos resistentes a multiples
drogas, incluyendo cloranfenicol, cotrimozaxole, vy amoxicilina hace
imprescindible la busqueda de otras opciones. Tal resistencia es conferida a la
presencia de un plasmido 100 mega dalton (7).

Sin embargo, la tasa de resistencia a drogas como ampicilina,
trimetroprim-sulfametoxazole y cloranfenicol han tenido una escala en muchas
areas del mundo (s, 46, 47)-

Desde 1991, las especies de Salmonella han mostrado resistencia a
cefalosporinas de amplio espectro, mostrando un severo incremento en algunas
ciudades. Algunos investigadores epidemiologicos han demostrado que el uso
de agentes antimicrobianos en ganado es la principal causa de la emergencia y
diseminacién de la resistencia a agentes antimicrobianos, incluyendo
cefalosporinas de amplio espectro en cepas de Salmonella. Esto es cierto en la
resistencia de salmonelas diseminadas a traves de comidas de animales y
humanas lo cual provoca una reaccién en cadena (alimentaria).

A principios de 1990 en Dinamarca se determin6 que la resistencia a las
fluoroquinolonas tiene particular importancia ya que ahora estas son las drogas
de eleccion para infecciones extraintestinales e intestinales serias y la
resistencia a esta droga, puede ser que se reduzca la eficiencia con este
tratamiento de eleccién 4. Recientemente Salmonella enteritidis, ha sido
reportada como responsable de infecciones en humanos, observandose un
incremento de resistencia a quinolonas 15y por lo que su uso y la concomitante
emergencia de este incremento en la incidencia de cepas Salmonella quinolona-

resistente tienen como resultado, un intenso debate a nivel mundial 4g).
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Desde 1,994 a 1,997 en Inglaterra y Escocia, Salmonella enteritidis, ha
mostrado un incremento a la resistencia de quinolonas de un 0.4% a 1.3% (23).

Durante los pasados 10 afios, en Mumbai, India, la resistencia de cepas
de S. typhi ha decrecido de un 74% en 1990 a 40% en 1994, sin embargo con la
introduccion del uso de fluoroquinolonas en 1989 y durante la Ultima década, se
ha documentado un incremento en la concentracion minima inhibitoria (MICs)
para ciprofloxacina demostrandose que en pacientes infectados con Salmonella
y susceptibilidad decreciente a fluoroquinolonas muchas veces puede ocurrir un
fracaso en el tratamiento. La resistencia al acido nalidixico in vitro, ha emergido
como un predictor del fracaso de la terapia con fluoroquinolonas (zs), por lo que
la susceptibilidad al acido nalidixico puede ser usada como un test de tamizaje en

la determinacion de la MIC para ciprofloxacina (20 .49).

1. Mecanismos de resistencia en Salmonella

El fendmeno de resistencia tiene un sustrato genético intrinseco o adquirido
que se expresa fenotipicamente por mecanismos bioquimicos. La resistencia
intrinseca es especie o género, mientras que la resistencia adquirida se presenta
en ciertas cepas de determinada especie o género. Los cambios genéticos que
explican la resistencia pueden producirse por varios mecanismos que involucran
ya sea el DNA cromosomal, como en la mutacion, o por la adquisicion de material
genético extracromosomal, por transduccion, transformacion o conjugacion.

En Salmonella, la resistencia se da por cambios genéticos en la cuales
involucran cambios en el DNA, por mutacion o por adquisicion de material
genético extracromosomal, (plasmidos, transposones o integrones) (so, 51)-

Los plasmidos y transposones son elementos genéticos moviles donde se
transportan los genes de resistencia. Algunos plasmidos y transposones poseen

elementos génicos denominados integrones, que les permiten capturar varios
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genes exogenos determinando la aparicion de una resistencia a varios
antibidticos (resistencia multiple), ademas la vinculacién de los genes de
resistencia para mdltiples antibiéticos en un plasmido caracteriza a muchos de
los microorganismos resistentes nuevos.

Desde el punto de vista molecular y bioquimico existen basicamente tres
mecanismos por medio de los cuales una bacteria puede hacerse resistente al
efecto del antibidtico:

l. Inactivacién del Antibiético:

Se realiza mediante la produccién de enzimas que hidrolizan el antibidtico, como
por ejemplo: la produccion de B-lactamasa de amplio espectro, eritromicinas,
estereasa, enzimas modificadoras de aminoglucédsidos, cloranfenicol,
lincosamidas y estreptograminas.

1. Alteracion del sitio blanco:

En este mecanismo de resistencia bacteriana se modifican algunos sitios
especificos de la anatomia celular, como pared celular, subunidad 50s, 30s
ribosomales, etc.

1. Barreras de permeabilidad:

Existen fundamentalmente dos mecanismos de resistencia:
1. Entrada disminuida, dada por:

o Permeabililidad de la membrana externa

o Permeabilidad de la membrana interna

o Porinas
2. E flujo activo: Debido a la presencia de proteinas de membrana
especializadas, se produce una alteracion de la produccién de la energia y se
disminuye no solamente la entrada del antibiético, sino que reducen la

concentraciéon del mismo y promueven la extraccion activa del mismo.




1.1 Mecanismos de resistencia a los antibiéticos B- lactamicos

Estos antibitticos tienen un mecanismo de accion comun. Inhiben la sintesis
de la pared celular bacteriana, en especial la formacion de puentes cruzados
entre las diversas capas de peptidoglicano, que normalmente brinda rigidez a la
pared celular y protege a la membrana celular de la bacteria, del ingreso de
cantidades excesivas de agua. Los antibidticos B-lactamicos pueden ser
expuestos a enzimas del grupo de las B-lactamasas, que inactivan a los B-
lactamicos, debido a la destruccion (ruptura) del anillo B-lactamico, o la
modificacién de las enzimas blanco (proteinas fijadoras), de tal forma que ya no

tienen acceso a la cadena de peptidoglicano en elongacion (sz).

1.2 Mecanismos de resistencia a Quinolonas

Las quinolonas son los quimioterapicos antimicrobianos que han tenido un
mayor desarrollo en los tltimos afos. Su actividad antimicrobiana depende de su
capacidad de inhibir a la DNA girasa, complejo enzimatico formado por
subunidades A y B, que intervienen en los procesos de replicacion y transcripcion
del DNA.

En miembros de la familia Enterobacteriaceae, como Salmonella, la
resistencia a quinolonas, obedece a la modificacion por mutaciones en dos sitios:
una mutacién en el Gen gyrA mediante la completa resistencia en el espectro
angosto de la quinolonas, y una segunda mutaciéon en otro gen gyrA o gyrB, que
codifican las topoisomerasas Il y IV.

Se ha observado un incremento en la resistencia a la fluoroquinolonas,
dependiendo en algunos casos de mutaciones que pueden conferir resistencia a
fluoroquinolonas. En el Reino Unido se realizé una investigacion en la cual se

determind que la resistencia a las quinolonas es cominmente adquirida por

mutaciones (sz, 53).




IV. JUSTIFICACION

La salmonelosis no tifoidal es una enfermedad zoonotica en humanos, siendo
un importante problema de salud publica a nivel mundial.

Las infecciones por Salmonella en humanos son a menudo transmitidas por
alimentos contaminados pero también a través del contacto con animales
infectados.

Salmonella spp es uno de los principales agentes causantes de diarrea en el
humano, especialmente en nifilos menores de cinco afos y en personas
inmunosuprimidas, estos dos aspectos predisponen la susceptibilidad a la
salmonelosis, por lo que deben administrarse antibiéticos con mayor frecuencia
para contrarrestar los efectos de las infecciones gastrointestinales que son muy
frecuentes.

Los antibidticos siguen siendo indispensables para disminuir la morbilidad y
mortalidad causadas por enfermedades infecciosas, sin embargo el uso
indiscriminado y el incremento en el uso de estos productos en la industria
alimentaria ha generado un incremento en la aparicion de la resistencia
antimicrobiana, ya que se ha observado que Salmonella ha desarrollado cierta
resistencia a cefalosporinas y quinolonas, siendo estas utilizadas en las granjas
para prevenir la salmonelosis en el ganado porcino, bovino y aves los cuales son
destinados al consumo humano. Por lo que es necesario determinar los patrones
de susceptibilidad antimicrobiana que presentan el grupo de cepas en estudio
de Salmonella, provenientes de algunos Hospitales Nacionales y Centros de
Salud del pais, pues los problemas fundamentales relacionados con la
resistencia antimicrobiana radican en que no sabemos el grado de resistencia,

pues no existe una vigilancia de los patrones de susceptibilidad.




V. OBJETIVOS

General

e Determinar la resistencia antimicrobiana de Salmonella spp.

Especificos

« Determinar el perfil de resistencia a B-lactamicos y quinolonas en Salmonella

spp.

« Determinar mecanismos de resistencia adquiridos.




VI. HIPOTESIS

Este estudio no presenta hipotesis por ser de tipo descriptivo

24




VIl. MATERIALES Y METODOS

A. Universo de Trabajo:
Cepas de Salmonella spp referidas al Laboratorio Nacional de Salud durante

enero del 2000 a mayo del 2003.

B. Muestra de Trabajo:

Para el presente trabajo se estudiaron 98 cepas de Salmonella spp, del banco
de cepas al Laboratorio Nacional de Salud del periodo comprendido del afio 2000 al
2003 provenientes de Centros de Salud, y algunos laboratorios de los diferentes

Hospitales Nacionales.

C. Recursos:

1. Humanos
Br. Carola Amparo de la Cruz Gomez (tesista)
Lic. Jorge Matheu (asesor)

Personal Técnico del Laboratorio Nacional de Salud

2. Institucionales

Laboratorio Nacional de Salud

3. Equipo

3.1 Equipo

Campana Bacteriolégica
Congeladores a -20C y - 70C
Autoclave

Incubadoras a 37C
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Refrigeradora
Microscopio de Luz
Vortex

Mechero Bunsen

3.2 Materiales de Laboratorio
Estandar de McFarland 0.5

Cajas de Petri de 15 cm de diametro
Asas bacteriolégicas

Pipetas Seroldgicas

Pipetas pasteur

Bolsas plasticas

Papel mayordomo

Guante de latex

Cinta Testigo

3.3 Cristaleria
Tubos de vidrio con tapén de rosca de 10 ml
Tubos Vacutainer

Laminas porta-objetos

3.4 Medios de Cultivo
Agar Tripticasa soya
Caldo BHI

Agar Sangre de Carnero
Agar Chocolate

Agar XLD
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Agar TSI

Agar LIA

Agar MIO

Agar Citrato

Agar Urea

Agar Muller Hinton

Discos de Susceptibilidad de Ampicilina

Discos de Susceptibilidad de Cefotaxime

Discos de Susceptibilidad de Cefuroxime

Discos de Susceptibilidad de Cefepime

Discos de Susceptibilidad de Amoxicilina/Acido clavulénico
Discos de susceptibilidad de Cefoxitin

Discos de susceptibilidad de Gentamicina

Discos de susceptibilidad de Cefalotina

Discos de Susceptibilidad de Ciprofloxacina

Discos de Susceptibilidad de Imipenem

Discos de Susceptibilidad de Acido Nalidixico
Discos de Susceptibilidad de Cloranfenicol

Discos de Susceptibilidad de Trimetroprim/Sulfametoxazole
Discos de Susceptibilidad de Amikacina

Discos de Susceptibilidad de Tetraciclina

Discos de susceptibilidad de Ticarcilina

Discos de Susceptibilidad de Ceftazidime

Cepa control Staphylococcus aureus ATCC 29213
Cepa control Pseudomona aeruginosa ATCC 27853
Cepa control Escherichia coli ATCC 25922

Cepa control Enterococcus faecalis ATCC 29212
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3.5 Reactivos

Agua destilada estéril

Reactivo Indol
API 20E

Alcohol-acetona

Lugol (Gram)

Colorante Cristal violeta

Colorante de Safranina para Gram

D. Diseno de Estudio
1. Muestra: 98 cepas referidas al Laboratorio Nacional de Salud durante
enero del 2000 a mayo del 2003

2. Variables de Interés

Susceptibilidad antimicrobiana

3. Analisis de Resultados

Presentacion de susceptibilidad a antibidticos, utilizando el sistema

WHONET (programa estadistico para estudiar la resistencia bacteriana).

E. Procedimiento

Para la determinacion de la resistencia a antimicrobianos en las cepas de

Salmonella spp se utilizo el test de difusion por disco siguiendo las normas del
Nacional Comité for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).




1. Obtencion de Cepas
Las cepas en estudio fueron enviadas al laboratorio Nacional de Salud, durante el
periodo 2,000 hasta el 2,003, provenientes de los centros de Salud y algunos

Hospitales Nacionales de toda la Republica.

2. Aislamiento e identificacion de las Cepas:
Las cepas fueron sembradas en el medio XLD, Agar chocolate y Agar sangre

incubandose 37° C por 24 horas.

3. Identificacion
La identificacion y caracterizacion de las colonias se realizd por medio de la
coloracién de Gram, pruebas bioquimicas (Inoculacion en TSI, LIA, MIO, CITRATO,
UREA, API20E).

4. Determinacion de Susceptibilidad Antimicrobiana

Se realizo el test de difusion por disco, siguiendo las normas del Nacional Comite for
clinical Laboratory Standards (NCCLS) del afio 2003.

4.1 Procedimiento para la realizacién del test de difusion por disco (Bauer-
Kirby)

4.1.1 Preparacion del indculo: se preparé una suspension de una placa de
cultivo en 5 mililitros de caldo tripticasa soja, ajustandose a la escala de 0.5
Mcfarland.

4.1.2 Inoculacion de las placas: Se sembré en placas de Mueller-Hinton con
un hisopo estéril. Se inoculod la superficie seca del Mueller-Hinton por hisopado en
tres direcciones para asegurar una completa distribucién del inoculo. Se esper6 3-5

minutos, pero no mas de 15 minutos para la aplicacién de los discos.
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4.1.3 Aplicacién de los discos de Antibiéticos en placas inoculadas: Se
colocaron los discos sobre la superficie del agar inoculado con pinza estéril. Se
incubd a 35° C. No se aplicdé mas de 6 discos por placa.

4.1.4 Lectura de las placas e interpretacion de resultados: Después de 16 a
18 horas de incubacién se examinaron y midieron los didmetros de las zonas de
inhibicion. Las zonas de inhibicion deben de presentar un crecimiento confluente,
uniformes y circulares, deben de interpretarse los resultados segun tabla del NCCLS
(tabla M2-A7).

415 Control de Calidad: El monitoreo de la precision y exactitud del
procedimiento, esta dado por la calidad de los reactivos; se utiliza para ello, cepas
ATCC: E. coli ATCC 25922, Ps. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 29213, E.
faecalis ATCC 29212.

F. Analisis de Datos

Las muestras se analizaron como resistentes o susceptibles a los antibiéticos
a los cuales se enfrentaron, asi como la presencia de B-lactamasas, perfiles de
resistencia adquiridos y resistencia a quinolonas (acido nalidixico, ciprofloxacina),
por medio de WHONET.
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VIl. RESULTADOS
De los 98 aislamientos de Salmonella spp, el 27.6 por ciento de los
aislamientos presentaron el mecanismo de resistencia de B-lactamasa de espectro
extendido (BLEEs), esto indico que todos ellos tienen resistencia a cefalosporinas,
comparado con el 72.4 por ciento en el cual no se observé este mecanismo (grafica
1).

Grafica 1. Distribucién en porcentajes de resistencia de Salmonella spp, cony
sin BLEEs.

Grafica 1
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En el analisis de los 27 aislamientos de Salmonella spp, con la presencia de
BLEEs y la relacién con otros antibiéticos no B-lactamicos se observé que el
cloranfenicol y la gentamicinina presentaron un alto porcentaje de resistencia: 96.3 y
85.2 por cientos respectivamente y en menor porcentaje el acido nalidixico con
solamente 14.8 por ciento. La ciprofloxacina e imipenem presentaron una excelente

actividad in vitro es decir no se observo resistencia (grafica 2).

Grafica 2. Distribuciéon de resistencia de Salmonella spp, con BLEEs y la

relaciéon con otras familias de antibidticos no B-lactamicos.
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En el caso de los 71 aislamientos de Salmonella spp sin la presencia del
mecanismo de resistencia BLEEs y la relaciéon con otros antibidticos no B-lactamicos,
se observo que el porcentaje de resistencia presentado fue insignificativo ya que se
obtuvo un 4.2 por ciento para cloranfenicol y gentamicina y en un 1.4 por ciento
para el acido nalidixico (grafica 3).

Grafica 3. Distribucion de resistencia de Salmonella spp, sin BLEEs y la

relacion con otras familias de antibiéticos no B-lactamicos.
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En el analisis de los 98 aislamientos de Salmonella spp, segun su
procedencia, se observé que el 56 por ciento de estos procedian de los Hospitales
Nacionales y el 44 por ciento de la comunidad. La distribucion de porcentajes de los
aislamientos de Salmonella spp provenientes de Hospitales Nacionales fueron en un
44 por ciento del Hospital Nacional Roosevelt, 9 por ciento del Hospital de Quiché y
en un 2 por ciento de un Hospital privado (gréafica 4).

Grafica 4. Porcentaje de distribucion de aislamientos de Salmonella spp,

segun su procedencia
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En el estudio de los 98 aislamientos de Salmonella spp, con la presencia y

ausencia del mecanismo de resistencia B-lactamasa de espectro extendido (BLEEs),

segun su procedencia, los aislamientos provenientes del Hospital Nacional

Roosevelt presentaron en un 56.8 por ciento la presencia de BLEEs, la dos cepas

provenientes de un hospital privado también presentaron este mecanismo de

resistencia. Las cepas que provenian del Hospital de Quiché y de la comunidad no

presentaron ningun mecanismo de resistencia (grafica 5).

Grafica 5. Distribucion de los aislamientos de Salmonella spp, segun su
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En la determinacion del mecanismo de resistencia a quinolonas
(ciprofloxacina), en los aislamientos de Salmonella spp, se utilizd al acido nalidixico
(grafica 6). EIl histograma en este caso permite comparar los halos de inhibiciéon
obtenidos para ciprofloxacina vrs acido nalidixico resistente (intermedio y resistente),
observandose que hubo disminucion en los halos de inhibicion para ciprofloxacina.

Grafica 6. Distribucion de los halos de inhibicion obtenidos para

ciprofloxacina vrs no susceptibles al acido nalidixico
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

La resistencia bacteriana se ha convertido en un problema de salud publica
grave y es indispensable obtener informacién sobre la magnitud y tendencia de esta,
pues a la fecha se han reconocido diversas especies bacterianas con susceptibilidad
disminuida a los antibidticos, tal es el caso del genero Salmonella, que causa
infecciones comunitarias como intrahospitalarias.

Dado que el 27.6 por ciento de los aislamientos de Salmonella spp en el
estudio, presenté el mecanismo de resistencia a B-lactamasas de espectro extendido
(BLEEs), se pueden considerar a todos ellos como resistentes a: ampicilina,
cefalotina, cefotaxima, cefuroxima sodica, ceftazidima y cefepime. Esto significa que
de los aislados de Salmonella sensibles a estos, pero con la presencia de BLEEs
pueden ser clinicamente refractarios al tratamiento por causa de la produccion de
BLEEs. El hecho que el 72.4 por ciento de los aislamientos no presentd este
mecanismo de resistencia (BLEEs), indican que Salmonella presenta un nivel bajo
de resistencia a cefalosporinas, por lo que todavia no constituye un problema grave
en cuanto a las opciones terapéuticas con los cuales se cuentan actualmente, sin
embargo es importante mantener la vigilancia epidemiolégica nacional para poder
informar pertinentemente estas tendencias de resistencia presentadas por
Salmonella.

Con respecto a la distribucion de resistencia de los aislamientos de
Salmonella con presencia de BLEEs vy la relacion de resistencia con otras familias
no B-lactdmicos; se observd que hubo un alto porcentaje de resistencia a
cloranfenicol seguido de gentamicina, indicando que la presencia de BLEEs brinda a
la bacteria un alto nivel de resistencia o multirresistencia (a mas de dos antibiéticos)
hacia otras familias antimicrobianas no B-lactamicos. A pesar de ello, el acido

nalidixico presento un nivel bajo de resistencia. Sin embargo para ciprofloxacina e
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imipenem se observo que no hubo resistencia ain con la presencia de BLEEs. Esto
indica que la accién de las B-lactamasas afecta mas a los grupos de
aminoglucosidos y anfenicoles.

Con respecto a los aislamientos que no presentaron el mecanismo BLEEs, se
observd que los antibidticos no B-lactdmicos que presentaron resistencia fueron
gentamicina, cloranfenicol y el acido nalidixico, aunque fue en un bajo porcentaje.
Cabe mencionar que el incremento de la resistencia a algunos antibioticos se debe
a su empleo terapéutico, tal es el caso de cloranfenicol que es utilizado como
farmaco de eleccion para fiebre tifoidea.

En cuanto a la procedencia de los aislamientos, se encontré que el 56 por
ciento de los aislamientos provenientes del hospital Roosevelt y un dos por ciento de
un hospital privado, presentaron el mecanismo de resistencia [B-lactamasa de
espectro extendido, lo que indica la existencia de un fenotipo productor de BLEEsS,
en estos hospitales que a nivel hospitalario puede surgir debido al uso de terapias
combinadas de antibioticos de amplio espectro que ejercen una presion selectiva
sobre las bacterias del ambiente intrahospitalario, facilitando asi la seleccion de
cepas resistentes y su diseminacién entre unas especies a otras. Los mecanismos
de resistencia en Salmonella, es producida mediante la adquisicion de genes
transportados en plasmidos extracromosomales, mediante transduccion,
transformacién o conjugacién, ya que no es un productor natural de BLEEs.

Los aislamientos de Salmonella procedentes de los otros hospitales, incluian
9 por ciento provenientes del Hospital Nacional de Quiché, que no presentaron este
mecanismo de resistencia. La resistencia observada en los aislamientos
provenientes del Hospital de Quiché se da un fendmeno interesante ya que a pesar
de que la ampicilina es utilizada ampliamente en el interior, en el caso del
departamento del Quiché, la bacteria mantiene un perfil bajo de resistencia, debido

probablemente a que la poblacion tiene acceso limitado a agentes antimicrobianos
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¢ de amplio espectro y los datos de mortalidad persisten debido a que el tratamiento
de infecciones en la poblacién se ve influido por el costo de los medicamentos y por
consiguiente el poco uso de estos.

Los aislamientos provenientes de la comunidad, no mostraron produccion de
B-lactamasas, por lo que destaca un muy bajo porcentaje de resistencia a los
diferentes antimicrobianos. Lo que implica que la actividad de los diferentes
antimicrobianos contra Salmonella spp es muy variable y depende de la
serovariedad y su procedencia ya sea hospitalaria o de la comunidad.

En la determinacién de la disminucién de la actividad antimicrobiana de
ciprofloxacina, utilizando al acido nalidixico, se observo que los aislamientos que
fueron resistentes e intermedios al acido nalidixico, no presentaron resistencia a
ciprofloxacina, pero si hubo una disminucién de los halos obtenidos para
ciprofloxacina, permitiendo predecir una posible resistencia a ciprofloxacina.  Por lo
que en estos casos se debe de tener cuidado o hacer un uso controlado de
ciprofloxacina, al presentarse no susceptibles hacia al acido nalidixico, ya que
pueden dar un paso hacia la resistencia. Este mecanismo de resistencia a
quinolonas es debido a la alteracion en la permeabilidad en el sitio de accion del
antibiético, mutaciones, etc.

El uso del acido nalidixico como predictor de la disminucion de
susceptibilidad a fluoroquinolonas, puede ser usado en la evaluacion del tratamiento
a seguir con fluoroquinolonas, ya que se ha observado que si hay resistencia al

acido nalidixico puede haber un fallo en el tratamiento con fluoroquinolonas. Este

descenso a la susceptibilidad a fluoroquinolonas se debe en gran parte al uso de
estas en animales destinados al consumo humano, estos datos hacen suponer que
el uso continuo, inadecuado e indiscriminado pueden tener una repercusion

preocupante en el incremento de la incidencia de cepas resistentes a quinolonas.
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Debido a esto, es necesario evaluar y establecer datos de susceptibilidad para
fluoroquinolonas.

En la deteccion de otros mecanismos de resistencia se observd que
Unicamente dos cepas de Salmonella spp provenientes del Hospital Roosevelt
presentaron el mecanismo de resistencia B-lactamasa de espectro ampliado. La
determinacién de este mecanismo es importante en la administracion de B-
lactamicos, ya que se recomienda evitar el uso de cefalosporinas de primera

generacion.
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IX. CONCLUSIONES

. Las cepas de Salmonella spp, provenientes de los Hospitales Roosevelt y
Privado presentaron un alto porcentaje de B-lactamasas de espectro extendido
mientras que las que provenian de la comunidad no presentaron este
mecanismo de resistencia.

. Las cepas de Salmonella spp, provenientes del Hospital Nacional de Quiché
fueron las que presentaron un perfil bajo de resistencia antimicrobiana y no
presentaron ningun mecanismo de resistencia, determinados en el estudio.

. Cloranfenicol y gentamicina presentan un alto porcentaje de resistencia con la
presencia de B-lactamasa de espectro extendido, es decir una relacion de
corresistencia hacia antibioticos no B-lactamicos.

. Las cepas de Salmonella spp, que presentaron halos de inhibicion disminuidos
a ciprofloxacina, presentaron resistencia al acido nalidixico, por lo que se debe

monitorear el uso a ciprofloxacina, debido a que puede haber un fallo

terapéutico al hacer uso de este.




X. RECOMENDACIONES

Continuar con el sistema de vigilancia epidemioloégica de la resistencia a
agentes antimicrobianos para obtener la informacion necesaria de diferentes
agentes patogenos y evaluar la tendencia de este fenémeno y los problemas
de salud que conllevan para tomar las medidas necesarias a nivel nacional.
Estandarizar los métodos para la determinacion de mecanismos de
resistencia antimicrobiana en los laboratorios de la red hospitalaria del pais,
garantizando asi la calidad de las pruebas diagnostico.

Continuar con el monitoreo del patrén de resistencia presentado por
Salmonella spp y otras enterobacterias, permanentemente a nivel nacional.
Promover a nivel de hospitales nacionales el buen uso de antibidticos
elaborando politicas escritas sobre el uso apropiado de antimicrobianos

basado en datos de la vigilancia de la resistencia local.
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