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SENSIBILIDAD REDUCIDA A CIPROFLOXACINO EN LOSAISLADOSDE
SALMONELLA ENTERICA DE LA ZONA NORTE DE HUELVA

José Antonio L epe Jiménez (1), Antonio Garrido Serrano (2), Francisco Javier Guerrero |l gea (3)
(1) Laboratorio de Microbiologia. Hospital General de Riotinto. Huelva.

(2) Unidad de Digestivo. Hospital General de Riotinto. Huelva

(3) Servicio de Medicinalnterna. Hospital General de Riotinto. Huelva

Sr. Director:

Ciprofloxacino tiene una buena actividad
clinica contra Salmonella enterica. Sin
embargo, enlos Ultimos afios, se haempeza-
do a comunicar la existencia de aislados de
Salmonella enterica que, aungque caen den-
tro de la categoria de susceptibles a cipro-
floxacino segln los criterios del National
Committee for Clinical Laboratory Stan-
dard (NCCLS)?, presentan una disminucion
de la sensibilidad a dicho antibi6tico?2.
Estos aislamientos parecen presentar ciertas
mutaciones en laregion gyr A de la ADN-
girasa bacteriana® que pueden llevar a pre-
sentar unarespuestaretardadaalaantibiote-
rapiao al desarrollo deresistenciaduranteel
tratamiento, debido a los niveles subopti-
mos del antibiético. Por ello, hay autores
que plantean si los criterios de sensibilidad
para Salmonella enterica deberian ser revi-
sados®.

Al ser ciprofloxacino un féarmaco de pri-
meralineaen el tratamiento de las infeccio-
nes por Salmonella enterica es importante
estudiar no sdlo los aislados resistentes a
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dicho antibiético segin las recomendacio-
nes actualesdel NCCLS, sino también aque-
llos aislados con sensibilidad reducida a
ciprofloxacino. Por ello, hemos querido
estudiar tanto laresistencia como la sensibi-
lidad reducida a ciprofloxacino de los aisla-
dos de Salmonella enterica en la zona norte
delaprovinciade Huelva, &readeinfluencia
del Hospital de Riotinto.

El estudio incluy6 226 aislados clinicos
de Salmonella enterica procedentes de
enfermos atendidos en el Hospital de Riotin-
to durante los afios 2001 2 2003. Se excluye-
ron del estudio los aislamientos repetidos
que tuvieran su origen en toxiinfecciones
alimentarias o en controles a un mismo
enfermo.

Laidentificaciony estudio de sensibilidad
de los aislados se realiz6 mediante paneles
Microscan Combo Negativo (Dade Beh-
ring). Para la determinacién preliminar del
serogrupo se utilizaron antisueros comercia-
les (Difco). Todos los aislamientos fueron
enviados a Laboratorio de Salmonellas del
Centro Nacional de Microbiologia en
Madrid para su caracterizacion definitivay
determinacién del lisotipo.

Se consider6 que un aislamiento de Sal-
monella enterica presentaba sensibilidad
reducida a ciprofloxacino cuando presenta-



José Anronio Lepe Jiménez et al.

ba una concentracion minima inhibitoria
(CMI) entre 0,125 pg/mL y 1,0 pg/mL.

Todos los aislamientos estudiados fueron
considerados sensibles seguin loscriterios del
NCCLS (CMI1pg/mL). Sin embargo, un
total de 54 (23,9%) presentaron CMIs que
permitian incluirlas dentro de la categoriade
aislamientos con sensibilidad reducida a
ciprofloxacino, siendo en su mayoria
(32,9%) pertenecientesal serotipo Enteritidis
(9,12:g,m:-) y de ellas el 75,5% al lisotipo 1.

El serotipo Typhimurium (4,[5],12:i:1,2)
sdlo incluyé 3 (5,8%) aislamientos con sen-
sibilidad reducida a ciprofloxacino todos
pertenecientes al lisotipo 104. En el resto de
serotipos estudiados sdlo se detecté estadis-
minucién de sensibilidad en los dos (100%)
aislamientos del serotipo Hadar (6,8:z10:
e,n,X). Enlatablal se pueden observar estos
resultados de forma pormenorizada.

LaCMI 90 de los aislados de Salmonella
enterica fuede 1,0 pg/mL, aunque cuando se
estratificd por serotipos esta CMI solo era
aplicable a serotipo Enteritidis.

A lavistadelosresultados se observaque
la sensibilidad reducida a ciprofloxacino en
Salmonella enterica no es un hecho aislado

en nuestro medio, sino quellegaaser un pro-
blema importante, estando presente en el
23,9% de los aislamientos procedentes de
personas atendidas en nuestro hospital.
Estos porcentajes son sensiblemente mas
atos que los comunicados por otros investi-
gadores en la Unién Europea y en Espafia,
que comunican porcentajes del 14% y del
21,3% respectivamente?57.

En el caso de Salmonella enterica seroti-
po Enteritidis el problema parece mas
importante, yaquelas cepas con sensibilidad
reducida llegan al 32,9%. Ademés, nuestros
resultados estén en lalineadelo comunicado
por Threlfall et a. en Holanda, donde la
mayoria de estos aislados pertenecen al liso-
tipo 12

Salmonella enteritidis serotipo Typhimu-
rium no parece constituir un problema en
nuestro medio, ya que la CMI 90 en estos
aislados es <0,125 pg/mL, incluido el liso-
tipo 104, que se ha relacionado con multi-
rresistenciaen muchos estudios. Sin embar-
go es importante resaltar que los dos aisla-
mientosdel serotipo Hadar, relacionado con
las aves de corral, presentan esta disminu-
cién delasensibilidad aciprofloxacino, cir-
cunstancia descrita en otros estudios en
Europa®.

Tablal

Distribucién dela sensibilidad disminuida a ciprofloxacino en los ser otipos de Salmonella enterica

Sensibilidad a ciprofloxacine
Sunsibles () Sensihilidud readocide (%) Tagal
Seralipn Unleriticis B (nT 1 ECTE R 149
Serobipe Typlamunien 19 (2.2 ETER ] 52
Serotipo Hadar i 2L 2
Chlras Salmomc|las™ P Ty I I
Tatnl 17207610 {2350 220

* Serotipos (aislamientos): London (3), Ohio (2), Carrau (1), Muenchen (2), D2 inmévil (1), C2 inmévil (1), Infantis (2), B monofési-
ca (5), Manhattan (1), Anatun (1), Bredeney (1), Newport (2), Branderburg (1).
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En concordancia con otros estudios,
encontramos que laresistenciaclinicadelos
aisladosde Salmonella enterica esrara, sien-
do un 0,5% paraalgunosinvestigadores®. En
nuestro estudio no se detecté ningin aisla-
miento.

Dado queladisminucion de sensibilidad a
ciprofloxacino es debida a una mutacion del
gen gyr A, estos bajos niveles de sensibili-
dad pueden ser el primer paso en laseleccion
de mutantes con alto nivel de resistencia a
fluorquinolonas®. La importancia de estos
aislamientos ha hecho que el dltimo docu-
mento del NCCL S del afio 2003, aunque no
modifique los criterios de interpretacion de
las CMI en los aislados de Salmonella ente-
rica frente alas fluorquinolonas, si advierte
que la resistencia al acido nalidixico en
cepas sensibles a ciprofloxacino puede ser
un marcador de fallo clinico o de respuesta
retardada a las fluorquinolonas'®. De hecho
lamutacién en el gen gyr A se demuestraen
el 94% de las cepas resistentes al &cido nali-
dixicoy en el 100% de |os aislamientos con
CMI 0,125 pg/mL aciprofloxacino®.

De ahi que sea importante monitorizar
estos aislamientos?, més auin, cuando en el
tratamiento de infecciones graves por Sal-
monella enterica en el adulto lasfluorquino-
lonas constituyen farmacos de primera el ec-
ciontt, En pacientes inmunodeprimidos,
portadores de proétesis intravasculares o en
edades extremas de la vida, un fallo o retar-
do en larespuesta a tratamiento puede traer
consecuencias importantes.

Ladisminucion de la sensibilidad a fluor-
quinolonas no parece estar relacionada con
el uso de este grupo de antibi6ticos en infec-
ciones humanas por dos razones importan-
tes: primero, porque a no ser un patégeno
saprofito en humanos no estan expuestos a
concentraciones subdptimas de quinolonas
en el curso del tratamiento de otrasinfeccio-
nes (caso de las urinarias) y, por otro, a ser
un anti bi tico bactericidano es probable que
surjan aislamientos con mutacionesen el gyr
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A durante el tratamiento de la infecciones
humanas. Por tanto, estafaltade sensibilidad
parece una consecuenciadel uso indiscrimi-
nado de antibiéticos en los alimentos para
uso animal, sobre todo en aves de corral2
Sin embargo, otros autores no han encontra-
do unaasociacion entre el uso de fluorquino-
lonas en animalesy laaparicién de salmone-
Ilas resistentes a dichos antibiéticos en el
hombre'3,

Los resultados de nuestro estudio deben
aertar en dos direcciones importantes: por
un lado, nos deben obligar a monitorizar la
sensibilidad a fluorquinolonas de modo que
permitan detectar |os aislamientos con sensi-
bilidad reducida y plantearnos el uso de
estos antibi6ticos en infecciones graves; de
otra parte, intentar concienciar ala sociedad
y a las autoridades sanitarias de las conse-
cuencias que acarrea el uso indiscriminado
de antibiéticos en la alimentacién animal 4.
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