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RESUMEN

Introduccion. Una sensibilidad disminuida a fluoroquino-
lonas en Salmonella spp. puede asociar fracaso terapéutico. El
empleo de ciprofloxacino en infecciones extraintestinales e in-
testinales graves por Salmonella spp. es controvertido en nifios
y, consecuentemente, la repercusion clinica de estos aislados
es poco significativa. Por tanto, se desconoce el estado real de
la resistencia a quinolonas en la poblacion pediatrica atendida.
El objetivo del estudio fue evaluar la incidencia del fenotipo
no clasico de resistencia a quinolonas en pacientes pediatricos.

Material y métodos. En el Hospital Infantil Universitario
Nifio Jesus de Madrid, se estudid la sensibilidad a dcido na-
lidixico y ciprofloxacino por microdilucion de 268 Salmonella
spp. (2009-2013). Ademas, 146 cepas (2011-2013) fueron es-
tudiadas frente a ciprofloxacino por E-test. Sensibilidad dismi-
nuida a ciprofloxacino fue definida como una CMI de 0,125-1
mg/L.

Resultados. De 42 aislados con sensibilidad disminuida a
ciprofloxacino, 4 mostraron un fenotipo no clasico de resistencia
a quinolonas. Tres aislados eran portadores de genes gnr que de-
terminan resistencia a quinolonas mediada por plasmidos.

Conclusiones. EI porcentaje de cepas con un genotipo
que confiere un fenotipo no clasico de resistencia a quinolonas
es bajo en nuestra serie. Su identificacion es dificil empleando
métodos convencionales pero su capacidad de diseminacion
recomienda una correcta identificacion. Considerando la ba-
ja tasa de aislamiento de estas cepas en este estudio, la eva-
luacion de la CMI de ciprofloxacino en todo aislado sensible a
acido nalidixico podria no ser coste-efectiva. Alternativamente,
proponemos un seguimiento periddico para detectar cualquier
cambio de tendencia.

PALABRAS CLAVE: resistencia a quinolonas; Salmonella spp.; puntos de
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ABSTRACT

Introduction. Decreased susceptibility to fluoroquino-
lones in Salmonella spp. may lead to treatment failures. The
use of ciprofloxacin for extraintestinal and serious intestinal
Salmonella infections in children is controversial and therefore
the clinical relevance of these strains is not significant. Conse-
quently little is know about the quinolone resistance of strains
Salmonella of our paediatric population. The objective of this
study was to assess the incidence of nonclassical quinolone re-
sistance phenotype in paediatric patients.

Material and methods. Two hundred and sixty eight Sal-
monella spp. from Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus
of Madrid (2009-2013) were tested against nalidixic acid and
ciprofloxacin by microdilution. Moreover, 146 strains (2011-
2013) were tested against ciprofloxacin by E-test. Reduced
ciprofloxacin susceptibility was defined as a MIC of 0.125-1
mg/L.

Results. Of 42 isolates with reduced ciprofloxacin suscep-
tibility, four isolates showing nonclassical quinolone resistance
phenotype. Three were confirmed as carrying of plasmid-me-
diated quinolone resistance-conferring genes qnr.

Conclusions. The percentage of strains with a genotype
that confers a nonclassical quinolone resistance phenotype is
low in our series. The identification of these isolates is diffi-
cult using conventional methods, but its ability of horizontal
spread recommends an appropriate identification. Taking into
account the low isolation rate of these strains in this study,
evaluation of ciprofloxacin MIC on every nalidixic acid suscep-
tible strain would not be cost effective. Alternatively, we pro-
pose to evaluate periodically any changing trend.
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INTRODUCCION

Entre aislados de Sa/monella spp. con un fenotipo de resis-
tencia a quinolonas clasico, caracterizado por sensibilidad dismi-
nuida a ciprofloxacino (CMI 0,125-1 mg/L) vy resistencia a acido
nalidixico), estd documentada una respuesta clinica reducida a
fluoroquinolonas, fracasos del tratamiento y elevada mortali-
dad, incluso con un régimen terapéutico adecuado'. Hakanen
et al3, comunican en 2005 la aparicion de un nuevo patron de
resistencia a quinolonas en cepas de Salmonella enterica que,
siendo sensibles a acido nalidixico, mostraban una sensibilidad
disminuida a ciproflaxacino. Se trata de una resistencia mediada
por plasmidos (PMQR) con implicacion de los genes qnr, aac(6°)-
Ib-cry quepA. Se desconoce el impacto clinico de estas cepas en
el tratamiento de la salmonelosis con fluoroquinolonas si bien es
probable que sea el factor determinante de la respuesta clinica
a la terapia. Este fenotipo no convencional requiere la adminis-
tracion de mayores concentraciones de fluoroquinolonas para
prevenir la seleccion in vivo de mutaciones adicionales que re-
sulten en una resistencia de alto nivel, por lo que su deteccion
es una cuestion relevante*. En poblacion pediatrica, y a pesar de
lo comentado, la repercusion clinica de ambos fenotipos es poco
significativa ya que, de requerirse terapia antibiotica

de los aislados presentaron resistencia a acido nalidixico. No se
detecto resistencia a ciproflaxacino mediante microdilucion. Se
recuperaron 146 aislados (uno por paciente) correspondientes
al periodo 2011-2013 para estudiar su sensibilidad a ciprofla-
xacino mediante E-test con el fin de discriminar valores pe-
queios de CMI y aplicar como punto de corte de sensibilidad
disminuida a ciproflaxacino una CMI >0,125-1 mg/L (tabla 1).
De todos los aislados estudiados, 4 de los que mostraron sensi-
bilidad disminuida a ciproflaxacino (CMI 0,125-1mg/L) fueron
también sensibles a acido nalidixico. La caracterizacion geno-
tipica de estos aislados reveld que 3 eran portadores del gen
gnrS1 (Instituto de Salud Carlos Ill). Respecto al cuarto aisla-
do, el limite de sensibilidad a fluoroquinolonas se hallaba en el
valor indicativo de un mecanismo de resistencia plasmidico, si
bien la PCR para la deteccion de los genes implicados resulto
negativa. Los aislados fueron identificados como Salmonella
enterica subespecie enterica |. De los 3 aislados portadores del
gen gnrS1, uno de ellos correspondid al serotipo Typhimurium
y los dos restantes al serotipo Stanley. El aislado sin deteccion
de un mecanismo de resistencia plasmidico correspondio al se-
rotipo Typhimurium.

en el paciente inmunodeprimido o en el manejo de in-
feccion invasora por Salmonella spp., el empleo de ci-
proflaxacino es controvertido no recomendandose, de

Tabla 1

Sensibilidad antibiotica de aislados de Salmonella
spp- (2011-2013) a acido nalidixico (microdilucion)
y ciprofloxacino (E-test).

existir otra alternativa, su administraciéon en menores
de 18 afos. En consecuencia se desconoce el estado

CMI 4cido nalidixico >32 mg/L*

CMI 4cido nalidixico <16 mg/L*

real de la resistencia a quinolonas de aislados de Sal- (38) (108)
monella spp. procedentes de la poblacion pediatrica CMI ciproflaxacino  CMI ciproflaxacino  CMI ciproflaxacino  CMI ciproflaxacino
atendida en nuestro centro, siendo éste el objetivo del <006mglL 0.125-1 mlL <006mglL. 0,125-1 mglL.
presente trabajo. - ' - '

0 38 104 4

METODOS

En el Hospital Infantil Universitario Nifo Jesus de Madrid,
se estudiaron 280 episodios de gastroenteritis aguda (GEA) por
Salmonella spp. en el periodo 2009-2013, correspondientes
a 268 pacientes. El cultivo y la identificacion de las cepas se
realizaron mediante medios y pruebas habituales. EI estudio
de sensibilidad a acido nalidixico y ciproflaxacino se determino
mediante microdilucion (Vitek® 2 Compact, bioMeriéux, Inc.;
Durham, North Carolina, USA), segun criterios del CLSI. En una
segunda parte del estudio, se recuperaron los aislados corres-
pondientes al periodo 2011-2013 con la finalidad de estudiar
su sensibilidad a ciproflaxacino mediante E-test (E test MIC
Evaluator™, Oxoid Ltd. Basingstoke, Hants, England) aplican-
do, de acuerdo con publicaciones previas, un valor de CMI de
0,125-1 mg/L como definicién de sensibilidad disminuida a ci-
proflaxacino®’. Se considerd solo el primer episodio de GEA por
Salmonella spp. de cada paciente en cada periodo de estudio.

RESULTADOS

Considerando solo el primer episodio de GEA por Sa/mo-
nella spp. de cada paciente en el periodo referido, el 23% (61)

37

“Resistente: CMI> 32 mg/L, sensible: CMI< 16 mg/L

DISCUSION

En la poblacion pediatrica atendida en nuestro centro, se
constata un porcentaje elevado de resistencia a acido nalidixi-
co que predeciria in vivo una sensibilidad disminuida a cipro-
flaxacino, desaconsejandose esta fluoroquinolona si fuese ne-
cesaria una eleccion terapéutica. El hecho de no hallar in vitro
una sensibilidad disminuida a ciproflaxacino mediante micro-
dilucion en dichas cepas no descarta que tal vez esta circuns-
tancia esté subestimada dado que se aplica como punto de
corte el publicado por el CLSI (sensible < 1 mgl/L, resistente>
4 mg/L) a pesar de que la evidencia clinica, microbioldgica y
la acumulada de estudios farmacocinéticos-farmacodinamicos
sugieren un punto de corte de resistencia a ciproflaxacino para
Salmonella spp. > 0,125 mg/L. Por este motivo ciertos autores
invitan a una reevaluacion del mismo con objeto de que refleje
el riesgo de fallos en el tratamiento de Salmonella spp. con
sensibilidad disminuida a fluoroquinolonas®’. Esta decision es
dificil ya que algunos pacientes con estos aislados podrian po-
tencialmente responder de forma adecuada a dosis mayores
o0 cursos prolongados de fluoroquinolonas. Como alternativa
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a esta disyuntiva se propuso y valido un test de screening de
cepas resistentes a acido nalidixico, recomendado desde 2004
por el CLSI, fundamentado en el hecho de que las cepas con
sensibilidad disminuida a ciproflaxacino eran uniformemente
resistentes a acido nalidixico®. En el presente estudio, cuando
a los aislados resistentes a acido nalidixico se les aplico como
punto de corte de resistencia a ciproflaxacino una CMI 20,125
mg/L, todos ellos presentaron sensibilidad disminuida a cipro-
flaxacino confirmandose, por un lado, la validez del test de
screening para detectar el fenotipo clasico de resistencia a qui-
nolonas y, por otro, que este fenotipo es el mayoritario entre
nuestras cepas lo cual es un reflejo de su prevalencia actual-
mente en el mundo. No obstante, desde que Hakanen et al’
comunicasen en 2005 la aparicion de un patron de resistencia
no convencional en cepas de S. enterica de viajeros proceden-
tes del Sudeste asiatico, la deteccion de este nuevo fenotipo
(sensibilidad disminuida a ciproflaxacino y sensibilidad a acido
nalidixico), se ha incrementado sensiblemente. Este fenotipo
de resistencia no clasico parecia en su momento confinado a
dicha region geografica pero el incremento detectado poco
tiempo después recomendaba ya entonces un estrecho con-
trol para evitar su diseminacion. La mediacion por pldsmidos
de este fenotipo no convencional fundamenta su capacidad de
diseminacion mas no solo ésta es altamente eficaz sino que,
ademas, se ha detectado la coexistencia de determinantes
PMQR con B-lactamasas de expectro extendido en el mismo
plasmido de modo que la presion selectiva por fluoroquinolo-
nas podria conducir a la aparicion y expansion de cepas de Sal-
monella spp. multirresistentes®'. Por otra parte, la emergencia
de dicho fenotipo no convencional pone en entredicho el valor
del test de screening comentado, pues no todas las cepas con
sensibilidad disminuida a ciproflaxacino son unanimemente
resistentes a acido nalidixico. Es, por consiguiente, un fenotipo
dificil de detectar utilizando una metodologia convencional.
En la serie estudiada, la incidencia de este fenotipo es escasa-
mente relevante mas es necesario conocer esta circunstancia y
caracterizar microbiologicamente nuestros aislados, especial-
mente cuando desde un punto de vista clinico, pudiera parecer
una cuestion poco relevante al estar desaconsejado el uso de
quinolonas en el paciente pediatrico. Por otra parte, este cono-
cimiento precisa de una busqueda activa aplicando un valor de
CMI para su deteccién (0,125-1 mg/L) que integre los princi-
pios farmacocinéticos/farmacodinamicos del antibiotico, tal y
como recomiendan numerosos autores. Finalmente considera-
mos que una vez conocida la baja tasa de aislamientos de Sal-
monella spp. con un fenotipo no cldsico de resistencia a quino-
lonas en la poblacion pediatrica estudiada, la determinacion de
la CMI de ciproflaxacino en cepas sensibles a dcido nalidixico
no seria eficiente si bien debiera realizarse periédicamente con
la finalidad de detectar cualquier cambio de tendencia.
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