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Evolucion de la resistencia a
quinolonas y betalactamicos en distintos serogrupos
de Salmonella durante la ultima década
en un centro hospitalario de Madrid

M.L. Guerri Santos y R. Rotger

Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid

RESUMEN

Se ha estudiado la resistencia a antimicrobianos en 3230 cepas de Salmonella enterica aisladas en el Hospital Universitario La Paz (Madfrid)
durante 1991-2001. Ha destacado la resistencia a los betalactdmicos del serogrupo B4: del 84% a la ampicilina en 2000 y del 45% a amo-
xicilina-acido clavulanico en 1996. La resistencia a las cefalosporinas se mantiene moderada, aunque en el afio 2000 llegé al 37% para ce-
fazolina en el serogrupo C2-8. El aumento de la resistencia a las quinolonas de primera generacién se observa para todos los serogrupos,
pero es especialmente llamativo para D9 y C2-8, que pasan de una resistencia del 6% y 15%, respectivamente, en el afio 1991, al 40% y
85% en el ano 2001. Aunque de momento no se han observado resistencias importantes al ciprofloxacino, consideramos necesario un se-
guimiento de la actividad de las fluoroquinolonas sobre este microorganismo.
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Change in resistance to quinolones and betalactams
in different serogroups of Salmonella during the last decade
in a Madrid hospital

SUMMARY

The prevalence of antibiotic resistance was studied in 3,230 strains of Salmonella enterica isolated in the Hospital Universitario La Paz in
Madrid, Spain, from 1991 to 2001. Betalactam antibiotic resistance has been notorious in serogroup B4, the highest prevalence of ampici-
llin resistance (84%) was reached in 2000 and that of amoxicillin-clavulanic acid (45%) in 1996. Resistance to cephalosporins has been con-
trolled, although in 2000 cefazolin resistance reached 37% in serogroup C2-8. An increase in first generation quinolone resistance was de-
tected in every serogroup, especially in D9 and C2-8, which showed an increase from 6% and 15% in 1991, respectively, to 40% and 85%
in 2001. Although important resistance to ciprofloxacin has not yet been detected, the activity of fluoroquinolones against Salmonella must
be closely monitored.
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INTRODUCCION

Salmonella enterica es la bacteria que con mds frecuen-
cia causa infecciones transmitidas por alimentos en Espafia
(1). El serotipo enteritidis, perteneciente al serogrupo D9,
es el que se afsla mds a menudo en nuestro pais, seguido del
serotipo typhimurium, que forma parte del serogrupo B4
(2). El resultado de la infeccién, en la mayoria de los casos,
es una gastroenteritis aguda, que suele ser autolimitada, y
el Unico tratamiento recomendado consiste en prevenir la
deshidratacién, pero en las formas graves, tanto intestinales
como extraintestinales, que afectan sobre todo a pacientes
inmunodeprimidos, debe instaurarse rdpidamente el trata-
miento antibiético para evitar mayores complicaciones (3).

La resistencia de Salmonella a los antibidticos ha au-
mentado considerablemente en los dltimos afios en Espafia
(4-6) y en otros paises de Europa (7-9) y del mundo (10,
11). Entre los factores que han contribuido a este aumento
destacamos el abuso de antibidticos en los paises desarro-
llados, tanto en seres humanos a consecuencia de la auto-
medicacién o la prescripcién innecesaria (12-14) como en
animales, bien con fines profildcticos o terapéuticos y co-
mo promotores del crecimiento (15, 16) en los paises desa-
rrollados. Este incremento de las resistencias se ha mani-
festado especialmente en el serotipo typhimurium, en for-
ma de multirresistencia, mientras que en S. enteritidis se ha
descrito un aumento menos importante, sobre todo en la re-
sistencia a la ampicilina y al 4cido nalidixico (17). Dos as-
pectos llamativos de la resistencia de S. fyphimurium han
sido la emergencia del clon multirresistente fagotipo DT104
en pafses tan diversos como Reino Unido (18), Israel (19),
Republica Checa (20), Holanda (21), Noruega (22), Ale-
mania (23) y Estados Unidos (24), entre otros, y la dismi-
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nucién paulatina de la sensibilidad a las quinolonas debida,
entre otros motivos, a mutaciones en el gen gyrA presentes
tanto en cepas de origen animal como humano (25, 26). Por
este motivo, hemos considerado de interés el estudio de la
evolucidn de la resistencia a los antibiéticos en los distin-
tos serogrupos de Salmonella aislados en nuestro servicio.
Por la importancia del Hospital Infantil dentro de la Ciudad
Sanitaria La Paz, muchas de las muestras analizadas proce-
den de nifios, lo que implica que en muchos casos se ha re-
querido tratamiento antimicrobiano. Por lo tanto, y para fa-
cilitar la eleccién de un tratamiento empirico eficaz, cree-
mos importante conocer la situacion de las resistencias de
Salmonella en la dltima década.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 3230 cepas aisladas de mues-
tras recibidas en el Servicio de Microbiologia del Hospital
Universitario La Paz (Madrid) desde el 1 de enero de 1991
hasta el 31 de diciembre de 2001.

El aislamiento se realiz6 en medios selectivos diferen-
ciales, seguin las muestras, y la identificacion bioquimica
de las cepas por el sistema semiautomatico GNI (Gram Ne-
gative Identification) Vitek® o el sistema Wider® a partir del
afio 2000. El serogrupo se determiné con los antisueros es-
pecificos (Difco®) mediante aglutinacién en portaobjetos.
No se determinaron antigenos flagelares de primera y se-
gunda fase para todas las cepas, por lo que no se hablard de
serotipos sino de serogrupos. La sensibilidad a los distintos
antibidticos se determiné por el método PASCO® hasta 1999
y con el sistema semiautomatico WIDER® (BioMerieux) a
partir del afio 2000.
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Figura 1. Distribuciéon por serogrupos de las cepas de Salmonella aisladas entre 1991 y 2001.



2004; Vol. 17 (N° 1) Evolucio

n de la resistencia a quinolonas y betalactdmicos en Salmonella 39

% 90
> //.
70
60 ./’.\ /_/ an
~
/ / ~
50 - “»
40 @ 4
r— - <
SN ~ .z
o__ .- B.c A
. e .. A
20— m N ~o |
RN PPN RSN _.-m
10 L : T ekt SN Lt il SN
\( \A/ ‘*-_-*‘/
T T T T T T T T T
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Afo
—+—B4 --®--D9 —-4-Cl17 —e—C28

Figura 2. Evolucién de la resistencia a la ampicilina de los distintos serogrup
cada afio.

os de Salmonella representada en porcentaje de cepas resistentes aisladas
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Figura 3. Evolucién de la resistencia al &cido nalidixico de los distintos serogru
cada afo.

Los dos grupos de antibidticos estudiados fueron los
betalactdmicos (ampicilina, amoxicilina-4cido clavulénico,
piperacilina, cefazolina, cefuroxima y cefotaxima) y las qui-
nolonas (acido nalidixico y ciprofloxacino).

RESULTADOS
Evolucion de los serogrupos

De las 3230 cepas, 1998 eran del serogrupo D9, 905 del
B4, 190 del C1-7 y 137 del C2-8. En la Fig. 1 se represen-
tan los datos por afio y se puede observar que la distribu-
cién de los serogrupos no fue igual todos los afios. En 1996

pos de Salmonella representada en porcentaje de cepas resistentes aisladas

hubo una inversion en la proporcién de serogrupos, pasan-
do a ser el B4 el mas frecuente; desde ese aflo, el porcenta-
je de cepas pertenecientes al serogrupo D9 cada vez es ma-
yor, en detrimento de un aislamiento cada vez menos fre-
cuente de cepas del serogrupo B4.

Evolucion de las resistencias
Betalactamicos

El serogrupo més resistente a la ampicilina fue el B4, al
cual pertenece el serotipo typhimurium (84% de cepas re-
sistentes en el afio 2000). Como se puede observar en la
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Tabla 1. Evolucion de la sensibilidad al ciprofloxacino durante los anos del estudio, en porcentaje de cepas que presentan ca-
da CMI. Se han resaltado en negrita los maximos alcanzados en 1966, y en cursiva la tendencia al aumento de las cepas con

CMI =1 mg/l en los ltimos afos.

CMI
Serogrupo Afo 0,12 mg/l 0,25 mg/l 0,5 mg/1 1 mg/l 2 mg/l
B4 1995 91 9 0 0 0
1996 0 12 10 76 2
1997 0 40 15 55 0
1998 90 6 4 0 0
1999 90 5 4 1 0
2000 90 5 2 3 0
2001 85 2 3 10 0
D9 1995 89 7 4 0 0
1996 0 7 5 88 0
1997 0 95 5 0 0
1998 70 15 15 0 0
1999 65 5 0 30 0
2000 62 8 0 30 0
2001 59 1 0 40 0
C1-7 1995 100 0 0 0 0
1996 0 0 0 95 0
1997 0 27 0 73 0
1998 75 20 5 0 0
1999 30 15 15 40 0
2000 100 0 0 0 0
2001 71 0 0 29 0
C2-8 1995 2 8 85 5 0
1996 0 0 0 100 0
1997 0 14,3 28,6 28,6 14
1998 55 0 11 33 0
1999 46,2 0 0 53,8 0
2000 333 0 0 66,7 0
2001 27 0 0 72 0

Fig. 2, la resistencia a este antibidtico muestra un ligero au-
mento en los ultimos afios para este serogrupo y para el
C2-8, que en Espaiia suele estar representado por el seroti-
po hadar. En el resto de los serogrupos no se observe este
gradual aumento en el porcentaje de cepas resistentes.

Respecto a las cefalosporinas de primera, segunda y ter-
cera generacion, no observamos ninguna tendencia a au-
mentar o disminuir la resistencia, siendo en general todos
los serogrupos mds sensibles a las cefalosporinas. La resis-
tencia a la cefuroxima no superé en ningtn caso el 12% y
fue més frecuente para el serogrupo B4.

Se aislaron, tinicamente en el aflo 2001, dos cepas re-
sistentes a la cefotaxima pertenecientes al serogrupo C1-7,
en concreto al serotipo virchow.

Respecto a la asociacién amoxicilina-4cido clavulanico,
hay que destacar la gran resistencia del serogrupo B4, que

alcanz6 al 45% de las cepas en el afio 1996; no obstante, en
el conjunto de la década el porcentaje de cepas resistentes
fluctia de manera aleatoria entre el 25% y el 45%, sin que se
observe ninguna tendencia clara. El resto de los serogrupos
fueron mucho més sensibles a amoxicilina-4cido clavulanico,
no superando en ningtn caso el 15% de cepas resistentes.

Quinolonas

El serogrupo mds resistente al dcido nalidixico resulté ser
el C2-8, como se ilustra en la Fig. 3, llegando a un 86% de
cepas resistentes en el afio 2001. Se observé una tendencia
gradual de todos los serogrupos a aumentar la resistencia
en los ultimos afios. Sélo se aislaron tres cepas resistentes
al ciprofloxacino, una en el afo 1996, perteneciente al se-
rogrupo B4, y dos en 1997, del serogrupo C2-8.
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Se estudi6 con mds detalle la evolucién de las CMI de
ciprofloxacino para los distintos serogrupos durante los tl-
timos siete afios. Los resultados de las CMI para los sero-
grupos D9, B4, C1-7 y C2-8 aparecen en la Tabla 1.

DISCUSION

El serogrupo mads prevalente en la tltima década ha si-
do el D9 (61%), seguido del B4 (25%), al igual que ha ocu-
rrido en el resto de los paises europeos en el mismo periodo
(8, 9). Los serogrupos C1-7 y C2-8 han sido mucho menos
frecuentes, suponiendo un 6% y un 2,3% de los aislamien-
tos, respectivamente. Son datos globales, pero es importan-
te observar la evolucién de los dos serogrupos mds impor-
tantes durante los once afios del estudio: en 1996 hay una
inversién de serogrupos, pasando a ser B4 el predominan-
te, con un 40% de los aislamientos, por encima del sero-
grupo D9 (31%); desde esa fecha se observa un claro au-
mento del serogrupo D9 en detrimento del B4. La diferen-
cia entre ambos es cada vez mayor, llegando a un 72% del
D9 frente a un 17% del B4 en el afio 2001. En otras regio-
nes de Espafia (4-6) y en otros paises de Europa y del res-
to del mundo también se ha observado esta tendencia des-
cendente del serogrupo B4 a partir del afio 1996 (27, 28).
Numerosos autores atribuyen el aumento de S. typhimu-
rium en los afios 1996-1997 a la emergencia del clon mul-
tirresistente DT104 (10, 19, 21, 29). Por otro lado, en un es-
tudio realizado sobre el origen de los serotipos, se observa
que S. enteritidis es predominante en huevos y carnes de
aves de corral, mientras que S. typhimurium predomina en
otros tipos de carne (30), por lo que se puede suponer que
el consumo de productos avicolas también ha contribuido
al aumento de las gastroenteritis por el serotipo enteritidis
en los ultimos afios.

El serotipo enteritidis, el mas aislado dentro del sero-
grupo D9, es globalmente mas sensible a los antibidticos
que el resto de los serotipos. En Espafia los datos muestran
unos porcentajes globales de resistencia del 33,3% para
S. typhimurium, principal representante del serogrupo B4
en humanos, frente al 4,56% para S. enteritidis (31). Ade-
mas, el aumento de la resistencia a los distintos antibidticos
observado en los ultimos afos para S. typhimurium no se
aprecia en S. enteritidis. La resistencia a la ampicilina del
serogrupo B4 ha sufrido un lento pero constante aumento
en nuestro medio desde 1993, afio en que la mitad de las ce-
pas eran sensibles a este antibidtico, hasta llegar a un 70%
de cepas resistentes en el afio 2001, en concordancia con lo
que ocurre en otras zonas de Espafia (6).

Respecto a las cefalosporinas, el serogrupo més resis-
tente a la cefuroxima resulté ser el B4, seguido del C2-8 y
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con el D9 en tltimo lugar. Un gran porcentaje (48%) de los
pacientes en que se aislaron estas cepas resistentes pro-
venian de servicios como cirugia, medicina interna o cuida-
dos intensivos, y estaban tratados con antibiéticos de am-
plio espectro. Las muestras restantes procedian del servicio
de urgencias y el 57% de los pacientes en que se aislaron
habia tomado antibiéticos en los dias anteriores al cultivo.

La mayor resistencia del serogrupo B4 a amoxicilina-
dcido clavulanico podria deberse a que a este serogrupo
pertenece el fagotipo multirresistente DT104, que suele mos-
trar resistencia a los inhibidores de betalactamasas por pro-
duccién de varias betalactamasas simultdneamente o hiper-
produccién de una de ellas; cualquiera de los dos mecanis-
mos hace que la cantidad de enzimas producidas por la
bacteria sea tal que el inhibidor es incapaz de actuar de for-
ma eficaz (8).

El grupo de antibiéticos para el cual el aumento de ce-
pas resistentes ha sido mas evidente, sin duda, es el de las
quinolonas, y en concreto el 4cido nalidixico, pasando de
un 6% de cepas resistentes del serogrupo D9 en el afio 1995
aun 40% en el afio 2001. Lo mismo ha ocurrido en el res-
to de los serogrupos. Estos datos coinciden con lo observa-
do por otros autores, que hablan de resistencias que alcan-
zan al 60% de las cepas del serotipo enteritidis (7), aunque
en nuestro caso el porcentaje haya sido algo menor. No obs-
tante, el 86% de nuestras cepas pertenecientes al serogrupo
C2-8 son resistentes a esta quinolona, hecho que podria
atribuirse a la distinta distribucioén de serotipos de Salmo-
nella en los alimentos, ya que, como se comentd anterior-
mente, los serotipos hadar (principal representante del se-
rogrupo C2-8) y enteritidis se aislan predominantemente
de aves, a diferencia de otros serotipos, como el typhimu-
rium, que se relaciona sobre todo con la carne de cerdo u
otros animales (30). El gran uso de quinolonas (enrofloxa-
cino) en aves podria justificar la mayor resistencia de los
serotipos hadar y enteritidis al 4cido nalidixico. Esta faci-
lidad del 4cido nalidixico de seleccionar cepas resistentes
se ha observado también en otros miembros de la familia
de las enterobacterias (32).

La aparicién de cepas resistentes al dcido nalidixico de-
be estudiarse con precaucion, porque suele preceder a la
aparicién de resistencia a las fluoroquinolonas (33), y de-
bemos interpretarlo como un marcador de futuras resisten-
cias. Afortunadamente, los alarmantes datos de resistencia
al 4cido nalidixico no se observan con las quinolonas de
mayor espectro. La sensibilidad a las fluoroquinolonas se
ha mantenido en paises tan diversos como Estados Unidos,
Irlanda, Reptblica Checa o Israel, donde no se ha aislado
ninguna cepa resistente (10, 12, 20), y en aquellos donde se
ha aislado alguna cepa resistente, como el Reino Unido, la
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frecuencia ha sido bajisima. En Espaiia, estudios realizados
en distintas ciudades no encuentran cepas resistentes al ci-
profloxacino, aunque en general se constata un aumento de
la CMI para este antibidtico (4-6). Estas cepas, que serian
consideradas sensibles segtin los criterios del NCCLS (Na-
tional Commiittee for Clinical Laboratory Standards, 2000),
asi como por otros estamentos como el SFM (Comité de
I’antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie,
1999) o el BSAC (British Society for Antimicrobial Chemo-
therapy, 1999), serian resistentes seglin MENSURA (Mesa
Espafiola de Normalizacién de la Sensibilidad y Resisten-
cia a los Antimicrobianos), ya que los puntos de corte para
ciprofloxacino y Salmonella (CMI = 0,1 mg/1 para ser con-
siderada sensible) son distintos.

Teniendo en cuenta los fracasos terapéuticos ocurridos
en pacientes infectados por cepas de Salmonella resistentes
al 4cido nalidixico y con sensibilidad disminuida al cipro-
floxacino (34), consideramos que los puntos de corte pro-
puestos por el NCCLS para ciprofloxacino son excesiva-
mente altos. Utilizando los criterios del grupo MENSURA
estas cepas serian resistentes, lo que obligaria al clinico a
buscar una alternativa a las fluoroquinolonas para tratar a
estos pacientes, evitando asi el posible fracaso terapéutico.

La disminucién de la sensibilidad de Salmonella a las
quinolonas se puede atribuir a distintos factores, entre los
que destacan el uso de quinolonas en animales (15, 16) y el
abuso de estos antibidticos como profil4cticos, o su uso
empirico para tratar cuadros tan inespecificos como la dia-
rrea del viajero (13). No obstante, no siempre es posible re-
lacionar el uso de antibidticos, tanto en humanos como en
animales, con el aumento de resistencias, ya que este pro-
blema se debe a un complejo proceso multifactorial en que
el uso de antibidticos es sélo uno de los factores.

Correspondencia: Dra. M* Luisa Giierri Santos, C/Palencia 17A, 28004
Alcald de Henares (Madrid).
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