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A propósito de un paciente con
infección por Salmonella enterica

serotipo Typhi resistente al ácido
nalidíxico. Indicación terapéutica

Sr. Editor: Salmonella enterica se-
rotipo Typhi (Salmonella Typhi) es un
bioserotipo de salmonela adaptado es-
trictamente al hombre, que causa la
fiebre tifoidea1. Aunque esta infección
ha disminuido en los países desarro-
llados, es muy frecuente en los países
con bajo nivel sanitario (100-900 ca-
sos/100.000 habitantes). En España,
en el año 2004 su incidencia fue de
0,26/105 h, pero los viajes y la inmi-
gración pueden incrementar de nuevo
estas cifras.

En el tratamiento de esta infección,
y de las fiebres paratifoideas, se han
obtenido excelentes resultados con el
cloranfenicol, la ampicilina o amoxici-
lina, el cotrimoxazol, la azitromicina,
la cefotaxima y ceftriaxona y las fluo-
roquinolonas como ciprofloxacina y
ofloxacina1. Las quinolonas no fluora-
das, como el ácido nalidíxico, aunque
son activas in vitro, no son eficaces en
la fiebre tifoidea por sus característi-
cas farmacocinéticas.

En 1972 se detectó la resistencia de
S. Typhi al cloranfenicol y en 1987 se
describieron cepas multirresistentes
al cloranfenicol, la ampicilina y el co-
trimoxazol en la India, el sureste asiá-
tico, Oriente Medio, África y otros paí-
ses como España, donde la mayoría de
los casos eran importados. Las fluoro-
quinolonas y las cefalosporinas de ter-
cera generación son el tratamiento de
elección para las infecciones causadas
por estas cepas. Posteriormente, en
1990 se detectaron cepas de S. Typhi
resistentes al ácido nalidíxico en la In-
dia, Vietnam, Japón, Pakistán y otras
zonas; alrededor de la mitad de estas
cepas eran multirresistentes1-2.

En las cepas de S. Typhi resistentes
al ácido nalidíxico, las concentraciones
inhibitorias mínimas (CIM) de la ci-
profloxacina están discretamente ele-
vadas, aunque se sitúan dentro del cri-
terio de sensibles establecido por el
Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, antes NCCLS) (� 1 �g/
ml susceptible; � 4 �g/ml resistente).

Presentamos el caso de un paciente
varón de 18 años natural de Pakistán
que había llegado a Barcelona una se-
mana antes de su visita al servicio de
urgencias de nuestro hospital por pre-
sentar fiebre elevada (40 °C) y diarrea
con sangre.

Con anterioridad el paciente había
sido diagnosticado de gastroenteritis
aguda bacteriana, para lo que se le
prescribió rehidratación oral y amoxi-
cilina-ácido clavulánico 500 mg cada
8 h. Por persistencia de la fiebre acu-

dió al servicio de urgencias del Hospi-
tal Vall d’Hebron. El paciente estaba
febril, con escalofríos, hidratado y nor-
motenso. Presentaba una leucopenia
de 2,7 × 109/l y una ligera elevación de
las enzimas hepáticas (AST: 76 UI/l
y ALT: 52 UI/l). La glucemia era de
131 mg/dl y la creatinina, de 1 mg/dl.
El sedimento de orina era normal. Se
tomaron muestras de sangre y heces
para realizar estudios microbiológicos.
Se sustituyó la amoxicilina-ácido cla-
vulánico por ciprofloxacino 400 mg
cada 12 h por vía intravenosa y fue in-
gresado en el hospital.

Al tercer día de su ingreso se infor-
mó de la positividad del hemocultivo
para Salmonella enterica serotipo
Typhi. La salmonela no se aisló en el
coprocultivo, pero, en cambio, se aisló
en éste Campylobacter jejuni.

La cepa de S. Typhi era resistente
al ácido nalídixico y sensible a la ci-
profloxacina, ampicilina, cefalospori-
nas de tercera generación, cotrimoxa-
zol y cloranfenicol según la técnica de
disco-difusión y siguiendo los criterios
de lectura del CLSI. Por técnica de
E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden)
las CIM para el ácido nalídixico y la
ciprofloxacina fueron � 250 �g/ml y
0,5 �g/ml, respectivamente. Campylo-
bacter jejuni fue sensible a la eritromi-
cina, ciprofloxacina, amoxicilina-ácido
clavulánico y gentamicina.

Se modificó el tratamiento tras el
resultado del antibiograma, adminis-
trándose 160/800 mg de trimetopri-
ma/sulfametoxazol cada 12 h.

El paciente mejoró progresivamente
y al séptimo día fue dado de alta, pero
se le indicó la toma del antimicrobiano
hasta completar 14 días. En el segui-
miento bacteriológico posterior, el he-
mocultivo y los coprocultivos realiza-
dos fueron negativos.

La resistencia a las quinolonas pue-
de ser multifactorial3 pero, fundamen-
talmente, se debe a la disminución de
la afinidad de estos antimicrobianos
a las topoisomerasas, enzimas diana
de las quinolonas, como consecuen-
cia de mutaciones en los genes que las
codifican. En la cepa de S. Typhi aisla-
da, se investigó la presencia de muta-
ciones en los genes que codifican las
topoisomerasas, gyrA, gyrB, parC y
parE. Se amplificaron y secuenciaron
en ellos las regiones en las que se pro-
ducen las mutaciones que comportan
resistencia. La amplificación se reali-
zó siguiendo un protocolo previamente
descrito4. La secuenciación se efectuó
con el kit CEQ-DTCS Quick Star Kit
(Beckman Coulter, Inc, Fullerton, Ca-
lifornia, EE.UU.) en un secuenciador
automático CEQ 8000 Genetic Analy-
sis System (Beckman Coulter).

Se detectó una mutación no sinóni-
ma Ser83-Phe en gyrA responsable de

la resistencia al ácido nalidíxico4. No
se encontraron mutaciones en las se-
cuencias de gyrB, parC y parE anali-
zadas. En este caso, la presencia de la
sustitución Ser83-Phe explica la resis-
tencia al ácido nalidíxico, con una
CIM discretamente elevada de cipro-
floxacina (0,5 �g/ml), de forma análo-
ga a lo observado en cepas de S. Typhi
resistentes al ácido nalidíxico con mu-
taciones en Ser83 o Asp87 en gyrA, que
presentaban valores de CIM a cipro-
floxacina entre 0,023 y 1 �g/ml5. Se
instauró tratamiento con cotrimoxa-
zol, según datos publicados de fraca-
sos terapéuticos en el tratamiento con
ciprofloxacina de las infecciones por
cepas de S. Typhi resistentes al ácido
nalidíxico6-7 y la evolución del paciente
fue buena.

Sin embargo, para el tratamiento
empírico ha de tenerse en cuenta que
se han documentado cepas de S. Typhi
resistentes al ácido nalidíxico que pre-
sentan porcentajes de resistencia a co-
trimoxazol del 50%, a amoxicilina del
47% y a cloranfenicol del 43%8.

Como el ácido nalidíxico no se admi-
nistra en la fiebre tifoidea, no suele in-
cluirse en el antibiograma, lo que difi-
culta la detección de estas cepas. Por
ello, se han efectuado dos propuestas;
una consiste en modificar los puntos
de corte para establecer el criterio de
resistencia a la ciprofloxacina, consi-
derándose sensibles las cepas con CIM
� 0,1 �g/ml9, y la otra consistente en
el estudio sistemático del ácido nalidí-
xico en el antibiograma, considerando
las cepas resistentes como resistentes
también a las fluoroquinolonas10.
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Probable caso de anaplasmosis humana
importada

Sr. Editor: La anaplasmosis huma-
na es una infección aguda causada por
A. phagocytophilum (antes Ehrlichia
humana granulocítica), Ehrlichia
phagocytophila y Ehrlichia equi. For-
ma parte de un grupo de infecciones
bacterianas transmitidas por garrapa-
tas duras (Ixodidae), que afectan al
ser humano y a los animales. Son bac-
terias, gramnegativas, pleomórficas y
de crecimiento intracelular obligado.
Pertenecen al orden Ricketsiales y se
transmiten por la picadura de un vec-
tor de distribución geográfica varia-
ble. El cuadro clínico es agudo y cursa
con fiebre elevada, escalofríos, cefalea,
mialgias y artralgias. La presencia de
otros síntomas son menos frecuentes
(náuseas, dolor abdominal, diarrea y
tos). El diagnóstico se basa en un cua-
dro clínico compatible con serología,
detección por reacción en cadena de la
polimerasa (PCR) y/o presencia de
agregados bacterianos (mórulas) en el
frotis sanguíneo. Recientemente, en
su publicación se ha realizado una ex-
celente revisión1 sobre este tema. En
relación con ello queremos describir
un caso de probable anaplasmosis hu-
mana en el que se observa la presen-
cia de mórulas intracitoplasmáticas
en el frotis sanguíneo. La presencia de

mórulas en Europa es infrecuente
(7%), a diferencia de Estados Unidos
de América (25-68%)2.

Una mujer de 57 años acude por pre-
sentar fiebre elevada de predominio
vespertino, cefalea y artromialgias de
cuatro días de evolución. Natural
de Chequia, se encontraba de vacacio-
nes en nuestro país en la última sema-
na. Refería picadura de garrapata
15 días antes. Destacaba la presencia
de febrícula y afectación del estado
general. No existían lesiones cutá-
neas. Analítica: leucocitos 1.400 10e3/�l
(neutrófilos 34,8%, monocitos 17,8%),
hemoglobina 14,5 g/dl, plaquetas
10.000 �/l, glucosa 88 mg/dl, urea
15 mg/dl, creatinina 0,8 mg/dl, sodio
138 mEq/l, potasio 4 mEq/l, AST
153 U/l, ALT 285 U/l, fosfatasa alcali-
na 222 U/l, GGT 334 U/l y LDH
519 U/l. Se le realizó una radiografía
de tórax que fue normal, así como un
electrocardiograma que no mostró al-
teraciones. Se solicitó una tomografía
computarizada (TC) craneal, que fue
normal. Ante la sospecha clínica de
anaplasmosis humana se contactó con
el servicio de hematología. Se le reali-
zó un frotis de sangre periférica en el
que se observaron agregados granulo-
cíticos compatibles con mórulas. La
paciente recibió tratamiento con doxi-
ciclina (100 mg/12 h, 7 días) con buena
respuesta clínica y analítica. Se solici-
tó una serología para Ricketsias al
Centro Nacional de Microbiología de
Majadahonda, y el resultado de la mis-
ma fue negativo. No se pudo realizar
una segunda determinación serológica
por regresar la paciente a su país de
origen. Por tanto, según los criterios
del ESCAR (European Society of Cli-
nical Microbiology and Infectious Di-
seases Study Group for Coxiella, Ric-
kettsia, Anaplasma and Bartonella)3

nuestro caso es compatible con proba-
ble anaplasmosis humana importada.

La anaplasmosis humana está
causada por A. phagocytophilum (an-
tes conocida como agente de ehrlichio-
sis humana granulocítica), Ehrlichia
phagocytophila y Ehrlichia equi3. Éste
es el único tipo de ehrlichiosis presen-
te en Europa. Fue descrita por prime-
ra vez en EE.UU.4 en 1994, y en este
país es donde existe una mayor in-
cidencia de la infección con más de
1.000 casos comunicados. En cambio,
en Europa se han publicado sólo 45 ca-
sos, el primero de los cuales en Eslove-
nia, en 19975. Esta discordancia puede
deberse a varias razones. Por ejemplo,
en varios estudios de prevalencia de la
infección por A. phagocytophilum des-
taca la diferencia encontrada entre
garrapatas (45%) y los pocos casos que
se diagnostican en humanos2. Ade-
más, en el caso de España podría es-
tar justificado por la existencia de va-

riedades de anaplasma no patógenas,
como la variante AP-16.

En el diagnóstico de esta enferme-
dad, es fundamental un elevado índice
de sospecha clínica. Debe considerarse
esta entidad en pacientes con fiebre de
origen no filiado procedentes de zonas
de riesgo (en Europa, Eslovenia, Polo-
nia, Suecia, Noruega y Países Bajos2, y
en España, La Rioja y la región pire-
naica7) que hayan sufrido o hayan es-
tado expuestos a la picadura de garra-
patas. Los hallazgos de laboratorio
suelen ser bastante inespecíficos. En
la fase aguda se observa leucopenia,
trombopenia, elevación de transami-
nasas y de reactantes de fase aguda.
La serología es la técnica de diagnósti-
co microbiológico más utilizada, mien-
tras que el cultivo queda reservado
para centros de referencia. Otra técni-
ca disponible es la detección molecular
de ADN de anaplasma mediante PCR.
En los casos probables, como el que
nos ocupa, el diagnóstico se basa en un
cuadro clínico compatible (fiebre junto
con picadura de garrapata o exposi-
ción a las mismas) y una serología po-
sitiva y/o una PCR positiva (que no re-
quiere de posterior secuenciación) y/o
la presencia de mórulas (agregados
bacterianos en el citoplasma de los
neutrófilos) en el frotis de sangre pe-
riférica. En la actualidad, tanto la
ESCAR como los CDC (Centers for Di-
seases Control and Prevention)8 han
propuesto unos criterios diagnósticos.

En conclusión, queremos destacar
que ante un cuadro clínico sospechoso,
en un paciente procedente de un área
de riesgo, la realización de un frotis de
sangre periférica, en el que se solicita
al hematólogo la búsqueda activa de
mórulas, es una técnica rápida y senci-
lla para ayudar al diagnóstico. Sin em-
bargo, su negatividad, que no descarta
esta etiología, no debería retrasar el
inicio del tratamiento con doxiciclina.
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