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A propdsito de un paciente con

infeccion por Salmonella enterica
serotipo Typhi resistente al acido
nalidixico. Indicacion terapéutica

Sr. Editor: Salmonella enterica se-
rotipo Typhi (Salmonella Typhi) es un
bioserotipo de salmonela adaptado es-
trictamente al hombre, que causa la
fiebre tifoideal. Aunque esta infeccién
ha disminuido en los paises desarro-
llados, es muy frecuente en los paises
con bajo nivel sanitario (100-900 ca-
$0s/100.000 habitantes). En Esparia,
en el ano 2004 su incidencia fue de
0,26/10° h, pero los viajes y la inmi-
gracién pueden incrementar de nuevo
estas cifras.

En el tratamiento de esta infecciéon,
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
ofloxacinal. Las quinolonas no fluora-
das, como el 4cido nalidixico, aunque
son activas in vitro, no son eficaces en
la fiebre tifoidea por sus caracteristi-
cas farmacocinéticas.

En 1972 se detect6 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 asia-
tico, Oriente Medio, Africa y otros pai-
ses como Espana, donde la mayoria de
los casos eran importados. Las fluoro-
quinolonas y las cefalosporinas de ter-
cera generacion son el tratamiento de
eleccion para las infecciones causadas
por estas cepas. Posteriormente, en
1990 se detectaron cepas de S. Typhi
resistentes al 4cido nalidixico en la In-
dia, Vietnam, Japén, Pakistan y otras
zonas; alrededor de la mitad de estas
cepas eran multirresistentes!2.

En las cepas de S. Typhi resistentes
al 4cido nalidixico, las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) de la ci-
profloxacina estdn discretamente ele-
vadas, aunque se sittdan dentro del cri-
terio de sensibles establecido por el
Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, antes NCCLS) (= 1 pg/
ml susceptible; = 4 pg/ml resistente).

Presentamos el caso de un paciente
varén de 18 afios natural de Pakistan
que habia 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 habia
sido diagnosticado de gastroenteritis
aguda bacteriana, para lo que se le
prescribi6 rehidratacién oral y amoxi-
cilina-acido clavulanico 500 mg cada
8 h. Por persistencia de la fiebre acu-

di6 al servicio de urgencias del Hospi-
tal Vall d’Hebron. El paciente estaba
febril, con escalofrios, hidratado y nor-
motenso. Presentaba una leucopenia
de 2,7 x 1091 y una ligera elevacién de
las enzimas hepaticas (AST: 76 U/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 microbiolégicos.
Se sustituy6 la amoxicilina-acido cla-
vulanico por ciprofloxacino 400 mg
cada 12 h por via intravenosa y fue in-
gresado en el hospital.

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

La cepa de S. Typhi era resistente
al acido nalidixico y sensible a la ci-
profloxacina, ampicilina, cefalospori-
nas de tercera generacion, cotrimoxa-
zol y cloranfenicol segun la técnica de
disco-difusion y siguiendo los criterios
de lectura del CLSI. Por técnica de
E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden)
las CIM para el dcido nalidixico y la
ciprofloxacina fueron = 250 pg/ml y
0,5 pg/ml, respectivamente. Campylo-
bacter jejuni fue sensible a la eritromi-
cina, ciprofloxacina, amoxicilina-4acido
clavuldnico y gentamicina.

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

El paciente mejoro progresivamente
y al séptimo dia fue dado de alta, pero
se le indic6 la toma del antimicrobiano
hasta completar 14 dias. En el segui-
miento bacteriolégico posterior, el he-
mocultivo y los coprocultivos realiza-
dos fueron negativos.

La resistencia a las quinolonas pue-
de ser multifactorial® pero, fundamen-
talmente, se debe a la disminucién 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 investig6 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 amplificacién se reali-
z6 siguiendo un protocolo previamente
descrito*. La secuenciacién se efectud
con el kit CEQ-DTCS Quick Star Kit
(Beckman Coulter, Inc, Fullerton, Ca-
lifornia, EE.UU.) en un secuenciador
automatico CEQ 8000 Genetic Analy-
sis System (Beckman Coulter).

Se detect6é una mutacién no sinéni-
ma Ser83-Phe en gyrA responsable de

la resistencia al acido nalidixico*. No
se encontraron mutaciones en las se-
cuencias de gyrB, parC y parE anali-
zadas. En este caso, la presencia de la
sustitucién Ser83-Phe explica la resis-
tencia al acido nalidixico, con una
CIM discretamente elevada de cipro-
floxacina (0,5 pg/ml), de forma anélo-
ga a lo observado en cepas de S. Typhi
resistentes al 4dcido nalidixico con mu-
taciones en Ser83 o Asp87 en gyrA, que
presentaban valores de CIM a cipro-
floxacina entre 0,023 y 1 ng/ml°. Se
instauré tratamiento con cotrimoxa-
zol, seguin datos publicados de fraca-
sos terapéuticos en el tratamiento con
ciprofloxacina de las infecciones por
cepas de S. Typhi resistentes al 4cido
nalidixico®” y la evolucién del paciente
fue buena.

Sin embargo, para el tratamiento
empirico ha de tenerse en cuenta que
se han documentado cepas de S. Typhi
resistentes al 4cido nalidixico que pre-
sentan porcentajes de resistencia a co-
trimoxazol del 50%, a amoxicilina del
47% y a cloranfenicol del 43%2.

Como el 4cido nalidixico no se admi-
nistra en la fiebre tifoidea, no suele in-
cluirse en el antibiograma, lo que difi-
culta la deteccién 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-
derandose sensibles las cepas con CIM
= 0,1 pg/ml®, y la otra consistente en
el estudio sistematico del acido nalidi-
xico en el antibiograma, considerando
las cepas resistentes como resistentes
también a las fluoroquinolonas?.
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