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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana es un  tema ampliamente estudiado en todos los géneros bacterianos, sobre todo entre
agentes responsables por enfermedades epidémicas como la fiebre tifoidea. La incidencia de brotes contribuye al aumento
abusivo de la administracién errénea de antimicrobianos colaborando al surgimiento de muestras bacterianas resistentes.
Por lo tanto, el presente estudio evalué la resistencia de 44 muestras de Salmonella Typhi a los principales antimicrobianos
utilizados en el tratamiento de la fiebre tifoidea. De las 44 muestras aisladas en el perfodo de 2003 a 2005, diez (22,7%)
fueron resistentes a por lo menos un antimicrobiano. Entre las diez muestras de Salmonella Typhi resistentes, se observé que
nueve presentaron mono resistencia a la nitrofurantoina o a la tetraciclina. Apenas un caso de resistencia concomitante a
dos drogas (cloranfenicol y nitrofurantoina) fue observado el afio de 2005. La Regién Norte, por ser considerada drea
endémica para fiebre tifoidea y haber presentado resistencia creciente en relacién a los tres afios en estudio, debe
permanecer con el monitoreo de la resistencia de Salmonella Typhi a los antimicrobianos, principalmente al cloranfenicol,
para garantizar que el mismo, continde siendo el medicamento de eleccién para el tratamiento de la fiebre tifoidea en la
Regién, ademds de poseer bajo costo y buena aceptacién del paciente al tratamiento.
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INTRODUCCION progresiva, pudiendo llevar a 6ébito®’. La transmisién
sucede principalmente por la ingesta de agua y alimentos
contaminados con heces u orines de enfermos o
portadores. La enfermedad es de distribucién mundial, y
como su forma de transmisién es la ruta fecal-oral, su
incidencia es mds frecuente en los paises en desarrollo, en
donde las condiciones de saneamiento bdsico y de
educaciéon  sanitaria y ambiental son precarias o
inexistentes™'".

La fiebre fifoidea es una enfermedad infecciosa
potencialmente grave causada por la bacteria Salmonella
enterica serovar Typhi®". Se caracteriza por la fiebre
prolongada, cefalea, mialgia, artralgia, anorexia,
malestar general, alteraciones del transito intestinal
(diarrea o constipacién) y hepato y/o esplenomegalia. Si
no se trata, la enfermedad puede evolucionar por semanas
o hasta meses, resultando en complicaciones como
perforacién intestinal, hemorragia y confusién mental El cloranfenicol estd considerado como el

medicamento de eleccién para el tratamiento de la fiebre
tifoidea. Sin embargo, diversas publicaciones han
informado acerca de la resistencia de muestras de
Salmonella Typhi a altas concentraciones de cloranfenicol
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En Brasil, los afios de 2001 a 2006 se registraron 3.749
casos de fiebre tifoidea con 30 6bitos, siendo los mayores
nUmeros registrados en las regiones Norte y Nordeste, con
destaque para los estados do Acre (741 casos / 3 bbitos),
Bahia (671 casos / 3 dbitos), Pard (665 casos / 3 bbitos),
Maranhéo (592 casos / 1 ébito) y Amazonas (333 casos / 3
6bitos). En 2008, el Brasil confirmé por criterios
laboratoriales y clinico-epidemiolégicos 239 casos de
fiebre fifoidea y cuatro muertes a consecuencia de la
enfermedad. Pard fue el segundo Estado con el mayor
nUumero de casos (42) precedido apenas por el Estado de
Maranhdo, que registré 75 casos”.

En Pard, brotes de fiebre tifoidea han sido registrados
frecuentemente, sobre todo en el interior del Estado, como
en los municipios de Obidos, en 19977, de Moiju, en
1999, y de Anajés, en 2001”7, los que acometieron
elevado nimero de personas, ocasionando trastornos a la
salud publica de esos municipios.

La incidencia de esos brotes contribuye al aumento
abusivo de la administracién errénea de antimicrobianos,
colaborando con el surgimiento de muestras bacterianas
resistentes. El presente trabajo propone la determinacién
del perfil de resistencia a los antimicrobianos mds
utilizados en el tratamiento de la fiebre tifoidea, con el
objetivo de acompafar, durante la serie histérica
propuesta, el comportamiento de la resistencia de las
muestras de Salmonella Typhi aisladas en Pard.

MATERIALES Y METODOS
MUESTRAS

Se evaluaron 44 muestras de Salmonella Typhi aisladas
de muestras clinicas de pacientes sintomdticos, siendo 25
provenientes de hemocultivos y 19 de coprocultivos. Las
muestras fueron aisladas e identificadas en la Seccién de
Bacteriologia y Micologia del Instituto Evandro Chagas,
por métodos convencionales de cultivo, identificacién
bioquimica y serolégica segundo recomendaciones de
Ewing’y Kauffmann', durante el periodo de 2003 a 2005.

TEST DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS

La sensibilidad a los agentes antimicrobianos fue
evaluada por el método de disco difusién, de acuerdo con
Bauer et al’ y las recomendaciones de Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)®.

Fueron analizados 11 antimicrobianos: amoxicilina y
4cido clavulénico/AMC (20/10 ng); ampicilina/AMP (10
ug); cloranfenicol/C (30 pg); ceftazidima/CAZ (30 ug)
ciprofloxacina/CIP (5 png); gentamicina/CN (10 pg);
cefotaxima/CTX (30 ug); nitrofurantoina/F (300 ug); 4cido
nalidixico/NA (30 pg); sulfametoxazol + trimetropim/ SXT
(23,75 /1,25 ng) y tetraciclina/T (30 pg). Cepas estdndar
de Escherichia coli (ATCC 25922) y Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853) se utilizaron como control de
calidad de los discos antimicrobianos.

RESULTADOS

Los resultados del presente estudio evidenciaron que,
de las 44 muestras de Salmonella Typhi, 22,7% (10/44)
fueron resistentes a por lo menos un antimicrobiano.
Durante la serie histérica, se observé que, el afo de 2003,
de las cuatro muestras aisladas, ninguna presenté
resistencia antimicrobiana. En 2004, seis de las 30 (20%)
muestras fueron resistentes a los anfimicrobianos
analizados. El mayor ndmero de muestras resistentes fue

observado en 2005: cuatro de las 10 muestras evaluadas
(40%).

Entre las 44 muestras de Salmonella Typhi evaluadas,
se observa, en la tabla 1, que todas las muestras
presentaron sensibilidad a los antimicrobianos ampicilina,
amoxicilina + dcido clavulénico, ceftazidima, gentamicina
y sulfametoxazol + trimetropim. El mayor porcentual de
resistencia ocurri6 con relacién al antimicrobiano
nitrofurantoina (15,9%), seguido por los antimicrobianos
cloranfenicol, dcido nalidixico y tetraciclina con un
porcentaje de 2,28%, cada. Fue observada resistencia
intermedia a los antimicrobianos ciprofloxacina (4,45%),
ceftriaxona, nitrofurantoina y tetraciclina (2,28%).

Tabla 1 - Frecuencia absoluta y relativa de la susceptibilidad de Salmonella Typhi a los antimicrobianos

Anfimicrobianos Sensibles Intermedios Resistentes

N° % N° % N° %

Ampicilina/AMP 44 100 - - - -

Amoxicilina + Ac. Clavulénico/ AMC 44 100 - - - -
Cloranfenicol/C 43 97,72 - - 1 2,28

Ceftazidima/CAZ 44 100 - - - -

Ciprofloxacina/CIP 42 95,45 2 4,45 - -

Gentamicina/CN 44 100 - - - -

Cefotaxima/CTX 43 97,72 1 2,28 - -
Nitrofurantoina/F 36 81,8 1 2,28 7 15,90
Acido nalidixico/NA 43 97,45 - - 1 2,28

Sulfametoxazol + Trimetropim/SXT 44 100 - - - -
Tetraciclina/TE 42 95,44 1 2,28 1 2,28

N°: Numero absoluto; Sefal convencional utilizado: — Dato numérico igual a cero no resultante de redondeo.



Entre las diez muestras de Salmonella Typhi resistentes,
apenas tres estdndares de resistencia fueron observados.
Nueve fueron de monorresistencia a la nitrofurantoina o a
la tetraciclina. Apenas una muestra, aislada en 2005, fue
resistente a dos drogas (cloranfenicol y nitrofurantoina).

DISCUSION

La resistencia bacteriana es un asunto ampliamente
estudiado, principalmente, cuando la enfermedad
causada por el agente bacteriano tiene alto potencial de
letalidad o endemicidad. En el caso de la fiebre tifoidea,
muchos estudios fueron conducidos en otros paises; no
obstante, en Brasil hay pocos relatos sobre resistencia
antimicrobiana de Salmonella Typhi”. La mayoria de los
estudios se dirige a los ofros serovares de Salmonella
asociadas con gastroenteritis humana y aislados de fuente
ambiental, alimentary animal®'®*.

El consumo indiscriminado de antimicrobianos se torna
uno de los principales factores determinantes de esta
resistencia, principalmente en locales en donde la
ocurrencia del agente/enfermedad es frecuente. El
aumento del porcentual de resistencia en los tres afios de
este estudio (2003 a 2005) refuerza esta declaracién, pues
el Estado de Pard, asi como otros Estados de la regién
Norte, es drea endémica y registrd, de 1997 a 2004, 4
brotes de fiebre tifoidea®"'*". La observacién de esta
resistencia suscita mayor rigor en el monitoreo de la
resistencia anfimicrobiana, pues esta accién es necesaria e
fundamental para fines de vigilancia y control de la
enfermedad.

Sin embargo, el panorama de resistencia observado en
el presente estudio no compromete las opcoes terapéuticas
de primera y segunda eleccién instituidas para fiebre
tifoidea, una vez que los resultados sefalaron resistencia
de 2,28% (1/44) para el cloranfenicol (primera eleccién),
resistencia intermediaria de 4,45% (2/44) para
ciprofloxacina y sensibilidad de 100% para ampiciling,
amoxicilina y trimetropim sulfametoxazol (segunda
eleccion). Aun a despecho de los raros efectos colaterales,
como la aplasia medular, el cloranfenicol todavia es la
droga de eleccién para el tratamiento de la fiebre tifoidea
debido a su bajo costo y respuesta terapéutica
safisfactoria®.  Terapéutica esta, reforzada por los
resultados de sensibilidades a los antimicrobianos
encontrados en este estudio y en otros que demuestran
que, aun después de 35 afios, el estdndar de sensibilidad
de la Salmonella Typhi al cloranfenicol y a la ampicilina no
sufrié cambios significativos”*"?.

Los resultados presentados por el monitoreo de la
resistencia a los antimicrobianos realizado por la
Organizacién Mundial de la Salud en 2005% evidencian
que la resistencia a la nitrofurantoina es elevada,
principalmente, entre Salmonella Enteritidis. A pesar de
ocurrir con menos frecuencia, porcentuales de resistencia
también son observados para ofros serovares de
Salmonella, incluso Salmonella Typhi. La nitrofurantoina es
un antimicrobiano utilizado para el tratamiento de
infecciones del tracto genitourinario™ y, ademds de esta
utilizacién, es ampliamente difundida en la medicina

veterinaria para tratamiento y profilaxis de infecciones en
diversas especies animales destinadas al consumo humano
(aves, porcinos, peces)”. Esa préctica llevaria a una
presién en la seleccién de cepas resistentes de Salmonella
presentes en los animales que, mads tarde, serian
transmitidas al hombre, pues la salmonelosis es
considerada una enfermedad zoonética. Eso, sin embargo,
no estaria involucrado con muestras de Salmonella Typhi
que es exclusivamente humana; aunque estudios
detallados de la transferencia de resistencia antimicrobiana
deben serincentivados para elucidar este tema.

Oftro caso de resistencia de Salmonella Typhi al
cloranfenicol, en la Regién Norte, ha sido relatado por
Alecrim et al' en el Municipio de Coari, Estado de
Amazonas. El paciente, luego de tratamiento de 16 dias
con cloranfenicol, presenté nuevamente los sintomas
clinicos de la enfermedad y, después de nuevos exdmenes,
se confirmé la persistencia de la infeccién y el resultado de
resistencia al cloranfenicol, por medio de antibiograma. A
través de este caso, el autor relata que la resistencia a la
droga debe ser considerada en todos los casos en que
haya recaida de la enfermedad, excluyéndose otras causas
comunes de recaida, como la mala calidad de la droga, la
administracién incorrecta, tiempo inadecuado de
tratamiento y/o condicién subyacente que no permita la
eliminaciéon bacteriana, como los casos de litiasis biliar.

La resistencia progresiva de la Salmonella Typhi a los
antimicrobianos de primera eleccién terapéutica,
principalmente al cloranfenicol, ha sido descrita en
diversos lugares del mundo, tales como: México, India,
Vietnam, Tailandia, Corea y Per. En estos paises también
han sido descritos aislados esporddicos de Salmonella
Typhiy Salmonella Paratyphi resistentes a la ceftriaxona y al
4cido nalidixico, y con baja susceptibilidad a las
fluoroquinolonas (ciprofloxacina)™.

intermedia o los antimicrobianos
ciprofloxacina y cefotaxima (4,45% y 2,28%,
respectivamente), debe ser observada, ya que
porcentuales de resistencia infermedia sirven como sefiales
de alerta para un mejor vigilancia con relacién al
surgimiento de cepas resistentes, una vez que se trata de
una fluoroquinolona utilizada en el tratamiento de la fiebre
tifoideay de una cefalosporina de tercera generacién'®.

La resistencia

Uno de los factores mds prominentes que causan esta
resistencia, es el uso indiscriminado de antibimicrobianos
de forma empirica y la automedicacién sin una
investigacion para el diagnéstico adecuado de
laboratorio, sea por falta de estructura y condiciones, sea
por desinformacién  /negligencia por parte de los
profesionales de salud.

CONCLUSION

Los resultados del presente estudio permiten concluir
que, mientras en otros paises la resistencia de la
Salmonella Typhi a los antimicrobianos se viene mostrando
cada vez mayor, en Brasil ese fenémeno debe ser mejor
investigado para garantizar el diagnéstico de la realidad
en nuestro medio, pues pocos son los trabajos publicados
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que retratan la resistencia de Salmonella Typhi a los
antimicrobianos.

La Regién Norte, por ser considerada érea endémica
para fiebre tifoidea y haber presentado aumento de la
resistencia en relacién a los tres afos de estudio, debe

permanecer monitoreada con referencia a la resistencia de
Salmonella Typhi a los antimicrobianos, principalmente al
cloranfenicol, para asegurar que continde siendo el
medicamento de eleccién para el tratamiento de la fiebre
tifoidea en la regién, ademds de poseer bajo costo y buena
aceptabilidad al tratamiento por parte del paciente.

Resisténcia antimicrobiana de Salmonella Typhi identificadas no Estado do Pard, Brasil
RESUMO

A resisténcia antimicrobiana é um assunto amplamente estudado em todos os géneros bacterianos, sobretudo entre
agentes responsdveis por doencas epidémicas como a febre tifoide. A incidéncia de surtos contribui para o aumento
abusivo da administracéo errdnea de antimicrobianos coloborando para o surgimento de amostras bacterianas
resistentes. Portanto, o presente estudo avaliou a resisténcia de 44 amostras de Salmonella Typhi aos principais
antimicrobianos utilizados no tratamento da febre tifoide. Das 44 amostras isoladas no perfodo de 2003 a 2005, dez
(22,7%) foram resistentes a pelo menos um antimicrobiano. Dentre as dez amostras de Salmonella Typhi resistentes,
observou-se que nove apresentaram monorresisténcia & nitrofurantoina ou & tetraciclina. Apenas um caso de resisténcia
concomitante a duas drogas (cloranfenicol e nitrofurantoina) foi observado no ano de 2005. A Regido Norte, por ser
considerada drea endémica para febre tifoide e ter apresentado resisténcia crescente em relacdo aos trés anos em estudo,
deve permanecer com o monitoramento da resisténcia de Salmonella Typhi aos antimicrobianos, principalmente ao
cloranfenicol, para garantir que o mesmo continue sendo o medicamento de escolha para o tratamento da febre fifoide na
Regido, além de possuir baixo custo e boa aceitabilidade do paciente ao tratamento.

Palavras-chave: Febre tifoide; Salmonella Typhi; Testes de Sensibilidade Microbiana; Cloranfenicol.

Antimicrobial resistance of Salmonella Typhi isolated in the State of Pard, Brazil
ABSTRACT

Antimicrobial resistance has been widely studied in every bacterial genus, especially among those agents responsible for
epidemic diseases, such as typhoid fever. Outbreaks have lead to increased usage and erroneous administration of
antimicrobial drugs, contributing to the emergence of resistant bacterial strains. Therefore, this study evaluated the
resistance of 44 strains of Salmonella Typhi to the main antibiotics used in the treatment of typhoid fever. Of the 44 strains
isolated from 2003 to 2005, ten (2.7%) were resistant to at least one microbial drug. Among the ten resistant Salmonella
Typhi strains, nine showed monoresistance to nitrofurantoin or tetracycline. Only one case of concomitant resistance to two
drugs (chloramphenicol and nitrofurantoin) was observed, in 2005. The Northern Region of Brazil is considered an
endemic area for typhoid fever and has shown growing drug resistance in the three years studied. Thus, we must continue to
monitor the resistance of Salmonella Typhi to antimicrobial drugs, especially chloramphenicol, to ensure that it remains the
drug of choice for the treatment of typhoid fever in the Region, as it is inexpensive and the disease responds well to it.

Keywords: Typhoid Fever; Salmonella Typhi; Microbial Sensitivity Tests; Chloramphenicol.
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