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RESUMEN 

La resistencia a los antimicrobianos y su incremento a nivel mundial, se ha estudiado en 

algunos países y es impulsada por muchos factores interrelacionados; por lo tanto, las 

intervenciones únicas y aisladas surten poco efecto. En México, la contaminación bacteriana, 

se da en algún eslabón de la cadena de producción y procesamiento de alimentos, siendo la 

bacteria Salmonella spp., una de las principales causas de infecciones en animales y 

humanos. El objetivo de la presente investigación fue evaluar las mutaciones del gen gyrA, 

fuera y dentro de la región QRDR de Salmonella spp., aislados de canales porcinos, 

provenientes de rastros del estado de México, con el fin de identificar nuevos mecanismos 

moleculares de resistencia. Para este trabajo se analizaron un total de 86 aislados de 

Salmonella spp., todos fueron confirmados por pruebas bioquímicas y serotipificación 

(antígenos somáticos y flagelar).  

El análisis de las muestras se hizo con los protocolos recomendados en la norma ISO 

6579:2002. Se llevó a cabo un ensayo con la técnica Kirby-Bauer para determinar la 

sensibilidad de estos aislados a los antimicrobianos: ampicilina (10 miligramo, mg), 

amikacina (30 mg), carbenicilina, (100 mg), cefalotina (3 mg), cefotaxima (30 mg), 

ceftriaxona (30 mg), cloranfenicol (30 mg), gentamicina (10 mg), netilmicina(30 mg), 

nitrofurantoína (300 mg), pefloxacina (5 mg), trimetoprim sulfametoxazol; para las 

quinolonas  se utilizaron discos individuales de ácido nalidíxico (5 mg), ciprofloxacina (5 

mg), norfloxacina (10 mg) yofloxacina (5 mg). 

Se aisló y amplificó el gen gyrA, enviándolo a secuenciar para identificar mutaciones en la 

región QRDR y fuera de esta, y determinar la relación de la presencia de mutaciones con la 

resistencia. Los análisis filogenéticos y evolutivos moleculares se llevaron a cabo utilizando 

la versión MEGA 5.2. Las secuencias utilizadas en el análisis se obtuvieron de las muestras 

colectadas y se analizaron con el EMBL-BL y fueron alineadas utilizando el programa 

Clustal W1.4. Se obtuvo un árbol filogenético con 7 cepas, donde tres fueron clasificadas 

como S. Typhimurium, S. Barcilly y S. Enteritidis S. Newports; las otras nueve muestras 



 

ii 

fueron clasificadas como S. Typhimurium según pruebas bioquímicas, encontrándose 

mutaciones dentro de la región QRDR en S83F, D87N y D87G. En este análisis también se 

encontró una mutacion fuera de la región QRDR en el aislado de S. Newporten L582G. Se 

concluye que las mutaciones más frecuentes dentro de la región QRDR son S83F y S83Y 

coincidiendo con otros autores. Esto influyó en la resitencia a quinolonas de Salmonella spp., 

sugiriendo que otros mecanismos moleculares pueden influir en esta resistencia debido a la 

mutación encontrada fuera de esta región. 
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ABSTRACT 

Antimicrobial resistance and its global increase have studied in some countries and is driven 

by many interrelated factors; therefore, single, and isolated interventions have little effect. In 

Mexico, contamination occurs in some link in the food chain, Salmonella spp., one of the 

main causes of outbreaks and infections in animals and humans. The aim of our work was to 

evaluate mutations outside and within the QRDR region of the gyrA gene of Salmonella spp., 

in pig carcass isolates from traces of the State of Mexico, inorder to identify new molecular 

mechanisms of resistance. For this work, a total of 86 isolates of Salmonellas spp., were 

analyzed, all were confirmed by biochemical tests and serotyping (somatic and flagellar 

antigens) at the institute of epidemiological diagnosis and reference (INDRE). The analysis 

of the samples was made according to the processes recommended in ISO 6579: 2002. A 

Kirby-Baurer test was carried out to determine the sensitivity of these isolates to 

antimicrobials: ampicillin (10.0 miligramos(mg)), amikacin (30 mg), c8arbenicillin(100 mg), 

cephalothin (3 mg), cefotaxime (30 mg), ceftriaxone (30 mg), chloramphenicol (30 mg), 

gentamicin (10 mg), methylmycin (30 mg), nitrofurantoin (300 mg), pefloxacin (5 mg), 

trimethoprim-sulfamethoxazole; for the quinolones, individual discs of nalidixic acid (5 mg), 

ciprofloxacin (5 mg), norfloxacin (10 mg), ofloxacin (5 mg) were used. The gyrA gene was 

isolated and amplified, sending it to be sequenced to identify mutations in the QRDR region 

and outside of it, to determine the relationship of the presence of mutations with the 

resistance. Molecular evolutionary and phylogenetic analyzes were carried out using the 

MEGA 5.2 version. The sequences used in the analysis were obtained from the samples 

collected and analyzed with the EMBL-BL, which were aligned using the Clustal W 1.4 

program. Within the results a phylogenetic tree with 7 strains was obtained, where tree was 

classified as S. Typhimurium, S. barcilly, S. Enteritidis and the last as S. newport, the other 

nine samples were classified as S. Typhimurium according to biochemical tests, finding 

mutations within the QRDR region in S83F, D87N and D87G. In this analysis we also found 

a mutation outside the QRDR region in the S. Newport isolate in L582G. It is concluded that 

the most frequent mutations within the QRDR region are S83F and S83Y, coinciding with 

other authors. This influenced the quinolone resistance of Salmonella spp., suggesting that 
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other molecular mechanisms may influence this resistance due to the mutation found outside 

this region. 
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I. INTRODUCCIÓN 

Los antimicrobianos benefician al cuidado de la salud de los seres vivos para 

contrarestar enfermedades bacterianas, pero en la actualidad el uso desmedido ha causado 

resistencia bacteriana y se considera un problema de salud pública debido al aumento en  la 

mortalidad por enfermedades infecciosas, y en particular por el uso excesivo de los 

antimicrobianos en trastornos en los que no aportan beneficios debido al resultado del uso 

indiscriminado y sin control en la medicina humana, veterinaria y la agricultura. (Gómez et 

al., 2014; Woolhouse y Farrar, 2014). 

La resistencia de los microorganismos a los agentes antimicrobianos puede tener un 

origen natural (intrínseco) o genético (adquirido). La de origen natural es la resistencia que 

ofrecen las bacterias de una misma cepa o especie frente a un determinado antimicrobiano 

donde todos sus miembros tienen la misma característica y la de origen genético se debe a 

cambios en los genes y procesos subsiguientes de selección por los antimicrobianos (Kim  et 

al., 2016). 

Con el descubrimiento de los antimicrobianos a finales de la década de los años 30, 

se revolucionaron las técnicas terapéuticas, pero casi inmediatamente se identificaron 

microorganismos que demostraban cierta resistencia y evitaban los efectos bactericidas. A 

partir de la década de 1950, se consideró de importancia clínica la resistencia de 

microorganismos a los antibióticos. Alrededor de 1970, se incrementó la resistencia a la 

meticilina en infecciones estafilocócicas y a la gentamicina en pseudomonas; a mediados de 

1990, se identificaron microorganismos que pueden ser resistentes a más de un 

antimicrobiano y se acuña el término multirresistentes y para el año 2000, se reconoció una 

diseminación a nivel mundial. 

El uso de antimicrobianos no crea resistencias, sino que elimina las bacterias 

susceptibles en el hospedero, y solo las resistentes se conservan y se reproducen, el más apto 

sobrevive, por lo que se reconoce y acepta una modificación significativa en la frecuencia de 

los diferentes tipos de infecciones microbianas en humanos y animales en los últimos 50 años 

(Weber, 2006). 
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Los genes introducidos por la transferencia horizontal (THG) de otras especies 

constituyen una parte significativa de muchos genomas bacterianos, y la dinámica evolutiva 

de las THG es importante para comprender la propagación de la resistencia a los antibióticos 

y la aparición de nuevas cepas patógenas de bacterias (Knöppel et al., 2014). Existiendo una 

correlación entre el uso de antibióticos y la resistencia bacteriana (Weber, 2006). 

La relación antibiótico-bacteria se ve alterada por otros múltiples factores como la 

farmacocinética de la droga, la dosis, la duración del tratamiento y el tamaño del inóculo 

bacteriano.Algunos reportes sugieren que la liberación de pequeñas cantidades de 

antibióticos en el medio ambiente o en el organismo de los animales, podría ser un importante 

contribuyente a la presentacion, selección y el mantenimiento de la resistencia (Hoffman et 

al., 2008). 

 

El nuevo informe de la Organización Mundial de la Salud (OMS), basado en datos de 

114 países, ofrece el panorama más general que se ha obtenido hasta la fecha acerca de la 

resistencia a los antibióticos. Hoy en día, hay países de muchas partes del mundo en los que 

el tratamiento antimicrobiano es ineficaz en más de la mitad de los pacientes. Cada año se 

producen unos 440,000 casos nuevos de tuberculosis multirresistente que causan al menos 

150,000 muertes (Aidara-Kane, 2012; Gulland, 2014). En Austria, Australia, Canadá, 

Eslovenia, Francia, Japón, Noruega, Reino Unido, Sudáfrica y Suecia, se ha confirmado el 

fracaso del tratamiento de la gonorrea con cefalosporinas de tercera generación, el último 

recurso terapéutico en estos casos (Bala et al., 2013; Unemo et al., 2013). 

 

Los datos del informe muestran que en América, África, Europa, la Región Pacífico 

Oriental, Asia Sudoriental y el Mediterráneo Oriental, hay una elevada resistencia de E. coli a 

las cefalosporinas de tercera generación y a las fluoroquinolonas, dos clases importantes y 

muy utilizadas de fármacos antibacterianos (Chantziaras et al., 2014; Di Giannatale et al., 

2014). En los años 80, cuando aparecieron las fluoroquinolonas la resistencia era 

prácticamente inexistente. 

El informe revela que son muchos los países que carecen de instrumentos 

fundamentales para hacer frente a la resistencia a los antibióticos: sistemas básicos de 
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seguimiento y monitoreo del problema, y en otros presentan deficiencias. Algunos países han 

tomado medidas importantes para solucionar el problema, pero es necesario un compromiso 

responsable y mayor aportación de todos, ( Kroemer et al., 2017). 

 

El problema de la resistencia y su incremento a nivel mundial se ha estudiado en 

algunos países, siendo España un país conocido por la alta prevalencia de resistencia, sobre 

todo en especies que causan infecciones extra hospitalarias como Salmonella spp. o E. coli; 

considerándose uno de los países con mayor consumo de antimicrobianos por habitante 

(Navarro-Gonzalez, et al., 2013). En México, los antimicrobianos se encuentran entre los 

medicamentos que más se venden y se consumen representando un mercado anual de 960 

millones de dólares. Los antimicrobianos ocupan el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) 

en farmacias privadas en el país, observándose una proporción mayor cuando se compara 

con países como España, Brasil, Argentina y Estados Unidos (Benoit et al., 2013; Cabrera-

Diaz et al., 2013; Ricotta et al., 2014). 

 

Del género Salmonella se han realizado algunos estudios de resistencia a los 

antibióticos, específicamente al serovar Typhimurium, debido a que provoca infecciones 

transmitidas por los alimentos, constituyéndose un problema de salud pública (Abd-Elghany, 

et al., 2014; Ke et al., 2014). Esta bacteria causa enfermedad zoonótica porque a menudo 

bacterias inocuas para el ganado son mortales para el ser humano. Un brote de salmonelosis 

en Dinamarca en 1998, por introducción de 6 cepas de Salmonella Typhimurium 

multirresistente, originó enfermedad grave en 25 personas, 5 de las cuales perdieron la vida; 

un grupo de epidemiólogos detectó la cepa en la carne de cerdo (Aarestrup et al., 1998a; 

Aarestrup et al., 1998b; Noor Uddin et al., 2013; Torpdahl et al., 2013). 

La identificación y vigilancia de los patrones de resistencia a los diferentes 

antimicrobianos en una región o país, permite definir la existencia de zonas epidémicas con 

cepas resistentes y/o multirresistentes. Además, la detección de cambios entre las mismas, 

facilita la toma de decisiones en el control de políticas sobre el uso de antibióticos de la región 

estudiada. Desde hace aproximadamente tres décadas la humanidad dispone de agentes 

antimicrobianos sintéticos del tipo de las quinolonas, fluoroquinolonas o relacionados con 
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ellas, constituyendo con los betalactámicos, una de las familias de antimicrobianos más 

importantes para el control de infecciones (Mohammed, 2017). 

Se necesitan urgentemente respuestas multisectoriales a escala nacional y mundial 

para combatir esta amenaza cada vez mayor. Si no se ejecutan las estrategias establecidas por 

la OMS, existe el riesgo de que muchas enfermedades infecciosas se vuelvan intratables, esto 

podría echar por tierra lo que se ha conseguido para cumplir los objetivos de desarrollo del 

milenio relacionados con la salud para el 2017. Ante el aumento de la resistencia a los 

antimicrobianos a nivel mundial, las directrices de tratamiento son revisadas por la OMS de 

forma periódica, y tienen en cuenta los patrones de resistencia de la bacteria en función del 

sistema local de vigilancia (Islam et al., 2017). 

 

La resistencia es una de las causas que más afecta a la economía mundial; cuando las 

infecciones dejan de responder a los medicamentos de primera línea, hay que recurrir a 

nuevos productos que son más caros. La prolongación de la enfermedad y del tratamiento, a 

menudo en hospitales, también aumenta los costos asistenciales y la carga económica sobre 

las familias y la sociedad (Leung  et al., 2011;  Zarocostas, 2011; Lusti-Narasimhan et al., 

2013). 

El propósito de la investigación es detectar a través de la secuenciación los 

mecanismos de resistencia dentro y fuera de la región a quinolonas (QRDR) de Salmonella 

spp., que contamina la carne de cerdo en el estado de México y la evaluación de la filogenia 

a partir de criterios moleculares. 
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II. REVISIÓN DE LITERATURA. 

1. Generalidades de Salmonella 

 

La especie Salmonella se identifica como un  patógeno zoonótico, la infección en 

humanos ocurre principalmente por la contaminación de alimentos y por el contacto directo 

con animales enfermos y/o portadores sanos, especialmente de aves, cerdos y bovinos 

(Berghaus et al., 2012).  

Es una de las principales causas de brotes e infecciones en humanos (Taylor et al., 2012). 

Actualmente a través de procesos de trazabilidad podemos identificar los puntos de riesgo en 

cada enlace de la cadena de producción de alimentos (Pabilonia et al., 2013). 

El hábitat de Salmonella entérica es el tracto intestinal de humanos y animales 

homeotermos y poiquilotermos; existen serotipos adaptados al hospedero como S. typhi 

(humano),  S. abortus ovis (oveja) o S. gallinarum (aves), aunque la mayoría son ubiquitarios, 

es decir están ampliamente distribuidos en la naturaleza. Se les encuentra también como 

comensales o como patógenos en el tracto gastrointestinal de mamíferos domésticos y 

salvajes, reptiles, aves e insectos, causando un amplio espectro de enfermedades en el hombre 

y en los animales (Shinohara et al., 2008; Hernandez et al., 2012).  

Los principales reservorios son los animales de abasto (carne roja y aves) y en menor 

medida las aves silvestres, roedores, insectos, peces, moluscos, tortugas, reptiles (dos Reis et 

al., 2011; Potter et al. 2011; Ribas y Poonlaphdecha, 2017). 

Salmonella spp. es un agente zoonotico de distribución universal y se transmite por 

contacto directo o contaminación cruzada durante la manipulación en el procesamiento de 

alimentos en las empresas, en el hogar y por vía sexual (Bemis et al., 2007; Van Schaik et 

al., 2007). Estas bacterias reducen los nitratos a nitritos, no desaminan la fenilalanina y son 

tetrionato reductasa es capaz de crecer en medios de cultivo que solo disponen de citrato 

como única fuente de carbono. Además, no hidroliza el indol ni la urea, no fermenta la 

lactosa, sacarosa, salicina e inositol y descarboxila la lisina y ornitina; produce ácido 

sulfhídrico (H2S), emplea glucosa por poseer una enzima especializada (Tyc, 1990) y algunas 

también sacarosa (Reid, et al., 1993). 
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La enfermedad causada por Salmonella spp. se denomina salmonelosis y presenta 

variación en la morbilidad y mortalidad según la especie afectada y los hospederoes (Elhadi 

et al., 2013; Foley et al., 2013; Hiriart et al., 2013).  

Por lo anterior, Salmonella  spp. Franklin, et al., (2011) y Chenu, et al., (2012),  lo 

agrupan en las siguientes categorías. 

a) Las ubicuas, infectan tanto al hombre como a distintas especies de animales, en 

este grupo se encuentran todos los serotipos de Salmonella enterica causantes de zoonosis.  

b) Las que están adaptadas al hombre y le causan enfermedad pero que en los animales 

no la causan: S. Typhi, S. Paratyphi A y S. Paratyphi C; se transmiten en forma directa o 

indirecta de una persona a otra. 

c) Las que están adaptadas a una especie animal y rara vez causan enfermedad en el 

hombre: S. abortus ovis, en ovinos; S. abortus equi, en equinos, S. gallinarum en aves.  

 

1.2. Taxonomía 

El género Salmonella fue descrito a principios del siglo XX por el bacteriólogo 

estadounidense Theobald Smith, recibiendo el nombre por su jefe David Salmon. Las 

especies de Salmonella son bacterias entéricas, es decir, que se alojan en el intestino; y su 

taxonomía es compleja (Roumagnac et al., 2007). 

Es un género de bacterias que pertenece a la familia Enterobacteriaceae, formado por 

bacilos Gram-negativos, anaerobios facultativos, la mayoría con flagelos perítricos y no 

desarrollan cápsula, excepto la especie S. typhi (Roumagnac et al., 2006). 

 

La Salmonella no se tiñe de azul con el colorante aplicado en la prueba diseñada por 

Gram, por lo que se clasifican como Gram negativas. Esto se debe a que dicho colorante tiñe 

la pared celular, que en estos casos está cubierta por una membrana externa. Estas bacterias 

están envueltas por varias capas: la membrana externa, la pared celular (que es diez veces 
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más delgada que en las bacterias Gram-positivas), y la membrana interna. La membrana 

externa e interna delimita al periplasma. La apariencia de las bacterias en el microscopio es 

de bacilos o cilindros pequeños con puntas redondeadas, (0,7-1,5 µm de ancho x 2-5 µm de 

largo), rectos, la mayoría móviles con flagelos perítricos (Figura 1).  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Clásicamente se distinguían tres únicas especies patógenas primarias: S. typhy, S. cholerae-

suis y S. Enteritidis. A su vez, según la serotipificación de Kauffman y White, eran 

clasificadas en más de 2,000 serotipos con base en los antígenos flagelares H (proteícos) y 

antígenos somáticos O (polisacárido). S. typhi posee además un antígeno de virulencia (Vi) 

(Timme et al., 2013). 

La nomenclatura del género Salmonella ha llegado a un estado insatisfactorio, con 

dos sistemas de nomenclatura en circulación. Un sistema, propuesto en la década de los años 

80 por Le MinoryPopoff, que ha recibido una amplia aceptación, aunque no se ajusta a las 

reglas del Código  Internacional de Nomenclatura de Bacterias (ICNB). El otro sistema, que 

se ajusta a las reglas del Código bacteriológico, está siendo utilizado por una minoría. Como 

resultado de esto, la Comisión Judicial solicitó expertos en el campo para escribir sobre la 

nomenclatura y la taxonomía de Salmonella. Actualmente, la interpretación más 

ampliamente aceptada es que el género Salmonella incluye solo dos especies: Salmonella 

entérica y Salmonella bongori (Tindall et al., 2005). La distinción entre los serovares de 

Salmonella es importante para fines clínicos y epidemiológicos; sin embargo, el hecho de 

Figura 1. Salmonella  Typhi(CDC).  

https://www.istockphoto.com/mx/foto/salmonella-bacterias-gm874165142-244098604 
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que la mayoría esté clasificada en la misma especie enfatiza las estrechas relaciones 

genómicas entre estos organismos. Las pruebas serológicas, y no las pruebas bioquímicas, se 

han utilizado históricamente para identificar estos organismos. 

 

Cuadro 1. Clasificación de Salmonella. 

Genero        Especie           Sub especie                 Clasificación anterior 

Salmonella      enterica           .      enterica ( I)               Salmonella choleraesuis subsp. entérica 

Salmonella      enterica                 arizonae ( IIIa)          Salmonella choleraesuis subsp. arizonae 

Salmonella      enterica         .       diarizonae (IIIb)        Salmonella choleraesuis subsp. diarizonae 

Salmonella      enterica                 houtenae (IV)            Salmonella choleraesuis subsp. houtenae 

Salmonella      enterica                 Indica (VI)                Salmonella choleraesuis subsp. indica 

Salmonella      enterica                  salamae (II)              Salmonella choleraesuis subsp. salamae. 

 

Actualmente, el género Salmonella; ha sido denominada Salmonella entérica. Éste, a 

su vez, está formado por seis subespecies, dependiendo de su capacidad para realizar 

diferentes reacciones bioquímicas. Esta subdivisión ha sido apoyada por varios métodos de 

hibridación ADN y ARN y métodos serológicos. Cada subespecie está subdividida en 

serotipos o serovares, de acuerdo con el tipo de antígeno H (flagelar: del alemán hauch, "por 

el halo producido en un medio de cultivo a raíz del movimiento") u O (somático: del alemán 

ohnehauch, "sin movimiento"). El antígeno H está conformado por la proteína más abundante 

del flagelo, que es la estructura que permite el movimiento. El antígeno O está conformado 

por una cadena repetida de polisacáridos, que forma parte del lipopolisacárido (LPS), que se 

genera y sobresale de la membrana externa y que actúa como una barrera de protección a 

agentes externos (Crawford et al., 2013, Dalyan et al., 2013; Hiriart et al., 2013). 

Taxonómicamente el género Salmonella ha sido modificado en estos últimos años por 

el aporte de estudios moleculares de homología del adenosin difosfato (ADP) que han 

clarificado el panorama taxonómico de las enterobacterias (Ranieri et al., 2013). Es así que 

se han descrito más de 2,375 serovares de Salmonella, que finalmente pertenecen al mismo 

género con base en el 90% o más de identidad en el genoma. El tratamiento taxonómico 

actual de Salmonella ha simplificado el espectro, reagrupando todas las cepas (patógenas o 



 

9 

no) en tres únicas especies: Salmonella entérica (S. enterica); Salmonella bongori (S. 

bongori), ésta última (previamente subespecie V) no es patógena para el ser humano; y 

Salmonella mediterránea (S. mediterránea) (Ranieri et al., 2013). 

 

El complicado sistema de nomenclatura de la Salmonella ha sido un tema de discusión 

durante mucho tiempo. En 2005, "Salmonella enterica " finalmente obtuvo la aprobación 

oficial como una especie del género Salmonella. El género Salmonella también contiene la 

especie "Salmonella bongori", además de una nueva especie, "Salmonella mediterranea", 

que fue reconocida en 2005. A diferencia de otros géneros bacterianos, los organismos de 

Salmonella se diferencian por análisis de serotipificación. En la actualidad, los nuevos 

serotipos (serovares) todavía se están descubriendo cada año, añadiendo complejidad a esta 

gran población bacteriana. 

 

A pesar de los antecedentes genéticos de regiones altamente conservadas, el análisis 

molecular indica la exitosa evolución del genoma de Salmonella en respuesta al medio 

ambiente, en particular a la presión selectiva de los agentes antimicrobianos. Los mecanismos 

de resistencia a fluoroquinolonas en Salmonella son similares al sistema complejo formado 

para otros miembros de la familia Enterobacteriaceae. La nomenclatura está en constante 

revisión por la evolución e importancia clínica de estas bacterias, (Su y Chiu, 2007) hacen 

una revisión y se presenta en el (Cuadro 2). 
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Cuadro 2. Nomenclatura del género Salmonella. 

Género  

(Mayúscula, 

itálica)  

Especie  

(minúscula, 

itálica)  

Subespecie  

(minúscula, 

itálica)  

Serotipo (o 

serovar) con 

mayúscula, sin 

itálica  

Número de 

serotipos en 

cada especie o 

subespecie 

Salmonella entérica enterica(I) Choleraesuis, 

Enteritidis, 

Paratyphi,  

Typhi, 

Typhimurium 

1,504 

  salamae (II) 

arizonae (IIIa) 

diarizonae (IIIb) 

boutenae (IV) 

indica  (VI) 

 502 

95 

333 

72 

13 

Salmonella  bongori (V)  22 

Salmonella          mediterranea   1 

Su y Chiu, (2007). 

2. Características morfológicas y bioquímicas 

2.1. Estructura antigénica. 

 

El género Salmonella como todas las enterobacterias, tiene tres tipos de antígenos: 

somático (O), flagelar (H) y de envoltura (Vi) (Gray et al., 2006; Dalyan et al., 2013; 

Pakkanen et al., 2014). Los antígenos somáticos son termoestables y su especificidad radica 

en el componente polisacárido de la endotoxina, complejo proteína-lipopolisacáridos 

(Odoch, et al., 2017). 

Los antígenos O, se clasifican en mayores y menores, los mayores son los que definen 

un grupo antigénico. El factor antigénico hoy llamado O:4 caracteriza el antiguo grupo B; 

mientras que los antígenos menores tienen menor valor discriminativo, el antígeno O:12 lo 

presentan las especies de Salmonella que pertenecen a los grupos A, B y D (Wang, et al., 

2002). Se pueden encontrar otros antígenos menores generados por modificaciones químicas 

o por conversiones fágicas (Fong, et al., 2017). 
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Los antígenos flagelares son proteícos y termolábiles, algunos serovares producen un 

tipo de antígeno H y se les conoce como monobásicos, otros producen dos tipos de antígeno 

H y se les nombra bifásicos. Los antígenos capsulares o de envoltura solo lo presentan 

algunos serotipos de Salmonella (S. Typhi y S. Dublin) (Madaczak et al., 2015). 

Mediante el uso de reacciones antígeno-anticuerpo, se determinaron las 

serovariedades, siguiendo el esquema propuesto originalmente por Kauffmann y White, que 

agrupa a todas las serovariedades conocidas, más de 2,500 (Pulido-Landínez et al., 2013). 

 

2.2 Patogenia de la enfermedad 

En el ámbito mundial la Salmonella está asociada con mucha frecuencia a las 

enfermedades diarreicas, que continúan siendo una de las causas más importantes de 

morbilidad y mortalidad sobre todo en lactantes, niños y ancianos. Ésta es causada por una 

gran cantidad de especies de Salmonella (Rosanova et al., 2002). Se caracteriza por uno o 

más de tres signos: septicemias, fiebre, diarreas, vómito y enteritis aguda que puede 

convertirse en crónica. La enfermedad tambiénes vista en todos los animales y ocurre a nivel 

mundial (Bhat  et al., 2013; Breda et al., 2013; Dhooria et al., 2013). 

Los animales son a la vez importantes como reservorios de la infección humana, la 

cual es adquirida por vía oral al ingerir bebidas y comidas contaminadas, especialmente carne 

de aves, cerdos, bovinos y huevos. 

La salmonelosis humana puede clasificarse en dos grupos: la que es provocada por 

serotipos específicos de los humanos, que causan síndromes tifoideos con presencia de 

bacterias en la sangre; y los debidos a serotipos ubicuos, que provocan fiebre, diarrea y 

vómito. La duración y entidad de esta enfermedad es variable dependiendo del estado general 

del hospedero (Smadi y Sargeant, 2013; Ziehm et al., 2013). 

 En el caso de S. Thyphimurium la participación de otros animales en su diseminación 

es muy importante, puesto que esta bacteria tiene un amplio rango de hospederoes incluyendo 

aves silvestres y roedores. Los bovinos que se infectan con este serotipo generalmente 

eliminan la infección por completo después de la recuperación (Bordonaro et al., 2013; 

Elfenbein et al., 2013; Smid et al., 2013; Stockmarr., 2013). 
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Los cerdos son muy susceptibles a salmonelosis, que puede ser causada por un amplio 

número de serotipos, pero predomina S. Cholerae y S. Typhimurium. La última carece de 

especificidad de hospedero afectando a varias especies, esto propicia que la infección por S. 

Typhimurium en porcinos tenga diversos orígenes (De Ridder et al., 2013; Keelara et al., 

2013; Robbins et al., 2013; Smid et al., 2013). 

2.3. Transmision 

 

Debido a que muchos animales de granja portan Salmonella spp. en sus tractos 

intestinales, los subproductos de matadero son altamente susceptibles de estar contaminados. 

Se ha demostrado que la Salmonella puede sobrevivir hasta 16 meses a 25°C en este tipo de 

alimentos. Se calcula que entre el 1 y 5% de los suplementos para animales y el 31% de los 

animales pueden estar contaminados con Salmonella spp.(Selmi et al., 2011; Sheth et al., 

2011). 

La invasividad es la capacidad que tienen los organismos de penetrar y sobrevivir a 

las defensas del hospedero, multiplicarse y diseminarse. La bacteria contamina las canales 

después del sacrificio y la superficie de los huevos en la postura. Recientemente fue 

descubierto que las aves de postura pueden transmitir S. Enteritidis vía transovárica hacia los 

huevos (Klinkenberg et al., 2011). Estudios han demostrado que se puede infectar el interior 

del huevo, probablemente como resultado de la contaminación de la membrana vitelina 

durante la ovulación. S. Enteritidis se multiplica rápidamente dentro del huevo a temperaturas 

superiores a los 10°C produciendo toxinas (Yamane et al., 2000; Berghold et al., 2003). 

En un trabajo de investigación se determinó la invasión de los tejidos del aparato 

reproductor por S. Enteritidis y S. Typhimurium y se observó que ambos serotipos pueden 

tener igual potencial para colonizar los tejidos del aparato reproductivo, y los huevos en 

formación en el oviducto antes de la postura, pero en los huevos pos-postura solo se aisló S. 

Enteritidis, sugiriendo una inhibición en el crecimiento de S. Typhimurium antes de la 

postura; se considera a S. Typhimurium como infectante de los huevos por contaminación 

externa con materias fecales (Nakamura et al., 2004). 
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 La salmonella se encuentra en comidas de origen animal sin cocer (pollo y otras 

carnes, huevos, leche no pasteurizada).  

  La bacteria se puede transmitir de la carne cruda,  sus jugos y huevos crudos, si estos 

tocan comidas preparadas (ensaladas, pan, queso), si tocan la superficie donde se 

prepara comida y los utensilios (platos, cuchillos) o si los toca con las manos.  

 Las personas infectadas tienen la bacteria en la materia fecal. 

 Una persona puede transmitir la bacteria a otras si no se lava bien las manos después 

de usar el excusado o de cambiar un pañal, y luego toca comida u objetos (juguetes) 

que otros se llevan a la boca.  

 La salmonella no se transmite de una persona a otra por medio de la tos o estornudo, 

compartir bebidas, besos o abrazos.  

  La salmonella se puede transmitir cuando se toca animales como perros, gatos, 

roedores, pájaros y reptiles yno se limpia el área donde han estado.  

 

2.4. Toxinas 

Las enfermedades se originan como consecuencia de la entrada de una toxina en el 

hospedador, denominándose intoxicaciones y, a veces, ni siquiera es preciso que este 

patógeno esté presente para que se produzca la enfermedad. Existen varios tipos: 

Endotoxina. La parte lipídica del lipopolisacárido de la pared de las bacterias Gram-

negativas, en concreto el lípido A, se denomina endotoxina porque si es liberado provoca 

efectos tóxicos en el hospedero. Esta endotoxina o lípido A está formada por ácidos grasos 

de cadena larga y fosfato, unidos a un disacárido de glucosamina. Aunque hay pequeñas 

variaciones en esta composición en las distintas especies de Gram-negativas Giulazian 

(2007),  Giulazian et al., (2007) y Ciraci et al., (2010), consideran que los efectos biológicos 

de todas las endotoxinas son idénticos, como Fiebre, leucopenia y después leucocitosis, 

activación del complemento, mitogenicidad (activación policlonal de linfocitos), síntesis de 

citocinas como interferón, TNF, 1-IL, 6-IL e 8-IL, síntesis de prostaglandinas, hipotermia, 
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necrosis de médula ósea, hipotensión, coagulación intravascular diseminada y shock endo 

tóxico. 

Algunos de estos efectos (la activación del complemento y la síntesis de citocinas) en 

su justa medida, ayudan a controlar la infección, pero cuando se liberan muchas moléculas 

de endotoxina simultáneamente son muy perjudiciales para los órganos del hospedero y 

pueden provocar la muerte por shock (Morita et al., 2004).  

Normalmente la endotoxina forma parte de la pared celular y sus efectos tóxicos 

aparecen cuando se libera. La endotoxina se libera también cuando las bacterias Gram-

negativas sufren lisis por complemento, e incluso, algunos antimicrobianos pueden provocar 

shock al destruir simultáneamente una población muy numerosa de bacterias en sangre (Cruz  

et al., 2010). 

Exotoxinas. Son proteínas solubles excretadas por bacterias con efectos tóxicos a 

distancia para algunas células del hospedero en las que encuentran receptores apropiados. 

Muchas patógenas, tanto Gram-positivas como Gram-negativas, pueden producir una o 

varias exotoxinas distintas. A veces estas exotoxinas son el principal factor de virulencia 

(Spanó et al., 2008). Cada tipo de exotoxina tiene un determinado tropismo celular de forma 

que puede tratarse de enterotoxinas, neurotoxinas, leucotoxinas, entre otras. Una vez unida a 

sus células diana, se introduce en el citoplasma y se activa su mecanismo de daño que puede 

ser de varios tipos:  

• Citotoxinas. Forman poros en la membrana de la célula diana y la lisan. Dentro de las 

citotoxinas tenemos el antígeno E de hemolisina, una toxina formadora de poros producida 

por Salmonella entérica serovar Typhi (Lim, et al., 2016). 

• Inhibidoras de síntesis proteica. Producen la muerte o necrosis de la célula afectada. (Toxina 

diftérica o toxina de Shigella dysenteriae) 

 • Inhibidoras del reciclaje de adenosintrifosfato (ATP). Tienen como consecuencia la 

acumulación del adenosin monofosfato (AMP) en el citoplasma que a su vez provoca la salida 

de agua y electrolitos de las células afectadas, pero no su muerte (toxina del cólera).  

 • Superantígenos. Activan simultáneamente un gran número de clones de linfocitos T que da 

lugar a una síntesis masiva de citosinas, (Gabriel et al., 2002). 
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2.5. Proteínas de membrana externa (PME) 

 

El citoplasma de las bacterias Gram-negativas está rodeado por una envoltura 

compleja, que consiste en una membrana citoplasmática, la capa de peptidoglicano y la 

membrana externa. La membrana externa contiene proteínas, fosfolípidos y lipopolisacáridos 

(LPS), como el mayor constituyente; en el caso de las enterobacterias, también comprende el 

antígeno común de enterobacterias (ECA), como constituyente menor. La zona de adhesión 

tiene sitios de contacto entre el citoplasma y la membrana externa, involucrada en la 

penetración del fago ADN, la biogénesis de LPS y las PME. Debido a su localización externa, 

estas estructuras pueden ser consideradas como clásicas proteínas secretoras (Rebuffat 2012; 

Putker et al., 2013). 

La membrana externa de Salmonella, E. coli y otras enterobacterias como Shigella 

contienen un conjunto de proteínas de la membrana externa (PME), que tienen un potencial 

de expresión de 100,000 copias por célula, ésta comprende alrededor del 80% del contenido 

de las PME. La proteína de membrana externa mayor (PMEM) puede ser subdividida en dos 

categorías: la primera, que se denomina OmPA, está integrada por proteínas implicadas en 

el mantenimiento de la integridad estructural de la membrana externa y de la lipoproteína 

(Balasubramaniam et al., 2012); la segunda está compuesta por diferentes proteínas que 

forman los poros de difusión pasiva que facilitan la permeabilidad de las moléculas 

hidrofóbicas y son llamadas porinas: OmPC y OmPF (Zhang et al., 2013). 

Las proteínas mayores OmPC y OmPF se expresan continuamente pero están sujetas 

a fluctuación en sus niveles relativos, dependiendo de las condiciones del crecimiento y la 

expresión de otras PME; por ejemplo, la expresión de la OmPC se favorece en medios con 

alta presión osmótica y la OmPF con niveles medios de presión osmótica (Han y Lee 2013, 

Sandrini et al., 2013). Otra proteína que se expresa como porina mayor es la PhoE, con cierto 

grado de especificidad. Su función es de poro para el transporte de fosfato orgánico e 

inorgánico y se inducen en condiciones de limitación de los fosfatos. Estas porinas facilitan 

la permeabilidad de ciertas moléculas hidrofílicas que no pueden ser fácilmente difundidas a 



 

16 

través de los poros generales formados por las OmPC y OmPF (Marti et al., 2013; Vostrikova 

et al., 2013).  

2.6. Métodos de identificación, serotipificación 

Actualmente se cuenta con diferentes procedimientos para el aislamiento de la 

Salmonella; el método ideal debe tener una alta sensibilidad y especificidad y ser al mismo 

tiempo simple, rápido y económico. Sin embargo todavía no hay un método que cumpla con 

estos criterios y ninguno se ajusta a las diversas condiciones de un microorganismo ubicuo, 

como Salmonella spp. 

Los criterios para la identificación bioquímica de Salmonella spp., están ampliamente 

descritos, estas pruebas dependen de la expresión fenotípica de las características analizadas 

y pueden verse afectadas por variaciones en los medios de cultivo y las condiciones de 

incubación. Como una alternativa se están introduciendo cada vez más los métodos 

moleculares; que permiten un diagnóstico más rápido y pueden ser más simples de realizar 

(Yeung et al., 2013; Lefebre y Galán, 2014). 

El sistema de serotipificación de Salmonella spp., probablemente es el mejor sistema 

de tipificación fenotípica bacteriana. Tiene un alto poder discriminatorio y provee 

información con significado epidemiológico, es el sistema que recomienda la OMS para 

homogenizar los procesos de los análisis que determinen el nivel de resistencia 

antimicrobiana de Salmonella spp., a través del programa de cooperación global de vigilancia 

basada en laboratorio (Seong et al., 2012; Hiriart et al., 2013; Lee et al., 2013; Li et al., 

2014). 

Es necesario uniformar criterios a nivel global; médicos humanos, médicos 

veterinarios, químicos, biólogos e investigadores, han acordado seguir con la antigua 

propuesta de Kauffmann pero con algunas modificaciones formuladas en el Centro de 

Referencia del Instituto Pasteur y aceptadas por la OMS (Kauffmann, 1973). 

La controversia continúa, además de lo complicado de la fórmula antigénica, la 

comunidad científica ha aceptado y empleado una nomenclatura simplificada, en la que, para 

enfatizar que los serotipos no corresponden a especies o subespecies distintas, no se les 

escribe con letras itálicas y sus nombres comienzan con mayúscula, esto se utiliza con cepas 
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pertenecientes a la subespecie enterica. Cuando se trata de aislamientos de otras subespecies, 

al igual que para S. bongori, se les designa por su fórmula antigénica (Su y Chiu, 2007). 

Los cambios epidemiológicos de las infecciones de Salmonella y la emergencia de 

nuevos aislados hacen imprescindible el desarrollo de nuevos métodos para su tipificación 

que no solo permitan la discriminación de subtipos sensibles, sino que también proporcionen 

datos que puedan utilizarse para análisis evolutivos (Bale et al., 2016). 

El método clásico bioquímico para la detección de subespecies requiere mucho 

tiempo, sobre todoen las muestras dereptiles porque con frecuencia se encuentra más de una 

subespecie de Salmonella en ellas. 

Actualmente se trabaja en métodos nuevos y/o modificados para la serotipificación 

molecular que permitan la predicción del serotipo, obviando así la necesidad de 

mantenimiento de reactivos especializados para el serotipo de Salmonella (Hiriart et al., 

2013; Lee et al., 2013). 

Los ensayos del método de PCR múltiple paraunadiferenciación rápida y precisa de 

Salmonella subespecie I, II, IIa, IIIb y IV, de los genes ttrCA, SCIA, Foxá, AITU, en 

comparación con el análisis bioquímico; permite una rápida identificación de las subespecies 

de todas las cepas de Salmonella (Lalzampuia et al., 2013; Pasquali et al., 2013). 

Otros científicos desarrollaron un esquema de multilocus de secuenciación para la 

tipificación (MLST)(Achtman et al., 2012), para serotipos de Salmonella enterica (i) sensible 

para la discriminación subtipo, (ii) predicción confiable para los serotipos de Salmonella y 

(iii) datos que se pueda utilizar para análisis evolutivos, para investigar los brotes y 

transmisión de Salmonella resistente en las granjas lecheras (Tankouo-Sandjong  et al., 2007; 

Stepan et al., 2011; Achtman et al., 2013).  

La disponibilidad y el costo de antisueros de alta calidad es un problema en algunos 

países y regiones, la subtipificación molecular da información adicional, de mayor 

discriminación; sin embargo, no es un sustituto de la serotipificación y no tiene un significado 

epidemiológico desde el punto de vista de la vigilancia basada en laboratorio (Hashemi et 

al., 2017; Kong et al., 2017). 
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3.  Topoisomerasas 

 

Las topoisomerasas son enzimas capaces de actuar sobre la topología del ADN, ya 

sea enredándolo para permitir que se almacene de manera más compacta o desenredándolo 

para que controle la síntesis de proteínas y para facilitar la replicación del mismo. Estas 

enzimas son necesarias debido a los inherentes problemas causados por la configuración 

estructural del ADN. La topoisomerasa IV es una enzima tetraméricaque está codificada por 

los genes parC y parE (Yaghoubi et al., 2017). 

 

Las enzimas encargadas de catalizar el proceso de replicación se denominan ADN 

polimerasas. Si bien en E. coli se conocen tres tipos distintos, la responsable de la mayoría 

de los procesos de replicación es la polimerasa III, mientras que las polimerasas I y II 

cumplen principalmente funciones de reparación de rupturas o de errores en las moléculas de 

ADN (Urushibara et al., 2017). 

 

Las quinolonas penetran al interior celular por un sistema de difusión pasiva, principalmente 

atravesando la membrana, y a través de porinas. Parece ser que las quinolonas más 

hidrofílicas penetrarían a través de la bicapa lipídica, mientras que las quinolonas más 

hidrofóbicas utilizarían las porinas como vía de entrada; actúan inhibiendo la acción de las 

topoisomerasas tipo II, proteínas implicadas en la replicación y transcripción del ADN, en 

concreto el ADN girasa y la topoisomerasa IV.  

La ADN girasa y la topoisomerasa IV son tetrámeros formados por dos subunidades A y dos 

subunidades B, gyrA y gyrB para la ADN girasa y parC y parE (GrlA y GrlB) para la 

topoisomerasa IV (Kumar et al., 2017). Estas dos enzimas presentan una gran homología 

entre ellas. 

El mecanismo de acción de las quinolonas consiste en la formación de un complejo 

Quinolona-Enzima-ADN, el cual bloquea la acción normal de la enzima y así inhibe la 

síntesis de ADN y acaba por provocar la muerte celular. Se conocen otras topoisomerasas en 

procariotas: las topoisomerasas de tipo I, como las topoisomerasas I y III. Éstas se distiguen 

de las topoisomerasas de tipo II por ejercer su función sobre el ADN en forma de cadena 
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sencilla en lugar de doble cadena. Otras topoisomerasas como la topoisomerasa V y la girasa 

reversa (topoisomerasas de tipo I) y la topoisomerasa VI (Malik et al., 2007). Las de tipo II, 

han sido descritas en arqueobacterias termófilas. Las topoisomerasas tipo I y las descritas en 

arqueobacterias no son células diana para las quinolonas. 

3.1 El gen gyrA en la resistencia a quinolonas 

 

La resistencia espontánea a algunos antibióticos como las quinolonas es provocada 

por la mutación a nivel del cromosoma en algunas bacterias. 

El principal mecanismo de resistencia a las fluoroquinolonas en las bacterias Gram-

negativas, se debe a mutaciones en los genes de la ADN-girasa (gyrA y gyrB) y de la 

topoisomerasa IV (parC y parE) (Yang et al., 2013). 

El análisis genético ha descubierto que la resistencia a esta clase de antibióticos puede 

ser resultado de una mutación puntual en cualquiera de esos genes. Las mutaciones de las 

subunidades de la girasa parecen ser causa de un cambio de conformación suficiente de modo 

que reduce o pierde su afinidad por las quinolonas (Wardak et al., 2005). 

Las mutaciones en los genes gyrA y gyrB que codifican para la subunidad A y B de 

la ADN girasa se encuentran en una zona llamada QRDR (región determinante de resistencia 

a quinolonas) específica para cada subunidad (Pazhani et al., 2011; Kakinuma et al., 2012).  

En gyrA, estas mutaciones afectan con mayor frecuencia la Ser83 y en segundo lugar 

la Asp87. En parC, las mutaciones afectan la Ser80 y, en segundo lugar, el Glu84. Una mutación 

conlleva a la disminución de la sensibilidad a las fluoroquinolonas y una doble mutación se 

asocia a elevados niveles de resistencia (Al-Dawodi et al., 2012; García et al., 2013). 

Otros mecanismos involucrados en la resistencia a estos antimicrobianos incluyen:  

a) las alteraciones en la expresión de las porinas o del lipopolisacárido, que 

disminuyen la penetración del antimicrobiano al interior de la bacteria,  

b) la expresión de bombas de flujo, que expulsan el antimicrobiano hacia el exterior, 

y  

c) la presencia de la proteína Qnr, de origen plasmídico, que protege a la 

topoisomerasa de la acción de las quinolonas (Hashemi et al., 2017; Yuan y Guo, 2017). 
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En el caso concreto de Salmonella se han descrito mutaciones en los genes que 

codifican la ADN-girasa, y muy recientemente en parC y se ha comprobado la importancia 

de la hiperexpresión de bombas de expulsión activa. Aunque también se han detectado 

alteraciones en las proteínas de la membrana externa, aún no se ha podido demostrar en 

Salmonella la correlación directa entre la ausencia de ciertas porinas y la resistencia a 

fluoroquinolonas (Ferrari et al., 2013; Silva-Sánchez et al., 2013). 

4. Quinolonas 

 

Las quinolonas son un grupo de antibacterianos sintéticos aislados de una solución 

líquida de la síntesis de la cloroquina, un agente antimalárico; el ácido 6-cloro-1-H-4-

oxoquinolina-3-carboxílico con actividad antibacteriana. En 1962 se patentó lo que sería la 

primera quinolona; el ácido nalidíxico, que presenta poca actividad frente a microorganismos 

Gram-negativos, pero las concentraciones que alcanza en el tracto urinario son altas, por lo 

que se utiliza en cistitis provocadas principalmente por enterobacterias (Selin et al., 1990; 

Bae et al., 2013). 

El nombre de quinolona se ha generalizado por las características de la molécula de este 

grupo de antimicrobianos, comparten el mecanismo de acción, poseen la misma estructura 

básica y el mismo núcleo (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Estructura de las quinolonas (acido nalidíxico, ciprofloxacino y ofloxacino) 

 

La plasticidad de la molécula núcleo permite alterar seis radicales, excepto la posición 3, 

que presenta un radical carboxilo, y la posición 4 con un radical ceto. Las variaciones en la 

molécula posibilita la modificación en la actividad antimicrobiana de las quinolonas, los 
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parámetros farmacocinéticos, la toxicidad de la molécula y las interacciones que presenta con 

otros fármacos (Guo et al., 2012; Han et al., 2013).  

Actualmente se encuentra un nuevo grupo, los híbridos entre quinolonas y 

oxazolidinonas, se caracteriza por la unión de dos núcleos activos de dos grupos 

antimicrobianos, que actúan de forma dual sobre las dos dianas; esta unión se hace a través 

de la posición 7 de la molécula de quinolona, y entre las dos moléculas se encuentra un 

espaciador, la actividad de la nueva molécula depende de la naturaleza de este espaciador 

(Gordeev et al., 2003; Hubschwerlen et al., 2003).  

4.1. Estructura de las quinolonas 

Las quinolonas se pueden clasificar por su estructura química y la incorporación de 

átomos de flúor en su estructura o biológicamente se agrupa por generaciones en función de 

los parámetros farmacocinéticos que presenta la molécula y de su espectro de acción. La 

presencia de estos diferentes radicales en la molécula de quinolona parece determinar qué 

topoisomerasa será la diana principal de dicha quinolona (al menos en Gram-positivos). Así 

pues, las moléculas con un halógeno en esta posición parecen tener como diana principal a 

la ADN girasa, mientras sustituyentes como un simple hidrógeno o un puente entre la 

posición 1 y 8 actuarían principalmente sobre la topoisomerasa IV. 

Al igual que las cefalosporinas, las quinolonas se pueden clasificar en generaciones; 

las de primera generación (ácido nalidíxico, ácido pipemídico) poco usadas actualmente, 

tienen actividad frente a enterobacterias y algún otro Gram-negativo y son prácticamente 

inactivas frente a Gram-positivos, patógenos atípicos y anaerobios (Benes, 2005). Estos 

compuestos alcanzan concentraciones bajas en suero, su distribución sistémica es baja y sólo 

pueden usarse para tratamiento de algunas infecciones urinarias. A partir de aquí se incorpora 

un átomo de flúor en la posición 6 y se llaman fluoroquinolonas. 

Las de segunda generación  presentan una mayor actividad frente a Gram-negativos, 

incluida Pseudomonas aeruginosa; son activas frente a algunos patógenos atípicos, pero 

tienen moderada actividad frente a Gram-positivos y prácticamente nula frente a anaerobios 
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(Goldstein, 1987). Las concentraciones en suero y en muchos tejidos son bajas, por lo que 

no se usan en infecciones sistémicas. 

Las de tercera generación mantienen las características de la segunda, pero además 

tienen una mejor actividad frente a Gram-positivos y patógenos atípicos (Liu et al., 2012). 

 Primera generación: ácido nalidíxico y ácido pipemídico. 

 Segunda generación: norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, pefloxacina. 

 Tercera generación: lomefloxacina y levofloxacino. 

 Cuarta generación: gatifloxacina y moxifloxacina. 

4.2. Mecanismo de acción de las quinolonas 

Las quinolonas tienen una actividad bactericida que depende de la concentración. Su 

espectro se ha ido ampliando, sobre todo desde la introducción de un átomo de flúor en la 

posición 6 (fluoroquinolonas) (Kerns et al., 2006; Sousa et al., 2014). 

El mecanismo de acción es complejo, actúan en el ADN cromosómico bacteriano, 

uniéndose a algunas de las topoisomerasas e inhibiendo su acción (Sjölund-Karlsson et al., 

2014).  

La función más importante de la ADN-girasa es mantener un nivel de enrollamiento 

del ADN, que facilite el movimiento de los complejos procesos que se requieren en la 

replicación y la transcripción cromosómica de las bacterias y liberar enrollamientos 

negativos en un proceso dependiente de ATP en el complejo que se forma entre la girasa-

quinolona; éstas últimas interaccionan con aminoácidos de las alfa hélices cercanas a la 

tirosina del centro activo de la girasa, que está involucrado en la rotura del ADN (Williams 

et al., 2013; Zhou et al., 2013).  

4.3. Efecto de las quinolonas en bacterias 

La actividad antibacteriana de la molécula de quinolona depende no solo de que posea 

el núcleo intacto, sino también de la naturaleza de los radicales periféricos que conforman la 

molécula, así como también de su relación espacial, lo que determina el incremento de la 
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afinidad por las enzimas diana, alterando la penetración de la quinolona al interior celular o 

los parámetros farmacocinéticos. 

Las quinolonas además de ejercer su función como antimicrobianos pueden provocar 

otros cambios en la célula, entre los que se encuentran: 

 1) La movilidad de elementos de inserción, ya sean transposones, integrones o islas 

de patogenicidad.  

2) Eliminación de plásmidos. 

Se conoce además que las quinolonas son agentes mutagénicos, por lo que la 

aparición de mutantes no es solo debida a mutaciones al azar de las proteínas diana mediante 

la presión selectiva de las quinolonas, sino además favorecerá la aparición de estas 

mutaciones de manera más rápida. 

Los elementos móviles son capaces de insertarse delante de genes capaces de generar 

resistencia, como las bombas de expulsión activa. Al insertarse en estas posiciones inactivan 

la regulación y al perder el promotor del gen, pasan a utilizar un promotor más fuerte, 

contenido en las secuencias de inserción, con lo que la expresión de estos genes aumenta 

(Jellen-Ritter y Kern, 2001).  

Este control de la expresión de bombas de expulsión ha sido descrito en E. coli y 

Salmonella Typhimurium, donde las secuencias de inserción se han localizado delante de 

acrAB y de acrEF, aumentando su expresión y en consecuencia la resistencia a quinolonas. 

Esto también se ha podido demostrar in vitro, donde incubando las cepas con quinolonas se 

ha observado que estas secuencias de inserción se colocan delante de acrA (Kern et al., 

2005). 

La sobre expresión del operón multifármaco de eflujo acrEF por activación con la 

inserción de elementos IS1 o IS10 en mutantes seleccionados con fluoroquinolonas en 

Salmonella entérica serovar Typhimurium DT204 AcrB (Ferrari et al., 2013). 

 El mecanismo por el cual se produce el salto o el cambio de localización de estas 

estructuras no se conoce, pero parece que el sistema SOS bacteriano estaría implicado. 

La eliminación de plásmidos por parte de las quinolonas está bien documentada, 

aunque no se conoce bien el mecanismo por el cual se produce; se  ha demostrado que 
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sustancias que se intercalan entre las cadenas de ADN, son capaces de eliminar plásmidos 

del interior celular, y entre estas sustancias se encuentra el ácido nalidíxico en 

concentraciones mínimas, no inhibitorias (Brandi et al., 2000). 

Las quinolonas en concentraciones por debajo de la CMI (Concentración mínima 

inhibitoria) disminuye la eficiencia del sistema de conjugación e inhibe la transferencia de 

plásmidos  (Motayo et al., 2013). 

El efecto mutagénico mediado por las quinolonas fue demostrado mediante pruebas 

de mutagenicidad en Salmonella en 1985 (Banoun et al., 1985); concretamente para el ácido 

nalidíxico y el ofloxacino se han estudiado deleciones espontáneas y mutaciones inducidas.  

Años más tarde se hizo extensiva esta característica a otras quinolonas como el 

norfloxacino, temafloxacino y el lomefloxacino; se ha sugerido que la mutagenicidad 

mediada por las quinolonas requiere que el sistema de reparación por escisión (Uvr) sea 

funcional, además de estar implicado el sistema SOS (Perrone et al., 2002; Hayasaki et al., 

2006). 

Esta característica la comparten todas las moléculas de la familia de las quinolonas, 

pero parece que el grado de mutagenicidad que presentan cada una de ellas es distinta y se 

ha relacionado con el radical en posición 8 de la molécula de quinolona. Además, en un 

estudio reciente se ha relacionado el grado de mutagenicidad que presentan diferentes 

quinolonas, con la capacidad o rapidez que tienen las mismas para seleccionar mutantes 

resistentes in vitro (Resmi et al., 2013). 

4.4. Resistencia de las bacterias a las quinolonas 

La aparición por todo el mundo de la resistencia a quinolonas en el serotipo más 

común de la Salmonella (Typhimurium), es una preocupación seria de salud pública. La 

resistencia al ácido nalidíxico se ha asociado a la eficacia reducida de fluoroquinolonas tales 

como ciprofloxacina (Stojanović y Milosević, 2010). 

La resistencia de una fluoroquinolona con frecuencia lleva a la disminución de la 

sensibilidad o resistencia de todas u otras quinolonas o de otros agentes antimicrobianos 

como las cefalosporinas y tetraciclinas (Petrovici et al., 2011). La utilización de las 
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fluoroquinolonas en medicina veterinaria es frecuente, pero se recomienda seguir un 

protocolo posológico, porque se ha establecido una relación entre el uso de enrofloxacina y 

la aparición de resistencia en humanos a la ciprofloxacinapor la Salmonella Typhimurium 

DT 104 y Campylobacter jejuni (Shetty et al., 2012). 

 

Alteración de los sitios blancos 

La respuesta más importante de los microorganismos hacia la presión de las 

quinolonas es la resistencia a los antimicrobianos por la alteración de su diana. Cambios a 

nivel de secuencias de las bases de los genes en algunas de las subunidades de la ADN-girasa 

o de la topoisomerasa IV, son los mecanismos más prevalentes. Las mutaciones en gyrA, el 

gen que codifica la subunidad A de la ADN-girasa, es el mecanismo más común en Gram-

negativos, mientras que mutaciones en parC, el gen que codifica la subunidad C de la 

topoisomerasa IV, es el mecanismo más frecuente en Gram-positivos. Sin embargo, en el 

caso específico de algunas quinolonas (gemifloxacino y esparfloxacino) mutaciones en gyrA 

de Gram-positivos parecen ser el principal mecanismo de resistencia. Con menos frecuencia 

se observan mutaciones que afectan a la subunidad B de la ADN-girasa y a la subunidad E 

de la topoisomerasa IV y se les considera secundarias (Guo et al., 2004). 

Las mutaciones suelen darse en una región concreta de esos genes que se denomina 

QRDR (región determinante de la resistencia a quinolonas, del inglés quinolone resistance-

determining region), y que en gyrA está entre los aminoácidos 67 y 106. Cambios en la 

QRDR de los aminoacidos alteran la estructura del sitio al que se unen las quinolonas en el 

complejo girasa-ADN y la resistencia se debe a una disminución de la afinidad de la 

quinolona por dicho complejo (Castanheira et al., 2012; Kamiya et al., 2013; Melucci et al., 

2013; Sato et al., 2013). 

Transferencia de genes 

Otro tipo de mecanismos de resistencia a quinolonas es el relacionado con la 

transferencia de genes mediante plásmidos, como es el caso de los genes qnr que codifican a 

la familia de las proteínas Qnr (QnrA, QnrB, QnrS, QnrC y QnrD) que se unen a la ADN 
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girasa (gyrA y gyrB) y a la topoisomerasa IV (parC y parE), disminuyendo la acción de las 

quinolonas (Fang et al., 2014;  Zurfluh et al., 2014). 

 Bombas de expulsión activas 

 Las bombas de expulsión han sido consideradas como accesorios y, en general, de 

baja relevancia; no obstante, se ha comprobado que, para el caso de ácido nalidíxico, las 

bombas de expulsión sí cumplen una función importante en el nivel basal de resistencia a 

este antimicrobiano. 

 El control molecular de la resistencia antibiótica es parte transcendental de la política 

de control de la vigilancia antibiótica como lo recomienda la OMS. Este mecanismo 

representa el futuro de la vigilancia de la resistencia microbiana, debido a que, si bien los 

mecanismos de resistencia surgen ante el uso de un antibiótico específico, generan también 

resistencia cruzada hacia otros antibióticos de la misma clase o con el mismo mecanismo 

de acción e incluso a compuestos de familias diferentes. Por lo que son muy importantes 

para las políticas de control y uso de antibióticos a nivel nacional (Leal et al., 2017). 

4.5. Otros mecanismos que intervienen en la resistencia a quinolonas 

 

Los integrones son piezas genéticas capaces de captar genes que codifican 

determinantes de resistencia antibiótica u otras funciones. Los integrones están compuestos 

por tres elementos necesarios para la inserción y expresión de genes exógenos: un fragmento 

que codifica una integrasa (intI), una secuencia attI a la que se unen los genes en casetes que 

codifican diferentes mecanismos de resistencia (Sung et al., 2014), dentro de la intI, en el 

extremo 3´, una secuencia promotora (Pc) a partir de la cual se transcriben los casetes de 

resistencia integrados (Figura 3). 

Existen dos tipos de integrones: el grupo I o también llamado “integrones móviles”, 

relacionados con los casetes de resistencia antibiótica; y el grupo II o “superintegrones” 

presentes, a diferencia de los primeros, a nivel cromosómico y no relacionados con la 

resistencia antibiótica salvo algunas excepciones (Villa et al., 2014). El grupo I, de nuestro 

interés, a su vez se divide en tres clases: integrones clase 1, clase 2 y clase 3 respectivamente, 

diferenciados debido a las variaciones en sus secuencias de integrasas. 
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Figura 3.  Clasificación de integrones. 

 

Los integrones están compuestos por tres elementos necesarios para la inserción y 

la expresión de  genes exógenos, el fragmento que codifica una integrasa (int1) y su 

promotor  (Pint); la secuencia attl y dentro de la intl, en el extremo 3´, una o mas 

secuenciaas promotoras (Pc, P2). 

Entre estos tipos de integrones, el más frecuentemente descrito es el integrón 1 

(Int1), relacionado con resistencia antibiótica en Gram negativos y que a la fecha tiene más 

de 100 diferentes arreglos de casetes de resistencia informados. El gen de la integrasa 

(Int1), se caracteriza por tener una estructura típica constituida por una región conservada 

en el extremo 5´donde se ubican int1 y att1, una seccionn media donde se insertan al azar 

los genes en casete y un extremo 3´ caracterizado por la presencia de qacED1, gen que 

codifica una proteína transportadora relacionada con la resistencia a sales de cuaternario 

de amonio y por la presencia de sul1, gen relacionado con la resistencia a sulfonamidas. 

Sin embargo, se ha descrito Int1 atipicos donde no hay sul1. 

En cuanto al número de genes de resistencia en la región variable, lo habitual es 

entre tres o cuatro, pero lo máximo encontrado han sido nueve genes (Lai et al., 2013 y 

Región Variable 

intl attl 

Pint 

Pc 
P2 

qacE∆1 Sul1 
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Marathe et al., 2013). Debido a la relación directa entre la presencia de integrones y los 

genes de resistencia hacia diferentes familias de antimicrobianos, durante los últimos años 

numerosos estudios en enterobacterias han informado su prevalencia. Esta transferencia 

horizontal permite que los mecanismos se trasladen entre diferentes enteropatogenos y que 

se diseminen rápidamente a nivel mundial. Para cada familia de antibióticos existe más de 

un mecanismo de resistencia microbiana, (Mokracka et al., 2011). 
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III. JUSTIFICACIÓN 

 

 La falta de leyes y reglamentos para controlar y conocer el uso de los antimicrobianos 

en la medicina humana y la ganadería, durante los últimos 75 años en la mayoría de los 

países, ha contribuido en un aumento incesante del número y tipo de microorganismos 

resistentes a medicamentos, con el consiguiente aumento de mortalidad, morbilidad y 

discapacidades. El incremento del uso de antimicrobianos en la ganadería y la agricultura ha 

potenciado esta problemática debido a las propiedades zoonóticas de algunas bacterias como 

la Salmonella. 

 Para la vigilancia y control de la resistencia, la OMS desarrolló una estrategia de 

monitoreo empleando métodos bioquímicos, serológicos y antibiogramas. En México se 

incluyen 31 laboratorios y se identificaron 38 serotipos de Salmonella con un 60.8% de 

certeza. Sin embargo, aunque hay varios estudios sobre los mecanismos de resistencia de  

Salmonella con los genes gyrA, gyrB y la región QRDR, aún no se conocen totalmente. 

El proposito de esta investigacion es la utilizacion de técnicas moleculares para identificar 

mutaciones del gen GyrA dentro y fuera de la región QRDR, que permita conocer nuevos 

mecanismos de resistencia a quinolonas en Salmonella spp.  

Es necesario tomar medidas urgentes y coordinadas a nivel local, nacional e internacional 

para lograr un tratamiento adecuado de los pacientes actuales y conservar la potencia de los 

antimicrobianos para las generaciones futuras. 
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IV. HIPÓTESIS 

  

La identificación de mutaciones fuera y dentro de la región QRDR del gen gyrA de 

Salmonella spp. permite corroborar e identificar nuevos mecanismos de resistencia a 

quinolonas.  
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V. OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

 Evaluar mutaciones fuera y dentro de la región QRDR del gen gyrA de Salmonella 

spp., en aislados de canales de cerdos provenientes de rastros del Estado de México para 

identificar nuevos mecanismos moleculares de resistencia a quinolonas. 

 

Objetivos específicos 

 

 Identificar los serotipos de Salmonella en canales de cerdos en rastros del Estado de 

México. 

 Determinar las mutaciones de la región QRDR del gen gyrA de Salmonella spp. 

resistentes a quinolonas aislados de canales de cerdos muestreados en rastros del 

Estado de México. 

 Determinar mutaciones fuera de la región QRDR del gen gyrA de Salmonella spp., 

resistentes a quinolonas aisladas de canales de cerdos muestreados en rastros del 

Estado de México. 

 Establecer el arbol filogenético de Sallmonella spp. según la nueva clasificación.   
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

La investigación se realizó en el Centro de Investigación y Estudios Avanzados en 

Salud Animal (CIESA) de la Universidad Autónoma del Estado de México (UAEM). Las 

muestras analizadas fueron colectadas de cuatro rastros ubicados en el Estado de México, 

durante el periodo 2004-2005, los aislados provienen de ganglios linfáticos y bilis de canales 

de cerdo. El trabajo se orientó a la investigación molecular de las posibles diferencias en las 

secuencias completas del gen gyrA de Salmonella spp. con diferentes niveles de resistencia 

a quinolonas, utilizando técnicas bacteriológicas, biología molecular y bioinformática.  

6.1. Aislamiento e identificación fenotípica de bacterias 

 

Se analizaron un total de 86 aislados de Salmonella spp., todos los aislados fueron 

confirmados por pruebas bioquímicas y serotipificación (antígenos somáticos y flagelar) en 

el Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológicos (InDRE). El análisis de las 

muestras se hizo de acuerdo con los procesos recomendados en la norma ISO 6579:2002 

(Talavera y Vázquez, 2004).  

 

6.2 Pruebas de sensibilidad antimicrobianas 

 

 Todos los aislados se conservaron en un medio de cultivo de BHI (brain heart 

infusion) con 30% de glicerol a -80°C, y se les realizó la prueba de sensibilidad a través del 

método de Kirby Bauer (Qin et al., 2004). Esta prueba es un método de difusión en disco de 

conformidad con las directrices del Comité Nacional para Normas del Laboratorio Clínico 

(NCCLS hasta el año 2005). El medio de Agar Mueller Hinton (MH) fue colocado en una 

placa de cultivo de plástico con una profundidad uniforme de 4 mm. 

 

 El  disco (BIO-RAD) utilizado en el ensayo de sensibilidad contiene 12 diferentes 

agentes antimicrobianos: ampicilina (10 mg), amikacina (30 mg) , carbenicilina, (100 mg), 

cefalotina (3 mg), cefotaxima (30 mg), ceftriaxona (30 mg), cloranfenicol (30 mg), 
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gentamicina (10 mg), netilmicina (30 mg), nitrofurantoína (300 mg), pefloxacina (5 mg) y 

trimetoprima sulfametoxazol; para las quinolonas se utilizaron discos individuales de  ácido 

nalidixico (5 mg), ciprofloxacina (5 mg), norfloxacina (10 mg) y ofloxacina (5 mg). 

6.2.1 Criterios de clasificación 

 

Las zonas de inhibición para las quinolonas se midieron y se anotaron los parámetros 

como sensibles, intermedios y resistentes con base a las recomendaciones del NCCLS (

 Cuadro 3). 

 Cuadro 3. Criterios de clasificación para la resistencia de quinolonas* 

Quinolona Resistente Intermedio Sensible 

 Ácido Nalidíxico ≤ 13 14-18 ≥19 

Norfloxacina ≤ 12 13-16 ≥ 17 

Ciprofloxacina ≤ 15 16-20 ≥ 21 

Ofloxacina ≤ 12  ≥ 16 

                                   *Unidad de medida: mm 

 

6.2 Pruebas de amplificación por PCR 

 

La extracción y purificación del ADN se realizó mediante un kit de extracción 

(Qiagen, Courtaboeuf, Francia). Se determinó la identidad del ADN en una cámara de 

electroforesis con gel al 0,7%, TAE (1X) como buffer de carga y se corrió a 80 voltios durante 

40 minutos. 

El gen gyrA, incluyendo la QRDR fue amplificado por medio de cuatro pares de 

iniciadores, las secuencias se obtuvieron con el software libre 3 plus (Cuadro 4), diseñados 

para la secuenciación del gyrA de 2637 pb, de acuerdo a la secuencia de nucleótidos del 

cromosoma de Salmonella Typhimurium NCBI LT102, por  medio de la reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR), con un volumen final de 50 μl, conteniendo cada oligonucleótido 

una concentración de 0.2 μl, 5 μl de tampón PCR, 200 de deoxinucleótidos (dNTP), 2.5 μl 
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de MgCl2, 0.5 U de Taq polimerasa (Promega, Madison, WI, EE.UU.), y alrededor de 100 

ng de ADN cromosómico.  

 

Cuadro 4. Iniciadores (Primer) para la amplificación del gengyrA 

Iniciadores 

 

Secuencia Escala Pureza No. de 

Bases  

prim1_28_F GGTTAGATGAGCGACCTTGC 25 N DSL 20 

prim1_794_R GTTTTGGCGTCAGCTTCAAC 25 N DSL 20 

prim2_37_F CGGTCGTGGCAAAGTGTA 25 N DSL 18 

prim2_728_R TTTCTGCAAACGCAGATCC 25 N DSL 19 

prim3_37_F ATGGCTGGAGCCAGAATTT 25 N DSL 19 

prim3_819_R GCATGACTTCGTCAGAACCA 25 N DSL 20 

prim4_40_F ATTGGCGTTGACCTGACTTC 25 N DSL 20 

prim4_649_R CCCTCGCACAGCAATAACAT 25 N DSL 20 

 

Las reacciones se llevaron a cabo en un termociclador (Applied biosystems 3730 xl 

DNA analyzer) con el siguiente programa: 94 ciclos (C) durante 2 minutos, 35 C a 94 C 

durante 1 minuto, 58 C por 1 minuto, 72 C por 1.30 min y 72C durante 10 minutos. Un 

microlitro de cada amplificación, producto de la PCR se corrió en un gel de 1.5% con tampón 

TAE (1X) a 120 voltios durante 20 minutos. El ADN escalera de referencia fue de 1 kb DNA 

Ladder (Promega) Madison, USA, WI 53711-5399, y de Fermentas Gene Ruler express DNA 

Ladder, se utilizó como marcador de peso molecular. El gel fue teñido con bromuro de etidio 

y las bandas de ADN se visualizaron en un trans_iluminador UV. 

6.3 Pruebas de Secuenciación 

Las secuencias de ADN se determinaron en un ABI PRISM ® 310  (Macrogen Co. 

Rockville, USA). Para eliminar los errores causados por los implementos utilizados en la 

amplificación, la secuenciación se realizó de ambas vertientes, hacia adelante e inversa.  
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6.4. Análisis de datos 

 

6.4.1. Análisis de secuencias 

 

Los análisis filogenéticos y evolutivos moleculares se llevaron a cabo utilizando la 

versión MEGA 5.2. (Tamura et al 2007). Las secuencias utilizadas en el análisis se 

obtuvieron de las muestras colectadas, se analizaron con el EMBL-BL y fueron alineadas 

utilizando el programa Clustal W 1.4. La homología se calculó como un porcentaje de 

posiciones idénticas más de la región de interés. La homología dentro de un grupo de 

secuencias se calcula como un promedio de homologías pairwise. Un valor de corte de 85% 

homología entre las secuencias alineadas se utiliza para definir una región conservada.  El 

método de vecino cercano se utilizó para crear un árbol filogenético y la fórmula de Kimura 

(Kimura, 1983) para calcular los valores de distancia en MegAlign, DNA-Star (ADN-Star 

Inc., Wisconsin, USA). 
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VII. RESULTADOS  
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VIII.  DISCUSIÓN GENERAL  

 

En la década de los 90´s, en Europa, fue donde se identificó la aparición y propagación 

de cepas altamente resistentes de Salmonella entérica serovar Typhimurium tipo fago 

DT204, a las fluoroquinolonas y en la actualidad vuelve a ocurrir en varios serotipos, tales 

como Typhimurium, Choleraesuis o Schwarzengrund. Por lo tanto, la resistencia a las FQ 

que se observa en cepas de Salmonella es el resultado de la acumulación de varios 

mecanismos bioquímicos, la cooperación entre ellos y la inclusión de varios eventos 

genéticos (Velge et al., 2005; Siebor y Neuwirth, 2013). 

Entre 2003 y 2005 se analizaron 2,893 muestras fecales de pacientes con diarrea, 5,334 

muestras de carne de pollo, cerdo y res, y 1,882 muestras de intestinos de pollo, cerdo y 

bovino en rastros. Se aisló Salmonella no Typhi en 12.8% de los pacientes con diarrea. Los 

dos serovares más frecuentes en estos últimos fueron Typhimurium (22.2%) y Enteritidis 

(14.5%). El primero se encontró en los tres tipos de animales y sus carnes crudas, siendo el 

cerdo el reservorio principal (10.2% de todos los serovares aislados en este animal), seguido 

por bovino (6.8%) y pollo (4.6%). S. Enteritidis se aisló casi exclusivamente de pollo (11.9% 

de todos los serovares); en bovino y cerdo, el aislamiento de este serovar apenas alcanzó el 

0.1%. En un estudio previo demostraron, mediante la técnica de electroforesis de campos 

pulsados, que las cepas de S. Typhimurium y S. Enteritidis, aisladas de niños con diarrea en 

el estado de Yucatán, eran genéticamente idénticas o muy relacionadas con aquellas aisladas 

de las carnes crudas. 

 

 En el Estado de México se han abierto líneas de investigación y estudios 

epidemiológicos del uso y resistencia de diferentes antimicrobianos (Talavera y Vázquez, 

2008), realizaron un análisis para identificar mutaciones en el gen gyrA relacionadas con 

quinolonas en Salmonella spp., a través de la secuenciación completa del gen gyrA, que 

incluye la región QRDR y el análisis filogenético, con muestras de aislados de canales de 

cerdos de cuatro rastros del Estado de México. 
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El resurgimiento de la salmonelosis transmitida por los alimentos se considera 

determinante para declarar una crisis de salud pública; en las últimas dos décadas se ha 

encontrado que la reparación de los mecanismos genéticos y evolutivos permite la rápida 

adaptación y la supervivencia de estos patógenos. Los serotipos de Salmonella no tifoidea 

son la causa principal de la aparición de esta enfermedad aguda transmitida por los alimentos 

en todo el mundo. 

Pocos países en desarrollo tienen sistemas de vigilancia de patógenos transmitidos por 

los alimentos, y ninguno de estos integra datos de los seres humanos, animales y alimentos. 

En México se implementó un sistema de vigilancia de la cadena alimentaria en 4 estados para 

Salmonella spp.  Los resultados más significativos fueron:  

1) Altos índices de contaminación de la carne (21,3% -36,4%). 

2) Altas tasas de resistencia ante ceftriaxona (S. Typhimurium en pollo, seres humanos 

enfermos y cerdos (77,3%, 66,3% y 40,4% respectivamente). 

3) La aparición de resistencia a la ciprofloxacina en S. Heidelberg (10.4%) y en S. 

Typhimurium (1.7%) en los cerdos. Una fuerte asociación entre Salmonella spp. y la 

contaminación de la carne.  

 

La infección asintomática de Salmonella spp. se observó solamente en el estado con el 

nivel de pobreza más bajo (Pearson r = 0.91, p <0.001) (Zaidi et al., 2007; Zarkin et al., 

2008). 

La investigación relacionada con los programas de vigilancia se centra en determinar 

el mecanismo que conduce a la resistencia, por lo general, se agrupan en tres categorías:  

1. La inactivación del agente antimicrobiano. 

2.  Eflujo, cambios en la permeabilidad o transporte del antimicrobiano. 

3. Por modificación o sustitución de la meta de los antimicrobianos.  

Los objetivos principales de las quinolonas difieren en bacterias Gram-negativas y 

Gram-positivas (ADN girasa y topoisomerasa IV, respectivamente). Modificaciones a ambos 

objetivos resultan en la resistencia a las quinolonas.  
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Como se mencionó anteriormente, las bombas de eflujo de múltiples fármacos están 

implicadas en la resistencia a diferentes antibióticos, incluyendo las quinolonas. 

En 1973 apareció la primera publicación de investigadores mexicanos relacionada con 

la resistencia a los antibióticos en bacterias que pueden causar cuadros diarreicos o síndromes 

de fiebre entérica (fiebre tifoidea); se analizaron la resistencia a los antimicrobianos 

de Salmonella Typhi, patógeno responsable durante 1972 de miles de casos durante una 

epidemia de fiebre tifoidea que afectó principalmente los estados centrales de la República 

Mexicana (Olarte y Galindo, 1973). En 452 de 493 (91,7 %) cepas de Salmonella Typhi 

analizadas se encontró resistencia a cloranfenicol, tetraciclina, estreptomicina y a las sulfas. 

En 1989, Santos et al., reportaron los resultados in vitro de la sensibilidad 

de Shigella spp., Salmonella spp. y E. coli en aislamientos provenientes de pacientes 

internados en un hospital pediátrico en la ciudad de México a lo largo de tres décadas: 1960, 

1970 y 1980 (Santos et al., 1989). Los resultados mostraron una resistencia en aumento a los 

antibióticos más comúnmente utilizados como la ampicilina y una disminución de la 

resistencia a la furazolidona.  

Por otra parte en 2007 y 2009 se reportó el surgimiento y la diseminación de un 

patógeno entérico multirresistente, Salmonella Typhimurium, por la producción de una 

betalactamasa de tipo AmpC (Zaidi et al., 2007). 

Las mutaciones asociadas con la resistencia a quinolonas en S. enterica se encontraron 

inicialmente en una región denominada QRDR, es una región específica del gen gyrA que 

codifica la subunidad A de la girasa, que es el objetivo principal de las quinolonas. Esta 

región QRDR fue denominada como la región de resistencia a quinolona (Capoor et al., 2009; 

Walther-Rasmussen y Høiby, 2011).  

En el gen gyrA, la QRDR se encuentra entre los aa Ala67-Gln106, los residuos Ser83 

y Asp87 son los modificados con mayor frecuencia en cepas resistentes al ácido nalidíxico, 

y modificaciones de estos dos aa se combinan a menudo en las cepas resistentes a las FQ. 

Hasta la fecha, las sustituciones a Tyr, Phe o Ala se han identificado en el codón 83, y para 

Asn, Gly, Tyr o Lys en el codón 87. Los aislados que llevan estas diferentes sustituciones en 

los codones 83 y/o 87 muestran diferentes niveles de sensibilidad disminuida a las 
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quinolonas. Esto puede ser debido a los mecanismos de resistencia adicionales, pero también 

es probable que diversas sustituciones en el mismo codón diferencialmente alteren la unión 

de las quinolonas para el complejo ADN-girasa (Saleh et al., 2014).  

También se puso de manifiesto experimentalmente que la naturaleza de las moléculas 

de FQ han utilizado  selecciones  que determinan los espectros de la mutación gyrA (Jiang et 

al., 2014) la región más probable seleccionada por la enrofloxacina, para la sustitución es la 

Ser83Phe, mientras que la selección del ciprofloxacino es la Asp87Gly. Otros codones más 

raramente encontrados y  sustituidos en cepas resistentes incluyen Gly81, Ala82, Ala67, o 

incluso Ala119 fuera del QRDR (Toboldt et al., 2014). 

En Salmonella y otras bacterias Gram-negativas, la topoisomerasa IV, cuyos genes parC y 

parE son, respectivamente, homólogas a gyrA y gyrB; se considera un objetivo secundario 

para quinolonas. Esto significa que se espera que las modificaciones de mutación de esta 

enzima se produzcan solo en cepas que ya poseen una girasa mutada. Las mutaciones de 

resistencia a quinolona en el parC generalmente ocurren en los codones Ser80 o con menos 

frecuencia en los codones Glu84, que son homólogos, respectivamente, a los codones Ser83 

y Asp87 de girasa (Afzal et al., 2013; Dahiya et al., 2014).  

En un reciente estudio de algunos aislados con una mutación en ambos gyrA y parC 

se presentaron como más susceptibles que los aislados con una mutación en gyrA sola (Bae 

et al., 2013). Otro estudio informó que algunas cepas de Salmonella llevan una mutación en 

el parC, y que su gen gyrA era de tipo salvaje. Sin embargo, se hizo evidente que el cambio 

de un aminoácido en Thr57Ser del parC encontrado en estos estudios, hacía probable que no 

participara en la resistencia a quinolonas (Kim et al., 2011).  Esto fue más bien el resultado 

de una divergencia genética entre el gen parC de S. entérica serovar Typhimurium y el gen 

parC de otros serotipos como serovar Schwarzengrund o serotipo Hadar. Recientemente, 

sustituciones en el parC también fueron descritos, entre los que  aparece Ser458Pro (Lin et 

al., 2009). 

El genoma de Salmonella consiste en una variedad de elementos genéticos móviles 

que han desempeñado un papel en la evolución de este patógeno. Muchos determinantes de 

virulencia de este organismo residen en un verdadero surtido de profagos, integrones, islas 
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de patogenicidad y plásmidos, y la evolución de la Salmonella en un patógeno ha estado 

marcada por la adquisición de estos elementos que contribuyen a la capacidad de virulencia 

de este organismo. El análisis de la secuencia completa del genoma de Salmonella 

Typhimurium LT2, ha llevado a la conclusión de que muchos bloques de genes han sido 

adquiridos por transferencia horizontal, desde la divergencia de este organismo a partir de E. 

coli hace unos 100 millones de años (Choe et al., 2014). 

Salmonella Typhimurium LT2 tiene cuatro genomas de fagos funcionales: P2-como 

Fels-2, y klike Fels-1, Gifsy-1, y Gifsy-2. Estos profagos responden al estrés de DNA por 

escisión y la replicación. En algunos casos, la escisión de un profago, como Gifsy-2 a partir 

del genoma de S. Typhimurium, resulta en la atenuación de la infección sistémica (Kropinski 

et al., 2007; Słomiński et al., 2007; Pang et al., 2013).  

Los aislados clínicos humanos más comunes son Salmonella enterica serotipos 

Typhimurium (S. Typhimurium) y Enteritidis (S. Enteritidis) en individuos 

inmunocompetentes, NTS y están asociados con la gastroenteritis, una infección localizada 

del íleon terminal y el colón que se manifiesta con fiebre, diarrea y calambres intestinales. 

Sin embargo, una violación de las funciones de la barrera de la mucosa en individuos 

inmunocomprometidos puede resultar en el desarrollo de una bacteremia que puede amenazar 

la vida.  

Salmonella es un patógeno intracelular facultativo que, dependiendo del serotipo y 

hospedero, puede causar enfermedades que van desde la gastroenteritis a la fiebre tifoidea. 

Por ejemplo, Salmonella entérica serovar Typhimurium (S. Typhimurium), al inicio de la 

enfermedad normalmente se limita a la gastroenteritis en los seres humanos, causa 

enfermedad sistémica en ratones por lo que se ha utilizado como modelo animal de la fiebre 

tifoidea. Infecciones por Salmonella generalmente se adquieren por la ingestión de alimentos 

o agua contaminados. En la enfermedad sistémica (fiebre tifoidea), después de la ingestión, 

las bacterias sobreviven al pH ácido del estómago, colonizan el intestino a través de las placas 

de Peyer y penetran en la barrera del intestino (células epiteliales especializadas). A partir de 

ahí, se difunden a los ganglios linfáticos mesentéricos locales y luego al bazo y el hígado a 

través de las células fagocíticas (Shi et al., 2012).  
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El género Salmonella consta de dos especies: S. enterica y S. bongori ambas especies 

tienen la capacidad de invadir las células hospederas debido a la presencia de islas de 

patogenicidad 1 (SPI1), pero sólo S. entérica serovar enterica tiene la capacidad de 

propagación sistémica debido a la presencia de islas de patogenicidad 2 (SPI2) (Buckner et 

al., 2011).  

Sin embargo, Salmonella es muy variable y sólo algunas formas son 

característicamente patógenas  Salmonella es el microorganismo más conocido en gran parte 

del mundo, por su capacidad de causar intoxicación alimentaria en humanos. Cuando 

Salmonella pasa por la cadena alimentaria, desde uno de los animales domésticos, los seres 

humanos pueden llegar a ser  hospederos accidentales, causando enterocolitis por lo general 

a corto plazo, llamada salmonelosis.  

En  EE.UU., se tiene un estimado de 1.4 millones de casos, lo que resulta en 17,000 

hospitalizaciones y cerca de 600 muertes cada año (Mettee et al., 2013).  

 El serovar Typhimurium fue durante muchos años el serotipo aislado con mayor 

frecuencia a nivel mundial, y la propagación de la DT104 clon multirresistente es un 

importante problema de salud pública (Lin y Hamme Ii, 2014). Sin embargo, en los últimos 

años, serovar Enteritidis ha superado en número a Typhimurium en la Unión Europea y 

muchas otras áreas (Peters et al., 2007).  

Salmonella induce generalmente gastroenteritis benigna, pero también puede ser un 

agente etiológico de infecciones graves: septicemia, infecciones del tracto urinario, 

osteomielitis, pericarditis, miocarditis y peritonitis; enfermedades de los órganos 

locomotores son poco frecuentes.  

El costo de la resistencia a quinolona causada por mutaciones de la topoisomerasa, se 

ha estudiado en P. aeruginosa, Salmonella spp.,  Shigella flexneri,  E. coli, y A. baumannii.  

Es de importancia epidemiológica investigar estas mutaciones y la persistencia de las 

bacterias resistentes a las quinolonas, para implementar estrategias y tratar y prevenir la 

propagación de cepas resistentes, antes de que se conviertan en poblaciones bacterianas 

estables. Por el contrario, el alto nivel de resistencia a la ciprofloxacina en los mutantes de S. 

enterica se asocia con los costos de acondicionamiento físico. 
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El costo biológico de la resistencia a quinolonas difiere entre especies bacterianas y 

depende del nivel de resistencia y el número de mutaciones de resistencia; mutantes 

altamente resistentes con múltiples mutaciones muestran un nivel significativamente menor 

de la aptitud de las cepas de tipo salvaje. Sin embargo, para los bajos niveles de mutantes 

resistentes en cuanto a mutaciones individuales, el costo depende de la especie bacteriana. 

 

En ausencia de evidencia de la evolución compensatoria de estos costos de 

acondicionamiento físico, puede dar cuenta de la falta de aparición y difusión de alta 

resistencia de clones de S. enterica. Por otra parte, Salmonella spp. resistente a las quinolonas 

por lo general contienen mutaciones puntuales cromosómicas que dan lugar a alteraciones de 

la subunidad A de la ADN girasa.  
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IX CONCLUSIONES GENERALES 

 

1. El número de Salmonella spp. encontradas en diferentes rastros del Estado de 

Mexico, a partir de la clasificación por métodos serológicos, demostró la 

existencia de este tipo de bacterias en los canales de cerdos, 52.3% de 86 

aislamientos fueron tipados como Salmonella Typhimurium, mientras que los 

aislamientos restantes (48.14%, n = 50) fueron Salmonella spp. 

2. Las mutaciones encontradas dentro de la región QRDR en Salmonella spp. 

(S83F y F83Y) coinciden con la presencia de resistencia a quinolonas de estas 

bacterias. Se corrobora lo reportado por varios autores en otras regiones del 

mundo.  

3. La mutación (L582G) encontrada fuera de la región QRDR en Salmonella spp., 

corresponde específicamente a S. newport y coinciden con la presencia de 

resistencia a quinolonas de esta bacteria. Este nuevo reporte contribuirá a la 

generación de nuevos conocimientos acerca de los mecanismos moleculares de 

resistencia a quinolonas de Salmonella spp. 

4. El análisis de los datos a través de un árbol filogenético de Salmonella spp. del 

Estado de México, nos permite concluir que la serotipificación hecha por 

técnicas serológicas (S. agona) no coincide con la tipificación realizada por 

técnicas moleculares (S. newport). 
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