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RESUMEN

Objetivos. Describir los patrones fenotipicos y genotipicos de la resistencia antimicrobiana de Salmonella Infantis en
Peru. Materiales y Métodos. Se analizaron 297 cepas de Salmonella sp. remitidas al Instituto Nacional de Salud (INS) en
el periodo 2014-2016. Las cepas fueron caracterizadas fenotipicamente mediante pruebas microbiolédgicas, serologicas
y de susceptibilidad antimicrobiana. En base a los patrones de resistencia antimicrobiana se seleccionaron 46 cepas que
fueron caracterizadas genéticamente mediante secuenciamiento de nueva generacion. Resultados. Se identificaron
193/297 (65,0%) cepas de Salmonella Infantis, de la cuales 143 (74,1%) fueron multidrogorresistentes productoras
de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Con el secuenciamiento genédmico se evidencié un nuevo perfil
para Salmonella Infantis, ademas, se identifico la presencia de 15 diferentes determinantes genéticos de resistencia a
los antimicrobianos codificados en cromosoma bacteriano y cinco codificados en un megaplasmido. Los patrones de
resistencia fenotipicos y genotipicos coincidieron, a excepcion de la ceftazidima. Asimismo, las 46 cepas presentaron
resistencia y/o sensibilidad disminuida a las quinolonas. Conclusiones. Salmonella Infantis se ha convertido en una
de las serovariedades mas frecuentemente referidas al INS, la cual incluye cepas multidrogoresistentes productoras de
BLEE con resistencia a las quinolonas. Finalmente, se reafirma la relevancia del secuenciamiento de nueva generacion
en la caracterizacién de nuevas variantes de patdégenos de importancia para la salud publica y su uso potencial en los
sistemas de vigilancia de resistencia antimicrobiana.
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MULTIDRUG RESISTANCE OF Salmonella Infantis IN PERU: A STUDY
THROUGH NEXT GENERATION SEQUENCING

ABSTRACT

Objectives. To describe the phenotypic and genotypic patterns of the antimicrobial resistance of Salmonella Infantis
in Peru. Materials and Methods. Two hundred and ninety-seven strains of Salmonella sp. submitted to the National
Institute of Health (INS, in Spanish) during 2014-2016 were analyzed. The strains were phenotypically characterized
by microbiological, serological, and antimicrobial susceptibility tests. Based on antimicrobial resistance patterns, 46
strains were selected and genetically characterized by next generation sequencing. Results. 193/297 (65%) strains
of Salmonella Infantis were identified, of which 143 (74.1%) were multidrug-resistant producers of extended spectrum
beta-lactamases (ESBL). The genomic sequencing evidenced a new profile for Salmonella Infantis; additionally, it
identified the presence of 15 different genetic determinants of antimicrobial resistance coded in bacterial chromosome
and five coded in a megaplasmid. The phenotypic and genotypic resistance patterns matched, with the exception of
ceftazidime. Moreover, the 46 strains presented resistance and/or decreased sensitivity to quinolones. Conclusions.
Salmonella Infantis has become one of the sero-varieties most frequently referred to the INS, which includes ESBL-
producing multidrug-resistant strains with resistance to quinolones. Finally, the relevance of next generation sequencing
is reasserted in the characterization of new variants of pathogens that are important for public health, and their potential
use in antimicrobial resistance surveillance systems.

Keywords: Salmonella; Multidrug resistance; Complete genome sequencing (source: MeSH NLM).

! Instituto Nacional de Salud. Lima, Pert.

Universidad Alas Peruanas. Lima, Pert.

@ Tecndlogo médico; ® bidlogo; © magister en Microbiologia; ¢ doctor en Ciencias Médicas; © magister en Bioquimica, Biologia Molecular y Biomedicina;  magister en
Bioinformatica; ¢ doctor en Bioquimica y Biologia Molecular
Recibido: 14/09/2018 Aprobado: 30/01/2019  En linea: 08/03/2019

Citar como: Quino W, Hurtado CV, Escalante-Maldonado O, Flores-Le6n D, Mestanza O, Vences-Rosales F, et al. Multidrogorresistencia de Salmonella Infantis
en Perti: un estudio mediante secuenciamiento de nueva generacion. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2019;36(1):37-45.doi:10.17843/rpmesp.2019.361.3934.

| 37



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2019;36(1):37-45.

Quino W et al.

INTRODUCCION

Salmonella enterica subespecie enterica es causante de la
salmonelosis en los seres humanos y es considerada como
una de las etiologias mas importantes debido a suimpacto en
la salud publica y en la sanidad animal. Existen mas de 2500
serovariedades de Salmonella enterica subespecie enterica (",
siendo las serovariedades Enteritidis y Typhimurium las de
mayor importancia tanto en paises desarrollados como en
desarrollo @, Sinembargo, recientemente la serovariedad
Infantis (Salmonella Infantis) ha tomado protagonismo
debido a que presenta frecuentemente un fenotipo
resistente a los antimicrobianos ©. Las circunstancias
de aparicién y propagaciéon de la resistencia a los
antimicrobianos son complejas. Epidemiolégicamente,
se ha descrito que una de las causas mas importantes
es el uso generalizado de agentes antimicrobianos en
animales de consumo humano @,

Recientes estudios usando técnicas de biologia molecular,
han mejorado el entendimiento de la presencia de resistencia
en los antimicrobianos para Salmonella, la que esta asociada
con genes de resistencia especificos a ciertos antimicrobianos
y a genes de resistencia con objetivos mdiltiples ©. La técnica
del secuenciamiento de nueva generacion permite obtener
la informacién genémica completa de los genes vinculados
a la resistencia antimicrobiana ©), ademas tiene aplicabilidad
en los sistema de vigilancia para predecir la susceptibilidad
antimicrobiana a Salmonella ™.

En Peru se presenta un panorama similar. En el 2011, se
presento el Ultimo reporte donde la Salmonella Infantis
se ubicd como la tercera serovariedad mas frecuente ©.
La importancia del estudio de la Salmonella Infantis no se
da solo por la frecuencia de casos sino por la presencia
de resistencia a mas de dos antimicrobianos ©® vy la
produccion de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) ©.

Anivel hospitalario, las bacterias productoras de BLEE son
causantes del incremento de morbilidad y mortalidad. Las
consecuencias de ignorar su presencia, puede condicionar
al fracaso del tratamiento debido a un uso inapropiado de
antibioticos, lo que conllevaria a aumentar la resistenciay la
diseminacion de este tipo de microorganismos. Asimismo,
en Peru se han identificado pocas investigaciones que
usen el secuenciamiento de nueva generacion.

El objetivo del presente estudio es describir por primera
vez los perfiles fenotipicos y genéticos de resistencia
a los antibiéticos de Salmonella Infantis, en muestras
remitidas al Laboratorio de Referencia Nacional de
Enteropatégenos del Instituto Nacional de Salud (INS)
durante el periodo 2014-2016.
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Motivacion para realizar el estudio. En los tltimos anos se ha
observado un incremento inusual de casos de salmonella de origen
humano reportados al Instituto Nacional de Salud (INS) y un
aumento en las detecciones fenotipicas de betalactamasas de espectro
extendido, asi como la resistencia in vitro a otros antimicrobianos.

Principales hallazgos. Se determiné una mayor frecuencia de
Salmonella Infantis respecto a otras serovariedades de Salmonella
remitidas al INS en el periodo 2014-2016. Se identific 13 perfiles
fenotipicos de multidrogoresistencia asociados a estas cepas, la
presencia de genes de resistencia asociados a un megapldsmido y
al cromosoma se confirmaron mediante secuenciamiento de nueva
generacion.

Implicancias. El secuenciamiento de nueva generacién es la
herramienta de eleccién, ya que brinda informacién necesaria para
determinar el patr6n de resistencia completo, el cual podria servir
para trazar una apropiada estrategia de salud publica en Pert.

MATERIALES Y METODOS
DISENO Y POBLACION DEL ESTUDIO

El presente estudio es una investigacion descriptiva
transversal. La poblacién estuvo conformada por 297
cepas de Salmonella spp. de origen humano aisladas de
heces, sangre y orina. Las cepas fueron remitidas de Lima,
Apurimac, Cajamarca, Ancash, Lambayeque y Cuzco
al Laboratorio de Referencia Nacional de Enteropatégenos
del INS, durante el periodo 2014-2016 para la determinacion
de serovariedades y el estudio de susceptibilidad de
antimicrobianos de Salmonella spp.

IDENTIFICACION BIOQUIMICA DE Salmonellia Infantis

Las 297 muestras fueron reaisladas en Caldo Tripticasa de
Soya (Merck, Germany) a 37 °C durante 6 a 8 horas.
Posteriormente, fueron sembradas por agotamiento en
placas de Agar Salmonella Shigella (Merck, Germany) y
se incubaron a 37 °C durante 18 a 24 horas. El género
Salmonella fue confirmado utilizando pruebas bioquimicas
convencionales. Estas cepas fueron analizadas con
antisueros de aglutinacion O y H (Bio Merieux, Francia)
siguiendo el esquema de Kauffmann-White ©, para la
identificacion de la serovariedad.

IDENTIFICACION MOLECULAR DE Salmonella Infantis

Las cepas identificadas por serologia como Salmonella
Infantis fueron seleccionadas. El ADN de dichas cepas fue
extraido utilizando el kit DNesay Blood &Tissue (Qiagen,
Germany) segun las instrucciones del fabricante. La
concentracion de ADN y la pureza se evalué mediante un
espectrofotometro (DENOVIX, EEUU). La identificacion
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molecular se realizé mediante Reaccién en cadena de
Polimerasa (PCR) convencional, teniendo como blanco el
gen fljB (19,

SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA

Se evalud la susceptibilidad a los antimicrobianos de las
cepas de Salmonella Infantis, mediante el método de
difusién en disco siguiendo los lineamientos del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) ). Los antimicrobianos
utilizados fueron: ampicilina, AMP (10 pg), sulfametoxazol-
trimetoprima, STX (25 pg), acido nalidixico, NAL (30 ug),
nitrofurantoina, NIT (300 pg), (10 pg), cefotaxima, CTX (30
Hg), ceftazidima, CAZ (30 pg), amoxicilina / acido clavulanico,
AMC (20/10 pg), tetraciclina, TCY (30 ug), cloranfenicol, CHL
(30 pg) y ciprofloxacina, CIP (5 ug).

CONFIRMACION DE LA PRODUCCION DE BLEE

Se utilizaron dos métodos para determinar las cepas de
Salmonella Infantis productoras de BLEE. Primero, la prueba
de sinergia de doble disco (DDST), la cual fue realizada
siguiendo el método descrito por Jarlier 2. Segundo, la
prueba confirmatoria de BLEE-CLSI, la cual fue realizada
siguiendo el protocolo de la CLSI (",

SECUENCIAMIENTO Y ANALISIS GENOMICO

Se seleccionaron aleatoriamente cepas de Salmonella
Infantis segun el perfil fenotipico de resistencia. Las
muestras de ADN gendmico obtenidas previamente fueron
cuantificadas mediante fluorometria (Quibit 3.0 Invitrogen,
Malasia). La elaboracién de las librerias de secuenciamiento
se realizd usando el Kit preparacion de libreria Nextera XT
(llumina, EEUU), y el secuenciamiento genémico utilizando el
secuenciador de nueva generacion MiSeq (lllumina, EEUU).

La calidad de las secuencias obtenidas de cada cepa fueron
evaluadas mediante el programa Fastqc v0.11.5 (3, Los
adaptadores y bases nitrogenadas de baja calidad fueron
removidas usando el programa Trimommatic v0.38 4. Se

PM 1002 3 4 5 6T 8

ensamblo de novo las secuencias correspondientes a cada
cepa empleando el pipeline a5 pipeline.pl. Se identifico la
especie y serotipo de cada cepa usando el programa Multi-
locus Sequence Typing (MLST)v2.10 1®, Se utilizé un genoma
de referencia de Salmonella Infantis (Genbank id CP016412
y CP016413) para identificar los contigs del cromosoma y
plasmido de cada cepa secuenciada usando el programa
Bandage v0.8.1("", basado en el algoritmo BLAST (*® con
parametros de 80% de identidad, 20 pares de base (pb) de
cobertura minima. Para identificar los genes de resistencia se
descargo la base de datos CARD 'y genes del integrén 1, 2
y 3 @)y se construyd una base de datos local.

Serealizé la prediccion de secuencias codificantes paracada
libreria usando el programa Prodigal v2.6.3 @V, Se identificaron
los genes homdlogos de las secuencias a partir de los genes
del genoma de referencia, con el algoritmo BLAST con <79%
de identidad y una cobertura <80% de alineamiento a la
referencia. El cddigo empleado para la anotacion se encuentra
disponible en https://github.com/OrsonMM/Blast-score-ratio-
for-genomics. Todas las secuencias obtenidas durante el
estudio han sido depositadas en la base de datos del NCBI
(GenBank).

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacién del INS, ademas, el
INS otorgd la autorizacién para el uso de muestras biolégicas
criopreservadas.

RESULTADOS
IDENTIFICACION DE Salmonella Infantis

En el estudio se analizaron 297 cepas de Samonella spp.,
de las cuales se identificaron un total de 193 cepas (65,0%)
como Salmonella Infantis mediante métodos seroldgicos y
microbioldgicos. Las cepas fueron confirmadas como
Salmonella Infantis mediante ensayos de PCR para la
amplificacion del gen fijB (Figura 1).

9 10 11 12 13 14 15 16 17 C+ B

fliB (413pb)

PM: marcador de peso molecular, C+: control positivo, B: control del sistema

Figura 1. Identificacién de Salmonella Infantis mediante la amplificacion del gen fijB
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PERFIL DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A partir de las 193 cepas confirmadas como Salmonella
Infantis se identificd 143 (74,1%) productoras de BLEE al
ser resistentes a la ampicilina y cefalosporinas de tercera
generacién mediante métodos fenotipicos (Figura 2). Se
encontraron 13 patrones de resistencia fenotipica diferentes
(Tabla 1).

ANALISIS BIOINFORMATICO DE LOS GENOMAS DE
Salmonella Infantis

Se seleccionaron un total de 46 cepas Salmonella Infantis
de forma aleatoria. A partir del set de datos se obtuvieron en
promedio: 3,2 millones de lecturas, 88 contigs, guanina-
citocina 52,0%, 46X. El alineamiento con el genoma
de referencia permitié identificar y separar los contigs
pertenecientes al cromosoma (48Mpb) y los contigs
pertenecientes al plasmido (249 — 354 Kpb) para cada una
de nuestras muestras.

El analisis de MLST identifico que 42 de las cepas
secuenciadas corresponden al sequence type 32 (ST32).
Las cuatro cepas restantes no coincidieron con el sequence
type (ST) reportados para Salmonella Infantis, al presentar
incongruencias para los genes aroC, hisD 'y purE (Tabla 2).

Mediante la anotacion sobre los contigs del plasmido se
logro identificar el integrén clase 1 conformada por los
genes Int1, aadA1, QacelA1 y sull y, el integron clase
2 conformada por los genes Int2 y dfrA1. Ademas, en
los contigs cromosdémicos la anotacion detectdé genes
asociados a resistencia contra diversos antimicrobianos. En
la Figura 4 se observa la distribucion de los genes asociados
a la resistencia de los 10 antimicrobianos utilizados en este
estudio y de otros cinco grupos de antimicrobianos.

CEPAN°
1.217-15

CEPAN°
1.006-15

g,
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Diferencia entre halos

\ Extension de halo
\ BLEE POSITIVO
N

\ .\‘

N < >5mm
BLEE POSITIVO

—

CTX: cefotaxima, CAZ: ceftazidima, AMC: amoxicilina / acido clavulanico,
CLA: &cido clavulanico

Figura 2. A) Sinergia de doble disco (test de Jarlier), se observa
una amplificacion o distorsion del halo de inhibicién de CTX y/o
CAZ en la zona de insercion con AMC. B) Método de BLEE —
CSLlI, se observa una diferencia de 7 mm del halo de inhibicion
entre CAZ (20mm) y CAZ-CAZ/CLA (27 mm) y una diferencia de
18 mm entre los discos CTX (10mm) y CTX-CTX/CLA (28 mm).
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Se compararon los resultados obtenidos por los patrones
de resistencia fenotipicos con la caracterizacién molecular
obtenidos por el secuenciamiento. Los resultados, en
general, muestran una correlacion entre la presencia/
ausencia de los genes y la deteccion fenotipica de la
resistencia. Esta correlacién se aprecia graficamente
en la Figura 3. Se evidencia claramente en el caso de
CHL donde las 38 cepas que poseen el gen floR son
resistentes y las ocho cepas que no poseen el gen floR
son sensibles. En el caso de CIP, las 46 cepas poseen el
gen gyrA con la mutacion D87Y y todas mostraron una
sensibilidad disminuida. Sin embargo, se encontrd un caso
discordante con CAZ, a pesar de que las 46 cepas poseen
los genes asociados a su resistencia, solo seis cepas fueron
resistentes, 12 intermedias y 28 sensibles.

DISCUSION

La Salmonella Infantis es un patdgeno emergente con
multidrogoresistencia reportado en diferentes regiones
del mundo @. En el ambito local y regional existen pocos
reportes de esta serovariedad. Por lo cual, el presente
trabajo ofrece la primera descripcion de los perfiles
fenotipicos y genéticos de resistencia a los antimicrobianos
de cepas Salmonella Infantis remitidas al INS.

En este estudio el 65,0% de las cepas remitidas al INS
fueron confirmadas como Salmonella Infantis, esta alta
ocurrencia podria estar relacionada con el incremento de
casos asociados a esta serovariedad en el pais durante los
ultimos afos, tal como se reportd en el 2011 a partir de un
grupo reducido de cepas evaluadas ®. Asimismo, se describe
por primera vez que el 74,1% de las Salmonellas Infantis
corresponden a un perfil multidrogorresistente, agrupandose
en 13 patrones diferentes, con resistencia a mas de cinco
antimicrobianos y la presencia fenotipica de BLEE. El perfil
BLEE fue reportado en una cepa de Salmonella Infantis
del 2013 aislada de un paciente procedente de Lima . La
presencia de cepas productoras de BLEE dentro de esta
serovariedad podria explicar el incremento de casos de
Salmonella Infantis en las muestras remitidas al INS.

En estudios previos usando genes de MLST se asigna esta
serovariedad dentro del genotipo ST32 ?4. Sin embargo, en el
presente estudio se identificaron 42 cepas con este patron; las
otras cepas confirmadas seroldgicamente y molecularmente
como Salmonella Infantis presentaron ST no caracteristicos
en la base de datos ?®, estas deben ser considerados para la
actualizacion de la base de datos MLST.

Ademas, el secuenciamiento gendmico es también
importante para la caracterizacion de cepas emergentes con
relevancia clinica. Utilizando esta metodologia se encontrd
que las 46 cepas estudiadas, presentaban un megaplasmido
asociado a la multidrogoresistencia a CHL, SXT, TCY, CAZy
CTX @8, La literatura describe que el megaplasmido puede
contener los integrones clase 1, 2 y 3 @27, sin embargo, las
cepas incluidas en el estudio presentan el integrén de clase
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Tabla 1. Frecuencia de patrones de resistencia en aislados de Salmonella Infantis productores betalactamasas de espectro
extendido durante el periodo 2014-2016. Los perfiles en negrita fueron los perfiles secuenciados en el presente estudio

Perfiles de resistencia

2014 2015 2016 Subtotal

AMP, NAL, NIT, TCY, CTX

AMP, CHL, NAL, NIT, TCY, CTX

AMP, STX, NAL, NIT, TCY, CTX

AMP, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX

AMP, CHL, STX, NAL, NIT, TCY, CTX
AMP,CHL, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX

AMP, STX, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX

AMP, CHL, STX, CIP, NAL, NIT, TCY, CTX
AMP, CHL, STX, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX
AMP, STX, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX, AMC
AMP, STX, CIP, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX
AMP, CHL, STX, CIP, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX
AMP, CHL, STX, CIP, NAL, NIT, TCY, CAZ, CTX, AMC
Total

1 - - 1
4 1 1 6
7 3 3 13
- - 1 1
71 15 25 111

- - 1 1
- - 1 1
84 20 39 143

AMP: ampicilina, NAL: acido nalidixico; CHL: cloranfenicol, STX: sulfametoxazol-trimetoprima, CIP: ciprofloxacina, NIT: nitrofurantoina, TCY: tetraciclina,

CAZ: ceftazidima, CTX: cefotaxima.
Guién: no casos

1y 2. Estos estan formados por genes dfrA1 y sulff que dan
resistencia a SXT @, el gen tetC que da resistenciaa TCY @),
el gen CTX-M-65 que daresistenciaa CAZy CTX @. Por otro
lado, el secuenciamiento genémico permitié detectar genes
cromosomicos (Figura 4) vinculados con la resistencia de
otros antimicrobianos como NAL, CIP, NIT, AMP ©0),

Podemos observar que los perfiles fenotipicos de
multidrogoresistencia fueron confirmados con la presencia de
los genes encontrados en el megaplasmido y el cromosoma.
Tres casos resumen claramente lo expuesto. Primero, el gen
floR, asociado a la resistencia a CHL esta presente en 38 y
ausente en 8 cepas y las mismas cepas mostraron resistencia
y sensibilidad fenotipica respectivamente. Segundo, el gen
gyrA, asociado a la resistencia a las quinolonas (NAL y

CIP) tiene la mutacién D87Y para las 46 cepas y todas ellas
mostraron resistencia a NAL y sensibilidad disminuida a CIP.
Tercero, los genes asociados a la resistencia (plasmidicos y
cromosomicos) a CAZ estan presentes en las 46 cepas, pero
solo seis mostraron resistencia fenotipica. Esto sugiere que
habria otros mecanismos de resistencia asociados a CAZ
que aun no estan descritos en la literatura.

Los resultados obtenidos podrian esclarecer la ineficacia de
los antimicrobianos en el tratamiento para la salmonelosis
y contribuir a la generacion de evidencia para establecer
un nuevo esquema, aplicable a la salud publica en el
tratamiento de dicha enfermedad considerando los perfiles
de resistencia descritos.

Tabla 2. Sequence type de Salmonella Infantis usando el programa el programa Multi-locus Sequence Typing (MLST)

MLST Genémico

Muestra \ Gen aroC dnaN hemD hisD purkE SucA thrA ST Frecuencia
Otros 17 18 22 17 5) 21 19 32 42

14 - - - 936t - - 1

40 17* - - - - - 1

46 - - - - 5* - - - 1

47 - - - 882t - - - 1

Total 46

* Nuevo alelo o similar.
T alineamiento parcial a un alelo conocido
ST = sequence type
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Cromosoma

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

Cédigo Origen
1.009-2014 Humano
1.010-2014 Humano
1.042-2014 Humano
1.068-2014 Humano
1.072-2014 Humano
1.279-2014 Humano
1.346-2014 Humano
1.485-2014 Humano
1.598-2014 Humano
1.607-2014 Humano
1.618-2014 Humano
1.645-2014 Humano
1.669-2014 Humano
1.973-2014 Humano
1.990-2014 Humano
1.004-2015 Humano
1.006-2015 Humano
1.011-2015 Humano
1.197-2015 Humano
1.206-2015 Humano
1.213-2015 Humano
1.217-2015 Humano
1.220-2015 Humano
1.329-2015 Humano
1.334-2015 Humano
1.337-2015 Humano
1.457-2015 Humano
1.465-2015 Humano
1.475-2015 Humano
1.476-2015 Humano
1.033-2016 Humano
1.074-2016 Humano
1.081-2016 Humano
1.181-2016 Humano
1.219-2016 Humano
1.226-2016 Humano
1.336-2016 Humano
1.342-2016 Humano
1.357-2016 Humano
1.363-2016 Humano
1.370-2016 Humano
1.418-2016 Humano
1.424-2016 Humano
1.451-2016 Humano
1.453-2016 Humano
1.454-2016 Humano

*marA/R, soxR/S, acrB, sdiA, H-NS,acrA, mdsA/C,CRP, golS, patA, MdtK, emrB/R, gyrA (D87Y)
** dfrA1, sulf1, tet(C), CTX-M-65

Figura 3. Perfil de resistencia fenotipico y genotipico de las 46 cepas de Salmonella Infantis. En
el perfil de resistencia fenotipico una caja negra indica la resistencia, la caja de color blanco indica
sensibilidad, la caja de color gris claro indica susceptibilidad intermedia; ademas la resistencia al disco
puede estar dado por genes cromosémicos (*) o plasmidicos (**). En el perfil de resistencia genotipico,
para plasmido y cromosoma una “X” es presencia del gen(es) y la no presencia en blanco
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Figura 4. Genes de resistencia antimicrobiana vinculados con los antibiéticos estudiados (*) contra Salmonella Infantis
mediante secuenciamiento genético de nueva generacion. En el perfil de resistencia genotipico una caja negra indica la
presencia del gen de resistencia y la caja de color blanco ausencia del gen.

El estudio presenta la limitacion de no haber analizado
muestras de las 24 regiones de Peru, lo que hubiera
mejorado su representatividad. A pesar de ello, las cepas
recibidas han permitido detectar la circulacion de los genes
responsables de la multidrogoresistencia de Salmonella
Infantis productoras de BLEE. Ademas, los recursos
econdmicos con los que se disponia permitieron secuenciar
un numero limitado de cepas. Pese a estas limitaciones el
estudio brinda informacién sobre un mayor nimero de cepas
que los disponibles actualmente en las bases de datos.

En conclusion, se logré describir los patrones de resistencia
en las muestras remitidas al Instituto Nacional de Salud;
ademas, elusodel secuenciamientopermitididentificargenes
de resistencia asociados a otros grupos de antimicrobianos
que no estaban incluidos en las recomendaciones de la
CLSI ", El secuenciamiento es la herramienta de eleccion
ya que brinda informacion necesaria para determinar el
patron de resistencia completo, lo que podria servir para
trazar una apropiada estrategia de salud publica en Peru.
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