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Resumen
Introducción. Los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de Salmonella enterica serotipo Typhi  se han modificado 
globalmente durante las últimas tres décadas. Objetivo. Describir los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de las 
cepas de Salmonella enterica Typhi, aisladas en El Salvador de enero 2017 a junio 2020. Metodología. Evaluación secundaria 
de las bases de datos del Laboratorio Nacional de Salud Pública, de los aislamientos de Salmonella enterica Typhi con sus 
respectivos antibiogramas, de muestras de pacientes que adolecieron de fiebre tifoidea en El Salvador, de enero 2017 a 
junio 2020. Resultados. 1406 aislamientos de Salmonella enterica Typhi fueron reportados. El 100 % de los aislamientos 
analizados presentó susceptibilidad a la ceftriaxona y a la azitromicina. El 99,9  % de los aislamientos analizados presentó 
susceptibilidad a la ampicilina, al cloranfenicol, a la tetraciclina y al trimetoprim-sulfametoxazol. Para ciprofloxacina, se 
detectó susceptibilidad en el 8,5 % de las cepas analizadas, susceptibilidad intermedia en el 91,5 % y resistencia en el 
0,08 %. Conclusión. Los hallazgos son compatibles con lo reportado a nivel mundial: el desarrollo rápido de susceptibilidad 
intermedia o resistencia a la ciprofloxacina, una vez esta es adoptada como el tratamiento de elección para la fiebre tifoidea. 
En El Salvador, los antibióticos antes considerados como de primera línea contra Salmonella enterica Typhi, deben ser 
reciclados. 
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Abstract
Introduction. The antimicrobial susceptibility patterns of Salmonella enterica serotype Typhi  have changed globally during 
the last three decades. Objective. Describe the antimicrobial susceptibility patterns of Salmonella enterica Typhi isolates, 
registered in El Salvador from January 2017 to June 2020. Methods. A secondary evaluation of the National Public Health 
Laboratory Salmonella enterica Typhi databases was realized, with their respective antibiograms, using samples from patients 
who presented enteric fever in El Salvador, from January 2017 to June 2020. Results. 1406 Salmonella enterica Typhi  isolates 
were reported. 100 % of the analyzed isolates were susceptible to ceftriaxone and azithromycin. 99,9 % of the analyzed 
isolates were susceptible to ampicillin, chloramphenicol, tetracycline and trimethoprim-sulfametoxazol. For ciprofloxacin, 
susceptibility was detected in 8,5 % of the analyzed strains, intermediate susceptibility in 91,5 % and resistance in 0,08 %. 
Conclusion. The findings are compatible with what has been reported worldwide: the rapid development of intermediate 
susceptibility or resistance to ciprofloxacin, once it´s adopted as the treatment of choice for enteric fever. In El Salvador, 
antibiotics previously considered as first-line options against Salmonella enterica Typhi, must be recycled.
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Introducción
Las definiciones de susceptibilidad (S), sus-
ceptibilidad intermedia (I) y resistencia (R) 
han sido modificadas recientemente por 
EUCAST1: al aislarse un microorganismo, 

este se clasifica en «susceptible» (término 
anterior: «sensible»), «susceptibilidad inter-
media» o «resistente». Un microorganismo 
se considera susceptible cuando existe una 
alta probabilidad de éxito terapéutico utili-
zando la dosis estándar del antimicrobiano. 
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Se considera que un microorganismo tiene 
susceptibilidad intermedia cuando existe 
una alta probabilidad de éxito terapéutico 
al incrementar la exposición al antibiótico, 
ya sea aumentando su dosis o por las con-
centraciones que este pueda alcanzar en el 
sitio de la infección. Un microorganismo se 
identifica como resistente cuando existe una 
alta posibilidad de falla terapéutica, incluso 
cuando hay una mayor exposición al anti-
biótico. La exposición es una función de la 
cual depende cómo: la vía de aplicación, la 
dosis, el intervalo, el tiempo de administra-
ción, la distribución y la excreción del anti-
biótico, influirán en el organismo infectante 
en el sitio de la infección.

En la década de 1960 iniciaron alrededor 
del mundo reportes de cepas de Salmonella 
enterica serotipo Typhi, en adelante S. Typhi, 
resistentes a los antibióticos de primera línea 
para su tratamiento: ampicilina, cloranfe-
nicol o trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/
SMZ). Se les denominó cepas clínicamente 
resistentes2; posteriormente, se les deno-
minó cepas multidrogorresistentes (MDR), 
definiéndose como resistencia a tres o más 
clases de antimicrobianos. Estos reportes 
se hicieron cada vez más frecuentes en las 
décadas subsecuentes, conllevando a que 
las fluoroquinolonas (sobre todo la cipro-
floxacina) se convirtieran en los antibióticos 
de elección para el tratamiento de la fiebre 
tifoidea, a partir de los años noventa3. Pocos 
meses después de este cambio, debido al 
uso excesivo y continuo de la ciprofloxacina, 
surgieron alrededor del mundo cepas con 
susceptibilidad intermedia o resistencia a 
este antimicrobiano4. El primer caso fue noti-
ficado por el Reino Unido en 19925. 

Actualmente, las cefalosporinas de terce-
ra generación, consideradas como segunda 
alternativa, tanto en niños como en adultos, 
se están recomendando en Europa como 
fármacos de primera línea, condicionando el 
uso de la ciprofloxacina a la susceptibilidad 
mostrada en los antibiogramas6. Sin embar-
go, al igual que con la ciprofloxacina en la 
década de los noventa, han surgido cepas 
de S. Typhi resistentes a la ceftriaxona desde 
inicios del año 20004,7,8.

En América, para la fiebre tifoidea cau-
sada por S. Typhi MDR se recomienda iniciar 
el tratamiento con azitromicina o con una 
cefalosporina de tercera generación9,10. No 
obstante, en otras regiones del mundo ya se 
han reportado cepas de S. Typhi resistentes 
a la azitromicina4,8. Al igual que en Europa, 
la administración de ciprofloxacina queda 
como una opción alterna, dependiendo de 
la susceptibilidad local a dicho antibiótico. 

Notablemente, en algunas regiones al-
tamente endémicas del sur y del sureste de 

Asia, las cepas de S. Typhi MDR están dismi-
nuyendo, emergiendo cada vez con más fre-
cuencia cepas susceptibles a amoxicilina o a 
TMP/SMZ. Si la amoxicilina o la TMP/SMZ son 
considerados como opciones válidas, sobre 
la base de pruebas de susceptibilidad, un es-
quema de 14 días con cualquiera de los dos 
antibióticos es lo recomendado9. 

En El Salvador, desde 2013 se reporta una 
elevada prevalencia de susceptibilidad inter-
media a la ciprofloxacina en S. Typhi (85 %)11. 
Se describe el patrón de susceptibilidad an-
timicrobiana de S. Typhi en El Salvador, en el 
periodo de enero 2017 a junio 2020.

Metodología 
Estudio descriptivo en el que se realizó una 
evaluación secundaria de las bases de datos 
del Laboratorio Nacional de Salud Pública 
(LNSP), de los aislamientos de S. Typhi con 
sus respectivos antibiogramas, de muestras 
de pacientes que adolecieron de fiebre tifoi-
dea en El Salvador, en el periodo de enero de 
2017 a junio de 2020. 

Las cepas se analizan en el LNSP confir-
mando género, especie, serotipo y patrón de 
susceptibilidad antimicrobiana. Para el gé-
nero y especie, se utilizan pruebas manuales 
(pruebas bioquímicas) y pruebas automati-
zadas (Vitek 2® Compact). Para su serotipifi-
cación se utilizó el esquema de Kauffmann-
White12. Las pruebas de susceptibilidad se 
efectúan con base al documento M100 
Performance Standards for Antimicrobial 
Susceptibility Testing 2020, del Clinical and 
Laboratory Standards Institute13. Se evalúan 
los siguientes antimicrobianos: ampicilina, 
cloranfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol, 
ceftriaxona, ciprofloxacina, ácido nalidíxico, 
tetraciclina y azitromicina. 

Las bases de datos de S. Typhi del LNSP 
se reportan anualmente. Cada cepa se coloca 
en una fila y en las columnas se colocan las si-
guientes variables: registro de sección, edad 
y sexo del paciente, número de expediente 
clínico, departamento y municipio de origen, 
establecimiento de salud donde se tomó la 
muestra, fecha de recepción de la muestra, 
fecha de procesamiento de la muestra, se-
mana epidemiológica, tipo de muestra, exa-
men efectuado (cultivo bacteriológico), mi-
croorganismo identificado y antibiograma. 
La calidad de los datos se garantiza a través 
de protocolos establecidos por el LNSP.

Se integraron en una sola base de datos 
los aislamientos de S. Typhi reportados en El 
Salvador durante el periodo de estudio. Un 
total de 1406 aislamientos fueron registra-
dos provenientes de los departamentos de 
Ahuachapán, Cabañas, Chalatenango, Cus-
catlán, La Libertad, San Miguel, San Salvador, 
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San Vicente, Santa Ana, Sonsonate y Usulu-
tán. No se recibieron muestras de tres de los 
catorce departamentos: La Paz, La Unión y 
Morazán. La base de datos se reorganizó de 
tal manera que incluyó para cada cepa las 
siguientes variables: registro de sección, de-
partamento y municipio de origen, fecha de 
recepción de la muestra, fecha de procesa-
miento de la muestra, tipo de muestra, culti-
vo realizado, microorganismo identificado y 
antibiograma. 

La susceptibilidad antimicrobiana no fue 
analizada en los 1406 aislamientos de S. Typhi 
reportados de enero de 2017 a junio de 2020, 
ya que no se contó con todos los antibióti-
cos para tal fin. Lo anterior, debido a que los 
procesos de adquisición de estos antibióti-
cos quedaron desiertos por problemas de 
oferta en el mercado. Por otro lado, con los 
antibióticos existentes, se priorizó el análisis 
de perfiles completos, inusuales y aquellos 
que procedían del Hospital Nacional de Ni-
ños Benjamín Bloom. La susceptibilidad fue 
analizada para ceftriaxona en 1382 (98 %), 
para ampicilina en 1364 (97 %), para trimeto-
prim-sulfametoxazol en 1355 (96 %), para te-
traciclina en 1204 (85 %), para ciprofloxacina 
en 1194 (85 %), para ácido nalidíxico en 1108 
(79 %), para cloranfenicol en 746 (53 %) y para 
azitromicina en 430 (30 %). 

Resultados 
Un total de 1406 aislamientos de S. Typhi  
fueron reportados en El Salvador de enero 
de 2017 a diciembre de 2020. San Salvador 
y La Libertad fueron los departamentos de 
donde se originó el 89 % de las muestras, 
que representan el 81 % y el 8 % de estas, 
respectivamente. En cuanto a los munici-

pios de origen de las muestras, los tres más 
frecuentes fueron Mejicanos (37,6 %), San 
Salvador (33,5 %) y Santa Tecla (7,8 %). Los 
primeros dos pertenecen al departamento 
de San Salvador, y Santa Tecla, al departa-
mento de La Libertad.

Las muestras clínicas que fueron recibidas 
con mayor frecuencia fueron: sangre (91,7 %), 
heces (4 %) y médula ósea (2,2 %), que repre-
sentan el 98 % del total de las muestras.

De enero 2017 a junio 2020, el 100 % de 
los aislamientos analizados resultaron sus-
ceptibles a ceftriaxona y a azitromicina. En 
2017, 1/746 aislamientos (0,13 %) presentó 
susceptibilidad intermedia a cloranfeni-
col. En 2018, 1/1204 aislamientos (0,08 %) 
presentó resistencia a tetraciclina. En 2019, 
1/1364 aislamientos (0,07 %) resulto resis-
tente a ampicilina y en 2020, 1/1355 aisla-
mientos (0,07 %) presentó susceptibilidad 
intermedia al trimetoprim-sulfametoxazol. 
De enero 2017 a junio 2020 se reportó re-
sistencia al ácido nalidíxico en 1009/1108  
(91 %) aislamientos, antibiótico que se utiliza 
para detectar de forma indirecta susceptibi-
lidad intermedia a las fluoroquinolonas.

Para la ciprofloxacina, se detectó suscep-
tibilidad [concentración inhibitoria mínima 
(CIM) de ≤ 0,06 µg/mL] en 101/1194 (8,5 %) 
aislamientos, susceptibilidad intermedia (CIM 
de 0,12 a 0,5 µg/mL) en 1092/1194 (91,5 %) 
aislamientos y resistencia (CIM ≥ 1,0 µg/mL) 
en 1/1194 (0,08 %) aislamiento. Durante el 
periodo de estudio, la prevalencia de cepas 
de S. Typhi con susceptibilidad intermedia a 
la ciprofloxacina aumentó aproximadamente 
10 % por año. En 2017 fue del 80 %, en 2018 
del 90,7 % y en 2019 del 98,7 %, disminuyen-
do durante los primeros seis meses de 2020 a 
96,5 % (Figura 1).

Figura 1. Susceptibilidad de S. Typhi a la ciprofloxacina en El Salvador, de enero de 2017 a junio de 2020
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Los patrones de susceptibilidad antimi-
crobiana de todas las cepas de S. Typhi, ais-
ladas de enero de 2017 a junio de 2020, se 
muestran en la Tabla 1.

Discusión
El presente estudio reporta susceptibilidad 
intermedia a la ciprofloxacina en el 91,5 % 
de las cepas de S. Typhi analizadas en El 
Salvador, en el periodo de enero de 2017 a 
junio de 2020, con ausencia de resistencia 
a la ceftriaxona y a la azitromicina. Además, 
el 99,9 % de los aislamientos analizados pre-
sentó susceptibilidad a la ampicilina, al clo-
ranfenicol, a la tetraciclina y al trimetoprim-
sulfametoxazol. El 91 % reportó resistencia al 
ácido nalidíxico. La susceptibilidad al ácido 
nalidíxico ha sido validada como prueba de 
detección de susceptibilidad intermedia a 
la ciprofloxacina. La resistencia al ácido na-
lidíxico se asocia con CIM altas a la cipro-
floxacina, lo cual puede conllevar a fracasos 
terapéuticos14.

Este patrón de susceptibilidad inter-
media a la ciprofloxacina, con ausencia de 
MDR, ha sido reportado en otras regiones15. 
Sin embargo, esto no es lo usual, puesto que 
es la MDR el patrón predominante en países 
de ingresos bajos y medios16. Países que se 
caracterizan por no contar con acceso sos-
tenible a agua potable o programas efecti-
vos de saneamiento ambiental, sobre todo 
en áreas de gran densidad poblacional16. Lo 
anterior, podría explicar el mayor número 
de muestras provenientes de los municipios 
pertenecientes a los departamentos de San 
Salvador y la Libertad.

El porcentaje de cepas de S. Typhi que 
presentó susceptibilidad intermedia a la ci-
profloxacina es superior a lo encontrado en 
otras regiones del mundo. Souza et al.17, de 

1999 a 2006, reportaron 0 % (0/212) en el 
estado de Paraná, Brasil; Rahman et al.18, de 
2002 a 2007, reportaron 47 % (307/654) en el 
Oriente Medio y Asia Central; Eibach et al.19, 
de 2007 a 2012, reportaron 53 % (10/19) en 
Ghana; García et al.20, de 2008 a 2012, repor-
taron 24,2 % (8/33) en Perú; Al-Emran et al.21, 
en 2012, reportaron 19,5 % (8/41) en Kenia, 
y Alemán et al.11, en 2013, reportaron 85 % 
(34/40) en El Salvador. 

Se han descrito dos conductas que po-
drían explicar el surgimiento de la suscepti-
bilidad intermedia y/o resistencia a la cipro-
floxacina en S. Typhi. La primera, es el uso y 
abuso de la ciprofloxacina como antibiótico 
de “primera elección” contra múltiples pro-
cesos infecciosos, incluida la fiebre tifoidea15. 
La segunda, es el uso no terapéutico de la 
ciprofloxacina y otras fluoroquinolonas en 
la medicina veterinaria, como suplementos 
profilácticos o agentes promotores del cre-
cimiento. Estos productos pueden facilitar la 
selección de bacterias resistentes o reducir 
la susceptibilidad a las fluoroquinolonas17.

Aunque la normativa salvadoreña22 colo-
ca a la ciprofloxacina y a las cefalosporinas 
de tercera generación, como los fármacos 
de primera elección para el tratamiento de 
la fiebre tifoidea en adultos, los datos bacte-
riológicos locales indican que la ciprofloxa-
cina no es una buena opción. Lo anterior, 
dada la alta prevalencia de susceptibilidad 
intermedia a este antibiótico identificado en 
el país.

Por lo anterior, aun cuando lineamientos 
establecidos sugieran el uso de ciertos an-
tibióticos contra una patología específica, 
en este caso la fiebre tifoidea, la vigilancia 
rutinaria de los patrones de susceptibilidad 
a estos antibióticos es fundamental y debe 
ser tomada en cuenta para la decisión co-
rrecta del tratamiento a utilizar. 

Tabla 1. Interpretación de antibiogramas de aislamientos de S. Typhi en El Salvador, de enero de 2017 a junio de 
2020 (n=1406)

Año 2017 2018 2019 enero a junio 2020

Susceptibilidad S I R NA S I R NA S I R NA S I R NA

Tetraciclina 189 0 0 46 422 0 1 35 393 0 0 121 199 0 0 0

Ampicilina 235 0 0 0 454 0 0 4 513 0 1 0 161 0 0 38

Cloranfenicol 39 1 0 195 447 0 0 1 1 60 0 0 454 199 0 0 0

TMP/SMZ 219 0 0 16 435 0 0 23 514 0 0 0 186 1 0 12

Ciprofloxacina 48 187 0 0 42 411 1 4 4 302 0 208 7 192 0 0

Ácido nalidíxico 48 0 182 5 43 0 411 4 4 0 302 208 4 0 114 81

Cefoxitina 235 0 0 0 449 0 0 9 375 0 0 139 106 0 0 93

Ceftriaxona 230 0 0 5 454 0 0 4 514 0 0 0 184 0 0 15

Azitromicina 32 0 0 203 341 0 0 117 57 0 0 457 0 0 0 199

S: susceptible, I: susceptibilidad intermedia, R: resistente, NA: no analizado. 
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Conclusión
En El Salvador se reporta una alta prevalen-
cia de cepas de S. Typhi con susceptibilidad 
intermedia a la ciprofloxacina, por lo que 
este antibiótico no es idóneo como fármaco 
de primera elección. 

Se reporta a la vez, susceptibilidad a los 
antimicrobianos antes considerados como 
de primera línea: ampicilina, cloranfenicol y 
TMP-SMZ, los cuales, además de la ceftriaxo-
na y la azitromicina, actualmente son opcio-
nes para el tratamiento de la fiebre tifoidea 
en El Salvador. 
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