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almonella enterica subsp. enterica serovar
Heidelberg, que por convencién y simpli-
cidad nombraremos como S. Heidelberg,
es uno de los serovares de Salmonella més fre-
cuentemente aislados en casos de gastroenteritis
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Characterization of Salmonella
Heidelberg strains isolated in Chile

Background: Salmonella Heidelberg (S. Heidelberg) causes gastroenteritis
and sometimes bacteremia and endocarditis. In other countries, this serovar has
multidrug resistance including extended-spectrum B-lactamases (ESBLs) and
AmpC B-lactamases (AmpC), associated with the bla, . gene. In Chile, an
outbreak by S. Heidelberg occurred in 2011, the phenotypic and genetic charac-
teristics of Chilean strains are unknown. Aim: To determine the antimicrobial
susceptibility, presence of plasmids and virulence factor genes in S. Heidelberg
strains isolated in Chile over the period 2006-2011. Material and Methods: In
sixty-one S. Heidelberg clinical and environmental strains collected by the Pu-
blic Health Institute in Chile during 2006-2011, antimicrobial susceptibility,
plasmids and virulence factor genes (invA, sifA, pefA, agfA, IpfA and, stkD)
were studied. Results: S. Heidelberg had a high susceptibility to sulfamethoxa-
zole-trimethoprim, gentamicin, ceftriaxone, ceftiofur, chloramphenicol, amoxi-
cillin-clavulanic acid and ampicillin. However, 52% had decreased susceptibility
to ciprofloxacin and 33% resistance to tetracycline. ESBLs were detected in three
strains isolated from blood cultures, environment and human feces. The latter
strain was positive for AmpC and bla , . gene. Fifty three of 61 strains showed
one to seven plasmids of 0.8 to approximately 30 kb. Most plasmids were small
with sizes between 0.8 and 2 kb. All isolates were positive for all genes except
pefA. Conclusions: S. Heidelberg isolated from Chilean samples was susceptible
to first-line antimicrobials, except tetracycline and ciprofloxacin. The emergence
of strains with ESBLs and AmpC should be a warning. The strains were homo-
geneous for virulence genes, but heterogeneous in their plasmids.

(Rev Med Chile 2019; 147: 24-33)
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en Canada y Estados Unidos de Norteamérica'?.
Carnes de aves de corral y huevos la principal fuen-
te de transmisién a humanos™*. S. Heidelberg ha
mostrado ser muy invasiva causando septicemia y
endocarditis®”. En Brasil, Africa y en Norteamérica
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se han descrito cepas de S. Heidelberg multirre-
sistentes a los antimicrobianos provenientes de
carnes de ave, cerdos y huevos™**?, lo que se atri-
buye al uso de ceftiofur y también de florfenicol
en la produccién animal*>". Particularmente, la
resistencia a ceftiofur, una cefalosporina de tercera
generacion, se asocia a la resistencia multiple a
drogas y ala presencia del gen bla_, . , que codifi-
caria para una 3-lactamasa plasmidial tipo AmpC,
presente en enterobacterias y muy prevalente en
Escherichia coli y Salmonella®>''14,

En S. Heidelberg, variaciones en la capacidad
de invasién y colonizacién de las cepas se han
asociado a diferencias en la presencia de genes de
virulencia (invA, agfA y IpfA) y en el patrén de
electroforesis en gel de campo pulsado®®.

En Chile, Salmonella Enteritidis es el serovar
causante de gastroenteritis mas frecuente en los
ultimos 20 anos'®'; sin embargo, se observé un
incremento de S. Heidelberg en 2011 respecto a
los afios 2006-2010 (Ferndndez A et al. 2011, X
Jornadas Cientificas, Instituto de Salud Publica
de Chile). Esto se puede atribuir al surgimiento de
nuevas variantes genéticas con mayor capacidad
patdgena, aunque actualmente se desconocen las
caracteristicas fenotipicas y genotipicas de las ce-
pas de S. Heidelberg que circulan en nuestro pais.
Por ello, el objetivo de este estudio fue caracterizar
la susceptibilidad antimicrobiana, la presencia de
plasmidos, genes de resistencia y de virulencia
de cepas de S. Heidelberg aisladas en Chile en el
periodo mencionado.

Material y Métodos

Cepas bacterianas

Sesenta y un aislamientos (32 clinicos y 29
ambientales o0 no humanos) de S. Heidelberg de
diferentes partes de Chile y remitidos al Instituto
de Salud Publica de Chile (ISP Chile) entre los afios
2006y 2011, se seleccionaron aleatoriamente entre
9y 10 aislamientos por afo, considerando ambos
origenes (Tabla 1). S. Heidelberg se identific6 por
técnicas microbioldgicas convencionales y por se-
rologfa segin métodos estdndar en ISP Chile'®. Para
diferentes pruebas se usaron cepas controles: E.
coli ATCC 25922 y Salmonella Typhimurium LT2.

Susceptibilidad antimicrobiana

Se realiz6 por método de difusion en agar con
sensidiscos®. Se utiliz6 agar Mueller Hinton (Val-
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tek Diagnostics, Chile) y sensidiscos de: ceftiofur
(30 pg), sulfametoxazol-trimetoprim (25 pg) y
cloranfenicol (30 pg) (Oxoid, Reino Unido). Para
amoxicilina-dcido clavulanico, tetraciclina, genta-
micina, ciprofloxacino, ampicilina y ceftriaxona se
determind la concentracién inhibitoria minima
(CIM) usando M.I.C. Evaluator™ (Oxoid, Reino
Unido). Ambos métodos se realizaron en condi-
ciones estdndar y por duplicado para cada aisla-
miento, la interpretacion fue segtin los criterios
del Clinical and Laboratory Standards Institute™.
BLEE y AmpC se determinaron mediante test de
inhibicion con sensidiscos utilizando ceftazidima
(30 pg), ceftazidima-clavulanato (30/10 pg) y ce-
fotaxima (30 pg) y cefotaxima-clavulanato (30/10
pg) utilizando los criterios para K. pneumoniae®.

Extraccién de plasmidos

Una o 2 colonias de S. Heidelberg crecidas en
agar Salmonella-Shigella (HiMedia, India) se cul-
tivaron en 10 ml de caldo Luria Bertani (Omega
Bio-Tek, USA) a 37 °C por 18 h, para obtener
luego el ADN plasmidico con kit de extraccién
E.Z.N.A.” Plasmid Mini Kit II (Omega Bio-Tek,
USA). El ADN se cuantificé por fotometria y 0,5
pg de ADN plasmidial se mezclaron con tampén
de carga ADN 6X (Thermo Scientific) incuban-
do a 100 °C por 3 min para evitar la formacién
concatdmeros. Los pldsmidos fueron separados
por electroforesis en gel de agarosa al 0,7%, se-
gun Takahashi y Nagano, 1984*'. El ADN tefiido
con Gel Red (Biotium, USA) fue visualizado en
transiluminador UV. El tamano de cada pldsmido
se determind por comparacién con fragmentos
patrones de fago Lambda DNA/HindIII y 100 bp
DNA Ladder (Thermo Ficher Scientific, Inc.).

Extraccién de ADN bacteriano

Se realizé segin Fadl et al., 1995*%. El ADN
bacteriano se cuantificé y visualizé en las mismas
condiciones que los pldsmidos.

Deteccién de genes

Los genes agfA, IpfA, sifA, stkD, pefA, invA 'y
el gen bla_, . , fueron detectados por reacciéon en
cadena de la polimerasa (RCP) de punto final,
segun condiciones indicadas en la Tabla 2. La
secuencia nucleotidica parcial de los genes se
obtuvo desde el producto de RCP usando como
templado ADN de la cepa SHO06. La secuenciacién
se realizé en secuenciador automético ABI PRISM
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Tabla 1. Cepas de S. Heidelberg estudiadas, codigo de identificacion de cada cepa,
ano de recoleccion y origen (n = 61)

Cepa Ano Origen

SHO1 2006 Clinico

SHO02 2006 Clinico

SHO3 2006 Animal n/e
SHO4 2006 Clinico

SHO5 2006 No humano n/e
SHO6 2006 Clinico

SHO7 2006 Pavo crudo
SHO08 2006 Clinico

SH09 2006 Agua cloacas
SH10 2007 Clinico

SH11 2007 Clinico

SH12 2007 Clinico

SH13 2007 Pavo crudo
SH14 2007 Ensalada surtida
SH15 2007 Clinico

SH16 2007 No humano n/e
SH17 2007 Clinico

SH18 2008 Clinico

SH19 2008 Clinico

SH20 2008 Clinico

SH21 2008 Carne pollo
SH22 2008 Jamon de cerdo
SH23 2008 Pollo

SH24 2008 Alimento n/e
SH25 2008 Clinico

SH26 2009 Pavo cocido
SH27 2009 Clinico

SH28 2009 Clinico

SH29 2009 Clinico

SH30 2009 Ciegos de rata
SH 31 2009 Clinico

Cepa Ano Origen
SH32 2009 Pavo
SH33 2009 Clinico
SH34 2009 Superficie n/e
SH35 2010 Pollo
SH36 2010 Cerdo
SH37 2010 Clinico
SH38 2010 Aves n/e
SH39 2010 Aves n/e
SH40 2010 Aves n/e
SH41 2010 Pollo
SH42 2010 Pollo
SH43 2010 Clinico
SH44 2010 Carne de pavo
SH45 2010 Clinico
SH46 2010 Clinico
SH47 2010 Clinico
SH48 2010 Pollo
SH49 2010 Ave
SH50 2010 Pavo
SH51 2010 Clinico
SH52 2011 Clinico
SH53 2011 No humano n/e
SH54 2011 Clinico
SH55 2011 Clinico
SH56 2011 Clinico
SH57 2011 Clinico
SH58 2011 Clinico
SH59 2011 Clinico
SH60 2011 Pollo
SH61 2011 Ave

n/e= no especificado; clinico= cepas obtenidas desde pacientes humanos.

310 Genetic Analyzer (Applied Biosystem) segtin
Sanger et al., 1977, Las secuencias fueron ingre-
sadas en GenBank": bla_ . . (KP340125), invA
(KX267824), agfA (KY564364), sifA (KY564365)
y stkD (KY564366).
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Conjugacioén bacteriana

Para la conjugacion se usaron como dadoras
las cepas de S. Heidelberg resistentes a ceftriaxona
y a ceftiofur y como cepa receptora una E. coli
K-12 (Bio-Rad, USA) resistente a rifampicina

Rev Med Chile 2019; 147: 24-33
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Tabla 2. Partidores utilizados para la deteccion de genes de virulencia en S. Heidelberg.
Se indica el tamano de la region amplificada, la temperatura utilizada en la etapa de annealing y
la publicacion de donde se obtuvo la secuencia de los partidores

Gen Partidores
agfA F: tccacaatggggcggcggcg
R: cctgacgcaccattacgctg
bla,,, F: gacagcctctttctccaca
R: tggaacgaaggctacgta
IofA F: ctttcgctgctgaatctggt
R: cagtgttaacagaaaccagt
pefA F: ttccattattgcactgggtg
R: aagccactgcgaaagatgcc
SifA F: tttgccgaacgcgeccccacacg
R: gttgccttttcttgegctttccacccatet
invA F: cgatagcctggcggtggatttt
R: gcggggatctgggcgacaag
stkD F: cccctgtggtagecgaattt

R: gcttgccgctaactccacta

F = forward; R = reverse; agfA = gen de operdn fimbria tipo 1; bla

Tamano T° annaeling Referencia
pb
350 54 °C (23)
1.000 50 °C (24)
250 54 °C (25)
496 62 °C (26)
449 66,5 °C (27)
411 62 °C Disefo propio
467 60 °C Disefio propio

= gen de B-lactamasa tipo AmpC; JpfA = gen de

CMY-2

fimbria largo polar; pefA = gen adhesina de fimbria codificado en plasmido; sifA = gen de factor que favorece la multiplica-
cién bacteriana en macréfago; invA = gen de factor de invasion epitelial; stkD = gen fimbrial putativo; pb = pares de bases;

T° = temperatura; °C = grados Celsius.

(100 pg/mL), segin protocolo de Phornphisut-
thimas et al. 2007%.

Andlisis estadistico

Se agruparon las cepas de S. Heidelberg segtin
la presencia de pldsmidos de tamano similar por
andlisis de claster de tipo jerdrquico, con software
estadistico STATA 11 (StataCorp) para Windows
(Microsoft Corporation).

Electroforesis en gel de campo pulsado (EGCP)

Se realizé6 EGCP a las cepas de S. Heidelberg
BLEE positivas, segin el protocolo de CDC Pulse
Net (http.//www.cdc.gov/pulsenet/pathogens/
index.html, dltimo acceso el 9 de julio de 2018)
usando la enzima Xbal.

Resultados

Susceptibilidad a los antimicrobianos

Los aislamientos de S. Heidelberg clinicos y
ambientales mostraron una susceptibilidad mayor
al 90% en los antimicrobianos probados excepto

Rev Med Chile 2019; 147: 24-33

para tetraciclina y ciprofloxacino (Tabla 3). Cepas
de todos los afos mostraron resistencia a tetra-
ciclina con mayor proporcién en cepas clinicas
que en ambientales. Con ciprofloxacino, S. Hei-
delberg no mostr6 resistencia, pero 52,5% de las
cepas tuvo susceptibilidad intermedia (CIM entre
0,12-0,5 ug/ml), disminuyendo la susceptibilidad
a este antimicrobiano. De todos los aislamientos
estudiados, 11 (18%) fueron susceptibles a todos
los antimicrobianos probados y 18 (29,5%) mos-
traron resistencia a 1 o mds antimicrobianos (12
clinicas y 6 ambientales), el resto fueron cepas
con susceptibilidad intermedia a ciprofloxacino
(resultados no se muestran). Dos cepas de S.
Heidelberg del ano 2006, una ambiental (SH05)
y otra de deposiciones (SH06), mds un aislado
de hemocultivo (SH 52) afio 2011, mostraron
resistencia simultdnea a ceftiofur, ampicilina, cef-
triaxona y a amoxicilina-dcido clavuldnico. Todas
ellas fueron positivas para BLEE, aunque solo la
cepa SHO6 fue positiva para AmpC y para el gen
bla ,,, ,»ademds, esta cepa transfirio la resistencia
a amoxicilina-dcido clavulanico a E. coli K-12 por
conjugacién de un plismido de cerca de 30 kb,
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Tabla 3. Susceptibilidad antimicrobiana de S. Heidelberg. Se muestra el porcentaje
de la susceptibilidad total de todas las cepas (n = 61) y la susceptibilidad segun el origen

de las cepas, aislamientos clinicos (n = 32) y ambientales (n = 29)

Antimicrobiano Origen % S % 1 % R % S total

Ampicilina Clinico 90,6 0 9,4 91,8
Ambiental 93,1 0 6,9

Amoxicilina/acido clavulanico Clinico 93,8 0 6,3 93,4
Ambiental 93,1 0 6,9

Ceftriaxona Clinico 93,8 0 6,3 95,1
Ambiental 96,6 0 3,4

Ceftiofur Clinico 93,8 0 6,3 95,1
Ambiental 96,6 0 3,4

Gentamicina Clinico 100 0 0 100
Ambiental 100 0 0

Tetraciclina Clinico 50,0 18,8 31,3 50,8
Ambiental 51,7 34,5 13,8

Cloranfenicol Clinico 96,9 3,1 0 95,1
Ambiental 93,1 6,9 0

Ciprofloxacino Clinico 71,9 28,1 0 475
Ambiental 20,7 79, 3 0

Sulfametoxazol-Trimetroprim Clinico 100 0 0 100
Ambiental 100 0 0

% = porcetaje; S = susceptibilidad; | = Susceptibilidad intermedia; R = resistencia y S total = como susceptibilidad de todas
las cepas.

como el detectado en la cepa dadora. El andlisis
por campo pulsado de las cepas BLEE positivas
mostré que son clones estrechamente relacionados
(los resultados no se muestran).

Plasmidos en S. Heidelberg

Cincuenta y tres cepas (87%) mostraron des-
de uno a siete pldsmidos, con tamafios desde 0,8
hasta cerca de 30 kb, el resto, 7 aislamientos, no
mostraron plasmidos. El andlisis de claster de los
pldsmidos de S. Heidelberg mostré que hay per-
files que se repiten en mas de un aislado (grupos
comunes), pero, ademads, hay una gran variabilidad
respecto a los plasmidos presentes en cada cepa. Se
obtuvieron once grupos comunes (C1-C11) y 16
unicos (S1-S16) (Tabla 4). El grupo C1, con cepas
mayoritariamente clinicas que mostraron dos pe-
quenios plasmidos, y C2 corresponderia a cepas en
donde no se detectaron plasmidos. En C3, las cepas
tenfan tres plasmidos, un pldsmido adicional de 1,4

28

kb respecto al grupo C1 compuesto por cepas de
afios anteriores. Similar observacién al comparar
C3y C5 donde el plasmido adicional es de 1 kb. En
general, el ntimero de plasmidos aumenté a medi-
da que el ano de recoleccion era mds reciente, de
cero a 2 pldsmidos por cepa entre 2006-2007 y de
2-5 pldsmidos entre el 2010-2011 (Tabla 4). La cepa
SH35, con susceptibilidad intermedia a tetraciclina
y a ciprofloxacino, mostré 7 plasmidos entre 0,8
y 4 kb (Tabla 4, S16). Este estudio evidencié que
pldsmidos de menos de 2 kb son frecuentes en S.
Heidelberg y solo ocho cepas mostraron un plas-
mido de 30 kb que estaria como tnico pldsmido
0 junto a otros pequenos plasmidos.

Presencia de genes de virulencia

Todas las cepas S. Heidelberg fueron positi-
vas para los genes invA, sifA, stkD, agfA y IpfA,
mientras que pefA no fue detectado en ningin
aislamiento.

Rev Med Chile 2019; 147: 24-33
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Tabla 4. Agrupamiento de cepas de S. Heidelberg segtin presencia de plasmidos.
Para cada grupo se indica el tamano de los plasmidos presentes o ausencia de ellos,
el numero de cepas que muestran la caracteristica, el ano y su origen (n = 61)

Grupo Tamano plasmidos (kb) n de cepas
@ 0,8y1,3 9
(@) Sin plasmidos 7
a3 0,8,13y14, 6
c4 1,7 5
c5 08,1,13y1,4 4
c6 1,7y =30 4
7 0,8,13y23 2
c8 0,8, 1y1,3 2
c9 0,8 2
Cc10 0,8,13y2 2
1 08,13,14,17y2 2
S1 08y 14 1
S2 08,13, 17y2 1
S3 0,8,1,0,1,3y2 1
S4 1,3,1,4y2,0 1
S5 08,0913, 14y1,7 1
S6 =30 1
S7 1,4y =30 1
58 4y1,4 1
s9 2,3y3,3 1
S10 1,3y2.2 1
S11 1,3, 1,7, 2,5y 30 1
S12 1,2,1,7,3,3, y30 1
S13 08,1y 2 1
S14 1y2 1
S15 0,8y1,7 1
S16 081,13,14,17,25y 4 1

Ano y origen de las cepas

2006 (1 clin.), 2007 (3 clin.), 2008 (2 amb. y 1 clin.),
2009 (1 clin.), 2010 (1 clin.)

2006-2008 (2 ambientales y 5 clinicas)
2010 (4 amb. y 1 clin.), 2011 (1 clin.)

Todas ambientales: 2006 (1), 2007 (2), 2009 (1), 2010 (1).
2010 (1 ambiental) y 2011 (2 clin. y 1 amb.)
Todas ambientales 2007 (1), 2009 (3)

2008 y 2009 origen clinico

2010 clinica

2007 y 2009 clinicas

2009 clinica

2010 (ambiental) y 2011 (clinica)

2010 clinica

2010 ambiental

2008 ambiental

2010 clinica

2010 ambiental

2006 clinica

2006 ambiental

2010 ambiental

2008 clinica

2006 ambiental
2011 clinica
2011 ambiental
2011 clinica
2011 ambiental
2011 clinica
2010 ambiental

C = grupo comun con mas de una cepa que comparten una caracteristica; S = single o Unico que indica que solo una cepa
tuvo la caracteristica; kb = unidad de tamano de los plasmidos en kilo pares de bases; clin. = clinica y amb. = ambiental,
refiriéndose a cepas de procedencia no humano cuyo origen se especificd en la Tabla 1.

Discusiéon

Es importante estudiar las bacterias patégenas
anivel local para monitorear la aparicién de clones
virulentos y caracterizar las cepas circulantes®,
ademds, es conocido que la susceptibilidad an-
timicrobiana de Salmonella enterica varia segiin
su serovar, lugar geogréfico, afio de coleccién y
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origen'. En S. Heidelberg se ha reportado alta
resistencia antimicrobiana en aislados de carnes
de pavo, pollo y cerdo en Estados Unidos de
Norteamérica, 66% de los aislados fue resistente a
un antimicrobiano y 16% resistente hasta a cinco
antimicrobianos, y en Turquia, 41% fue resistente
auno o mds antimicrobianos**'. Comparado con
nuestro estudio en cepas ambientales (75% de
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procedencia animal), la resistencia a uno o mas
antimicrobianos fue baja (20,7%) e inclusive
menor que la reportada en paises vecinos como
Argentina (27%) y Brasil (29%)%*2. Sin embargo,
cepas clinicas mostraron un porcentaje superior
(37,5%), atribuible principalmente a la resistencia
a tetraciclina. En las cepas chilenas de S. Heidel-
berg, la baja susceptibilidad a tetraciclina se debié
a la resistencia y susceptibilidad intermedia, lo
que concuerda con otros estudios en S. enterica
de diferentes origenes aisladas en Chile (33, Prat
S, et al.,, 2011, X Jornadas Cientificas, ISP Chile).
Estudios en Argentina de aislamientos animales
de S. enterica y S. Heidelberg de origen animal
y clinico mostraron resultados similares para
tetraciclina®***,

Mis de la mitad de las cepas de S. Heidelberg
del presente estudio mostraron susceptibilidad
disminuida o intermedia a ciprofloxacino, lo
que se ha descrito previamente en S. enterica®. El
fenotipo resistente a ciprofloxacino se atribuye
a mutaciones en el gen gyrA en los codones 83 u
87, sumado a la sobreexpresion de los genes marA
y soxS, reguladores de bombas de eflujo®?*. Los
resultados sugieren que las cepas chilenas atn
no presentan estas caracteristicas, sin embargo,
el uso indiscriminado de estos antimicrobianos
podria favorecer la aparicién de resistencia a las
fluoroquinolonas.

La resistencia bacteriana se atribuye al uso
y abuso de los antimicrobianos en humanos y
animales en forma terapéutica, subterapéutica,
profilaxis y como promotor del crecimiento® .
Estudios de brote por S. Heidelberg atribuidos al
consumo de carnes de aves de corral en Estados
Unidos de Norteamérica, muestran multirresis-
tencia, con un patrén de resistencia a gentamicina,
ampicilina, tetraciclina y estreptomicina?® y otro
patrén con combinaciones de resistencia a gen-
tamicina, ampicilina, tetraciclina, cloranfenicol,
kanamicina, estreptomicina y sulfametoxazol-tri-
metropin en 35% de los aislamientos clinicos®.
En S. Heidelberg de origen chileno, solo una cepa
de deposiciones (SH06) mostré multirresistencia
a ampicilina, ceftriaxona, amoxicilina-dcido cla-
vuldnico, ceftiofur y tetraciclina, ademads, todas las
cepas estudiadas por nosotros fueron susceptibles
a gentamicina y a sulfametoxazol-trimetropin y no
resistentes a cloranfenicol.

En Salmonella enterica subsp. enterica serovar
Thyphimurium y en los serovares Heidelberg y
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Newport la resistencia a ceftiofur se relaciona con
la resistencia a ceftriaxona, que puede deberse a
una [B-lactamasa del tipo AmpC plasmidial que
presenta el gen bla . . y que se puede transferir
por conjugaciéon’>*®. En nuestro estudio, cepas
resistentes a ceftriaxona y a ceftiofur fueron BLEE
positivas, pero solo la cepa SH06 (2006) fue po-
sitiva para AmpC y bla .. S. Heidelberg con
estas caracteristicas se han reportado en distintas
partes del mundo*'"**%, En nuestro estudio,
el andlisis por EGCP de las cepas BLEE positivas
mostré que existe entre ellas una estrecha relacién
clonal, es decir, provienen de un mismo clon de
S. Heidelberg y, ademas, este clon estd circulando
en el ambiente (cepa SHO05), causando infecciones
intestinales (cepa SH06) e infecciones invasivas
(cepa SH52), al menos el periodo de este estudio.
Aunque cabe mencionar que a través del andlisis
de pldsmidos y el antibiotipo fue posible establecer
diferencias entre estas cepas.

Los resultados obtenidos por nosotros coinci-
den con reportes de plasmidos en S. Heidelberg de
tamafios menores a 2 y hasta 7 kb y de 34 kb***4,
También, un plasmido de 3,3 kb en S. Heidelberg
de origen clinico (2008) y otro ambiental (2011)
concuerdan con el tamano de un pldsmido que
codificaria para funciones de movilidad plasmidi-
caen S. Heidelberg?*®*. En nuestro estudio, ocho
aislados mostraron plasmidos de 30 kb y uno de
estos fue positivo para AmpC y el gen bla_,, .,
coincidente con pldsmidos de tamafio similar
descritos en S. Heidelberg®*’. Aunque debemos
considerar que los plasmidos, a pesar de coincidir
en tamafio, no significa que sean idénticos. Tam-
bién en S. Heidelberg se han descrito plasmidos
de 40 y hasta 150 kb*****, incluyendo algunos
que codifican para B-lactamasas tipo AmpC¥, sin
embargo, en nuestro estudio no descartamos la
presencia de pldsmidos de tamafios mayores en S.
Heidelberg, debido a las limitantes de las técnicas
utilizadas. Todo esto concuerda con antecedentes
que indicarian que S. Heidelberg contiene un
genoma variable, de diferentes tamanos, por la
presencia de fagos y plasmidos>'>*.

Un estudio de cepas de S. Heidelberg aisladas
entre 1985y 2011 en Estados Unidos de Norteamé-
rica mostro que los genes de factores de virulencia
en este serovar estaban altamente conservados?,
coincidiendo con nuestros resultados, donde los
genes de fimbrias (agfA, IpfA, stkD), el gen de
invasion celular (invA) y sifA, gen que codifica
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para un factor de multiplicacién bacteriana en
macré6fago, se detectaron en todos los aislados.
Contrariamente, cepas de S. Heidelberg en Brasil
mostraron variabilidad en la presencia de agfA®y
otro estudio en Reino Unido mostré variacién en
stkD". Ademads, corroboramos que el gen fimbrial
pefA descrito en algunos serovares de Salmonella*!
no estd en S. Heidelberg, coincidiendo con otro
estudio anterior?.

El antibiotipo y las caracteristicas genéticas de
S. Heidelberg aisladas en Chile entre 2006 y 2011,
mostrd que este serovar presenta alta susceptibili-
dad a antimicrobianos usados de primera linea en
el tratamiento de salmonelosis, con excepcién de
tetraciclina y ciprofloxacino, donde encontramos
resistencia y susceptibilidad disminuida. Ademas,
este estudio nos alerta sobre la circulaciéon de
clones que presentan -lactamasas tipo BLEE y
AmpC plasmidicas en nuestro pais, lo que puede
generar falla de tratamiento en pacientes con infec-
ciones por este serovar y, también, da cuenta de la
posibilidad que tienen estas cepas de diseminar la
resistencia a cefalosporinas de tercera generacién
a otras enterobacterias. S. Heidelberg aisladas en
Chile tendrian caracteristicas similares a cepas de
otras partes del mundo, codificando para genes de
virulencia y con plasmidos de tamafio y nimero
variable. En base a este estudio, proponemos que
la presencia de plasmidos en S. Heidelberg podria
utilizarse junto a otras herramientas de subtipifica-
cién bacteriana. Por otra parte, las caracteristicas
estudiadas no explicarian el aumento de casos
ocurridos en Chile por S. Heidelberg el afio 2011
respecto a afos anteriores.
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