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IV. Discusion

Técnicas de aislamiento

Las dificultades para la obtencibn de un buen medio para el
aislamiento de Yersinia de productos polimicrobianos, queda
reflejada en el hecho de que se han diseflado muy diversos medios
para este propdsito ademds de los cldsicos de Mac Conkey y
Salmonela-Shigela y una variante del mismo con una concentracién
incrementada de deoxicolato sédico (2 g/100 ml). Entre los nuevos
destacan el medio de celobiosa arginina-lisina (60), el agar pectina
(59), el agar oxalato sédico (61) y por uGltimo, disefiado en 1979,
el medio de cefsulodin~irgasan-novobiocina de Schiemann (62).

Para el enriquecimiento se ha recomendado la incubacién de agua
peptonada a 49C durante 3 semanas, el medio de Rappaport

modificado y diversas modificaciones de! caldo selenito (63).

Por Gltimo en 1980 Aulisio, Mehlman y Sanders (69) recomendaron
el tratamiento con 4&lcali de muestras de alimentos para el
aislamiento de yersinias a partir de estos productos y Weissfeld y
Sonnenwirth en 1982 utilizaron este método para su aislamiento de
las heces (70).

De la revision de la bibliografia de [a que se obtienen datos
fragmentarios y poco concluyentes y en la que no existe una
comparacién de las diversas técnicas de aislamiento asi como de
nuestra propia experiencia con esos medios, pudimos sin embargo,
llegar a algunas conclusiones previas para plantear la evaluacién de

las técnicas y medios de cultivo.

Seleccionamos los medios de Mac Conkey y Salmonela-Shigela por el
amplio uso que se hace de ellos en los laboratorios de bacteriologia
para el aislamiento de diversos enteropatégenos y este ultimo en

especial porque de nuestra propia experiencia, confirmada por
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otros trabajos publicados, teniamos la impresién de que se trataba
de uno de los mejores medios disponibles para este propédsito. El
medio de CIN se seleccioné porque poseiamos una limitada
experiencia de su superioridad sobre el SS desoxicolato y el CAL.

Por otra parte evaluamos la técnica de tratamiento directo con &lcali

para compararla con los medios de cultivo utilizados.

Como pudo observarse en los resultados, el medio de CIN fue el
que ofrecié mejores resultados en siembra directa en relaciéon a los
de SS y McC con diferencias estadisticamente significativas aunque

el de SS fue también superior al de McC.

Sin embargo, pudimos constatar que, como sucede para otros
enteropatégenos, los medios poco selectivos en este caso el de Mac
Conkey, son superiores a los selectivos para ser utilizados tras
técnicas de enriquecimiento que someten a stress biolégico a las
bacterias. Asi a todas las diluciones de gérmenes estudiados (de
106 a 102) se constatd después de tratamiento con KOH mejores

resultados en la siembra en McC que en CIN o SS.

La gran laboriosidad y necesaria precision en la manipulacién en la
técnica de tratamiento con KOH y Ia obtencion de idénticos
resultados que en la siembra directa en CIN nos evidencié que el
mejor método para el aislamiento directo de Yersinia era la

utilizacién del medio de CIN,

Han existido diversas comunicaciones respecto a la utilidad del
enriquecimiento en frio para el aislamiento de Yersinia. Algunos
autores han conseguido incrementos de los aislamientos de cepas de
yersinia patégenas (65,66) en tanto que otros senalan que solo se

incrementa el aislamiento de cepas no patdgenas (67,68).

En nuestra experiencia (Tabla 28) sobre 136 cepas aisladas hemos

podido demostrar que ambas conclusiones son ciertas, existe un
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incremento del 16'7% de las cepas patégenas aisladas por
enriquecimiento en frio respecto al medio de CIN y del 28'6%
respecto al medio de SS. Estos datos han sido obtenidos sobre 42
cepas patégenas de Y. enterocolitica 0:3. Ademds, de 97 cepas no

patégenas, solo 4 se aislan por técnica directa en todos los medios
en tanto que todas se aislan tras enriquecimiento en frio.

Hay que destacar que hemos utilizado una técnica de
enriquecimiento en frio a #49C seguida de centrifugacion vy
tratamiento del sedimento con KOH y posterior siembra en el medio

de Mac Conkey.

Epidemiologia

Epidemiologia humana

Del estudio de 5199 pacientes afectos de enteritis se han aislado 42
cepas de yersinias enteropatégenas correspondientes todas ellas al
biotipo 4 serogrupo 3, no aisldndose otros serotipos considerados

enteropatdégenos.

Este serotipo habia sido aislado en nuestro pais previamente tanto
en nuestro laboratorio como en otros. El incremento en la tasa de
aislamiento respecto a afios anteriores y respecto a otras
estadisticas se debe sin duda a la utilizacién del medio de CIN y
en parte, en el 16'7% de las cepas, a la utilizacién de la técnica de
enriquecimiento en frio y posterior tratamiento con KOH. En efecto
Castillo et al. (221) aislan Y. enterocolitica biotipo 4 en el 0'36%
de 14.331 muestras estudiadas, Lépez-Brea et al. (222) la aislan en
el 0'45% de 13.200 coprocultivos. Nosotros aislamos este bioserotipo

en el 0'80% de los coprocultivos practicados.
Hay que destacar que no se aislé ninguna cepa de los serotipos

05,27, 08 ni 09 estos dos primeros descritos recientemente como

patégenos en Europa (35,36,210).
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Estos datos estdn de acuerdo con los recogidos por Calvo et al.
(223) sobre 551 cepas remitidas desde Espaia al Centro
internacional de Yersinias del |. Pasteur de Paris en el que se
identifican 300 cepas del serotipo 3 y 2 (Madrid y Granada) del
serotipo 09.

Por lo que respecta a otros bioserotipos y especies cabe destacar
el gran nimero de cepas aisladas, en contraste con la experiencia
previa de este laboratorio y de otros que no han utilizado los

medios y técnicas senaladas.

En efecto, a lo largo del estudio se han aislado 77 cepas de Y.
enterocolitica del biotipo 1 y 5 cepas del biotipo 3. Del biotipo 1 se

han aislado 21 serogrupos diferentes y 2 cepas no tipables asi como

2 no tipadas.

Hay que destacar que las cepas de los serotipos 06,30; 07,8,13;
07,8,13,19; 010,34; 010,K1,34; 010,K1,37; 013,025,35,28,028;
030,034 y 036 se han aislado por primera vez en nuestro pais.

Asimismo se aislaron dos serotipos distintos en el biotipo 3, los
07,8 y el 016,34 este UGltimo por primera vez en nuestro pais. Se

aisl6 también una cepa no tipable.

Por lo que respecta a otras especies hay que sefalar que se han
aislado 11 cepas de Y. frederiksenii correspondientes a 5
serogrupos 03, 04,10,14,16, 035, o044, 052(52,53), que se
describen por primera vez en Esparia y 6 cepas no tipables.

Se aislan asimismo 2 cepas de Y. kristensenii de los serogrupos 011
y 012 también descritas por vez primera en nuestro pais y dos
cepas de Y. intermedia correspondientes a los serogrupos 03,37 vy

018 también detectados por primera vez.
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Asi pues aparte las cepas patégenas, entre las cepas consideradas
como no patégenas las mdas frecuentes son las correspondientes al
biotipo 1 de Y. enterocolitica seguidas de las del biotipo 3 y Y.

frederiksenii y Y. kristensenii, Y. intermedia.

Este gran nUmero de cepas no patégenas no habia sido jamas
aislado en nuestro pais. Castillo et al. aislan 32 de estas cepas,
Dorronsoro (224) aisla 11 cepas, en tanto que en este trabajo se
detectan para un nimero de coprocultivos de alrededor de la mitad
de estos autores, 97 cepas.

Estos datos demuestran la importancia de la correcta especiacion y
bioserotipado de las cepas aisladas de enriquecimiento en frio para

diferenciar las cepas patégenas de las no patégenas.

Las asociaciones en los aislamientos humanos con S. enteritidis, C.
jejuni y S. sonnei tienen Ilugar con una frecuencia relativa
proporcional a la de su aislamiento como patégenos unicos lo que

hace pensar en una asociacion casual entre ellos.

Epidemiologia animal

El estudio de la epidemiologia animal se ha efectuado en todos los
casos a partir de muestras fecales utilizando la técnica de
enriquecimiento sefalada y obviando la siembra directa. Se han
estudiado aves (50 gallinas y 120 palomas), mamiferos (74 vacas,
110 cerdos, 100 conejos y 110 perros) asi como 220 micromamiferos

salvajes de 7 especies diferentes (Tabla 31]).

Hay que destacar que Y. enterocolitica serotipo 3, el Unico
patégeno detectado en este estudio, la aislamos de muestras fecales
de cerdo en 6 casos y de un perro. Estos datos coinciden en parte
con los de Hurvell (225) quien en una revision exhaustiva de la

bibliografia sefiala su aislamiento de cerdos, perros, gatos Yy
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micromamiferos, ya que en nuestro trabajo no estudiamos gatos y
no aislamos ninguna cepa de micromamiferos a pesar de haber
estudiado un numero de 220 que era significativo.

Por lo que respecta a las cepas no patégenas el mayor nGmero fue
aislado en micromamiferos con 91 cepas que representa el 41'3% de
los animales estudiados con predominio de Y. enterocolitica biotipo

1 que esta ampliamente distribuido en el mundo animal, Y.
frederiksenii, Y. kristensenii y Y. intermedia. En segundo lugar

estas cepas se aislan de ganado vacuno y porcino y en menor
proporcion de perros, lepéridos y aves. Estos datos concuerdan
con los de Kapperud (21,22), Brewer et al. (25) y Shayegani et
al. (26).

En su conjunto Y. enterocolitica biotipo 1 es la aislada con mayor

frecuencia de los animales, seguida de Y. frederiksenii. Este perfil

es semejante al observado en el hombre,

Hay que destacar el aislamiento a partir de una muestra de heces

de cerdo de una cepa de Y. pseudotuberculosis.

Epidemiologia en alimentos

En concordancia con los resultados obtenidos en la epidemiologia

animal las Unicas cepas de Yersinia enterocolitica 03 se obtuvieron

a partir de carne de cerdo no aisldndose de otros alimentos
animales (carnicos y pescado), ni vegetales. También se aislé una

cepa de Y. pseudotuberculosis a partir de una muestra de lengua

de cerdo.

La especie mds ampliamente distribuida entre los alimentos fue Y.
intermedia seguida de Y. enterocolitica biotipo 1. Estos datos

coinciden con los de Lee et al. (63,226).
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Epidemiologia en aguas

En el medio acudtico se aislé Y. enterocolitica biotipo 1, Y.

intermedia y Y. frederiksenii.

En conclusién hay que sefalar que el (nico reservorio de Y.
enterocolitica biotipo 4 serogrupo 3 ha sido el cerdo aunque el

animal que porta yersinia no patégenas con mas frecuencia es el
ganado vacuno, aparte de los micromamiferos en los que estas
cepas parecen constituir parte de la flora causal estable.

El microorganismo distribuido méas ampliamente entre todos los
animales ha sido Y. enterocolitica biotipo 1, este dato se constata

también en el hombre, seguida de Y. intermedia cuyo aislamiento

en el hombre es excepcional.

En los alimentos se obtienen los mismos datos respecto a Ia
frecuencia de aislamientos de cepas no patégenas siendo Y.
enterocolitica biotipo 1 la aislada con mayor frecuencia seguida de

Y. intermedia. La carne de cerdo, sin embargo, es el alimento mas
frecuentemente contaminado por estas cepas, que son raras en el

vacuno.
Las aguas reflejan un patrén epidemiolégico semejante.
Asi pues, parece demostrado que aparte la posible transmisién al

hombre a partir de animales domésticos (perros y gatos) la fuente

principal sino Unica la constituye la carne de cerdo.
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Clinica

Pacientes con infeccién digestiva por Y. enterocolitica 03.

En 20 de los 22 pacientes se aisl6 Y. enterocolitica 03 por técnica
directa lo que constituye un indice de Ila abundancia del
microorganismo en el tubo digestivo y un criterio indirecto de
significacién patégena. En los otros dos casos se aislé tras

enriquecimiento en frio.

Por lo que respecta a las pruebas serolégicas (AD, FC y EIA), de
los 20 casos con coprocultivo directo positivo, en 12 fueron
positivas las tres pruebas, en 4 la AD y EIA con fijacion de
complemento negativa. En estos casos, sin embargo, el periodo de
tiempo transcurrido entre las manifestaciones clinicas y Ia
realizacion de las pruebas seroldgicas era muy breve, entre 4 y 6
dias, lo que probablemente indica que esta ultima prueba, como

sucede en otras infecciones, ain no se habia positivizado.

La correlacién entre los titulos serologicos y el momento de Ia
extraccién respecto al proceso patoldégico se recogen en la figura 4
donde puede observarse que la AD y EIA se positiviza precozmente

en tanto que la FC se positiviza de modo mas tardio.

En un paciente solo se pudo practicar la AD y EIA resultando

ambas positivas. En otro solo la EIA que resulté positiva.

En los dos pacientes con serologia negativa y aislamiento directo en
uno se detecté en el estudio parasitolégico de heces G. lamblia y
en otro se aislé C. jejuni sin que podamos interpretar esta falta de

respuesta serolégica.
Sin embargo, hay que destacar que estos casos con serologia

negativa, aunque en las heces se detectaron otros enteropatégenos,
eran nifios de edad inferior a los 13 meses, Estos datos concuerdan
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con los de Bottone (74) y Braunstein (227) que en nifos
pequeiios, desnutridos o pacientes inmunodeprimidos en los que la
respuesta serolégica es escasa, detectan titulos bajos o negativos.

En los dos pacientes con aislamiento tras enriquecimiento, uno
presentaba una AD positiva con FC negativa y EIA en el limite de
la significacion. El otro, sin embargo, se aisl§ por técnica directa
una S. sonnei con pruebas serolégicas negativas por lo que puede

considerarse como un portador.

Al evaluar Ias manifestaciones clinicas pudo constatarse el
predominio de la diarrea en 20 casos, siendo mucho menos
constantes los otros signos ya que solo se detecté fiebre en 10
casos, dolor abdominal difuso en 8 y vémitos en 2. El dolor
pseudopendicular se presenté en 2 casos asi como eritema nodoso
en 2 casos y artritis reactiva en 2. Presentaron deshidrataciéon 2

pacientes.

Es interesante destacar que los pacientes con sintomatologia

inmunoldgica presentaron titulos de AD y EIA mas elevados.
Pacientes en los que se aislan otros serogrupos distintos del 03

En los pacientes en los que se aislaron otros serogrupos de Y.
enterocolitica distintos del 03 el microorganismo se aislé Unicamente

por enriquecimiento en frio excepto una cepa del serogrupo

025,35,28 que se aislé6 por técnica directa.

En estos pacientes se realizaron pruebas seroldgicas frente a la
cepa homéloga por aglutinacién directa y fijacibn de complemento,
pero no se realiz6 EIA por haberse evaluado como equivalente a la

AD con el antigeno 03.

En los pacientes del serogrupo 05 la aglutinacién directa y fijacion

de complemento fueron negativas. De los 4 pacientes con Yersinia
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enterocolitica 06 en dos la serologia fue negativa no pudiéndose

practicar en dos de los que en uno se aislé simultaneamente C.

jejuni y S. sonnei.

En los pacientes con Y. enterocolitica 07,13,19; 013; 025,35

respectivamente, la aglutinacién directa no pudo efectuarse por
haberse aislado cepas rugosas y la FC fue negativa. En el paciente
con I enterocolitica 025,35,38 a pesar del aislamiento directo de la

cepa en un paciente con enteritis aguda, las pruebas seroldgicas
fueron negativas. También Ilo fueron en 6 pacientes con Y.

enterocolitica 030 y uno con 039,41,

A pesar de que la clinica aguda de 13 de estos pacientes era la
gastroenteritis solo en dos se detecté otro microorganismo que
justifica la enteritis, en un caso S. sonnei y C. jejuni, y en otro

§. enteritidis.

Cinco de estos pacientes presentaban cuadros extraintestinales que
tradicionalmente se han asociado a la infeccion por yersinia, dos

con Y. enterocolitica 05 tenfan una artritis reumatoide, otro con Y.

enterocolitica 06 presentaba una artritis reumatoide y un eritema

nodoso y dos con Y. enterocolitica 030 presentaban una

espondiloartritis anquilopoyética y una enfermedad de Crohn.
Todos, como ya se ha sefalado arriba, presentaban serologia

negativa.

Por tanto consideramos en base a estos datos que estas cepas de

Y. enterocolitica no poseen caracter patégeno evaluado en funcién
de la respuesta inmunolégica del huesped. Asimismo estos datos son
coincidentes con el estudio sobre la patogenicidad de estas cepas

presentado més adelante.

Aunque Ebringer et al. (165) describen el aislamiento de Y.
enterocolitica biotipo 1 de pacientes con gastroenteritis y de
pacientes con enfermedades reuméticas, espondilitis anquilopoyética
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y artritis reumatoide en nuestra experiencia, a pesar que hemos
aislado este biotipo de algunos pacientes con estos procesos
patolégicos, por la falta de respuesta serol6gica, la negatividad de
los marcadores de patogenicidad y porque nunca se han aislado de
los controles posteriores no podemos involucrarlos como

responsables de dichos cuadros clinicos.

Pacientes con manifestaciones reumaticas

De los 97 pacientes estudiados con procesos reumdticos no
especificos aunque se incluye un lupus que debuté como una
monoartritis, tres presentaron coprocultivo positivo para Y.
enterocolitica 03 con titulos significativos de AD (1/512-1/8192) y
EIA (34.800-132.800 U). De estos pacientes con el coprocultivo
positivo, uno presentaba una sacroileitis HLA-B27 positiva con

gastroenteritis, otro estaba afecto de una monoartritis con fiebre y
una gastroenteritis aguda y el UGltimo presentaba una artritis
metacarpofalangica con un eritema nodoso y sin diarrea. Hay que
considerar que los fendomenos reactivos correspondian a la infeccion

por Y. enterocolitica.

El resto de 12 pacientes con serologia positiva pueden dividirse en
dos grupos. En el primer grupo que incluye cinco pacientes con
los diagnoésticos de sacroileitis (1 paciente), poliartritis (2
pacientes) y monoartritis (2 pacientes) todos presentaron titulos
serolégicos elevados de AD (entre 1/128 y 1/8192) y EIA (entre
33.000 y 184.000 U). Uno de los pacientes con poliartritis era
HLA-B27 positivo y el otro presentaban un sindrome de Raynaud

asociado.

En el segundo grupo de 6 pacientes que incluye un paciente afecto
de sacroileitis, otro de poliartritis y 4 de monoartritis, todos
presentaban las pruebas de aglutinacién directa negativas y las
pruebas de ElA positivas pero a tftulos bajos, entre 23.887 U y
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41,467 U por lo que no pueden incluirse de modo concluyente como

procesos secundarios a la infeccion por Yersinia.

Sin embargo, Granfors (76,80) describe algunos casos en los que
la discordancia entre titulos positivos por EIA y negativos por AD
pueden deberse a la presencia de anticuerpos de la clase IgA e
IgG que carecen de actividad agliutinante. Este autor estudia la
persistencia de [las distintas inmunoglobulinas en 6 pacientes

infectados por Y. enterocolitica y encuentra que las IgM persisten

solo entre 1 y los 3 meses después del inicio de la enfermedad. En
cambio las IgG suelen persistir entre 5 y 14 meses y las IgA entre
3 y 12 meses. En su estudio destaca que en 3 pacientes afectos de
artritis a los 9 y 14 meses persistian las IgA mientras que en los

pacientes sin artritis, las IgA desaparecian a los 3 meses.

Un paciente afecto de monoartritis con AD negativa y EIA de
36.269 U fue posteriormente diagnosticado de lupus eritematoso.

El resto de 82 pacientes estudiados presentaban la serologia para

Y. enterocolitica 03 negativa.

Hay que destacar que en todos los pacientes se detectaron
resultados negativos por AD frente al antigeno de Y. enterocolitica

09, coincidiendo con los datos epidemiolégicos previos relativos al

aislamiento de este patégeno en este trabajo.

También hay que sefialar que en 3 pacientes ya presentados en los
que se aislaron Y. enterocolitica correspondientes a serotipos

diferentes del 03 y 09 en los que se aisl6 Y. enterocolitica 05 (2

pacientes) y 06 (1 paciente que asociaba eritema nodoso) Ila
serologia fue, frente a las cepas homdlogas, negativa. También fue
negativa en un paciente afecto de espondilitis anquilopoyética del
que se aisl6 Y. enterocolitica 030.
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De todo ello podemos concluir que los fendémenos reactivos en
nuestra experiencia se dan en las infecciones por Yersinia de modo

significativo tras la infeccibn por Y. enterocolitica biotipo 4

serogrupo 3 en una proporcion del 8'2% de estos procesos.

En nuestra experiencia ni Y. enterocolitica 09 ni otros serotipos de

Y. enterocolitica causan procesos reactivos.

Pacientes con enfermedad inflamatoria crénica del intestino.

Se han estudiado 14 pacientes afectos de enfermedad de Crohn en
brote agudo. Todos Ilos pacientes presentaron coprocultivos
negativos para Yersinia y la serologia por AD y EIA frente a Y.
enterocolitica 03 y por AD frente a Y. enterocolitica 09 fue en

todos ellos negativas.
Como otros autores han sefialado, no hemos podido hallar una

correspondencia entre la enfermedad de Crohn y la infeccién por
Yersinia (147,148).
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Pruebas de patogenicidad

Los factores que justifican la patogenicidad de Yersinia no son
absolutamente conocidos y dependen posiblemente de factores

estructurales y funcionales (ver parte teérica).

En los daltimos afos, sin embargo, se han sefalado una serie de
propiedades que se correlacionan con la patogenicidad (98,99)
entre éstas, la calcio dependencia a 372C (92), la autoaglutinacién,
la prueba del rojo congo (228) y otros que resultan sencillos en
relacion a las pruebas de patogenicidad en animales de

experimentacion.

Se sabe por otra parte, que las cepas patégenas albergan un
pldsmido que codifica para alguna de las estructuras y funciones
involucradas en la patogenicidad. Su determinacion es asimismo

compleja y su identiticaciéon dificil.

En este trabajo para evaluar la patogenicidad de las cepas aisladas
se han empleado tres parametros, la calcio dependencia, fenémeno
por el que en ausencia de Ca las cepas patdégenas que albergan el
plasmido de patogenicidad no crecen a 379C y si a 282C. En la
practica y ajustando las concentraciones de Ca se consigue que las
colonias patégenas crezcan a 372C con un tamafio diminuto que
permite diferenciarlas de las grandes (sin pldsmido) y pueden ser

sometidas a estudio de autoaglutinacién y pirazinamidasa (103).

Esta ultima prueba presenta un gran interés ya que resulta
negativa en las cepas patégenas independientemente de que posean
el plédsmido (patogenicidad actual) o no (patogenicidad potencial).

Para poder correlacionar los resultados solo se estudiaron las cepas
que habfan sido aisladas de pacientes de los que se disponia

serologia.
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De 21 cepas de Y. enterocolitica 03, 19 presentaron calcio

dependencia. Las colonias diminutas presentaron autoaglutinacién y
prueba de la pirazinamidasa negativa, caracteres de patogenicidad

que se correspondian con los datos clinicos y seroldgicos.

Una cepa, la 790-C no presenté calcio dependencia recuperdndose
solo colonias grandes que como era de esperar presentaron la
prueba de la autoaglutinacion negativa pero la de la pirazinamidasa
negativa como corresponde a cepas potencialmente patégenas que
han perdido el plasmido de patogenicidad.

Otra cepa, la 479-C no presentd calcio dependencia y no producia
autoaglutinacién pero la pirazinamidasa era positiva. Este fendémeno
no supimos como interpretarlo pues la cepa se aislé de un paciente
por técnica de enriquecimiento y aunque presenté una AD positiva

la FC y la EIA fueron negativas.

Todas las cepas que no correspondian al serogrupo 03 vya
presentadas y discutidas, aisladas de pacientes con serologfa
negativa para el antigeno homélogo, no presentaron calcio
dependencia. La autoaglutinacién fue negativa y la pirazinamidasa

positiva de acuerdo con lo esperado.

Una cepa, sin embargo, la 150-C de Yersinia enterocolitica 030

presenté disociacion, las colonias grandes y las pequefias no
autoaglutinaban pero las colonias grandes eran pirazinamidasa
positivas en tanto que las pequerias era pirazinamidasa negativa.

Tampoco hemos podido explicar este fendmeno.

De estos datos puede deducirse que las pruebas sernaladas son de
ficil y répida realizacién y poseen un gran valor indicativo de la
patogenicidad ya que en 20 de 21 cepas patégenas y 23 de 24 no
patégenas los resultados se ajustaron a los datos de la respuesta
inmune del huesped. Por ello recomendamos su empleo en clinica.
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Caracteres metabdlicos

Todas las cepas fueron identificadas en base a sus caricteres
metabdlicos segtin técnicas y criterios previamente descritos.

En ellos se han detectado diversas atipias y algunas cepas no han
podido ser identificadas estando pendientes de posteriores

estudios.

Interesa destacar las atipias de aquelios caracteres que se utilizan
para la seleccién (screening) de las cepas aisladas en medios
selectivos y diferenciales ya que si no se tiene en cuenta este
hecho pueden descartarse cepas atipicas que corresponden al

género Yersinia.

Estos caracteres son la lactosa, la ONPGC y la ureasa. En 138 cepas
de origen humano se han detectado atipias para esos caracteres.
En 10 cepas, (7 de i enterocolitica biotipo 1, 1 de __\(
enterocolitica biotipo 4 y 2 de Y. intermedia) la lactosa ha sido
positiva a las 24 horas. Ello significa que cuando se utiliza ese
marcador en los medios de cultivo si solo se estudian las colonias

lactosa negativas se pierde el 7'2% de las cepas de este género.

También se han detectado 3 cepas de Y. enterocolitica biotipo 4
como ONPG negativas, y tres cepas de Y. enterocolitica biotipo 1

como ureasa negativa.

Estas pruebas se utilizan en general para el screening de estos

microorganismos.

Estas atipias también se han detectado en cepas de origen no
humano. En 4 cepas, 3 de Y. enterocolitica y 1 de Y. kristensenii

la lactosa era positiva a las 24 horas.
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En tres cepas (dos de Y. enterocolitica y una de Y. kristensenii)

la ONPG era negativa, en una cepa de 1 intermedia biotipo 2 la
ureasa era negativa y una cepa de Y. enterocolitica biotipo 1

producia gas en glucosa.

Mayor interés por su originalidad ya que constituye la primera
descripcion de este hallazgo, lo constituye la detecci6én de 14 cepas

correspondientes a cuatro especies, Y. enterocolitica, Y.
intermedia, Y. kristensenii y Y. frederiksenii con pigmento amarillo

intenso.

Este pigmento se produce en Mueller Hinton de forma intensa, no
se produce en agar usual, Mac Conkey,y muy débilmente en el
medio de Tween 80 para estudio de lipasa.

Solo se produce a 22 y preferentemente a 282C no produciéndose a
379C ni en anaerobiosis independientemente del medio y la
temperatura utilizada.

El tratamiento con solventes de los lipidos con técnicas usuales no
permite la extraccién del pigmento requiriéndose la alcalinizacién de

la solucién de tratamiento para su extraccién por dichos solventes.

La caracterizacién de este(os) pigmento(s) esta en curso.
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Sensibilidad a los antimicrobianos

Las cepas aisladas se han dividido para comparacién de la
sensibilidad a los antimicrobianos en dos grupos-segin su origen,
humano y no humano.

Como es sabido las cepas de Yersinia presentan diversos grados de
resistencia a los antibi6ticos beta-lactdmicos como consecuencia, en
parte, de la presencia de beta-lactamasas cromos6micas y suelen

ser sensibles a un gran ndmero de antibi6ticos.

Por lo que respecta a los medicamentos de eleccibn en las
infecciones intestinales, la tetraciclina y el cotrimoxazol, todas las
cepas de origen humano incluyendo las de Y. enterocolitica biotipo

4 patogenas, fueron sensibles a este antibiético y todas fueron
sensibles al co-trimoxazol excepto 6 cepas de Y. enterocolitica
biotipo 4 patégenas, de las 37 estudiadas. Asi pues, dentro del

bioserotipo patégeno en nuestro medio, el 163 de las cepas son

resistentes a co-trimoxazol.

El resto de los 12 antibiéticos no betalactédmicos estudiados fueron
activos frente a las cepas de Yersinia excepto una cepa de Y.
enterocolitica biotipo 1 de las 77 estudiadas que fue resistente a
cloramfenicol y 2 de ese grupo que fueron resistentes a
tetraciclina. Cabe destacar, por otra parte, que las 37 cepas de Y.
enterocolitica biotipo 4 de origen humano aunque fueron sensibles

a gentamicina, tobramicina, amicacina, kanamicina y netilmicina

fueron resistentes en proporcién variable a neomicina (3%),

espectinomicina (83%) y estreptomicina (60%).

Datos muy semejantes se obtuvieron de las cepas de origen animal
siendo de destacar la sensibilidad de todas las cepas incluyendo las
de Y. enterocolitica biotipo 4 a tetraciclinas y la presencia de un
12%3 de cepas de este serotipo resistentes a cotrimoxazol siendo

sensibles a los aminoglicésidos estudiados, gentamicina, tobramicina

y amicacina.
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Por dltimo, serfalar que las 2 cepas de Y. pseudotuberculosis

fueron resistentes a colistina como lo fueron 1 de X kristensenii
de 16, 1 de Y. frederiksenii de 29, 5 de Y. intermedia de 9, 2 de
Y. enterocolitica biotipo 1 de 5 estudiadas.

Por lo que respecta a los antibi6ticos beta-lactamicos cabe destacar

que Y. pseudotuberculosis fue sensible a todos estos

antimicrobianos y en el resto de las especies todas las cepas
presentaron un alto grado de resistencia a ampicilina vy
carbenicilina aunque Y. kristensenii el 50% de las cepas fueron
sensibles a ampicilina y el 1003 a carbenicilina. Todas fueron

sensibles a piperacilina excepto 2 cepas de 38 de Y. frederiksenii.

Asimismo presentaron un alto grado de resistencia a cefalotina y
cefoxitina excepto las 18 cepas de Y. kristensenii que fueron
sensibles a cefoxitina. Todas fueron sensibles a cefotaxima.

De todo ello puede concluirse que las tetraciclinas son activas
frente a todas las cepas patégenas de Yersinia y el co-trimoxazol
es activo en cifras que varian del 84 al 88% de las cepas. Aunque
debe efectuarse antibiograma para confirmar estos datos en cada
cepa aislada, pueden utilizarse ambos antimicrobianos de modo

empirico.

Todas las cepas patégenas eran sensibles a la gentamicina por lo
que puede administrarse con seguridad en las formas

extraintestinales.

La sensibilidad a la cefotaxima probablemente permite su utilizacién

aislada o en asociacion a gentamicina en las formas septicemicas

severas.
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V. Conclusiones




Conclusiones

1.

En el estudio experimental relativo a los medios de aislamiento,
el medio de cefsulodin-irgasan-novobiocina es superior al de
salmonela-shigela y éste superior al de Mac Conkey para el
aislamiento de cepas patégenas de Yersinia.

Los resultados obtenidos por siembra directa en el medio de
cefsulodin-irgasan-novobiocina de Schiemann son equivalentes
al tratamiento de las muestras con d&icali segin la técnica
propuesta por Aulisio y colaboradores. La siembra en el medio
de cefsulodin-irgasan-novobiocina es la mejor técnica que se
dispone actualmente para el aislamiento de yersinias patégenas
por técnicas de siembra directa.

De la evaluacién de los diversos medios y técnicas utilizadas en
el estudio clinico puede concluirse que la técnica de
enriquecimiento en frio seguida de la modificacion personal de
tratamiento con alcali y siembra en Mac Conkey permite
incrementar en un 16'7% (7 cepas sobre 42) el nimero de cepas

de yersinias patdégenas aisladas.

Esta técnica ha permitido asimismo detectar 97 cepas de
diversas especies de Yersinia no patdégenas de las que solo 4
se aislaron por siembra directa en los medios de
cefsulodin-irgasan-novobiocina, salmonela-shigela y Mac

Conkey.

E! Gnico bioserotipo patbégeno de Yersinia aislado con frecuencia
significativa en nuestro medio es Yersinia enterocolitica biotipo
4 serogrupo 3 que se aisla en el 0'8%3 de los pacientes con
enteritis y significa el 3'8% de las bacterias enteropatdgenas

causantes de enteritis en nuestro medio.
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Ll.

La utilizacién de las técnicas de enriquecimiento en frio permite
incrementar en un 16'7%3 la tasa de aislamiento de Y.
enterocolitica biotipo 4 serotipo 3 y también permite el

aislamiento de cepas de yersinia no patdégenas en el 1'8% de los
coprocultivos realizado. Este hecho comporta la necesidad de
una correcta identificacion a nivel de especie, biotipo vy
serotipo de las cepas de Yersinia aisladas para diferenciar los

bioserotipos patégenos de los no patégenos.

Las cepas no patégenas de origen humano aisladas en este
trabajo incluyen setenta y siete cepas de Y. enterocolitica

biotipo 1 correspondientes a 21 serogrupos diferentes, cinco
correspondientes al biotipo 3 de las que se detectan 2 serotipos
diferentes, once cepas de Y. frederiksenii correspondientes a

cinco serogrupos, dos de Y. kristensenii correspondientes a
dos serogrupos diferentes y dos de Y. intermedia

correspondientes también a 2 serogrupos distintos.

Trece serogrupos de Y. enterocolitica biotipo 1, un serogrupo
del biotipo 3 vy todos los correspondientes serogrupos
detectados en 1/_ frederiksenii, l kristensenii y l intermedia

han sido aislados por primera vez en nuestro pais.

Los reservorios animales de Y. enterocolitica biotipo 4 serotipo
3, Gnico patégeno humano detectado,lo constituyen los cerdos y -
los perros. En nuestro trabajo se demuestra que el 5'5% de los
cerdos y el 1% de los perros en nuestro medio son portadores

de este patégeno en el tubo digestivo.

También hay que sefalar que el cerdo es reservorio de otra

especie de Yersinia patégena, Y. pseudotuberculosis que

detectamos en el 1% de los animales estudiados.

Entre los alimentos, constituye vehiculo de Y. enterocolitica

biotipo 4 serotipo 3 la carne de abasto de origen porcino, de
acuerdo con los datos sobre reservorio animal, habiéndose
detectado este patdgeno en el 5% de las muestras estudiadas.
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10.

11.

12.

13.

No se han podido detectar cepas patégenas del género Yersinia
en las muestras hidricas estudiadas.

En 19 de 20 pacientes con coprocultivo positivo a Yersinia
enterocolitica biotipo 4 serotipo 3 por técnica directa se detecta

una respuesta inmune frente al antigeno homdlogo que puede
considerarse significativa en relacion a los titulos medios de la

poblacién sana evaluados en 72 controles.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes fueron la diarrea
que se constaté en los 20 pacientes, seguida de fiebre y dolor
abdominal difuso. Dos presentaron eritema nodoso en un caso
asociado a artritis reactiva y otro caso presenté una artritis
reactiva aislada. La inespecificidad de la sintomatologia no
permite efectuar el diagnéstico etiolégico de estas enteritis en

base a la clinica.

Todos los pacientes presentaron titulos de anticuerpos frente a
Y. enterocolitica 03 en dos de las tres técnicas utilizadas,

superiores por aglutinacién directa al 1/128, por fijacion de

complemento al 1/16 y por enzimoinmunoanadlisis a 20.000 U en
relacién a nuestro estandar, valores que son el doble del limite
superior de los titulos de la poblacién sana estudiada.

La aglutinacién directa es la prueba mas sensible, especifica y
precoz de las utilizadas en los pacientes con enteritis, aunque
es muy exigente en el control de calidad para la preparacién y

conservacion del antigeno.

En 16 pacientes en los que se aislaron otros serotipos distintos
del 03, trece con enteritis y tres con procesos reactivos,
artritis reumatoide y eritema nodoso, todos presentaron la
serologia frente al antigeno homélogo negativa. En 15 de ellos
se aislaron las cepas tras enriquecimiento en frio y en uno por

técnica directa.
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14,

15.

16.

17.

18.

De 97 pacientes con procesos reuméticos no especificos en tres
se aislé por coprocultivo Y. enterocolitica serogrupo 3 y en

‘cinco la serologia fue positiva a titulos significativos, por lo

que en nuestro medio, el 8'2% de estos procesos pueden
atribuirse como reactivos a la infeccién por Y. enterocolitica
03.

Ninguno de los 97 pacientes presentd titulos serolégicos
positivos para Yersinia enterocolitica 09, por lo que en nuestro

medio este serogrupo no es causa significativa de procesos

reactivos,

De 14 pacientes con enfermedad de Crohn estudiados ninguno
present6 titulos serolégicos positivos para Y. enterocolitica de

los serogrupos 03 y 09, lo que concuerda con la actual
impresién de que estos microorganismos no son causa ni se
hallan etiolégicamente asociados a este proceso.

Las pruebas de la calcio dependencia a 379C, Ia
autoaglutinacién y la pirazinamidasa, coincidieron totalmente
con los resultados de los estudios serolégicos por lo que puede
decirse que todas las cepas de Y. enterocolitica serogrupo 03

que dieron respuesta inmune en los pacientes presentaron
caracteres "in vitro" asociados a patogenicidad y todas las
cepas de otros serogrupos que no depertaron respuesta inmune
presentaron negativos "in vitro" los caracteres asociados a

patogenicidad.

En las cepas de Yersinia de origen humano, se detectaron
atipias en los caricteres utilizados para el screening de las
colonias crecidas en las placas en proporcién variada. En el
7'2% de las cepas aisladas la lactosa era positiva, en el 2'13 de
las cepas la ureasa era negativa y en la misma proporcion
se detectaron cepas ONPG negativas. Estos datos indican gue
deben utilizarse caricteres adicionales para la deteccion de las

cepas de Yersinia.
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19.

20.

En 14 cepas aisladas de animales y alimentos correspondientes a
cuatro especies diferentes se detectd la produccién de pigmento
amarillo intenso soluble en disolventes orgénicos y cuya
caracterizacion estd en curso. Constituye la primera
comunicaciéon del aislamiento de cepas de Yersinia
enterocolitica, Y. intermedia, Y. kristensenii 'y Y.

frederiksenii pigmentadas.

Las tetraciclinas y el co-trimoxazol son considerados
antimicrobianos de eleccion para el tratamiento de las
infecciones intestinales por Yersinia. Todas las cepas del
serogrupo 03 aisladas por nosotros fueron sensibles a
tetraciclinas y el 84 al 88% de las mismas segun el origen,

fueron sensibles a co-trimoxazol.

Aunque debe confirmarse la sensibilidad de cada cepa aislada a
estos antimicrobianos parece correcto su uso empirico previo.
La gentamicina,que se considera de elecci6on para el tratamiento
de las infecciones sistémicas por estos patdégenos, fue activa

frente a todas las cepas del serogrupo 03 aislados.

Aunque no existen datos respecto a la actividad in vivo de la

cefotaxima, todas las cepas estudiadas por nosotros, a
diferencia de lo que sucede con otros betalactdmicos, fueron
sensibles a esta cefalosporina. La eficacia de su asociacion a la
gentamicina en pacientes con infecciones sistémicas graves por
Y. enterocolitica mereceria ser estudiada in vivo para su

evaluacién.
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V1. Resumen

Introduccién y objetivos

En la parte teérica de esta Tesis se han revisado Ilas
caracteristicas microbiolégicas, epidemiolégicas y clinicas de Y.

enterocolitica a la luz de los recientes conocimientos.

En la parte experimental se han evaluado las técnicas de
aislamiento e identificacion de Y. enterocolitica y especies afines,

su epidemiologia humana, animal, en muestras de alimentos y del
medio ambiente, sus manifestaciones clinicas, diagnéstico seroldgico
y estudio de los factores de patogenicidad de las cepas aisladas.
Los resultados obtenidos en este trabajo han sido los siguientes:

Técnicas de aislamiento y medios de cultivo

Para evaluar la eficacia de los distintos medios de cultivo para el
aislamiento de Y. enterocolitica se efectudé un estudio con muestras

experimentales comparando la siembra directa de las muestras
tratadas y no tratadas con &lcali en los medios de CIN, SS y McC,
y la técnica de enriquecimiento en frio seguida del tratamiento con

alcaii.

Tanto en este estudio experimental como posteriormente en Ia
reevaluacién de los medios en el trabajo epidemiolégico se evidenci6
que los mejores resultados por siembra directa se obtuvieron en el
medio de CIN seguido del SS y McC. Con el enriquecimiento en frio
y posterior tratamiento con KOH se incrementé el namero de
aislamientos de Yersinia tanto de cepas patégenas como no

patégenas (Tabla 27).

La importancia numérica de las cepas aisladas en este estudio
permite asentar como definitivas estas conclusiones y en particular
precisar el valor del enriguecimiento en frio que permite
incrementar en un 167% el numero de cepas patégenas aisladas,
dato éste sobre el que en Ia bibliograffa se han reflejado resultados

contradictorios.
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Epidemiologfa

Para conocer la epidemiologia de Yersinia se han practicado
aislamientos a partir de controles sanos, de pacientes afectos de
enteritis, de diversos animales, de alimentos y de hé&bitats

acudticos.

Los medios utilizados en el estudio de la epidemiologia humana
fueron los de CIN, SS y McC para la siembra directa y el
enriquecimiento a 49C durante 3 semanas en caldo triptosa seguido
del tratamiento con dlcali y siembra en McC. En el resto de estudio

epidemiolégico se utilizé Gnicamente la técnica de enriquecimiento.

Epidemiologia humana
No se aislé Yersinia de ninguna de las 208 personas asintométicas

estudiadas como controles sanos.

De los 5199 coprocultivos practicados a los pacientes con enteritis,
se aislaron 139 cepas de Yersinia (2.6%). Las especies, biotipos y

serogrupos aislados se recogen en las tablas 22 y 24,

De las cepas aisladas, 124 correspondian a la especie Y.
enterocolitica y las 15 restantes correspondian a otras especies (11
Y. frederiksenii, 2 Y. kristensenii, 2 Y. intermedia).

Entre los bioserotipos patégenos, Y. enterocolitica biotipo 4
serogrupo 3 se aislé6 en 42 pacientes, siendo el Unico bioserotipo
patégeno aislado del hombre en este estudio. El resto de los
aislamientos pertenecian a los biotipos 1 y 3 detectdndose 22
serotipos diferentes, 14 de los cuales se describen por primera vez

en nuestro pais, estas cepas corresponden a bioserotipos no

patégenos.

Epidemiologia animal
De las 170 muestras fecales de aves se detectd _\_/_ enterocolitica

biotipo 1 (bioserotipo no patégeno) en el 1.7% de las mismas.
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De las 394 muestras fecales de distintos mamiferos (74 vacas, 110
cerdos, 100 conejos y 110 perros) se aislaron 54 cepas
correspondientes a todas las especies incluidas Y. enterocolitica del

biotipo 1, 3 y 4., Hay que sefalar que las cepas del biotipo 4 asi
como una cepa de Y. pseudotuberculosis (biotipos patégenos) se

aislaron uUnicamente de muestras fecales de cerdos.

De los 220 micromamiferos estudiados se aislaron 88 cepas de
Yersinia correspondientes 4 especies (_\_/_. enterocolitica, Y.

frederiksenii, _\_(_ kristensenii, 1 intermedia), sin embargo, todas

las cepas de Y. enterocolitica pertenecian al biotipo 1 no aisldndose

ninguna de bioserotipos patdégenos.

Muestras de alimentos

En 174 muestras de alimentos (vegetales, carnicos y pescados), asi
como en 125 lenguas de cerdo estudiadas, se detectaron 80 cepas
de Yersinia de todas las especies y biotipos (excepto Y. aldovae).

Las 8 cepas de Y, enterocolitica biotipo 4 y una cepa de Y.

pseudotuberculosis (biotipos patdégenos) se aislaron Unicamente de

las lenguas de cerdo.

Muestras tellricas
De las 107 muestras teldricas se aislaron Y. enterocolitica biotipo 1
(37 cepas), Y. intermedia (19 cepas) y Y. frederiksenii (15

cepas), no aisldndose ningldn bioserotipo patégeno.

Evaluacién global de los datos epidemioldgicos

En la tabla 33 se recogen los resultados globales de estudio

epidemioldgico.

En ella puede verse que los biotipos 1 y 3 de Y. enterocolitica, Y.
intermedia, Z_ frederiksenii y Y. kristensenii, todas ellas no
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patégenas, se hallan ampliamente distribuidas en la naturaleza
incluyendo las aguas, alimentos, y el tubo digestivo de muy
diversos animales (micromamiferos, mamiferos y aves).

Por el contrario, el Unico bioserotipo de Y. enterocolitica patégeno

detectado en el hombre el b4 03, tiene su reservorio natural en el
perro y particularmente el cerdo, tanto el tubo digestivo como Ila

carne de abasto.

Aunque no se ha aislado en este estudio en el hombre, se ha
recuperado del tubo digestivo de un cerdo otra especie

enteropatégena, Y. pseudotuberculosis.

Clinica

En 42 pacientes afectos de gastroenteritis en los que se aislé Y.

enterocolitica se estudiaron las caracteristicas clinicas de la

enfermedad en fase aguda, la evolucién y la respuesta seroldgica
frente a la cepa del mismo serogrupo (aglutinacién directa y
fijacion de complemento frente los serogrupos 03; 05; 06; 07,13,19;
013; 025,35; 025,35,28; 030; 039,41 y ademds enzimoinmunoandlisis

frente al serogrupo 03).

Para poder evaluar estos resultados serolégicos en los pacientes
infectados se estudiaron los tftulos de 72 controles sanos frente a
los antigenos 03 (aglutinacién directa, EIA, vy fijacion de

complemento) y 09 (aglutinacién directa).

También se efectué estudio serolégico frente a los antigenos 03
(aglutinacién directa y enzimoinmunoanadlisis) y 09 (aglutinacién
directa) a 97 pacientes afectos de artritis reactivas y a 14

pacientes con enfermedad de Crohn.
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Los resultados del estudio clinico y serolégico demostraron que en
nuestro medio el Unico patégeno es Y. enterocolitica biotipo 4

serogrupo 3.

Las cepas correspondientes a los otros biotipos y serotipos aislados
por técnica de enriquecimiento no despertaron reaccién

inmunolégica en ningdn paciente.

El 8.2% de los pacientes con artritis seronegativas presentaron una
seroaglutinacién y un enzimoinmunoandlisis positivos a titulos
valorables (AD7 128, EIA 2 20.000 U) frente a Y. enterocolitica 03.

Ninguno de estos pacientes present6 titulos positivos frente Y.

enterocolitica 09.

Ninguno de los pacientes con enfermedad de Crohn presenté

serologia positiva ni para el antigeno 03 ni para el 09.

Patogenicidad

En las cepas aisladas de los pacientes que fueron estudiados clinica
y seroldogicamente, se evalué la calcio dependencia a 372C, Ia

autoaglutinacién y la presencia de pirazinamidasa.

s

Los resultados de estas pruebas presentaron concordancia con los

datos clinicos y serolégicos.

De las 21 cepas del serogrupo 03, 19 mostraron disociacion
colonial a 379C respecto al control a 289C. Todas las cepas calcio
dependientes excepto una, presentaron autoaglutinacién y todas
fueron pirazinamidasa negativa caracteres asociados a

patogenicidad.

Todas las cepas de los otros serogrupos excepto una del serogrupo
030 no presentaron calcio dependencia, la autoaglutinacién fue

negativa y la pirazinamidasa fue positiva.
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Estos datos del estudio de patogenicidad, junto con los resultados
del estudio serolégico confirman que las cepas de Y. enterocolitica

aisladas de otros serogrupos distintos del 03 no son patégenos para
el hombre.

Caréacteres metabélicos

Todas las cepas aisladas fueron identificadas en base a sus
caracteres metabdlicos segun técnicas previamente descritas (tabla
18).

En las tablas 52 y 56 se presentan las atipias en los caracteres

bdsicos que generalmente se utilizan en el screening de Yersinia.

En las 138 cepas de origen humano, en 10 casos la lactosa fue
positiva, 3 cepas fueron ONPG negativas y 3 cepas fueron ureasa

negativas.

En las 236 cepas de origen no humano, en 4 casos la lactosa fue
positiva, en 3 la ONPG fue negativa, en 1 la ureasa fue negativa y

1 producia gas en glucosa.

En 14 cepas de procedencia no humana se detect6 la produccion de
un pigmento amarillo intenso, cuya caracterizacién estd en curso y

gue no se ha encontrado descrito en la bibliografia.

Estos pigmentos se sintetizan cuando el cultivo se incuba en
aerobiosis y no en anaerobiosis, son medio dependientes siendo su
producciéon maxima en Mueller-Hinton y temperatura dependientes
ya que se producen mas intensamente a la temperatura 6ptima de

crecimiento 282C y no a 379C.
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Sensibilidad a los antimicrobianos

La sensibilidad a los antimicrobianos fue estudiada por técnicas
convencionales.

Los resultados de la sensibilidad de las cepas de Yersinia, frente a
21 antimicrobianos mostraron que la mayoria de las cepas eran
resistentes a ampicilina, cefalotina y carbenicilina (excepto Y.
kristensenii, Y. intermedia y Y. enterocolitica biotipo 3) vy

sensibles al resto de antibiéticos.

Las cepas de Y. enterocolitica del biotipo 4 mostraron resistencia a

estreptomicina (60%), sulfamidas (46%) y cotrimoxazol (15%).

Estos datos permiten establecer que, aunque en cada cepa patdégena
aislada debe confirmarse su sensibilidad a los antimicrobianos de
eleccién, las tetraciclinas y cotrimoxazol en las formas entéricas y
la gentamicina en las septicemias pueden administrarse de forma
empirica previa en estos procesos dado que su actividad frente a
Y. enterocolitica biotipo 4 serogrupo 03 ha sido del 100%, 843 y

100% respectivamente.
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