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RESUMEN

ntroduccion: Salmonella es un bacilo Gram negativo, patégeno intracelular que invade

células intestinales no fagociticas y macréfagos en un proceso complejo que requiere miiltiples
genes. El plasmido de virulencia de Salmonella “spv” contiene el gen spvR cuya funcion es aumen-
tar su virulencia produciendo invasion sistémica en ratones.

Métodos: Se busco el gen spvR de Salmonella spp en aislamientos clinicos humanos provenientes
de pacientes con sintomatologia sistémica (fiebre tifoidea) y no sistémica (diarrea), con el fin de
comparar la presencia del gen con la clinica del paciente. El gen spvR se busco en 55 aislamientos
de S. Typhi de pacientes con fiebre tifoidea, 20 de S. Enteritidis y 20 de S. Typhimurium, aislados
de pacientes con diarrea. Se realizo PCR a partir de ADN gendmico y plasmidico. Los productos se
secuenciaron y las secuencias obtenidas de material gendmico y plasmidico se compararon utilizan-
do andlisis bioinformaticos.
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Resultados: EI 100 % de los aislamientos de S. Typhi
fueron negativos para spvR, mientras que 75 % de los
aislamientos de S. Enteritidis y 40 % de S. Typhimu-
rium, presentaron amplificacion del gen spvR, tanto en
material genomico como plasmidico. Se evidencio tam-
bién la presencia de secuencias plasmidicas homdélogas
al gen spvR en regiones cromosomales de los serotipos
estudiados.

Conclusiones: Los resultados muestran que la ausencia
del pldsmido de virulencia de Salmonella no estd relacio-
nada con la infeccion sistémica, pues no fue encontrado
en S. Typhi productora de fiebre tifoidea. Se confirmo
también que existe material cromosomal homalogo al gen
spvR del plasmido de virulencia en el cromosoma de los
serotipos S. Enteritidis y S. Typhimurium, pero no se
encontré material similar en el cromosoma de S. Typhi.
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ABSTRACT

Introduction: Salmonella is a Gram negative ba-
cillus, intracellular pathogen that invades non-
phagocytic intestinal cells and macrophages in
a complex process that requires multiple genes.
The salmonella virulence plasmid “spv” contains
the spvR gene whose function is to increase its
virulence producing systemic invasion in mice.

Methods: We search for spvR gene in human cli-
nical isolates of Salmonella spp from patients with
systemic infection (typhoid fever) and with non-
systemic infection (diarrheal), in order to com-
pare the presence of the gene to clinical outco-
me. spvR was searched in 55 clinical isolates of
S. Typhi from typhoid fever patients, 20 of S. En-
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teritidis and 20 of S. Typhimurium isolates from
patients with diarrheal. PCR from chromosomal
and plasmid DNA was performed. The PCR pro-
ducts were sequenced and the sequences obtai-
ned from genomic and plasmid materials were
compared using bioinformatics analysis.

Results: 55 (100 %) isolates of S. Typhi were ne-
gative for spyR. 15 (75 %) isolates of S. Enteritidis
and 8 (40 %) of S. Typhimurium were positive for
spvR both from genomic and plasmid material.
These results show that clinical isolates of S.
Typhi considered more virulent not showed spvR,
and that diarrhea-producing serotypes S. Enteri-
tidis and S. Typhimurium in 75 and 40 % respec-
tively were positive for the gene, questioning the
role of virulence of the gene in strains producing
human infections. It also showed the presen-
ce of plasmid gene sequences homologous to
chromosomal regions in the studied serotypes.

Conclusion: Results show that the absence of
the plasmid of Salmonella’s virulence is not rela-
ted with the systemic outcome in the clinical iso-
lates of Salmonella Typhi that were studied. The-
re was also confirmed that exists chromosomal
material homologous to the gene spvR virulence
plasmid in the chromosome of serotypes S. En-
teritidis and S. Typhimurium but similar material
wasn't found in S. Typhi chromosome.
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INTRODUCCION

Salmonella es un bacilo Gram negativo, patdgeno
intracelular que invade células intestinales no fa-
gociticas y macrdfagos en un proceso complejo
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que requiere multiples genes (1). Salmonella spp
puede infectar animales o humanos y es consi-
derada una zoonosis (2). Dependiendo del sero-
tipo de Salmonella se pueden producir diferentes
manifestaciones clinicas como gastroenteritis (la
cual puede ser producida por mas de 2 000 sero-
tipos), o fiebre tifoidea si el serotipo que infecta
es S. Typhi, o fiebre paratifoidea producida por
S. Paratyphi A, Paratyphi B o Paratyphi C (2,3).

El serotipo de Salmonella més estudiado ha sido el
Typhimurium, debido a su facil manipulacién en el
laboratorio y a la reproduccién de un cuadro cli-
nico que semeja la fiebre tifoidea de los humanos
en un modelo murino (4). De los otros serotipos se
posee menos informacién a nivel gendmico (5).

El material genético de S. Typhimurium esta
compuesto por 4 600 genes organizados en un
cromosoma Unico y por un plasmido especifico
de serotipo el cual varia en tamano (6). Algunos
serotipos presentan plasmidos de virulencia que
son importantes para la produccién de infeccién
sistémica. Se conoce que ocho serotipos pre-
sentan el plasmido de virulencia de Salmonella
(SPV): S. Paratyphi C, S. Enteritidis, S. Typhimu-
rium, S. Dublin, S. Choleraesuis, S. Gallinarum,
S. Pullorum y S. Abortusovis (7).

El SPV varfa en tamano dependiendo del sero-
tipo: 95 kb para S. Typhimurium, 60 kb para S.
Enteritidis, 80 kb para S. Dublin y entre 50 y 100
kb para S. Choleraesuis (5,7), y tiene una regién
altamente conservada de 7,8 kb, la cual es un
operdn compuesto por cinco genes, denomina-
do region spvRABCD (8).

Estos genes spv se han definido sobre la base
de su habilidad para aumentar la virulencia de
serotipos de Salmonella enterica capaces de pro-
ducir enfermedad letal en ratones (8). En estu-
dios utilizando un modelo murino se demostré
que los genes spv no afectan la colonizacién ni la
invasion a través de la mucosa intestinal y que
no son requeridos para infectar tejido extrain-
testinal como el higado y el bazo; sin embargo,

aumentan significativamente la tasa de creci-
miento de la bacteria dentro de este tejido, pro-
bablemente en un compartimiento intracelular
de la bacteria de estos érganos (9).

Esta regién spv pudo haber sido adquirida hori-
zontalmente, ya que esté ubicada adyacente a
un elemento insercional y el contenido de gua-
nina - citosina es méas bajo (46 %) que en el resto
del cromosoma de S. Typhimurium (8). Los genes
spv son expresados durante la fase estacionaria
del crecimiento y durante estadios intracelula-
res de infeccidn; los serotipos que no poseen el
plasmido de virulencia o que tienen la regién spv
cortada, son avirulentos en modelos animales
(10). El gen spvR cumple una funcién importante
en la virulencia, ya que regula a los otros cuatro
genes que conforman el operdn spv (11).

Hay reportes que mencionan que S. Typhi no tie-
ne el plasmido de virulencia y que no todos los
aislamientos de los serotipos lo poseen (8,12).
Estas divergencias en la presencia o no de spv en
distintos serotipos y la diversidad clinica que pro-
ducen, confunden acerca del papel del plasmido
de virulencia en la patogénesis de Salmonella, el
cual continta aln siendo un enigma. Siendo el
spv importante en la produccién de infeccién sis-
témica, llama la atencién que no esté presente en
el serotipo que produce fiebre tifoidea (5).

La mayoria de los estudios han sido realizados en
cepas de laboratorio y en modelos murinos; hay
pocos estudios de este tipo realizados en aisla-
mientos clinicos de pacientes (12). En este trabajo
se buscd spv en aislamientos clinicos de S. enteri-
ca provenientes de pacientes con diarrea y fiebre
tifoidea, para comparar la presencia del plasmido
con el serotipo y con el cuadro clinico producido.

MATERIALES Y METODOS

Aislamientos bacterianos estudiados

Se evaluaron 95 aislamientos: 55 de S. Typhi
aisladas de pacientes con fiebre tifoidea, 20 de
S. Typhimurium y 20 de S. Enteritidis aisladas
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de pacientes con diarrea. Todas las cepas es-
tudiadas son aislamientos de muestras clinicas
humanas. Las cepas de S. Typhi se aislaron de
pacientes afectados por un brote epidémico de
fiebre tifoidea (infeccién sistémica), ocurrido en
el ano 2005 en Apartadd, Antioquia y de otros
pacientes exporadicos con fiebre tifoidea. Las
cepas de S. Typhimurium y S. Enteritidis fueron
aisladas de pacientes con diarrea y quienes eran
provenientes de Antioquia, Valle y Cundinamar-
ca. Las cepas pertenecen al cepario del Institu-
to Colombiano de Medicina Tropical (ICMT) y se
encontraban almacenados en agar blando més gli-
cerol a -70 °C. Para recuperarlos y confirmar ca-
racteristicas morfoldgicas, se replicaron en agar
Mueller Hinton y en agar Mc Conkey. Para con-
firmar caracteristicas propias de género se les
realizaron pruebas bioquimicas y para confirmar
serovar se realizdé PCR multiple.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Extraccion de ADN genomico: cada aislamiento al-
macenado se sembrd en caldo BHI y se incubd
a 37 °C durante 18 horas para verificar su via-
bilidad. Posteriormente, al verificar turbidez en
el medio, se procedié a sembrar una asada en
agar Mueller Hinton y se incubd nuevamente a
37 °C durante 18 horas; a partir del cultivo puro
se tomaron dos colonias y se inocularon en 200
uL de agua destilada estéril, se mezcld en vortex
y se realizd la extraccién por el método de ebu-
llicién (“boiling prep”) (13).

Brevemente, las muestras se sometieron a ebu-
llicién por 10 minutos, posteriormente se cen-
trifugaron a 12 000 rpm, por cinco minutos y se
transfirieron 100 uL del sobrenadante a un tubo
nuevo. EI ADN gendmico se conservé a -20 °C
hasta ser usado para la amplificacién. Este pro-
ceso se realizd por duplicado para cada mues-
tra. Se midié la concentracién de ADN por es-
pectrofotometria y se utilizé como muestra para
PCR una concentracién de 100 uM.

Extraccion de ADN plasmidico: la extraccién de ADN
plasmidico se realizé solo en aquellos aislamien-
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tos en los cuales se obtuvo amplificacién del
gen spvR a partir de ADN gendémico. Se utilizd el
protocolo MiniPrep (14), se tomaron varias colo-
nias del agar Mueller Hinton y se sembraron en
1,5 ml de agua destilada, se centrifugd a 11 000
rpm a 4°C por dos minutos, se aspird el sobrena-
dante y posteriormente se adicionaron 100 uL de
solucién 1 (50 mM glucosa, 10 mM EDTA, 25 mM
Tris); se resuspendié el sedimento con vortex y se
colocd en hielo por 5 m. Se adicionaron 200 uL
de solucién 2 (0,2 N NaOH, 1 % SDS), se mezcld
por inversion, se agité y colocd en hielo por cinco
minutos. Luego se adicionaron 150 uL de solu-
cién 3 (3M NaOAC, pH= 4,80), se mezcld por in-
version hasta que se formé un precipitado blanco
y se colocd en hielo durante 5 m. Posteriormente
se centrifugd a 11 000 rpm a 4°C durante 5 m, se
transfirié el sobrenadante a tubos limpios, se adi-
cionaron 450 ul de fenol cloroformo isoamilico y
se mezcld por inversidn suavemente.

Luego se centrifugd a 11 000 rpm a 4°C por
5 m, se transfiri¢ la capa superior acuosa a tu-
bos limpios y se adicioné 1 mL de etanol abso-
luto frio, posteriormente se colocd en hielo 5 m,
se centrifugd a 11 000 rpm a 4°C durante 5 m, se
aspiré el sobrenadante, se adicionaron 500 uL
de etanol al 70 % al sedimento y se centrifugd
nuevamente por otros 5 m, se aspird el sobrena-
dante, se dejé secar y por Ultimo se resuspendid
el sedimento en 50 ul de TE y se guardd a -20°C
hasta realizar la PCR.

Amplificacion de ADN: Para la realizacion de las prue-
bas de PCR, tanto de material genédmico como de
material plasmidico, para buscar el gen spvR se uti-
lizaron los reactivos y condiciones de amplificacién
que se pueden observar en los cuadros 1y 2.

[niciadores: Los iniciadores (primers) utilizados para
detectar el gen spvR por PCR, fueron disenados
por investigadores de la seccién de Microbiolo-
gia Clinica y Experimental de la Universidad de
Sassari - Italia (datos no publicados). Estos ce-
badores se disefiaron utilizando la secuencia del
genoma de S. Typhimurium LT2 encontrado en el
GenBank (nimero de acceso NC_ 003197). En el
cuadro 3 se pueden observar las secuencias de
estos cebadores.
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Cuadro 1. REACTIVOS PARA LA PRUEBA DE PCR

Reactivo y concentracion Volumen
Super mix (Invitrogen) 15 uL
Iniciador forward 10 uM 0,5 uL
Iniciador reverse 10 uM 0,5 uL
ADN 4 uL

Volumen final de la reaccién 20 ul

Cuadro 2. CONDICIONES DE LA PRUEBA DE PCR

Paso Temperatura (°C) Tiempo (min) No. de Ciclos
Desnaturalizacién 94 5 1
Desnaturalizacién 94 1
Alineamiento 47 1 35
Extensiéon 72 1
Extension final 72 10 1

4 Indefinido 1

Cuadro 3. SECUENCIAS DE LOS INICIADORES
PARA EL GEN SPVR Y TAMANO DEL PRODUCTO DE AMPLIFICACION

Producto de

Iniciador Secuencia .pe . s
amplificacién
spvR Fw 5'- CCCCGGGAATTCGCTGCATAAGGTCAGAAGG -3’
890 pb
SpVR Rv 5~ CCCCGGGATCCATGGATTTCTTGATTAATAAA -3’
] Revista CES MEDICINA Volumen 25 No.1 Enero - Junio /2011
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Para todas las PCR realizadas se utiliz6 como
control positivo la cepa ATCC 14028 de S. Typhi-
murium, en la cual estan presentes la secuencia
que se buscd en el presente trabajo y como con-
trol negativo se utilizd agua destilada estéril.

Confirmacion de serotipo: Se realizaron dos PCR
multiples para confirmar los serotipos de los ais-
lamientos incluidos en el estudio, con cebadores
especificos desarrollados previamente (15,16).
En la primera PCR se realizé la confirmacién de
serogrupo (15) y en la segunda PCR muiltiple se
realizé la confirmacion de serotipo (16).

Deteccion de productos de amplificacion: Para el gen
spvR 10 pL del producto de amplificacién se
fraccionaron electroforéticamente en un gel de
agarosa al 1 % tenido con SYBR® SAFE, a 100
voltios por una hora. En cada gel se corrieron
adicionalmente un control positivo y un control
negativo, ademés de un marcador de peso mo-
lecular GeneRuler 100pb DNA ladder (Fermen-
tas, Toronto, Canadd). Para la PCR de serogrupo
y la de serotipo se utilizé un gel con las mismas
condiciones pero con una concentracidén de
agarosa del 2,5 %.

Secuenciacion de los productos de amplificacion: Para
conocer la secuencia del producto amplificado,
fue enviado a Macrogen (Corea).

Andlisis de los fragmentos amplificados: Los fragmen-
tos secuenciados se analizaron en el software en
linea BLAST y el software BioEdit, para determinar
sus similitudes. Se realizd el andlisis in silico de los
cebadores que se utilizaron en el estudio, con la
base de datos BLAST, para verificar nuevamente
su especificidad, pues estas bases de datos ge-
ndémicos son actualizadas constantemente.

Control de errores y sesgos: Cada ensayo de labora-
torio se realizé por triplicado para evitar falsos
positivos o falsos negativos, se usaron también
controles negativos y positivos para la realiza-
cion de las pruebas.
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Aspectos éticos: Las cepas estudiadas provienen
de cepario, por lo tanto no hubo contacto con
el paciente en este estudio.

Procesamiento y analisis
de los resultados

Se elabord una base de datos en el programa
Microsoft Excel 2003 (Microsoft Corp., Ren-
domd, WA) y el procesamiento de la informacién
se realizd en el programa Epi Info versién 6,0.
El anélisis estadistico de las variables cualitati-
vas se realizd mediante el calculo de frecuencias
absolutas y relativas. Se realizd una PCR elec-
tronica in silico (http://insilico.es) para compro-
bar la especificidad de los primers usados. Los
productos de PCR se enviaron a secuenciar y se
compararon las secuencias obtenidas utilizando
el software BioEdit y la base de datos BLAST del
NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov/blast) para bisque-
da de informacién genémica de Salmonella.

RESULTADOS

El 100 % de los aislamientos de S. Typhi fueron
negativos para spvR, mientras que 75 % de los
aislamientos de S. Enteritidis y 40 % de S. Typhi-
murium, presentaron amplificacién del gen spvR,
tanto en material gendmico como plasmidico.
Se evidencié también la presencia de secuen-
cias plasmidicas homdlogas al gen spvR en regio-
nes cromosomales de los serotipos estudiados.
Al realizar el BLAST a los cebadores para el gen
spvR, se evidencid que estos amplifican no solo
este gen, sino también otros ubicados en otros
plasmidos de serotipos de Salmonella como los
genes mbal, mkfC, mkfD y vsdA-F. También ampli-
fican in silico los genes mkaC, virR y katF que se
encuentran en el cromosoma de S. Typhimurium,
factor que se soluciond con la secuenciacién de
los productos la cual permitié definir si spvR fue
amplificado. En ninguna de las 55 muestras de
S. Typhi se encontrd el gen spvR (Figura 1).
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Figura 1. PCR PARA DETECTAR SPVR EN AISLAMIENTOS DE S.
TYPHI ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAROSA AL 1 % DE PCR PARA EL GEN SPVR .

Linea 1: Marcador de peso molecular 100 pb, Linea 2: Control negativo, Linea 3: Muestra STyphilOl,
Linea 4: Muestra STyphil04, Linea 5: Muestra STyphil06, Linea 6: Muestra STyphil 10, Linea 7: Mues-
tra STyphil 14, Linea 8: Muestra STyphil 21, Linea 9: Muestra STyphil32, Linea 10: Muestra STyphil 40,
Linea 11: Muestra STyphil43, Linea 12: Muestra STyphil47, Linea 13: Muestra STyphil48, Linea 14:
Muestra STyphil49, Linea 15: Muestra STyphil50A, Linea 16: Muestra STyphil52, Linea 17: Muestra
STyphil53A, Linea 18: Muestra STyphil56A, Linea 19: Control positivo; Linea 20: Control positivo.

De los otros 20 aislamientos del serotipo S. En- : rium, 8 (40 %) presentaron el gen spvR tanto a
teritidis, 15 (75 %) presentaron amplificacién del  :  nivel genémico como plasmidico (Figura 2).
gen spvR y de los 20 aislamientos de S. Typhimu-

1 2 3 48 SERCR/ENSERORS ()

Extraccion genomica Extraccion plasmidica

1000
900

500

Figura 2. ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAROSA AL 1 % DE PCR PARA LA DETECCION DEL
GEN SPVR DEL PLASMIDO DE VIRULENCIA DE SALMONELLA ENTERITIDIS

Linea 1: marcador de peso molecular fermentas de 100 pb, Linea 2: control negativo S. Typhi, Linea
3: cepa 16 (S. Enteritidis), Linea 4: cepa 18 (S. Enteritidis), Linea 5: cepa 105 (S. Enteritidis), Linea 6:
marcador de peso molecular fermentas de 50 pb Linea 7: control negativo S. Typhi. Linea 8: cepa 16
(S. Enteritidis), Linea 9: cepa 18 (S. Enteritidis), Linea 10: cepa 105 (S. Enteritidis).
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La comparacion de las secuencias obtenidas
utilizando el software BioEdit y la base de datos
BLAST del NCBI concluyen que tanto los pro-
ductos de ADN genémico como de ADN plasmi-
dico, presentaron secuencias altamente simila-
res en todos los aislamientos analizados. No se
encontrd in silico ninguna secuencia similar en el
cromosoma ni en pldsmidos de S. Typhi.

DISCUSION

Los resultados confirmaron la ausencia del plas-
mido de virulencia de Salmonella en los aislamien-
tos clinicos colombianos de S. Typhi estudiados.
Se confirmé también que existe material cro-
mosomal homadlogo al gen spvR del plasmido de
virulencia en el cromosoma de los serotipos S.
Enteritidis y S. Typhimurium, pero no se encontré
material similar en el cromosoma de S. Typhi.

Los resultados de este trabajo concuerdan con lo
expuesto por Rotger y colaboradores (7) quienes
reportan la presencia del plasmido de virulencia
solo en algunos serotipos de Salmonella (S. Ente-
ritidis, S. Choleraesuis, S. Typhimurium, S. Para-
typhi C, S. Dublin, S. Gallinarum, S. Pullorumy S.
Abortusovis) y no en todos los aislamientos del
mismo serotipo. Esto es también similar a lo re-
portado por Bacci y colaboradores (17), quienes
analizaron aislamientos de diferentes serotipos
de Salmonella provenientes de cerdos y ganado
vacuno y encontraron el gen spvR en uno de diez
aislamientos de S. Enteritidis y en cuatro de 13
aislamientos de S. Typhimurium.

Es poco lo reportado en la literatura sobre la
presencia del plasmido de virulencia de Salmone-
lla en S. Typhi. En este trabajo se descartd esta
posibilidad por lo menos en los 55 aislamientos
colombianos analizados, pero en una investiga-
cién de Huang y colaboradores (18) se reporta
la presencia del gen spvR en el plasmido pR_,,
que es un plasmido que confiere resistencia a
antibiéticos en aislamientos de S. Typhi. Esta
podria ser una posibilidad a tener en cuenta en
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futuros anélisis en mas aislamientos colombia-
nos de S. Typhi, pues en el presente trabajo solo
se investigd la presencia de spvR y no la presen-
cia de otros plasmidos en los cuales podria estar
incluido este gen y que estan involucrados en
procesos de virulencia de los serotipos que los
portan, igual funcién que la atribuida al plasmi-
do de virulencia (19-21).

S. Typhi produce en humanos fiebre tifoidea,
siendo éstos los unicos hospederos identifica-
dos para este serotipo (19,20). S. Typhimurium
y S. Enteritidis son aisladas con frecuencia de
pacientes con diarrea y por su transmision se
conoce como zoonosis, pues las cepas que in-
fectan al humano provienen de hospederos ani-
males y se adquieren por contaminacién hidrica
y alimentaria (20).

La presencia de genes de virulencia como spv se
ha asociado a la capacidad invasora de las ce-
pas, la cual estaria relacionada con el tipo de
sintomatologia que producen en el hospedero
(21). Se conoce por experimentos previos que
los genes spv son expresados durante la fase es-
tacionaria del crecimiento y durante estadios in-
tracelulares de infeccidn; los serotipos que no
poseen el plasmido de virulencia o que tienen la
regién spv cortada, son avirulentos en modelos
animales (10). Sin embargo, estos estudios son
realizados con modelos animales de infeccién y
difieren con lo encontrado en aislamientos clini-
cos de pacientes (7,17).

En nuestro estudio encontramos que el 100 %
de los aislamientos de S. Typhi fueron negativos
para spvR, tampoco encontramos material cro-
mosomal homologo al gen spvR del plasmido de
virulencia en el cromosoma de S. Typhi, pero si
en el cromosoma y en otros plasmidos de otros
serotipos de S. enterica.

Estos hallazgos en aislamientos de S. Typhi de
muestras clinicas de pacientes colombianos
concuerdan con lo encontrado por otros inves-
tigadores (7,17), y pudieran ayudar a esclarecer
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que este gen no tiene funcién de invasividad en
S. Typhi si se tiene en cuenta el caracter invasivo
de la bacteria para producir fiebre tifoidea (22-24).

El 75 % de los aislamientos estudiados de S. Ente-
ritidis y 40 % de S. Typhimurium, fueron positivos
para el gen spvR, tanto en material genémico como
plasmidico, cepas aisladas de pacientes con dia-
rrea sin enfermedad sistémica, corroborando que
el papel de este plasmido de invasividad pudiera
haber sido sobreestimado en los resultados obte-
nidos con los modelos animales (10).

El nimero de cepas estudiadas corresponde a
una muestra limitada, por lo tanto con estos
resultados no podemos afirmar que todos los
aislamientos de Salmonella en pacientes colom-
bianos tengan las mismas caracteristicas encon-
tradas en este trabajo.

Se conoce que el gen spvR cumple una funcién
importante en la virulencia ya que regula a los
otros cuatro genes que conforman el operdn spv
(11). Siendo el spv importante en la produccién
de infeccidn sistémica, llama la atencién que no
esté presente en el serotipo que produce fiebre
tifoidea y que se encuentre en serotipos que
producen diarrea sin invasion sistémica (25,26).

Estas divergencias en la presencia o no de spv en
distintos serotipos y la diversidad clinica que pro-
ducen, confunden acerca del papel del plasmido de
virulencia en la patogénesis de Salmonella (27,28).
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