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RESUMEN
Antecedentes Durante los ultimos afios la resistencia antimicrobiana de Salmonella
spp. ha ido en aumento en el Per( y el mundo, generando un reto en el tratamiento
antibidtico de la salmonelosis.
Objetivo Describir los serotipos méas frecuentes de Salmonella spp. y la
susceptibilidad antimicrobiana a 12 antibidticos en hospitales del Perd y determinar
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los casos de salmonelosis en estos
hospitales.
Materiales y métodos Se filtrd, organizo e interpretd la base de datos del estudio
principal “VIRAPERU” que contuvo informacion microbioldgica y clinico-
epidemioldgica de casos infectados con Salmonella spp. en 15 hospitales del Pert
durante el periodo de 2017-2019. Luego se establecio la distribucion, patrones de
resistencia y caracteristicas clinico-epidemioldgicas por serotipo.
Resultados De las 46 muestras que fueron analizadas, el serotipo méas frecuente
aislado fue S. Infantis (39,1%). S. Infantis y S. Typhimurium presentaron el mayor
porcentaje de resistencia antimicrobiana. Ciprofloxacino mostré una baja tasa de
resistencia antimicrobiana con 11%; sin embargo, el 70% tuvieron susceptibilidad
intermedia o resistencia. Meropenem fue el Unico antibi6tico con 100% de
susceptibilidad. La principal via de adquisicion de infecciones por Salmonella spp.
fue en la comunidad (75%). La frecuencia de bacteriemia fue 54%. El 57% de los
casos padecian de comorbilidades, pero solo se report6 un fallecimiento.
Conclusiones Se confirmd el aumento de S. Infantis en el Peru. Este serotipo fue el
aislamiento mas frecuente y mostré las mayores tasas de resistencia antibidtica.

Palabras clave: Resistencia antimicrobiana, bacteriemia, frecuencia, Salmonella



ABSTRACT
Background In recent years the antimicrobial resistance of Salmonella spp. has
been increasing worldwide including in Peru. This has become a challenge regard
the antibiotic treatment of salmonellosis.
Objectives To describe the most frequent serotypes of Salmonella spp. and the
antimicrobial susceptibility of 12 antibiotics in hospitals in Peru and to determine
the epidemiological and clinical characteristics of cases of salmonellosis in these
hospitals.
Methods A database from the mainstudy “VIRAPERU” which contained
microbiologic and clinical-epidemiological information of cases infected with
Salmonella spp. carried out in 15 peruvian hospitals between 2017-2019 was
filtered, organized and interpreted. Then the distribution, resistance patterns, and
clinical-epidemiological characteristics per serotype were established.
Results Of the 46 samples that were analyzed, the most frequent isolate in Lima
and other regions of Per( was S. Infantis (39.1%). S. Infantis and S. Typhimurium
possessed the highest percentage of antibiotic resistance. Ciprofloxacin showed a
low antibiotic resistance rate with 11%, however, 70% showed intermediate
susceptibility or resistance. Meropenem was the only antibiotic with 100%
susceptibility. The infection with Salmonella spp. was mainly acquired in the
community (75%). The frequency of bacteremia was 54%. 57% of the cases
suffered from different comorbidities but only one death was reported.
Conclusions The increase of S. Infantis in Peru is confirmed. This serotype was the
most frequent isolate and showed the highest antimicrobial resistance rate.

Keywords: Antibiotic resistance, bacteremia, frequency, Salmonella



I. INTRODUCCION

Salmonella pertenece a la familia Enterobacteriaceae, es un bacilo Gram negativo,
anaerobio facultativo y no formador de esporas. (1) El presente trabajo se enfocara
solo en Salmonella enterica, sus subespecies y sus serotipos, ya que las otras
especies solo raramente causan enfermedades en el humano. S. enterica contiene
seis subespecies y cada una contiene maltiples serovariantes, dentro de los cuales
S. enterica subsp. enterica alberga los mas significativos para la patologia humana,
como S. Typhi, S. Paratyphi, S. Enteritidis, etc. (2)

La fiebre tifoidea y la fiebre paratifoidea (ambas conocidas como fiebre entérica)
son causadas por S. Typhi y S. Paratyphi respectivamente. La salmonelosis no
tifoidea (SNT) es causada por otras serovariantes, como S. Enteritidis, S.
Typhimurium, etc. (2) En este sentido, las infecciones por S. enterica se presentan
como fiebre entérica, gastroenteritis, bacteriemia o infeccion extraintestinal. (3)
De manera global, la fiebre entérica es un problema de salud publica causando méas
de 20 millones de nuevos casos y mas de 200 000 muertes al afio. (4,5) La incidencia
anual de fiebre tifoidea es alta en el centro-sur y en el sudeste de Asia y en Africa
sub-sahariana. (Anexo 1, Anexo 2) (6) Por otro lado, SNT causa alrededor de 93
millones de nuevos casos de gastroenteritis y 155 000 muertes al afio. (4)
Salmonella se transmite predominantemente por la ingesta de agua o alimentos
contaminados por heces humanas, pero también por la ingesta de carne u otros
productos no adecuadamente cocinados de animales que funcionan como
reservorios. Otros factores de riesgo de infeccion incluyen sanidad inadecuada y
evidencia de infeccion previa por Helicobacter pylori. Por tanto, el riesgo de

infeccion es alto en paises de ingresos econdmicos medio o bajo. (2,4,6)



La presentacion clinica de la fiebre entérica se caracteriza por fiebre prolongada,
dolor abdominal y diarrea que puede llevar a diferentes complicaciones. SNT
generalmente produce una gastroenteritis aguda. Esta normalmente es
autolimitante, por lo cual no requiere antibioticoterapia, excepto si el paciente
presenta ciertos factores de riesgo. (1,4,5)

La frecuencia de bacteriemia tras la infeccion por SNT varia entre 1,41-5%
dependiendo de los factores de riesgo del paciente y la letalidad asociada a
bacteriemia por SNT varia entre 12-47%. (4,7,8) Las tasas de morbilidad y
mortalidad por SNT son mas altas en ancianos, lactantes, personas
inmunocomprometidas y personas con coinfecciones. (4,6)

A nivel mundial, incluido en el Perd, se han realizado diversos estudios respecto a
los serotipos circulantes donde describen que S. Typhimurium y S. Enteritidis son
los serotipos méas frecuentes, pero ya estdn siendo desplazados por S. Infantis.
(9,10,11)

Actualmente, existe un incremento de S. Typhi, S. Paratyphi y SNT productoras de
enzimas f-lactamasas de espectro extendido (BLEE), pero también con resistencia
antimicrobiana multiple (MDR) y extensa (XDR) e incluso cepas panresistentes que
muestran diferentes patrones de resistencia como se observa en el Anexo 3.
(4,12,13) El incremento de aislamientos de Salmonella spp. con extensos patrones
de resistencia antimicrobiana es un problema real en Per(. Estudios realizados entre
2012-2017 demostraron un aumento de cepas, sobre todo S. Infantis, resistentes a
nitrofurantoina, 4&cido nalidixico, ciprofloxacino, tetraciclina, ampicilina,
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), ceftriaxona y cloranfenicol; mostrando

una creciente susceptibilidad intermedia a fluoroguinolonas. (3,14,15) Ademas, se



describieron frecuencias de cepas productoras de BLEE tan altas como 43,3%,
siendo del 92-99% S. Infantis y la mayoria solo susceptible a carbapenems. (11,16)
En conclusion, existe un alarmante aumento de la frecuencia y diseminacion de
serotipos de Salmonella spp. con diferentes patrones de resistencia antimicrobiana
a nivel mundial, pero también en el Peru.

Nuestro estudio propone como objetivos describir los serotipos mas frecuentes de
Salmonella spp. y la susceptibilidad antimicrobiana a 12 antibi6ticos en hospitales
del Per( y determinar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los casos de

salmonelosis en estos hospitales.



Il. MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El presente trabajo es un estudio descriptivo que toma como base de datos el estudio
“Vigilancia de la Resistencia Antimicrobiana en el Perti - VIRAPERU” Codigo
SIDISI: 100495, el cual se realizd en 15 hospitales a nivel nacional de nivel de
atencion I11-1 y 11-2 (Anexo 4). Este proyecto se basd en la vigilancia de los
aislamientos de los hemocultivos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp, Candida spp. y Salmonella spp. Solo
en el caso de Salmonella, se incluyeron otros origenes del aislamiento como son
médula dsea, heces, orina, etc. Esta vigilancia se desarrollé entre los afios 2017-
2019, y cada hospital participd por 6 a 12 meses. Los cultivos eran solicitados por

el médico tratante como parte del manejo clinico del paciente.

Poblacién

Pacientes con diagndstico de salmonelosis.

Criterios de inclusion:

1. Paciente con el primer aislamiento positivo para Salmonella spp. tomado segln
la base de datos del estudio “VIRAPERU” durante el periodo de 2017-2019.

Criterios de exclusion:

1. Paciente con aislamiento distinto a Salmonella spp. tomado segun la base de

datos del estudio “VIRAPERU” durante el periodo de 2017-20109.



Muestra
No se realizd célculo de muestra. Se incluyeron todos los casos incidentes de

salmonelosis durante el periodo de estudio.

Definicion operacional de variables

Los variables que se analizaron fueron la edad, sexo, servicio y hospital, presencia
de infeccion por Salmonella spp., posible origen de bacteriemia, infeccion mixta,
adquisicién, comorbilidades, hospitalizacién, uso de antibiéticos, ingreso a sala de
operaciones, antibidtico para la infeccion de estudio, cambio de terapia empirica,
evolucidn clinica, condicidn de alta, subespecie y serotipo de Salmonella spp., la
resistencia a antimicrobianos y patrones de resistencia (MDR, XDR,

panresistencia). (Anexo 5)

Procedimientos v técnicas

Base de datos

Todas las variables operacionales descritas en el Anexo 5, menos los patrones de
resistencia (MDR, XDR y PDR), fueron ingresados y almacenados en una base de
datos en Excel una vez que se completaron las fichas de recolecciéon de datos.
(Anexo 6) Los investigadores se dedicaron a filtrar, organizar e interpretar dicha
base de datos. De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion se analizaron las
muestras. Luego se organizo la base de datos en dos grupos, uno con la informacion
microbiologica y otro con la informacion clinico-epidemiologica de las muestras.

Mediante la informacion general, microbiologica y clinico-epidemiolégica se



establecié la distribucion de muestras aportadas por region, distribucion de
serotipos por region y hospital, patrones de resistencia por serotipo y las

caracteristicas clinico-epidemioldgicas por serotipo.

A continuacidn, se describen los procedimientos y técnicas desarrollados dentro del

estudio “VIRAPERU”.

Coleccion de los aislamientos e informacién clinico-epidemiolégica

Después de que era identificado un aislamiento de Salmonella spp., el colaborador
de laboratorio de cada hospital procedia a almacenarlo en viales de 2 ml de agar
tripticasa soya (TSA) para ser enviada al Instituto de Medicina Tropical Alexander
von Humboldt (IMT AvH) una vez al mes. Solo la primera cepa por paciente fue
incluida para el procesamiento y analisis. Asimismo, el colaborador clinico del
estudio “VIRAPERU” procedia a la busqueda del paciente para obtener la
informacion  clinica-epidemiolégica. Esta ficha contenia  informacion
epidemioldgica, demogréfica y clinica que fue recolectada de la historia clinica del

paciente.

Procesamiento de aislamientos en el IMT AvH
La identificacion final y los procedimientos para la susceptibilidad in vitro se
Ilevaron a cabo en el Instituto de Medicina Tropical Alexander von Humboldt de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia.



Reactivacion de cepas de Salmonella spp.

Para la reactivacion de las bacterias se tom6 una asada de las colonias crecidas en
el agar TSA y se re-suspendieron en caldo luria. Las bacterias, que mostraron
desarrollo en el caldo luria fueron sembradas en agar Mac Conkey, fueron
identificadas a través de pruebas de bioquimica convencional. Las bioquimicas con
caracteristicas tipicas de Salmonella enterica fueron seleccionadas para su posterior

confirmacion de género y serotipo mediante la aplicacion de técnicas moleculares.

Identificacién molecular de Salmonella spp. y determinacion del serotipo
Extraccion de ADN

De un cultivo fresco de bacterias en agar TSA se seleccion6é una colonia y se
disolvié en agua de PCR, se calentd esta suspension en un termobloque, se
homogeneizo y se centrifugd. Finalmente se colecté el sobrenadante en un nuevo

microtubo.

PCR simplex para la deteccion del género Salmonella spp.
Este PCR buscé determinar la presencia del gen invA en todos los aislamientos con

caracteristicas fenotipicas de Salmonella enterica

PCR multiplex para la deteccion de antigenos somaticos

Los primers que se usaron para este PCR fueron descritos por Herrera-Leon et al.
para la busqueda de los genes wzx y tyvD (Anexo 7), estos genes permiten la
identificacion de 5 antigenos O:9 (grupo D), O:4 (grupo B), O:7 (grupo C1), O:6,8

(grupo C2) y 0:3,10 (grupo E).Se usaron como controles de PCR S. Enteritidis, S.



Typhimurium, S. Cholerasius, S. Hadar, S. Anatum para los antigenos O:9 (614pb),

0:4 (219pb), O:7 (483pb), 0:6,8 (153pb) y 0O:3,10 (344pb) respectivamente.

PCR multiplex para la deteccion de antigenos flagelares de fase |

Este PCR se usO para la deteccion de los genes fliC (para la identificacion de
antigenos H:i, H:Z1o, H:b, H:eh, H:lv, H:r, H:d y H:G) y Sdf-I (para la identificacion
directa de S. Enteritidis). Se usaron como controles de PCR S. Typhimurium, S.
Hadar, S. Paratyphi B, S. Branderup, S. Bredeney, S. Infantis, S. Typhi, S. Enteritidis
para los antigenos H:i (250pb), H:Z1o (447pb), H:b (167pb), H:eh (200pb), H:lv

(326pb), H:r (281pb), H:d (100pb), H:G (500pb) y sdfl (293pb) respectivamente.

PCR multiplex para la deteccion de antigenos flagelares de fase 11

Para el PCR flagelar de fase Il se usaron primers dirigidos al gen fljB para la
deteccion de los siguientes antigenos 1,5; 1,6; 1,7; 1,2; l,w; e,n,x y e,n,z15 (Anexo
7). Se usaron como controles de PCR S. Infantis, S. Anatum, S. Bredeney, S.
Typhimurium, S. Livingstone, S. Hadar y S. Branderup para los antigenos 1,5
(98pb); 1,6 (298pb); 1,7 (190pb); 1,2 (388pb); I,w (240pb); e,n,x (54pb) y e,n,z1s

(134pb) respectivamente.

Electroforesis

Para este procedimiento, se cargaron 10 pl de cada uno de los productos obtenidos
en cada PCR en gel de agarosa 1,5% Yy se coloco en una camara de electroforesis.
El tamafio de los genes obtenidos en cada PCR se compard con un marcador de

100pb.



Determinacion de los serotipos

Los antigenos identificados en los PCRs somatico, flagelar | y 1l se usaron para la
construccion de una férmula antigénica las cuales fueron comparadas con el
esquema de Kauffmann-White para la determinacion de los serotipos de Salmonella

enterica.

Susceptibilidad antimicrobiana in vitro

Se utilizo la técnica de disco difusion, para el cual se prepar6 una suspension de las
bacterias a una concentracion de 0,5 Mac Farland. Un hisopo estéril se sumergio en
la suspension, se escurrid el excedente y se sembrd en una placa de agar Muller
Hinton, sobre la superficie del agar se colocaron los siguientes discos: ampicilina,
ceftriaxona, meropenem, ciprofloxacino, éacido nalidixico, azitromicina, TMP-
SMX, cloranfenicol, y para la blusqueda de BLEE se colocaron los discos de
cefotaxima, cefotaxima 4&cido clavulanico, ceftazidima y ceftazidima &cido
clavulanico, se incubaron las placas a 37°C por 18 horas. Se interpreté como BLEE
positivo cuando la diferencia de la medida de los halos de cefotaxima versus
cefotaxima &cido clavulanico y/o ceftazidima versus ceftazidima &cido clavulanico

fueron > Smm.



I1l. RESULTADOS

En el periodo 2017-2019 se obtuvieron 60 aislamientos de Salmonella spp.
provenientes de 9 de los 15 hospitales del estudio “VIRAPERU”. Se excluyeron 6
aislamientos provenientes como segunda o tercera muestra del mismo paciente.
Ademas, en 4 aislamientos se identifico otro genero diferente a Salmonella, 2
aislamientos no fueron recuperados y 2 aislamientos no se clasificaron segun el
serotipo. En consecuencia, se analizaron 46 muestras, donde 26 provinieron de
hemocultivo; 19, de coprocultivo; y 1, de secrecion nasal. (Figura 1)

La mayoria de las muestras se obtuvieron del Hospital Cayetano Heredia (HCH) y
del Hospital Maria Auxiliadora (HMA) aportando el 41,3% (n = 19) y el 28,3% (n
= 13) respectivamente. En el HCH el 100% de las muestras provinieron de
hemocultivos, mientras que en el HMA el 92% (n = 12) provinieron de
coprocultivos y el 8% (n = 1) de hemocultivos. (Figura 2)

Basado en los estudios de PCR, el serotipo méas frecuente fue S. Infantis con un
39,1% (n = 18). Le sigui6 en orden de frecuencia S. Typhimurium 26,1% (n = 12),
S. Enteritidis 21,7% (n = 10), S. Typhi 10,9% (n =5) y S. Paratyphi 2,2% (n = 1).
(Tabla 1)

Segun la distribucion por regiones, en Lima los serotipos mas frecuentes fueron S.
Infantis con 38,2% (n = 13), seguido de S. Enteritidis 26,5% (n = 9). En otras
regiones del Perd, los serotipos més frecuentes fueron S. Infantis y S. Typhimurium
ambos con 41,7% (n = 5). (Tabla 1)

De acuerdo al patron de resistencia, tanto S. Infantis como S. Typhimurium,
comparado con los demas serotipos, presentaron el mayor porcentaje de resistencia

a casi todos los antibioticos. Uno de los antibidticos exceptuados fue
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ciprofloxacino, donde el 100% (n = 18) de S. Infantis y el 42% (n = 5) de S.
Typhimurium tuvieron susceptibilidad intermedia. Cabe mencionar que el 70% (n
= 32) de todas las muestras tuvieron susceptibilidad intermedia o resistencia a
ciprofloxacino. (Figura 3)

El patron de resistencia de S. Infantis fue 100% (n = 18) a &cido nalidixico, 89% (n
= 16) a ampicilina, 83% (n = 15) a ceftriaxona, 83% (n = 15) a cloranfenicol, 56%
(n = 10) a TMP-SMX y 50% (n = 9) a azitromicina. (Figura 4) S. Typhimurium
también mostro tasas de resistencias siendo la mas alta de 42% (n = 5) a &cido
nalidixico, seguido de 33% (n = 4) a ampicilina. (Figura 5) Con respecto a los
serotipos diferentes a S. Infantis y S. Typhimurium, el 38% (n = 6) mostraron
resistencia a 4cido nalidixico, 31% (n = 5) a ampicilina, 25% (n = 4) a azitromicina,
13% (n =2) a azitromicina y 6% (n=1) a cloranfenicol y TMP-SMX. En estos
serotipos no se encontraron resistencias a ceftriaxona. (Tabla 2)

El antibidtico con mayor tasa de resistencia fue el acido nalidixico (63%, n = 29).
Le siguid en orden de frecuencia ampicilina (54%, n = 25), cloranfenicol (39%, n =
18), ceftriaxona (37%, n = 17), TMP-SMX (28%, n = 13), azitromicina (28%, n =
13) y ciprofloxacino (11%, n =5). (Tabla 2)

Todos los 46 aislamientos fueron susceptibles a meropenem. Con respecto a la tasa
de susceptibilidad le siguen en orden de frecuencia los siguientes antibioticos:
azitromicina (83%, n = 33), TMP-SMX (83%, n = 33), ceftriaxona (63%, n = 29),
cloranfenicol (59%, n = 27), ampicilina (43%, n = 20), acido nalidixico (37%, n =

17) y ciprofloxacino (30%, n = 14) (Tabla 3)

11



Segln el mecanismo de resistencia a beta-lactdmicos, el 35% (n = 16) de las
muestras fueron productoras de BLEE. El 94% (n = 15) fueron S. Infantis y el 6%
(n =1) fueron S. Typhimurium. (Tabla 2)

El 4% (n = 2) de las muestras fueron categorizadas como MDR, siendo una S.
Typhimurium y la otra S. Typhi. El 11% (n = 5) de las muestras fueron clasificados
como XDR, siendo cuatro S. Infantis y una S. Typhimurium. EIl 11% (n = 5) de las
muestras, todos los aislamientos de S. Infantis, fueron clasificadas como
panresistentes.

Para el analisis clinico-epidemiolégico se analizaron 28 casos que contaron con esta
informacion, de los cuales el 71% (n = 20) provinieron de Lima. La mayoria de las
infecciones fueron causadas por S. Infantis (39,3%, n = 11), seguido de S.
Typhimurium (32,1%, n = 9), S. Enteritidis (14,3%, n = 4), S. Typhi (10,7%, n = 3)
y S. Paratyphi (3,6%, n = 1). (Tabla 4)

El rango de edad de infeccion por Salmonella spp. fue entre los 2 meses y los 93
afios con media de 35,84 afios y desviacion estandar de 27,91 afos. La distribucion
por sexo incluyé 54% (n = 15) varones y 46% (n = 14) mujeres. Se observd
infecciones en todos los grupos etarios: lactantes (11%, n = 3), nifios y adolescentes
(21%, n = 6), adultos (47%, n = 13) y adultos mayores (21%, n = 36). S. Infantis
fue el serotipo mas frecuente en lactantes (100%, n = 3) y adultos mayores (83%, n
=5). (Tabla 4)

Tanto en el grupo de S. Infantis y Salmonella no Infantis (SNI), la principal via de
adquisicion fue la comunidad (75%, n = 21). Ademas, 18% (n = 5) se adquirieron
asociados a servicios de salud y nosocomial, siendo la mayoria SNI (80%, n = 4).

La frecuencia de bacteriemia fue 54% (n = 15) y se observo una letalidad de 7% (n

12



= 1). Los focos principales de infeccion fueron gastrointestinales (47%, n =7) y
primario (47%, n = 7). Se asociaron a catéter el 4% (n = 1). (Tabla 4)

El 86% (n = 24) de los pacientes infectados, por S. Infantis (91%, n = 10) y por SNI
(82%, n = 14), no ingresaron a UCI durante la hospitalizacion. En los pacientes
ingresados a UCI se aislaron 33% (n = 1) S. Infantis y 67% (n = 2) SNI. Los 3
pacientes que ingresaron a UCI padecian comorbilidades. Sin embargo, el 81% (n
= 13) de pacientes con comorbilidades no ingresaron a UCI. EI 57% (n = 16) de los
casos tuvieron comorbilidades siendo la méas comun infeccion por VIH,
encontrandose SNI en el 100% (n = 8) de los casos. Cabe resaltar que el 39% (n =
11) de los casos infectados por Salmonella no tuvieron comorbilidades. (Tabla 4)
Con respecto a la antibioticoterapia previa, hasta 72 horas antes de la toma de
muestra, el 36% (n = 9) de los pacientes lo recibieron. De estos el 11% (n = 1)
fueron cepas MDR, el 11% (n = 1) fueron cepas XDR, el 67% (n = 6) fueron
productoras de BLEE y el 33% (n = 3) fueron panresistentes.

Solo se describié un caso de un paciente fallecido. Se traté de un varén de 93 afios
cuya muerte fue atribuible a la infeccion por S. Typhimurium. El paciente presento
bacteriemia sin foco adquirida en la comunidad y tenia como comorbilidad
pancitopenia. El paciente no ingres6 a UCI y fue tratado en emergencia con
ceftriaxona por 21 dias. La cepa de S. Typhimurium se aislé en hemocultivo y
mostrd susceptibilidad a todos los antibidticos ya descritos. Con respecto a su
evolucion, a las 48 horas presenté mejora clinica, a la semana continud clinicamente

estable, pero 15 dias después fallecio.
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IV. DISCUSION

Este estudio multicéntrico demostré que el serotipo mas frecuentemente aislado en
los hospitales de Pert fue S. Infantis (39,1%) siendo esta productora de BLEE y
resistente a todos los antibioticos estudiados, excepto ciprofloxacino y meropenem.
Ademas, considerando todos los aislamientos de Salmonella estudiados, el
porcentaje de resistencia a ceftriaxona fue 37% y los aislamientos no susceptibles a
ciprofloxacino fueron 70%. En relacion a las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas observamos que la presencia de comorbilidades se relacion6 a infeccion y
bacteriemia por Salmonella; sin embargo, la tasa de letalidad fue relativamente baja
con 7%.

Cerca del 40% de todos los aislamientos tipificados por PCR fueron S. Infantis. La
tipificacion de las muestras de Salmonella se realiz6 mediante PCR y no mediante
el método tradicional a través de los sueros para el antigeno O, H y K segln el
esquema de Kauffman—-White-Le Minor. Se opt6é por este método ya que tiene
diferentes ventajas sobre el método convencional como, por ejemplo, una
tipificacion mas rapida con mayor sensibilidad y especificidad. (17,18) Ademas, el
PCR, por ser un método automatizado, se asocia a una mayor eficiencia, mientras
que la tipificacion tradicional solo se realiza en centros especializados de referencia
como el Instituto Nacional de Salud del Perd, siendo el PCR también una opcion
mas costo-efectiva. Por ende, el PCR es un método util porque permite identificar
la mayoria de los serotipos circulantes en Peru. (9,14,19)

Era esperable que en el Peru la frecuencia de SNT sea mayor a lade S. Typhi o S.
Paratyphi. A pesar de que el Per( todavia es considerado un pais endémico de fiebre

tifoidea, presenta una incidencia intermedia. (Anexo 1) (19) Las frecuencias bajas
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de S. Typhi (10,9%) y S. Paratyphi (2,2%) pueden ser explicadas por las mejoras en
la disposicion del agua potable y el sistema de alcantarillado en los Gltimos afios.
(20)

En el Per( existen varios estudios sobre la distribucion de los serotipos de
Salmonella la cual fue variando en el transcurso del tiempo. El estudio de Silva et
al. mostro que el serotipo mas frecuente entre 2008 y 2013 fue S. Enteritidis, S.
Typhimurium y S. Typhi. A comparacion, los estudios de Zamudio et al., Quino et
al. y Garcia et al. entre 2010 y 2017 detectaron que S. Infantis fue desplazando en
frecuencia a S. Enteritidis y S. Typhimurium. (9, 10, 11, 19)

Nuestro estudio concuerda con que el aumento de S. Infantis Ileg6 a desplazar a los
otros serotipos tanto en Lima como en otras regiones del Peru. A pesar de esto, las
frecuencias de S. Typhimurium (26,1%) y S. Entiritidis (21,7%) continuaron siendo
relativamente altas.

En cuanto a la resistencia antimicrobiana en el Per(, se observa un aumento con el
paso del tiempo. Silva et al. entre 2008-2013 demostraron que el 75% de las cepas
de Salmonella no fueron resistentes frente a los antibidticos analizados en nuestro
estudio, aungue ya se habia descrito susceptibilidad intermedia a ciprofloxacino del
37%. (9) Un estudio mas reciente de cepas de S. Infantis remitidas al Instituto
Nacional de Salud durante 2014-2016 identifico que el 74,1% de estas fueron MDR
y productoras de BLEE, ademéas mostraron susceptibilidad intermedia y/o
resistencia a fluoroquinolonas. (11) Esto concuerda con el estudio de Garcia et al.
que mostro que en un hospital de Lima durante 2015-2017 el 36% de cepas de S.
Infantis fueron resistentes a multiples antibioticos, mostrando solo susceptibilidad

total a carbapenems. Asimismo, los otros serotipos, principalmente S. Enteritidis y
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S. Typhimurium, mostraron una frecuencia mas baja de resistencia a antibioticos
antiguos (TMP-SMX, ampicilina y cloranfenicol) mientras que el antibiético con
mayor frecuencia de resistencia fue ciprofloxacino. (19) Un patrén similar podemos
observar en nuestro estudio ya que S. Infantis fue el serotipo MDR, XDR, productor
de BLEE y panresistente mas frecuente, mostrando susceptibilidad solo al
meropenem.

Crump et al. confirmaron que hay una asociacion entre la incidencia de S. Typhi y
la resistencia antimicrobiana. Como se observa en el Anexo 1y 2, las zonas con
una alta incidencia de fiebre tifoidea, como los paises del Medio Oriente, Asia y
Africa, presentan altas tasas de resistencia antimicrobiana. (6) Extrapolando a
nuestro estudio se observa una correlacion similar con S. Infantis, ya que fue el
serotipo més frecuente y mostro la mayor tasa de resistencia antimicrobiana. Esta
correlacion se esperaria que se aplique con otros serotipos, pero no es asi. Siendo
la frecuencia de S. Infantis solo moderadamente mayor a otros serotipos, tuvo
porcentajes de cepas productoras de BLEE tan altos como el 83%, alberg6 el mayor
porcentaje de cepas XDR y es el Gnico serotipo que present6 cepas panresistentes.
A diferencia de S. Typhimurium y S. Enteritidis donde las cepas que cumplieron
estas caracteristicas fueron pocas. Esta desproporcion muestra que las cepas de S.
Infantis probablemente albergan ciertos plasmidos de resistencia antimicrobiana
como, por ejemplo, el plasmido CTX-M-65 o pESI descritos por Silva et al. y
Granada et al. (9, 16)

Nuestro estudio pone en evidencia que la tasa de resistencia de Salmonella a acido
nalidixico, ampicilina, ceftriaxona, cloranfenicol, TMP-SMX, azitromicina y

ciprofloxacino aumentd significativamente y mostro susceptibilidad solo a
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meropenem. Este aumento en la tasa de resistencia se explicaria por el uso de
antibiodticos en animales de consumo humano y por la alta tasa de automedicacién
en el Per(. (11,21) Se encuentra una posible relacién entre el uso de antibiotico
previo y la resistencia antimicrobiana, ya que el 56% de las muestras expuestas a
antibioticoterapia previa fueron MDR, XDR o panresistentes y el 67% fueron
productoras de BLEE.

Por el aumento de resistencia antibidtica a nivel mundial por SNT, las
cefalosporinas de tercera generacion (C3G) y fluoroquinolonas se convirtieron en
agentes de eleccion de tratamiento sobre todo para cepas MDR. (4,19) En nuestro
estudio las C3G y fluoroquinolonas fueron la antibioticoterapia empirica mas usada.
Aunqgue las C3G son una buena opcion de tratamiento empirico sobre todo para
pacientes infectados por SNI, por la alta frecuencia de cepas S. Infantis resistentes,
esta perdiendo significancia. Las fluoroquinolonas estan en un camino similar, ya
que, aun reportandose tasas de resistencia relativamente bajas, se encontrd un gran
namero de susceptibilidad intermedia, dejando posiblemente para un futuro el
meropenem como Unico agente antimicrobiano de eleccion. En otras partes del
mundo como China, EE.UU. y Colombia desde el afio 2009 ya se han descrito
resistencias a carbapenems por SNT, pero esto no se pudo evidenciar en nuestro
estudio. (6)

En cuanto a las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, la distribucién entre el sexo
fue equitativa y los principales focos de la bacteriemia fueron gastrointestinal y
primario. Los factores de riesgo de importancia para el desarrollo de bacteriemia
por SNT son edad (ancianos y lactantes), inmunosupresion (VIH, neoplasias, etc.)

y comorbilidades. (4,9,10) En nuestro estudio se cumplio este patron solo para
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pacientes con comorbilidades, ya que 69% (n = 11) de estos desarrollaron
bacteriemia mientras que ningun lactante y solo el 17% (n = 1) de adultos mayores
lo hicieron. EI 100% (n = 16) de casos con bacteriemia fueron infectados por SNI.
El 100% (n = 11) de S. Infantis se aisl6 solo de coprocultivos. Estos hallazgos
coinciden con estudios previos de Silva et al. y Garcia et al. que demostraron una
mayor frecuencia de S. Typhimurium y S. Enteritidis en casos con bacteriemia
mientras que S. Infantis se aisld6 mas frecuente en muestras de heces. (9,19) La
frecuencia alta de bacteriemia encontrada en nuestro estudio probablemente se debe
al nimero de muestra relativamente bajo comparado con otros estudios.

Las comorbilidades méas frecuentes fueron en orden de frecuencia: VIH-SIDA,
inmunosupresion no VIH (que incluye enfermedades reumatoldgicas, tratamiento
con inmunosupresores diferentes a corticoides, déficits inmunolégicos congénitos,
quimioterapia, etc.) y Diabetes Mellitus. La distribucion de S. Infantis y SNI fue
relativamente equitativa en todas las comorbilidades, excepto VIH-SIDA donde
hubo un predominio de SNI.

La mayoria de los casos no ingresé a UCI y solo se report6 un fallecimiento. Queda
en duda si la muerte del paciente adulto mayor realmente fue atribuible a la
bacteriemia por S. Typhimurium o si se presentaron complicaciones adicionales que
pudieron haber llevado a la muerte, ya que fue tratado adecuadamente con
ceftriaxona, tras cual presentd mejoria clinica y recién aproximadamente dos
semanas después fallecid. Se pudiera interpretar como un error al llenar la ficha
clinico-epidemioldgica. Tasas de letalidad de bacteriemia por SNT tan altas como

47%, descritas en otros estudios, no concuerdan con lo nuestro, ya que nuestra tasa
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fue 7%. (8) Esto también probablemente se debe al numero de muestra
relativamente bajo.

Las principales limitaciones del estudio se detallardn a continuacion. Solo se
recibieron 28 fichas clinicas por lo cual la descripcion clinica de cada serotipo fue
limitada. Asi que se opt6 por categorizar los casos en S. Infantis y SNI. Ademas,
existio una gran diferencia en el nimero de muestras y fichas enviadas entre los
hospitales, ya que la mayoria de estas provinieron de hospitales de Lima pese a que
gran parte de los hospitales que participaron en el estudio se encuentran fuera de
Lima. Probablemente estas fichas no fueron llenadas en hospitales y servicios con
alta demanda laboral, fomentando un sesgo de seleccion en cuanto a la informacién
clinica obtenida. La diferencia del nimero de muestras aportadas por los hospitales
se explicaria por un mayor procesamiento de hemocultivos y coprocultivos en Lima
que en otras regiones del Perl, ya que se espera una escasez de recursos en
hospitales publicos alejados de la capital. Asimismo, el nimero de cepas de S. Typhi
y S. Paratyphi no era suficientemente alto para ser estadisticamente significativo,
por lo cual no se puede concluir patrones de resistencias adecuados para tales

serotipos.
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V. CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que el serotipo de Salmonella que predomina en
pacientes de hospitales del Pert en el periodo 2017-2019 fue S. Infantis. Todas las
cepas fueron susceptibles al meropenem, pero existen altas tasas de resistencia a
farmacos de primera linea como C3G sobre todo por S. Infantis. Si bien las
fluoroquinolonas presentaron tasas bajas de resistencia antimicrobiana, llama la

atencion la tasa alta de susceptibilidad intermedia en S. Infantis.

Los principales focos de bacteriemia fueron gastrointestinales y primarios. La
mayoria de las infecciones fue adquirida en la comunidad, siendo mas frecuente en
personas con comorbilidades. Para la gran mayoria de pacientes no fue necesario el

manejo en UCI y solo se describié un caso de fallecimiento.

Recomendamos seguir vigilando activamente los patrones de resistencia de
Salmonella spp. y en especifico de S. Infantis por ser el serotipo que mayor tasa de
resistencia presenta. Esto en un futuro puede dificultar el tratamiento adecuado y
podria llevar a mayores complicaciones sobre todo en pacientes con
comorbilidades. Ademas, también recomendamos realizar estudios sobre

caracteristicas clinicas y demograficas en pacientes con infecciones por Salmonella

spp.
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Figura 1 - Identificacion y procesamiento de cepas provenientes de 15 hospitales

del Peru que participaron en el estudio “VIRAPERU”
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Figura 2 - Muestras aportadas de los hospitales en porcentaje
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Figura 3 - Resistencia a ciprofloxacino de los serotipos de Salmonella spp.
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Figura 4 - Resistencia antimicrobiana de S. Infantis
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Figura 5 - Resistencia antimicrobiana de S. Typhimurium
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Tabla 1 - Distribucion de serotipos de Salmonella spp. por regiones y hospitales del

Peru
Serotipos de Salmonella spp.
. L Muestras
Reg Hosp
. N . . 5 . aportadas
S. Infantis S. Typhimurium 5. Enteritidis S. Typhi S. Paratyphi
H. Cayetano 5,3% 26,3% 47.3% 15,8% 53% 19
Heredia (n=1) (n=15) n=9) (n=3) (n=1)
Lim H. Maria T7% 15% } 8% ) 13
ima Auxiliadora (n=10) (n=2) (n=1)
H. Hipolito 100% ) R : ; 2
Unanue (n=2)
Arequipa: : 67% 33% : ) 3
H. Goyoneche (n=2) m=1)
Tacna: "
H. Alcides {102;') - - - - 3
Carrién "
Lambay_eque: 50% 50%
H. Regional =1 (=1) - - - 2
Otras Lambayeque n n
regiones
Tumbes: 50% 50% ) } } 3
H.JAMO 11 (n=1) n=1)
Chimbote: . . 100% . 1
H. III (n=1)
Trujillo: B 100% ) A ) 1
H. Victor Lazarte (n=1)
39,1% 26,1% 21,7% 10,9% 2,2%
Total (n=18) (n=12) (n=10) (n=>5) (n=1) 46
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Tabla 2 - Patron de resistencia segun los serotipos de Salmonella spp.

Porcentaje de resistencia de los serotipos de Salmonella spp.

Porcentaje de

Antibioéticos < resistencia
S. Infantis Typhi;'r;urium S. Enteritidis S. Typhi S. Paratyphi total
83% 8% 0% 0% 0% 35%
BLEE (n=15) n=1) (n=0) (n=0) (n=0) (n=16)
e, Nalidixico 100% 42% 40% 20% 100% 63%
' (n=18) (n=13) n=4) n=1) (n=1) (n=29)
Amoicili 89% 33% 40% 20% 0% 54%
mprerina (n=16) (n=4) (n=4) m=1 (n=0) (n=25)
Cloranfenicol 83% 17% 0% 20% 0% 399,
oranienico (n=15) (n=2) (n=0) (=1 (n=0) (n=18)
Cefiri 83% 17% 0% 0% 0% 379%
eftriaxona (n=15) (n=2) (n=0) (n=0) (n=0) n=17)
Trimetoprim - 56% 17% 0% 20% 0% 28%
Sulfametoxazol (n=10) (n=2) (n=0) (n=1) (n=10) (n=13)
Aitromicina 50% 17% 10% 0% 100% 28%
(n=9) n=2) m=1 (n=0) m=1 (n=13)
Ciorofloxacs 0% 8% 40% 0% 0% 1%
tprofioxacine (n=0) =1 (n=4) (n=0) (n=0) (n=5)
iy 0% 0% 0% 0% 0% 0%
eropenem (n=0) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0) (n=0)
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Tabla 3 - Patrdon de susceptibilidad segun los serotipos de Salmonella spp.

Porcentaje de susceptibilidad de los serotipos de Salmonella spp. Porcentaje de
Antibidticos 3 susceptibilidad
S. Infantis Typhimurium S. Enteritidis S. Typhi S. Paratyphi tota
Meromenem 100% 100% 100% 100% 100% 100%
P (n=18) (n=12) (n=10) n=5) (n=1) (n=46)
Astiromicing 50% 83% 90% 100% 0% 83%
Hromict (n=9) (n=10) m=9) (n=5) (n=0) (n=33)
Trimetoprim - 44% 83% 100% 80% 100% 83%
Sulfametoxazol (n=18) (n=10) (n=10) (n=4) (n=1) (n=33)
Ceftriaxona 17% 83% 100% 100% 100% 63%
! (n=3) (n=10) (n=10) (n=5) (n=1) (n=29)
cl fenicol 17% 75% 100% 80% 100% 59%
orantenico (n=3) n=9) (n=10) (n=4) (n=1) (n=27)
Ju— 11% 58% 60% 80% 100% 43%
mprerina (n=2) m=7) m=6) (n=4) (n=1) (n=20)
Ac. Nalidixico 0% 58% 60% 80% 0% 37%
-l (n=0) =7 (n=6) (n=4) (n=0) (n=17)
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Tabla 4 - Caracteristicas clinico-epidemiologicas de los serotipos de Salmonella

Spp.
Serotipos de Salmonella spp.
. L. . . Total
Caracteristicas clinico-epidemiologicas B
(n=28) S. Infantis Salmonella no Infantis
(n=11) (n=17)
Edad Lactante (< 1 afio) 3 (11%) 3.(100%) 0 (0%)
Nino/Adolescente (1-18 afios) 6 (21%) 1 (17%) 5(83%)
Adulto (19-60 afios) 13 (47%) 2 (15%) 11 (85%)
Adulto mayor (= 61 afios) 6 (21%) 5 (83%) 1 (17%)
Sexo Masculino 15 (54%) 7 (47%) 8 (53%)
Feminino 13 (46%) 4 (31%) 9 (69%)
Origen de Primario (sin foco) T(47%) 0 (0%) 7(100%)
bacteriemia
Gastrointestinal 7 (47%) 0 (0%) 7 (100%)
Asociado a catéter 1 (6%) 0 (0%) 1 (100%)
Adquisicién oo nigad 21 (75%) 9 (43%) 12 (57%)
Asociado a servicios de salud 1 (4%) 0 (0%) 1 (100%)
Nosocomial 4(14%) 1 (25%) 3 (75%)
Desconocido 2 (7%) 1 (50%) 1 (50%)
Ingresoa UCL g 3 (10%) 1 (33%) 2 (67%)
No 24 (86%) 10 (42%) 14 (58%)
Desconocido 1 (4%) 0 (0%) 1 (100%)
Tratamiento  ; 9 (32%) 6 (67%) 3 (33%)
antibidtico
previo No 14 (50%) 3 (21%) 11 (79%)
Desconocido 5 (18%) 2 (40%) 3 (60%)
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Comorbilidades

Diabetes Mellitus 3 (10%) 2 (67%) 1(33%)
Enfermedad renal crénica 1 (4%) 1 (100%) 0 (0%)
Enfermedad pulmonar 1 (4%) 0 (0%) 1 (100%)
Enfermedad hepatica 1 (4%) 1 (100%) 0 (0%)
Uso de corticoides 1 (4%) 0 (0%) 1 (100%)
Inmunosupresién no VIH

(enfermedades

reumatologicas, tratamiento

con inmunosupresores, 5(18%) 2 (40%) 3 (60%)
deficits inmunologicos

congénitos, quimioterapia,

etc.)

VIH-SIDA 8 (29%) 0 (0%) 8 (100%)
Sin comorbilidad 11 (39%) 6 (55%) 5 (45%)
Desconocido 1 (4%) 0 (0%) 1 (100%)
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VIIl. ANEXOS

Anexo 1 - Incidencia de fiebre tifoidea a nivel mundial. Citado de Crump et al. (6)

Typhoid incidence (overall popu
O Study sites
[ Low({ <10 per 100000 per year) s ..

[ Micdie (10~100 per 100 000 peryear)

Il High(>100 per 100000 peryear) -~

Anexo 2 - Resistencia antimicrobiana de S. Typhi a nivel mundial. Citado de Crump

et al. (6)

Susceptible strains of § Typhl oy present

[ MDR $ Typhi present

B Strzins with combined MDR and decreased
susceptibility to ciprofloxacin present

W ESEL-resistant S Typhi present

3 Typhokd-endemic countries with
Insufficlent data avallable



Anexo 3 - Definiciones de Salmonella MDR, XDR vy panresistente. Citado de Tack

etal. (13)

MDR

PDR

Ampicillin

Trimethoprim-sulfamethoxazole

Chloramphenicol

Third generation cephalosporins

DCS or fluoroquinolone resistance

Azithromycin

Meropenem

v »w w vl

AR R
PRI RE R
wimlE w|E e e

LR R R PR =

Anexo 4 - Hospitales que participaron en el estudio “VIRAPERU”

Hospital Departamento Ciudad
Hospital Cayetano Heredia Lima Lima
Hospital Maria Auxiliadora Lima Lima
Hospital Hipélito Unanue Lima Lima
Hospital Belén de Trujillo La Libertad Trujillo
Hospital Victor Lazarte La Libertad Trujillo
Hospital Regional de Lambayeque Lambayeque Chiclayo
Hospital Daniel Alcides Carrion Tacna Tacna
Hospital Regional de Loreto Loreto Iquitos
Hospital Puerto Maldonado Madre de Dios Puerto Maldonado
Hospital JAMO II Tumbes Tumbes Tumbes
Hospital Regional de Ica Ica Ica
Hospital Goyeneche Arequipa Arequipa
Hospital Regional de Cusco Cusco Cusco
Hospital III de Chimbote Ancash Chimbote
Hospital Regional de Ucayali Ucayali Pucallpa




Anexo 5 - Definicion operacional de variables

Variables Definicién operacional Tlp? de Esca-la- d ¢ Forma de registro
variable medicion
Edad Edad del paciente Cuantitativa  De razon * Edad expresada en afios
discreta
Sexo Sexo biologico del paciente Cualitativa Nominal » Masculino
nominal « Femenino
Hospital Se menciona de qué hospital Cualitativa Nominal * Nombre del hospital
proviene la muestra nominal
Presencia de Cultivo de diferentes fuentes Cualitativa Nominal « Si
infeccion por (sangre, heces, orina, médula 6sea dicotomica *No
Salmonella spp. etc.) positivo para Salmonella spp.
Posible origen ~ Diferentes posibles fuentes de la  Cualitativa Nominal * Primaria
de bacteriemia  bacteriemia nominal * Asociada a catéter
¢ Urinario
* Via biliar
* Respiratorio
* Gastrointestinal
* Piel
* Otro
Adquisicion Origen de contagio Cualitativa Nominal * Comunidad
nominal * Asociado a los servicios
de salud
* Nosocomial
Comorbilidades Comorbilidades que el paciente Cualitativa Nominal * Diabetes Mellitus
presenta al ingreso nominal * Enfermedad renal cronica
* Enfermedad pulmonar
* Enfermedad cardiaca
* Enfermedad hepatica
* Uso de corticoides
* Inmunosupresion no VIH
* SIDA
« Cirugia
* Trauma
«CVC
« Otros
Uso de Uso de Antibio6tico en 30 dias Cualitativa Nominal * Si
Antibiotico antes de la toma de muestra, se dicotomica * No

indica también el nombre del
antibidtico




Antibiotico para Nombre, fecha de inicio y fecha  Cualitativa Nominal * Nombre del antibiotico
la infeccionen  final del antibidtico usado nominal
estudio
Evolucion Se documenta la fecha y la Cualitativa Nominal * Curado
clinica evolucion clinica a las 48-72 hrs y nominal * Clinicamente mejor
a la semana * Clinicamente igual
* Clinicamente peor
* Muerto
Condicién de Se documenta la condicién de alta, Cualitativa Nominal * Vivo
alta fecha de alta, fecha de nominal * Muerto
fallecimiento y si la muerte fue » Muerte atribuible a
atribuible a la bacteriemia bacteriemia (Si, No)
Subespecie y Se uso los antigenos identificados Cualitativa Nominal * Nombre de la subespecie
serotipo de en los PCRs somatico, flagelar I y nominal y serotipo de Salmonella
Salmonella spp. 1l para la construccion de una spp.-
formula antigénica las cuales
fueron comparadas con el esquema
de Kauffmann-White para la
determinacion de los serotipos de
Salmonella enterica
Resistencia a Susceptibilidad antimicrobiana Cualitativa Nominal * Resistente
antimicrobianos segun la técnica de disco difusion  nominal * Sensible
usando los siguientes antibidticos: * Susceptibilidad
ampicilina, ceftriaxona, intermedia
meropenem, ciprofloxacina, acido
nalidixico, azitromicina,
TMP-SMX, cloranfenicol,
cefotaxima, cefotaxima acido
clavulanico, ceftazidima,
ceftazidima acido clavulanico
Patrones de MDR: Resistencia a cloranfenicol, Cualitativa Nominal * MDR
resistencia ampicilina y TMP-SMX nominal + XDR
XDR: Resistencia a todos menos *PDR

uno o dos de los antibioticos
(cloranfenicol, ampicilina,
TMP-SMX, azitromicina,
fluoroquinolonas y cefalosporinas
de tercera generacion)

PDR: Resistencia a todos los
antibioticos disponibles en paises
de ingresos medios o bajos,
excepto carbapenems




Anexo 6 - Ficha de recoleccion de datos

DATOS GENERALES

- Caodigo del paciente VIRAPERU:
- Edad:
- Hospital de ingreso:

- Sexo: () femenino ( ) masculino

ANTECEDENTES

- Comorbilidades:
( ) Diabetes mellitus
( ) Enfermedad renal cronica
( ) Enfermedad pulmonar
( ) Enfermedad cardiaca
( ) Enfermedad hepatica
() CVC (en las 72 hrs antes de toma de
muestra)
- Antibioticoterapia en los 30 dias anteriores a
la toma de muestra: ( ) si () no

( ) Uso de corticoides

() VIH

( ) Inmunosupresion no VIH
( ) Cirugia

( ) Trauma

() Otro:

INFECCION

- Tipo de muestra:
( ) Hemocultivo
() Coprocultivo
- Identificacion final de Salmonella spp.:
- Susceptibilidad antimicrobiana: *
Ampicilina: ()S()SI()R
Ceftnaxona: () S()SI()R
Meropenem: ( ) S()SI( )R
Trimetoprim-Sulfametoxazol: ( ) S()SI( )R
- Mecanismo de resistencia BLEE: ( ) si ( ) no
- Posible origen (fuente) de bacteriemia:
( ) Primaria (sin foco)
() Asociada a catéter
() Urinario
() Via biliar
- Adquisicién: **
( ) Comunidad
( ) Asociado a los servicios de salud
( ) Nosocomial
- Antibioticoterapia recibida:

( ) Secrecion nasal
() Otro:

Azitromicina: ( ) S()SI( )R
Ciprofloxacino: ()S()SI()R
Acido nalidixico: ()S()SI()R
Cloranfenicol: ( )S () SI( )R

() Respiratorio

( ) Gastrointestinal
() Piel

() Otro:

DESENLACE

- Ingreso a UCL: ( ) si( ) no
- Condicion de alta: ( ) vivo () fallecido

* Abreviaciones: 8 - Susceptibilidad. SI - Susceptibilidad intermedia. R - Resistencia.

** Definiciones: Comunidad - Sintomas previos a hospitalizacion y cultivo tomado dentro de las primeras
horas de admision, sin previa exposicion a servicios de salud en los 3 meses anteriores. Asociado a los
servicios de salud - Paciente expuesto a servicios de salud en los Gltimos 3 meses. Nosocomial - Cultivo

tomado 48 hrs después de la admision al hospital.



Anexo 7 - Secuencia de primers utilizados en los PCRs Simplex y Multiplex

Nombre Secuencia
invA F CTGTTATCGTCCAGGCCCTC
fovA invA R ACGTTTCCTGCGGTACTGTT

F-tyvD GAGGAAGGGAAATGAAGCTTTT
R-tyvD TAGCAAACTGTCTCCCACCATAC
F-wzxB GGCATATATTTCTGTATTCGC
R-wzxB GCCTTAATTAAGTAAGTTAGTGGAAGC

D F-wzxCl1 CAGTAGTCCGTAAAATACAGGGTGG
R-wzxCl1 GGGGCTATAAATACTGTGTTAAATTCC
F-wzxC2 ACTGAAGGTGGTATTTCATGGG
R-wzxC2 AAGACATCCCTAACTGCCCTGC
F-wzxEl TAAAGTATATGGTGCTGATTTAACC
R-wzxEl GTTAAAATGACAGATTGAGCAGAG
Sense-60* GCAGATCAACTCTCAGACCCTGGG
Antisense-i ATAGCCATCTTTACCAGTTCC
Antisense-z10 CGTCGCAGCTTCTGCAACC
Antisense-b CGCACCAGTCYWACCTAAGGCGG
Antisense-ch AACGAAAGCGTAGCAGACAAG
Antisense-1v CCTGTCACTTTCGTGGTTAT

Flagelar I Antisense-r AAGTGACTTTTCCATCGGCTG
Forward-d CCCGAAAGAAACTGCTGTAACCG
Reverse-d TGGATATCAGTATTGCTCTGGGC
Forward-G GTGATCTGAAATCCAGCTTCAAG
Reverse-G AAGTTTCGCACTCTCGTTTTTGG
Forward-Sdf-1 TGTGTTTTATCTGATGCAAGAGG
Reverse-Sdf-1 CGTTCTTCTGGTACTTACGATGAC
Sense-FIlmod* CTTATGCCRATAATGGTACTACACTG
Antisense-R54mod GGTTACAGVAGCCGTACCAG
Antisense-R6 CTCCTGTACTTCTGTTTTGGTTGTA
Antisense-R7 TAATCGCCATTTTTGTCGAG
Antisense-Rlmod TTGACCAAYKYMGCGSCAT

Flagelar 11
Sense-Fw GTGGGGCAACMCTCAATACTG
Antisense-Rw CCTGCCACTTTCGTGGTTGC
Sense-Fe** GGCAACCCGACAGTAACTGGCGATAC
Antisense-Rx CCATCCTTAAAGGATACGGC

Antisense-Rz15

ATCAACGGTAACTTCATATTTG




