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RESUMEN

Antecedentes. La salmonelosis invasiva es una condicion que compromete la vida y suele
presentarse en pacientes con compromiso de la inmunidad. Objetivos. Describir las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio de los casos de salmonelosis
invasiva y describir el perfil de susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos de
Salmonella durante el periodo 2013-2017. Materiales y métodos. Serie de casos
retrospectivo, considerando las variables de sexo, edad, clinica, comorbilidades, medicacion
concomitante y susceptibilidad antibidtica. La poblacién fue todos los pacientes con
Salmonella spp. aislada de secreciones y/o liquidos corporales (n = 70). Resultados. La
mayoria fueron varones (58.6%), de 0 a 4 afios 0 >65 afios (14.3% y 24.3% respectivamente).
Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron fiebre (66.1%), diarrea y trastorno del sensorio
(40.7% cada uno); acompafiado de anemia, Proteina C reactiva elevada, y el resto de
pardmetros laboratoriales variables. La infeccion por VIH se vio en un 42.4%, neoplasia en el
15.2%, diabetes mellitus e insuficiencia renal crénica. El uso de corticoides, terapia
antiretroviral e inmunomoduladores fue la medicacion concomitante mas frecuente. La
terapia mas usada fue ceftriaxona y ciprofloxacino. Sin embargo, ciprofloxacino fue el
antibidtico con mayor susceptibilidad intermedia en salmonelosis invasiva y no invasiva.
Conclusiones. Se describieron las caracteristicas y comorbilidades mas frecuentes en
pacientes con salmonelosis invasiva, siendo la infeccion por VIH la comorbilidad mas

frecuente.

Palabras  clave: Infecciones  por  Salmonella.  Bacteriemia.  Comorbilidad.

Farmacorresistencia Microbiana.



ABSTRACT

INVASIVE SALMONELLOSIS RELATED FACTORS AT A LIMA- PERU HOSPITAL
BETWEEN 2013-2017

Background. Invasive salmonelosis is a life-threatening condition which tends to present in
patients with immune compromising conditions. Objectives. To describe invasive
salmonelosis epidemiologic, clinical and laboratorial characteristics and to describe the
antimicrobial susceptibility profile of Salmonella between 2013-2017. Methods.
Retrospective case series. The following variables were considered: sex, age, signs and
symptoms, comorbidities, concomitant medication and antibiotic susceptibility. The study
population included patients with identification of Salmonella spp. from secretions and/or
body fluids during the study period (n = 70). Results. The majority of cases were male
(58.6%), and occurred in the age group of 0 to 4 years old and over 65 (14.3% and 24.3%
respectively). The most frequent symptoms were fever (66.1%), diarrhea and alteration in
mental status (40.7% each); with anemia and elevated C-reactive protein, other laboratory
parameters are variable. HIV infection was seen in 42.4%, malignancy in 15.2%, diabetes
mellitus and chronic renal failure. The use of corticosteroids, antiretroviral therapy and
immunomodulators were the most frequent concomitant medication. The most common
antimicrobials used were: ceftriaxone and ciprofloxacin. However, ciprofloxacin was the
antibiotic with the highest intermediate susceptibility in both non invasive and invasive
salmonelosis. Conclusions. The most frequent features and comorbidities in invasive
salmonellosis patients were described, with HIV being the most important.

Keywords: Salmonella Infections. Bacteremia. Comorbidity. Drug Resistance, Microbial.



INTRODUCCION

Salmonella es un bacilo gram negativo perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, siendo
S. enterica subespecie enterica la causante de casi todos los serotipos patogenicos para el
humano. Los serotipos S. Typhi y S. Paratyphi son causantes de la fiebre entérica y son
restringidos a humanos, y los serotipos no tifoideos (por ejemplo, S. Typhimurium y S.
Enteritidis), pueden colonizar el tracto gastrointestinal del humano y de muchos animales. (1)
Las infecciones agudas pueden presentarse de cuatro maneras: fiebre entérica, gastroenteritis,
bacteriemia o infeccion focal extraintestinal, denominandose invasiva aquella que traspasa la
barrera intestinal. (2) y con evidencia de cultivo positivo en sitios estériles, como sangre,
liquido cefalorraquideo, liquido peritoneal o articular, entre otros. (3) El caracter invasivo de
Salmonella le permite producir bacteriemias y focalizacion posterior, pudiendo afectar a
cualquier 6rgano extraintestinal. (4) Salmonella invade los enterocitos al irrumpir las uniones
estrechas, asi como mediante “endocitosis mediada por bacteria” y pinocitosis. Luego se
transporta a las células linfoides de la placa de Peyer subyacente, y se disemina por el sistema
reticuloendotelial en el caso de los serotipos que provocan enfermedad sistémica. (5)

Las condiciones que afecten la inmunidad, como diabetes, trastornos autoinmunes,
neoplasias, infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), inmunosupresores,
corticosteroides, malnutricion, anemia hemolitica o asociada a malaria y los extremos de la
vida son factores de riesgo para desarrollar una infeccion invasiva. (6-8) Ademas de otros
factores como son el antecedente de cirugia gastrica y anemia perniciosa. (9) Asimismo, la
disminucion de la acidez gastrica favorece la infeccion por Salmonella, (8) y se ha
encontrado que la coinfeccion con Helicobacter pylori y la fibrosis quistica suponen mayor
riesgo de fiebre tifoidea. (11-12)

En el Perd, los serotipos aislados en bacteriemia més prevalentes son S. Enteritidis, S.
Typhimurium y S. Typhi (45, 36 y 11% respectivamente). (13) A partir del afio 2010, a través
de la vigilancia bacterioldgica con la Red Nacional de Laboratorios en el Perd, se detectd un
inusual aumento de casos de Salmonella enterica, especialmente serovar Infantis. (14)
Adicionalmente, en nuestro pais se ha encontrado susceptibilidad intermedia de S. Typhi a
ciprofloxacino y completa a cotrimoxazol, cloranfenicol, ceftriaxona y tetraciclina. (15)

En vista del incremento en la frecuencia de esta enfermedad en el Perd, nuestro objetivo
principal fue determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de los
casos de salmonelosis invasiva. Reconocerlas permitira identificar aquellas que puedan estar

relacionadas a una mayor susceptibilidad del huésped para desarrollar este tipo de



salmonelosis. Asimismo, nuestro objetivo secundario fue describir la frecuencia de
susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos de Salmonella obtenidos en el mismo

periodo de tiempo.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo de investigacion es un estudio descriptivo tipo serie de casos
retrospectivo. La poblacién de estudio fue la totalidad de pacientes con cultivo positivo para
Salmonella spp. procedente de secreciones y/o liquidos corporales durante el periodo de
Enero 2013 y Diciembre 2017, que se encontraron en los registros del Laboratorio de
Microbiologia del Hospital Cayetano Heredia (cabe aclarar que no se encontraron todos los
registros del 2013).

En el estudio se incluyeron como casos aquellos pacientes con cultivos de secreciones y/o
liquidos corporales con aislamiento de Salmonella spp., con o sin compromiso intestinal
evidenciado a través del coprocultivo y cuya historia clinica se encontraba disponible en el
archivo del hospital.

Por otro lado, se excluyeron aquellos pacientes con cultivos positivos para Salmonella spp.
sin registro de historia clinica, pacientes cuyos cultivos positivos se encontraban fuera del
periodo de tiempo descrito y aquellos que Unicamente presentaban coprocultivos positivos
para Salmonella spp.

Durante la revisién manual de las fichas de cultivos se recolectaron un total de 70 pacientes
con aislamiento de Salmonella spp., con o sin compromiso intestinal evidenciado en el
coprocultivo. A partir de las fichas, se obtuvo la informacion para la descripcion de las
siguientes variables: sexo, edad, afio, serotipo, localizacidn y servicio que solicita la muestra.

De los 70 casos, solo se encontraron 59 historias clinicas, de las cuales se obtuvo los datos
para las siguientes variables: manifestaciones clinicas al ingreso, tiempo de enfermedad,
comorbilidades, medicacion al ingreso, tratamiento antibiotico empirico, rotacion de
antibioticoterapia, tipo de alta y mortalidad (ver Gréfico 1). Estas historias se revisaron con la
autorizacion previa por el Comité Institucional de Etica del Hospital Cayetano Heredia. A
cada paciente se le brindé un cddigo para proteger la confidencialidad de la informacion
obtenida de la ficha de recoleccidn de datos. (ver Anexo 1)

El andlisis de los datos se realizd mediante el célculo de frecuencias observadas de cada
variable de interés, expresado en porcentajes, y de medidas de tendencia central. Ademas,

solo se considero el primer aislamiento identificado en el paciente, en caso tuviese méas de



uno, debido a que usualmente el serotipo y la susceptibilidad eran los mismos en los
siguientes aislamientos.

Por otro lado, para el andlisis de la susceptibilidad antimicrobiana, se consideré a los 168
aislamientos de Salmonella sp. durante el periodo de estudio (diferenciando compromiso
invasivo de no invasivo), para tener una muestra mas representativa. Se considerd
susceptibilidad completa a una Minima Concentracion Inhibitoria (MIC) < 0.06 pg/ml,
susceptibilidad intermedia a una MIC de 0.12 — 0.5 pg/ml y resistente a una MIC > 1 pg/ml,
segun la guia del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (16), utilizada como

referencia del laboratorio de microbiologia del hospital.

RESULTADOS

En el periodo de Enero 2013 a Diciembre 2017, se obtuvieron 70 casos de pacientes con
salmonelosis invasiva, de los cuales se encontré una predominancia del sexo masculino
58.6% (n = 41), mientras que la frecuencia de enfermedad en los grupos de 0 a 4 afios y
mayores de 65 afios fue la mayor (n = 10, 14.3% y n = 17, 24.3% respectivamente) (ver
Gréfico 2). Los casos se presentaron mayormente en el 2015y 2016 (n = 17, 24% y n = 21,
30% cada uno), mientras que el 2013 tuvo menor nimero de casos (n = 6, 8%); cabe sefalar
que este afio no se encontraron todas las fichas de cultivos. (ver Gréafico 3)

Al momento de la toma del primer cultivo con aislamiento de Salmonella spp., mas de la
mitad de los pacientes procedieron de emergencia 55.7% (n = 39), y un 27.1% (n = 19) ya se
encontraban hospitalizados, el resto procedio de consulta ambulatoria (15.7%, n = 11) y
Unidad de Cuidados Intensivos (1.4%, n = 1). Ademas, un 54.3% (n = 38) pertenecian al
servicio de Medicina de adultos, mientras que se encontrd el mismo nimero de pacientes
15.7% (n = 11), procedentes del servicio de Pediatria y de Infectologia y un menor nimero de
pacientes pertenecian a otros servicios (14.2%, n = 10).

A partir del primer aislamiento de los 70 casos, se revisaron los serotipos registrados por afio.
La mayoria de casos eran Salmonella no tifoidea, sin serotipificacion (85.7%, n = 60), un
12.9% (n = 9) eran S. Typhi, un 1.4% (n = 1) S. Paratyphi. La serotipificacion empleada por
el laboratorio fue mediante la identificacion del antigeno O y pruebas bioguimicas. (Tabla 1)
De los 70 casos, sélo se encontraron 59 historias clinicas. Estos casos correspondian a 89.8%
(n = 53) de Salmonella sp. y 10.2% (n = 6) de Salmonella Typhi/Paratyphi. Un 86.4% (n =
51) registraron hospitalizacion durante el primer aislamiento del caso, con una mediana de 15

dias de estancia hospitalaria. De los 51 casos hospitalizados, el alta médica fue la mas



frecuente 66.7% (n = 34), sequida de alta por fallecimiento 27.4% (n = 14) y hubo 2 casos de
retiros voluntarios y 1 traslado a una institucion especializada.

La clinica se caracteriz6 por un tiempo de enfermedad de 14 dias como mediana, siendo los
sintomas més frecuentes la fiebre (n = 39, 66.1%), diarrea y trastorno del sensorio (n = 24,
40.7% cada uno) (ver Tabla 2) En cuanto a las comorbilidades, la méas frecuente fue la
infeccion por VIH con un 42.4% (n = 25), seguida de neoplasia/malignidad 15.2% (n = 9),
insuficiencia renal crénica (IRC) y diabetes mellitus con 11.8% (n = 7) cada una (Tabla 3).
Entre los casos pediatricos con historia clinica disponible (n = 8), el 62.5% (n = 5)
presentaban alguna comorbilidad, siendo la mas frecuente la infeccion por VIH en un 25% (n
= 2), seguida de neoplasia, IRC y desnutricion proteico-calorica, con 12.5% (n = 1) cada uno.
La medicacion concomitante mas frecuentemente identificada fue corticoides (n = 10,
16.9%), seguida de Terapia Antiretroviral de Gran Actividad (TARGA) (h = 9, 15.3%), e
inmunomoduladores (n = 6, 10.2%). (ver Tabla 4)

En el caso de los examenes auxiliares, se dividio por Salmonelosis tifoidea (n = 6), teniendo
como mediana de hemoglobina, bilirrubina, fosfatasa alcalina, Aspartato Aminotransferasa
(AST) y Alanina Aminotransferasa (ALT) fue 10.2 g/dL, 3.4mg/dL, 293.5 U/L, 120 U/L y
134 U/L respectivamente. El 83.3% de los pacientes ingresaron con leucocitosis (>10000/puL,
segun el laboratorio) (n = 5), un 16.6% (n = 1) ingresaron con valores normales (entre 5000 y
10000/uL). Ademas, se evidencio que un 50% (n = 3) presentd linfocitosis (>3500/uL), un
33.3% (n = 2) recuento de linfocitos normales y un 16.6% (n = 1) ingreso con linfopenia
(<1500/uL); sin embargo, un 50% (n = 3) presentd con neutrofilia (>7500/uL), el resto con
valores normales (2000 - 7500/pL). Por otro lado, en la salmonelosis invasiva causada por
Salmonella no tifoidea, se obtuvo como mediana de hemoglobina, bilirrubina, fosfatasa
alcalina, AST y ALT fueron 9 g/dL, 0.8 mg/dL, 151 U/L, 42.5 U/L, 49 U/L, respectivamente.
El 41.1% ingresé con un recuento de leucocitos normal (n = 21), el 35.2% con leucocitosis (n
=18), y el 23.5% con leucopenia (n = 12). Un 60.4% ingresa con linfopenia (n = 29), 27.1%
con linfocitos en rangos normales (n = 13) y un 12.5% con linfocitosis (n = 6). El 58.3%
ingresd con neutréfilos en valores normales (n = 28), un 35.4% con neutrofilia (n = 17) y un
6.25% con neutropenia (n = 3). (Tabla 5)

La antibiotico terapia empirica con mayor frecuencia empleada fue ceftriaxona (n = 25,
46.3%) y ciprofloxacino (n = 7, 13%). La mediana de la duracion del tratamiento con
ceftriaxona fue de 7 dias, con la dosis méas usada de 2g c¢/24h (n = 20, 80%) y ciprofloxacino
400mg c/12h endovenoso (n = 3, 42.9%) con una mediana de 3.5 dias. Ademas, se

encontraron 5 casos sin antibioticoterapia. Hubo un 50.8% (n = 30) de casos que cambiaron



la terapia empirica, de los cuales 18.6% fue por el resultado de la susceptibilidad (n = 11) y
16.9% fue por falla clinica (n = 10), mientras que un 30% fueron por otros motivos (n = 9).
La mortalidad fue de 23.7% (n = 14), un 78.6% fue causa atribuible a Salmonella spp. (n =
11) y un 64.2% de todos los fallecimientos (n = 9) tenia VIH. Por otro lado, en los pacientes
con VIH, la mortalidad fue de 36%.

Para el analisis de susceptibilidad antibiotica, se considero la totalidad de pacientes con
salmonelosis (n = 168). El total de aislamientos fue 231, la media de aislamientos por
paciente fue de 1.4 + 0.3 y la mayoria provenia de muestras de heces (48.9%) seguido de
hemocultivos (34.2%). Se consider6 la susceptibilidad del primer aislamiento por paciente y
se comparo la susceptibilidad de los pacientes con salmonelosis invasiva y no invasiva. Los
antibioticos con mayor susceptibilidad en enfermedad invasiva fueron ceftriaxona (83.3%),
cotrimoxazol (78.8%), azitromicina y cloranfenicol (75% cada una). La susceptibilidad a
ceftriaxona y azitromicina fue menor en los casos no invasivos comparado a los invasivos
(47.7% versus 83.3%, 63.5% versus 75% respectivamente). En el caso particular de
ciprofloxacino, la susceptibilidad fue menor en los casos invasivos comparado a los no
invasivos (50.8% versus 59.2%). Ademas, la susceptibilidad intermedia presentada por este
antibidtico fue la mayor respecto a los demas analizados (34.7% en enfermedad no invasiva y

23% en invasiva). (ver Tabla 6)

DISCUSION

En este estudio describimos los casos de salmonelosis invasiva, que es la forma de
presentacion mas severa de esta enfermedad. La distribucion de casos por grupos etarios y
por sexo coincidid con lo esperado segun estudios previos. (3, 6, 17) La mayoria de casos
eran varones, tenian més de 65 afios o de 0-4 afos, resultado similar al de Vugia et al.
quienes encontraron una predominancia masculina de casos y una
mayor incidencia en nifios < 4 afios y adultos 260 afos. (3) En tanto que
en Africa se presenta una distribucion bimodal de edad, con picos entre 6-18 meses y a los
25-40 afos (17), mientras que otro estudio refiere picos en < 5 afios y adultos de 30-35 afos.
(18)

En el Perd, entre el 2010 al 2012, se reportd 35 brotes de enfermedades transmitidas por
alimentos por afio, de los cuales un 47% fueron por salmonelosis segun la Direccion General

de Epidemiologia. (19) En nuestro estudio, la mayoria de casos de salmonelosis invasiva se



concentraron en el 2015 y 2016. Sin embargo, no se conocen estadisticas nacionales de esta
forma de presentacion.

En nuestro pais, los serotipos de Salmonella aislados en bacteriemia mas prevalentes son
Enteritidis, Typhimurium y Typhi (45, 36 y 11% respectivamente) segln un estudio peruano.
(12) No obstante, en la mayoria de los casos de nuestro estudio no se realizd la
serotipificacion de las especies aisladas. Cabe sefialar que en el reporte de la Direccion
General de Epidemiologia mencionado, Salmonella sp. fue uno de los principales patdgenos
aislados en la vigilancia sanitaria de alimentos. (19) La falta de serotipificacion
probablemente se deba a los recursos limitados y a la duracion del proceso; sin embargo, en
estudios recientes (13,20) se encontro que la serotipificacion mediante la Reaccion en Cadena
Polimerasa Multiplex (PCR-multiplex por sus siglas en inglés) es, como lo menciona Barletta
et al. “‘un método simple, rapido, barato y confiable’ de emplear (20).

La mayoria de los pacientes procedieron de emergencia adultos del servicio de medicina, que
luego fueron hospitalizados (86.4%), y un 27.4% falleci6. La cifra de hospitalizados es mayor
que el estudio de Vugia et al. (71%) (3), posiblemente debido a que era mas probable tener la
disponibilidad de la historia clinica de pacientes internados, que aquellos con atencion
ambulatoria por emergencia. La mortalidad es elevada comparado a estudios en paises
desarrollados, donde varia entre 3, 5 y 12.2% en Taiwan, Estados Unidos y Espafia
respectivamente (3, 21-22). Sin embargo, en paises subdesarrollados, varia entre 4.4%-27%
en nifos y 22-47% en adultos (23-26). La estancia hospitalaria de 15 dias es un resultado
similar al encontrado por Huong et al., con una estancia mediana de 10 dias. (27)

En el caso de la presentacion clinica, se encontré una media de tiempo de enfermedad de 14
dias, caracterizado por fiebre (66.1%), seguido de diarrea y trastorno del sensorio con un
40.7% cada uno. Estos hallazgos concuerdan con estudios realizados en Africa, en los cuales
la principal manifestacion clinica es el sindrome febril en un 95% de casos; sin embargo,
refieren que los pacientes presentaban en segundo lugar sintomas de infeccion del tracto
respiratorio bajo (60% en nifios y 30% en adultos) lo cual no fue evidenciado en nuestra
poblacién; ademas muestran una frecuencia de diarrea entre 20-50%, similar a este estudio
aunque no presentan informacion sobre el trastorno del sensorio (25).

En cuanto a las comorbilidades, en esta serie de casos se evidencid un alto porcentaje de
pacientes infectados con VIH (42.4%), resultado similar a otro estudio donde analizaron
hemocultivos en pacientes febriles, encontrando Salmonella no tifica como aislamiento méas
comun (45%), y con mayor frecuencia en pacientes VIH (41%) (28). Feasey et al. destacaron

la asociacion de serotipos de Salmonella no tifoideos, en lugar de Salmonella serovar Typhi,
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con VIH. (29). Se ha investigado la probable patogénesis invasiva en estos casos de
coinfeccion, identificandose 3 principales defectos inmunoldgicos: pérdida de IL-17 en la
mucosa intestinal, desregulacién de citocinas con disminucién de respuesta inflamatoria, y
defecto de la respuesta humoral (30). Estos eventos predisponen a la persistencia intracelular
de la bacteria, el fracaso del control inmunologico y episodios de recaida de Salmonella no
tifoidea invasiva en la infeccion por VIH avanzada. Thamlikitkul et al. han reportado una
mortalidad de hasta 59% entre los sujetos con VIH, (31) sin embargo, en nuestro estudio se
obtuvo una cifra menor (36%).

Ademas del VIH, se han descrito muchos otros factores de riesgo asociados a infeccidn
invasiva no tifoidea, como la reduccion de acidez gastrica, la malnutricion, terapia
corticoesteroide, terapia inmunosupresora post-transplante, anemia falciforme, hemolitica,
talasemia y malaria, leucemia y linfoma. (6) En el estudio de Thamlikitkul et al. se encontrd
que las principales comorbilidades asociadas con infeccion invasiva en mayores de 15 afios
fueron el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, enfermedades autoinmunes, tumor
solido, linfoma y leucemia. (31) Estas ultimas tres fueron la segunda comorbilidad mas
frecuentemente descrita en nuestro estudio. La diabetes y la enfermedad renal crénica
también fueron identificadas en los casos, coincidiendo con estudios previos por el
inmunocompromiso que suponen en el paciente. (29, 32)

Esta descrito que en poblaciones pediatricas los factores de riesgo para infeccion invasiva por
Salmonella no tifoidea incluyen infeccién por VIH; desnutricion y malaria (esta Gltima
especialmente en poblaciones endémicas africanas), asi como anemia falciforme (25). En
nuestro estudio, dentro de la poblacion pediatrica, se evidencid que el 62.5% presentaban
alguna comorbilidad, siendo la mas frecuente la infeccién por VIH en un 25%, seguida de
neoplasia, IRC y desnutricion proteico-calorica, con 12.5% cada uno.

En cuanto a la medicacion concomitante, se obtuvo mayor frecuencia de uso de corticoides,
terapia antiretroviral e inmunomoduladores. Se conoce que los corticoides y los
inmunomoduladores producen un estado de inmunosupresién en el paciente, por lo que la
salmonelosis invasiva también se presenta como una enfermedad oportunista, encontrdndose
en hasta 27% de casos de bacteriemia por salmonelosis no tifica. (33) Ademas, Keddy et al.
encontraron una asociacion significativa entre la disminucién de la incidencia de
salmonelosis no tifoidea invasiva y el uso de terapia antiretroviral. (34)

En nuestro estudio, en el caso de los pacientes con salmonelosis invasiva causada por
Salmonella tifoidea, encontramos que la mayoria de pacientes ingresaban con leucocitosis

con neutrofilia y compromiso hepatico, lo cual difiere con lo encontrado por Trupti et al.
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donde reportan recuento normal de leucocitos y bajos porcentajes de anemia (35), sin
embargo concuerdan la elevacion de bilirrubinas y enzimas hepaéticas, (34, 36).

En cuanto a los pacientes con salmonelosis invasiva causada por Salmonella no tifoidea, en
nuestro estudio se encontr6 que las medianas de los pardmetros laboratoriales presentaban,
anemia y linfopenia, sin embargo en un estudio realizado por Gordon et al. refieren anemia
severa, leucopenia y trombocitopenia, en bacteriemia en pacientes con VIH, probablemente
esta coinfeccion influyo en los resultados laboratoriales. (28)

Para el manejo de enfermedad invasiva, se recomienda como primera linea ciprofloxacino y
como alternativas otras fluoroquinolonas, cotrimoxazol o ceftriaxona, durante 14 dias. (37)
En nuestro estudio, ceftriaxona y ciprofloxacino fueron empleados como terapia inicial. Sin
embargo, se ha registrado una creciente susceptibilidad intermedia a ciprofloxacino (13, 37),
que coincide con nuestro hallazgo. En otros estudios se ha observado una susceptibilidad
reducida a ciprofloxacino en hemocultivos para S. Enteritidis (53%) y S. Typhi (90%) (38,
39). También se ha observado resistencia a ceftriaxona en salmonelosis invasiva por S.
Typhimurium (37), sin embargo en nuestro estudio se ha visto mejor susceptibilidad a
ceftriaxona que a ciprofloxacino. Adicionalmente, se ha descrito una mayor incidencia de
serovariedades multidrogoresistentes en bacteriemia por salmonelosis invasiva no tifoidea.
@37)

Dentro de las limitaciones del estudio, durante el proceso de recoleccion de datos, no se tuvo
disponibilidad de las fichas de cultivos del 2013 en todos los meses. Ademas, no se tuvo la
historia clinica de todos los pacientes con cultivos positivos para Salmonella extraintestinal o
algunos solo se atendieron en emergencia por lo que no se llegd a generar la historia clinica.
Por este motivo, al momento de calcular las frecuencias observadas de hospitalizacion,
clinica, comorbilidades, medicacion concomitante, terapia empirica y mortalidad se tuvo que
considerar un namero menor de casos (n = 59) que los identificados (n = 70). En los casos
que contaban con historias, no se les realizaron los mismos examenes laboratoriales a los
pacientes 0 no siempre se especificaba el diagnéstico nutricional. Por otro lado, la mayoria de
aislamientos no contaban con serotipificacion para poder identificar los serotipos mas
prevalentes. Adicionalmente, no se encontraron estudios que relacionen el riesgo de
salmonelosis invasiva con la susceptibilidad antibidtica, por lo que no se pudo comparar

nuestros resultados.
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CONCLUSIONES

En este estudio describimos las caracteristicas mas frecuentemente presentes en los pacientes
con salmonelosis invasiva, en su mayoria causadas por Salmonella no tifoidea Los grupos
mas frecuentes fueron varones, menores de 4 afios y mayores de 65 afios, pacientes con
condiciones que comprometen la inmunidad como el VIH, neoplasia, diabéticos o con
insuficiencia renal crénica, usuarios de corticoides e inmunomoduladores. Estos pacientes
generalmente ingresan con un tiempo de enfermedad de 14 dias, caracterizado por fiebre,
trastorno del sensorio y diarrea; parametros laboratoriales variables. No se recomienda el uso
de ciprofloxacino como tratamiento de primera linea, debido a su creciente susceptibilidad
intermedia y resistencia. Los antibidticos con mayor susceptibilidad en enfermedad invasiva
fueron ceftriaxona, cotrimoxazol, azitromicina y cloranfenicol. Ciprofloxacino, la
susceptibilidad fue menor en los casos invasivos comparado a los no invasivos y su
susceptibilidad intermedia fue la mayor respecto a los demas. Las caracteristicas descritas
pueden orientar al personal de salud a reconocer aquellos pacientes mas frecuentemente
vulnerables a esta enfermedad y tomar decisiones terapéuticas. Asimismo, se requieren
estudios analiticos para determinar asociaciones de las caracteristicas y comorbilidades

descritas con el mayor riesgo de padecer esta forma de enfermedad.
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TABLAS Y GRAFICOS

Gréfico 1. Seleccion de casos de salmonelosis invasiva

168 pacientes con cultivo (1) para Salmonella spp.
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Gréfico 2. Distribucién de casos de salmonelosis invasiva segun grupo etario
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Gréfico 3. Numero de casos de Salmonelosis invasiva por afio

Numero de casos de Salmonellosis invasiva por afio
m2013* w2014 w2015 w2016 w2017
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*En el afio 2013 se obtuvo un nimero limitado de fichas de cultivos.

Tabla 1. Serotipos aislados en los casos de salmonelosis invasiva por afio

Serotipo 2013* 2014 2015 2016 2017 Total
n==6 n=13 n=17 n=21 n=13 n=70

Salmonella 0 (0) 2 (15.4) 5(29.4) 2 (9.5) 0 (0) 9 (12.9)

Typhi

Salmonella 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(4.8) 0 (0) 1(1.4)

Paratyphi

Salmonella 6 (100) 11(84.6) 12(70.6) 18(85.7) 13 (100) 60 (85.7)

no tifoidea

*Limitada disponibilidad de los archivos de cultivos en este afio
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Tabla 2. Signos y sintomas presentados en los casos de salmonelosis invasiva.

Sintomas y signos

NUmero de casos

Frecuencia (%)

Fiebre

Trastorno del sensorio
Diarrea

Hiporexia

Vomitos

Dolor abdominal
Nauseas

Pérdida de peso
Sintomas urinarios

Avrtralgias

39
24
24
17
16
14
13
13

66.1
40.7
40.7
28.8
27.1
23.7
22.0
22.0
11.9
8.5

Tabla 3. Frecuencia de comorbilidades en los casos de salmonelosis invasiva

Comorbilidades

NUmero de casos

Frecuencia (%)

VIH

Neoplasia maligna
Enfermedad renal cronica
Diabetes mellitus
Enfermedad cardiaca
Malnutricion

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Post-transplante

25

w w o1 o1 NN ©

42.4
153
11.9
11.9
8.5
8.5
5.1
5.1
1.7
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Tabla 4. Frecuencia de medicacion concomitante en los casos de salmonelosis invasiva

Medicacion concomitante NUmero de casos Frecuencia (%)
Corticoides 10 16.9
Terapia Antiretroviral 9 15.3
Inmunomoduladores 6 10.2
Inhibidor de bomba de 3 5.1
protones
Quimioterapia 2 34

Tabla 5. Parametros laboratoriales al ingreso de los pacientes, media y desviacién estandar

Serotipo tifoideo Serotipo no tifoideo
i Valores
Parametro normales
Mediana N Mediana N
Leucocitos 5000 -10 000 12 295 6 8 660 51
Neutréfilos 2 000 - 7500 8 339 6 5377 48
Linfocitos 1500 - 3500 2979 6 1013 48
Hemoglobina 11-15 10.2 6 9 44
Bilirrubina 02-13 3.4 2 0.8 25
ALT 13-69 134 6 42 .5 40
AST 15 - 46 120 6 49 37
Fosfatasa 38-126 293.5 4 151 31
Alcalina
Proteina C 64 3 96 21

reactiva




Tabla 6. Susceptibilidad antibidtica de los 168 pacientes* con salmonelosis no invasiva e

invasiva.
Salmonelosis no invasiva Salmonelosis invasiva
Antibidtico
no S | R n S | R
Acido 78 23 1 54 20 8 0 12
nalidixico (29.5) (1.3) (69.2) (40.0) 0) (60.0)
Ampicilina 89 35 4 50 57 40 0 17
(39.3) (4.5) (56.2) (70.2) 0) (29.8)
Azitromicina 74 47 7 20 4 3 0 1
(63.5) (9.5) (27.0) (75.0) (0) (25.0)
Cefalotina 73 30 2 41 13 9 1 3
(41.1) (2.7) (56.2) (69.2) (7.7) (23.1)
Ceftriaxona 88 42 1 45 54 45 2 7
(47.7) (1.1) (51.1) (83.3) (3.7 (13.0)
Ciprofloxacin 98 58 34 6 61 31 14 16
0 (59.2) (34.7) (6.1) (50.8) (23.0) (26.2)
Cotrimoxazol 91 39 1 51 66 52 0 14
(42.9) (1.1) (56.0) (78.8) (0) (21.2)
Cloranfenicol 82 42 0 40 16 12 0 4
(51.2) (0) (48.8) (75.0) (0) (25.0)
Tetraciclina 75 25 1 49 4 2 0 2
(33.3) (1.3) (65.3) (50.0) 0) (50.0)

* Solo se considero el primer cultivo por paciente.

** S: susceptible, I: susceptibilidad intermedia, R: resistente
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ANEXOS

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos

FICHA RECOLECCION DE DATOS

Cddigo Paciente:

Edad:

Tipo de Paciente: Ambulatorio/Hospitalizado Fecha de ingreso:
Fecha de egreso:

Tipo de cultivo:
Especie aislada:
Susceptibilidad:

Tiempo de enfermedad:

Cantidad:

Sexo: F'M
Servicio:

Sintomas/signos:
Fiebre Nauseas Sintomas urinarios
Diarrea Vomitos Artralpias
Dolor abdominal Trastorno del sensorio
Otros:
Comorbilidades:
AR Post-transplante Anemia perniciosa
LES Neoplasia Fibrosis quistica
VIH Infeccion con H pylori Cirugia gastrica previa
IRC Anemia hemolitica Enfermedad cardiaca
DM Malaria
Otros
Medicamentos:
TARGA IBP Inmunomoduladores
Corticoides Quimioterapia
Otros:
Tratamiento empirico

e

Antibiotico Dosis Fecha inicio Fecha final

El tratamiento inicial (empirico) fue cambiado durante el curso del tratamiento? NO / SI
5i la respuesta fue SI, ;Por qué?
a) Falla clinica b) Resultado de la susceptibilidad ¢) Reaccion adversa al medicamento

d) Otro:

Mortalidad? NO / SI

51 la respuesta fue SI— Fecha:

Fue atribuible? NO / SI
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