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ANTECEDENTES.

Microbiologia

El género Salmonella pertenece a la tribu Salmonella, de la familia Enterobacteriacea.
Los miembros del género Salmonella son bacilos gram-negativos, de 0.7-1.5 x 2.0-5
pMm, no fermentadores de lactosa, generalmente moviles por flagelos peritricos (excepto
S. Gallinarum y S. Pullorum), anaerobios facultativos, no esporulados. Estas bacterias
se caracterizan por fermentar la glucosa con produccién de acido y gas (excepto S.
Typhi). También fermentan la L-arabinosa, maltosa, D-manitol, D-manosa, L-ramnosa,
D-sorbitol, trehalosa, D-xilosa y D-dulcitol. Son oxidasa negativo, catalasa positivo, indol
y Voges-Proskauer negativo, rojo de metilo y citrato de Simmons positivo, urea negativo
y producen SH2.

Los miembros del género Salmonella estan ampliamente distribuidos en la naturaleza,
como comensales o patdgenos. Frecuentemente colonizan el tracto gastrointestinal de
mamiferos, reptiles, aves e insectos, causando un amplio espectro de enfermedades en
el hombre y los animales. '

Los miembros del género se pueden clasificar en tres grupos:

a) Los que no tienen un huésped especifico e infectan tanto al hombre como a los
animales.

b) Los que infectan sélo al hombre: Salmonella Typhi, Salmonella Paratyphi A y
Salmonella Paratyphi C.

c) Los que estan adaptados a un huésped en especies animales: S. Abortusovis, a los
ovinos; S. Abortusequi, a los equinos y S. Gallinarum, a las aves.

Nomenclatura

La nomenclatura y clasificacién de la familia Enterobacteriaceae esta definida por las
caracteristicas bioquimicas y antigénicas de sus miembros. Gracias a la determinacion

de la capacidad evolutiva a través de nuevas técnicas, como la hibridacion y



secuenciacion de acidos nucleicos, ha sido posible identificar las relaciones evolutivas
entre los organismos de la familia. Recientemente, estudios del DNA mostraron que el
género Salmonella esta constituido por 2 especies predominantes: Salmonella enterica
y Salmonella bongori. Salmonella enterica estd compuesta por 6 subespecies:
Salmonella enterica subesp. enterica, Salmonella enterica subesp. salamae, Salmonella
enterica subesp. arizonae, Salmonella enterica subesp. diarizonae, Salmonella enterica
subesp. houtenae y Salmonella enterica subesp. indica. A su vez las subespecies de S.
enterica y la especie S. bongori se dividen en mas de 2400 serovariedades que estan
definidas en funcion de diferentes asociaciones de factores antigénicos somaticos O y
flagelares H. La mayoria de las serovariedades aisladas del hombre y de los animales
de sangre caliente pertenecen a la subespecie enterica (subespecie |) y llevan un
nombre por lo general relacionado con el lugar geografico donde se aislé por primera
vez.

Como las serovariedades no tienen nivel taxondmico de especie, sus nombres no
siguen las reglas del “International Code of Nomenclature of Bacteria”, de manera que
sus nombres se deben escribir en letras romanas (no italicas) y con mayuscula. Por
ejemplo el nombre completo de Salmonella Typhimurium es Salmonella enterica
subesp. enterica serovariedad Typhimurium. Como este nombre es muy largo, por fines
practicos se usa directamente Salmonella Typhimurium. Por otro lado, las
serovariedades pertenecientes a las subespecies restantes y a Salmonella bongori, de
baja incidencia en patologia humana o animal se designan con el nombre de la
subespecie seguido de la férmula antigénica, v. gr.: Salmonella subesp. IV 50: b : -
(Salmonella enterica subesp. houtenae 50:b : -).

Salmonella enterica subesp. enterica representa a gran parte de las salmonellas que

afectan al hombre (99.8%). Esta especie esta compuesta por numerosos serotipos y/o



serovariedades (de acuerdo a la nomenclatura sugerida por Hickman-Brenner o
McWhorter-Mulin, respectivamente). 2

Aislamiento e Identificacion.

Las probables colonias de Salmonella en los medios de aislamiento utilizados se
confirman mediante pruebas bioquimicas recomendadas por Le Minor y Richard (5):
desarrollo en agar-triple azucar (TSI), utilizando la prueba de urea de Christensen, la
determinacion de lisina, ornitina decarboxilasa y arginina dihidrolasa; prueba de la beta-
galactosidasa (ONPG), prueba del rojo de metilo, reaccion de Voges-Proskauer y
pruebas de fermentacién de manitol y dulcitol (y otros azucares especificos).
Comunmente se clasifica a los aislados de Salmonella a través de sistemas comerciales
automatizados y posteriormente con antisueros polivalentes para aglutinar con grupos
antigénicos somaticos (O). Este proceso culmina con el reporte del serogrupo
identificado sin la complejidad de nomenclatura antes descrito. Por lo general, sélo en
laboratorios de referencia se puede realizar la serotipificacion definitiva y pruebas

bioquimicas necesarias para determinar el serotipo completo. "2

Tabla 1. Clasificacién de Salmonella spp. segun Serogrupo (Grupos A-D)

A B (o} D
Paratyphi-A Paratyphi-B Choleraesuis bioser. Kunzendorf Miami
Paratyhpi-B, Odense bioser. Java Braenderup Typhi
Stanley Montevideo Enteritidis
Schwarzengrund Oranienburg Berta
Staintpaul Thompson Dublin
Reading Infantis Panama
Chester Bareilly Javiana bioser. Pullorum
Sandiego Tennessee
Derby Muenchen
Agona Manhattan
California Newport
Typhimurium Blockley
Typhimurim, Copenhagen Litchfield
Bredeney Tallahassee




Heidelberg Kentucky

Serotipificacion

El sistema de serotipificacion de Salmonella es probablemente el mejor sistema de
tipificacion fenotipica bacteriano jamas desarrollado. Tiene un alto poder discriminatorio
y provee informacion con significado epidemioldgico. La tipificacion molecular brinda
informacion adicional, pero no es un sustituto de la serotipificacion. No obstante, la
disponibilidad y el costo de antisueros de alta calidad necesarios para este
procedimiento son un problema en algunos paises y regiones.

El uso de reacciones antigeno — anticuerpo para la serotipificacion de las bacterias se
basa en que los microorganismos presentan diferencias en su constitucién antigénica,
aun entre grupos de microorganismos relacionados. Los microorganismos expresan una
gran variedad de antigenos (Ags): componentes estructurales de la célula (pared,
capsula, fimbrias); productos de excrecion (exotoxinas, enzimas extracelulares).
Quimicamente, los Ags pueden ser proteinas, hidratos de carbono y complejos de
polipéptidos y carbohidratos. Como son moléculas complejas tienen mas de una
subestructura que puede servir como determinante antigénico. Debido a esto en los
sueros inmunes se encuentran anticuerpos que reaccionan contra distintos
determinantes antigénicos de la misma molécula.

A) Antigenos somaticos O.

Estan compuestos por complejos de fosfolipidos y polisacaridos; su composicion es

aproximadamente: 60% polisacaridos, 20-30% lipidos y 3.5-4% hexosamina. Son



cadenas laterales de polisacaridos del lipopolisacarido de envoltura (LPS) que se
encuentra en todos los microorganismos gram-negativos.

La cadena de polisacaridos del antigeno O es un polimero de unidades repetidas de
oligosacaridos (de 3 a 5 azucares) lineales o ramificados. La naturaleza de los grupos
terminales y el orden en que se encuentran las unidades repetidas de la cadena
determina la especificidad antigénica somatica de la bacteria. Como esta estructura
difiere ampliamente entre las distintas serovariedades, hay diferencias en la
especificidad antigénica O.

B) Antigenos Flagelares H

El flagelo es una estructura compleja que consiste en un cuerpo basal, un segmento de
unién (anclaje) y un filamento. El cuerpo basal ancla el flagelo a la envoltura de la célula
y el anclaje une el cuerpo basal con el filamento. En la serotipificacion flagelar de
Salmonella se usa solamente la especificidad antigénica del filamento.

El filamento esta constituido por flagelina, proteina de alto peso molecular. En
Salmonella se han encontrado mas de 60 especificidades antigénicas flagelares. Las
diferencias antigénicas surgen debido a variaciones en la estructura primaria (contenido
en aminoacidos y orden de ubicacion) de las distintas moléculas de flagelina. Estos
antigenos son sensibles al calor. Unas pocas serovariedades de Salmonella poseen
una sola fase flagelar (monofasicas), pero la gran mayoria de las serovariedades tienen
dos fases flagelares, o sea, son cepas difasicas.

C) Antigeno Capsular V.

El antigeno capsular es un polisacarido, constituido por acido N-
acetilglucosaminourdnico.

Entre los antigenos capsulares de las enterobacterias, el Vi es el mas importante en el
género Salmonella. Se encuentra en solo tres serovariedades: S. Typhi, S. Paratyphi C

y en algunas cepas de S. Dublin.



Sobre la base de los componentes antigénicos somaticos O y flagelares H se ha
establecido lo que se denomina el esquema de Kauffmann-White, que agrupa a todos
los serotipos conocidos. Los serotipos se agrupan en grupos somaticos, cada uno de
ellos caracterizado por un factor O mayor. Asi se determinan los grupos A, B, C, etc..

El esquema de Kauffmann-White presenta 67 grupos O, desde el grupo A hasta el Z y

luego continda con numeros, desde el O:51 hasta el O:67.

Existen mas de 2400 serovariedades definidas en funcion de diferentes asociaciones de
factores antigénicos somaticos O y flagelares H, y con el agregado del antigeno
capsular (Vi) para unas pocas serovariedades.

Esta serotipificacién también permite determinar la prevalencia de una serovariedad en
distintas zonas geogréficas, es de utilidad para el estudio de brotes y para conocer la

fuente de infeccion y las vias de transmisién. 2

Grupo
Familia Género Especie | Subespecie Serovariedad
Evolutivo
Choleraesuis 6,7:c:1,5
HD
Enteritidis 1,9,12:g,m:-
Enterobacteriacea | Salmonella | enterica enterica Grupo 1
Typhi 1,9,12[Vi]:.d:-
(1
Typhimurium | 1,4,5,12:i:1,2

Epidemiologia
De acuerdo con estimaciones epidemioldgicas, las infecciones por Salmonella no-Typhi
causan hasta 3.7 millones de infecciones gastrointestinales al afio en Estados Unidos.?*

La infeccién por Salmonella puede ocurrir en brotes epidémicos; sin embargo, entre 60 y
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80% de los casos son esporadicos.® Los 10 serotipos mas aislados pertenecen a los
grupos C, B y D, que constituyen 72% de los casos reportados®.

En los ochentas, Salmonella spp. fue reportado como el bacilo gram negativo mas
frecuentemente aislado en sangre y orina de sujetos con Lupus Eritematoso
Generalizado (LEG). En los albores de este decenio, los casos con bacteremia por

Salmonella spp. se relacionaban predominantemente a esta enfermedad (20%).”"

Lo anterior se modific6 con la aparicion de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)."? En 1986 la infeccién por Salmonella no-Typhi ya se
identificaba como una de las infecciones oportunistas asociadas al sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Ya que el riesgo de bacteremia asociada en estos
individuos era 20 veces mayor que en la poblacion sana, anticipa en 3 a 11 meses al
diagnéstico de infeccion por VIH y comunmente la bacteremia precede o se acompafia
de otras enfermedades oportunistas.'"®

Otros factores vinculados con la infecciéon o estado de portador crénico por Salmonella
son la hemdlisis intravascular, reduccion de acidez gastrica, tratamiento antibiético
durante la enterocolitis aguda, practicas homosexuales, infecciones del tracto urinario
por Salmonella, erosiones perianales, esquistosomiasis y consumo de productos
contaminados (v.gr., marihuana contaminada y capsulas de vibora de cascabel [10°

bacterias/capsula]).'*?°

Fisiopatogenia.

En los pacientes con mayor riesgo de infeccién por Salmonella, como aquellos con
enfermedades reumaticas, hematoldgicas, diabetes, insuficiencia renal, hepatopatia
cronica, neoplasias, receptores de trasplantes e infeccién por VIH, es clara la presencia

de un deterioro en la respuesta inmune celular. ' Esto puede ser por alteraciones en
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activacion y ejecucion de la fagocitosis, especificamente con niveles inadecuados de
interferén y e interleucina 12 y/o por la prescripcion de tratamientos inmunosupresores
concomitantes, que reducen la eliminacion de gérmenes capaces de sobrevivir
intracelularmente durante largos periodos a pesar de la presencia de anticuerpos
especificos. Dichos gérmenes tienen propension a infectar el endotelio, generar
bacteremia persistente y asociarse a complicaciones purulentas, por lo que el
tratamiento curativo frecuentemente requiere terapia antimicrobiana prolongada.
Inmunosupresores como esteroides, azatioprina, metotrexate, hidroxicloroquina,
leflunamida, ciclosporina, ciclofosfamida e inhibidores del factor de necrosis tumoral
alfa (infliximab y etanercept), dan mayor riesgo de infeccion grave y recurrente como
una consecuencia de una menor capacidad de opsonizacién y quimiotaxis, asociadas a
disfuncion fagocitaria mononuclear, linfocitopenia de CD4, escasa produccion de
citocinas e inmunoglobulinas, niveles bajos de complemento e hipoesplenismo
funcional. Especialmente los esteroides se asocian a un riesgo mayor de infecciones
intracelulares y oportunistas. En el caso de Salmonella la relacion mas clara se ha
establecido con dosis >30 mg de prednisona al dia, en tratamientos de 2 a 3 meses de

duracién. %27,

Cuadro Clinico

La infeccion por Salmonella en pacientes inmunocomprometidos puede presentarse
como bacteremia primaria 6 como una infeccién extraintestinal.”*>' En los pacientes con
infeccion por VIH las especies de Salmonella no- Typhi son mas comunes como causa
de infeccion y usualmente, las manifestaciones clinicas son fiebre (72-100%), diarrea
(38%), dolor abdominal (29%), sangre oculta en heces (43%) y esplenomegalia (19%).
Aun en la era del tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA), los pacientes con

infeccion por VIH y bajas cuentas de linfocitos T-CD4+ tienden a presentar

12



periédicamente cuadros diarreicos. La etiologia bacteriana sélo explica 19% de los
casos; frecuentemente otras etiologias complican o retrasan el diagndstico
(parasitarias, virales y neoplasicas)." >

Caracteristicamente los pacientes con infeccion por Salmonella asociada a
enfermedades reumaticas y tratamientos inmunosupresores no presentan aspecto
téxico a su ingreso al hospital.?*?** Mas aun, en este tipo de pacientes la infeccién
suele cursar subclinica durante etapas tempranas; sin fiebre (hasta en 15-20% de los
casos), con sintomas gastrointestinales vagos y cuadros de artritis (0.6-2.5%). En
reportes previos se ha descrito una susceptibilidad 2.6 veces mayor de complicaciones
extravasculares que en la poblacion general, tales como neumonia, osteomielitis e
infecciones del tracto urinario (47%) en estos pacientes. Otras manifestaciones son
celulitis, abscesos en tejidos blandos y/o visceras, artritis, meningitis, aneurismas
micaéticos y pericarditis.>**® Los sintomas gastrointestinales por enterocolitis (50-90%) y
la esplenomegalia son particularmente frecuentes en pacientes con infeccion por
VlH.14'15'44

Finalmente, las complicaciones pidgenas por Salmonella en el sistema nervioso central
se presentan en menos de 0.9-1% de los individuos infectados. Los pacientes pueden
cursar con encefalopatia por disfuncion cerebral difusa y rapidamente progresiva
(alteraciones del estado de conciencia, alteraciones cognitivas 6 de la personalidad,
convulsiones, etc.), aun sin evidencia de diseminacién sistémica o colonizacion directa
del sistema nervioso central.*®

La presencia de mas de un agente infeccioso involucrado en un evento agudo en
pacientes con VIH y LES es comun (v.gr., neumocistosis, citomegalovirus y tuberculosis

en ambos casos).***
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Aislamiento en Hemocultivo

Los individuos con afeccion gastrointestinal en quienes se logra recuperar Salmonella
spp. en hemocultivos es variable. En individuos sanos con gastroenteritis la frecuencia
de bacteremia es de 1-4%, y si existen complicaciones tisulares extraintestinales sin
enfermedad concomitante incrementa de 5 a 10%. 34

Desde los ochenta se advirtié6 que en los individuos con infeccién por VIH la frecuencia
de bacteremia por este germen (78%) estaba 100 veces por encima de la reportada en
la poblacidon general, con un riesgo significativamente mayor de complicaciones
supurativas (7%) y recurrencias (hasta 44%), derivadas de recidiva de la infeccién o por
reinfeccion. Sélo en 0.9 a 1.8% de estos casos el cultivo de Salmonella en heces es

positivo. "5

Complicaciones

Las probabilidades de una evolucién desfavorable son mayores en los pacientes
inmunocomprometidos (57 vs. 15%). Las complicaciones dependen de diversos
factores, incluidos la virulencia del germen (grupo especifico de Salmonella®"), y

caracteristicas clinicas del individuo.®*®®

En pacientes con VIH y LEG Ilas
serovariedades de Salmonella no-Typhi usualmente descritas han sido de los grupos B
(S. Typhimurium) y D (S. Enteritidis). No obstante, por razones desconocidas S.
Choleraesuis es particularmente frecuente como causa de bacteremia e infeccion
endovascular.*®*

La mortalidad asociada a bacteremia por Salmonella spp. se ha reportado de 5.3% en
poblacién general sin complicaciones secundarias, y 64% en poblaciones con deterioro

inmunolégico y patologia pulmonar. Esta tasa se considera baja en comparacioén a otros

bacilos gram negativos como E.coli, Proteus mirabilis, y Pseudomonas spp.*’
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Adicionalmente, existe una relacidon directa entre la eficacia del tratamiento
antimicrobiano y la probabilidad de complicaciones. La potencia de un antimicrobiano
puede ser modificada por las propiedades intrinsecas del agente (penetracion
fagocitaria, tolerancia en pH extremos y biodisponibilidad) y la creciente resistencia
antimicrobiana.®'>*® De manera alarmante, en presencia de resistencia a uno o mas
clases de antibidticos (ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas vy
tetraciclinas) existe un aumento de 20 a 25% en la tasa de mortalidad de los sujetos con
bacteremia por Salmonella no-Typhi.*'02328334259  Egpecificamente, la resistencia
antimicrobiana a fluoroquinolonas, consideradas actualmente como la primera opcion
terapéutica en sujetos con enfermedad diarreica infecciosa, eleva el riesgo de muerte
10.3 veces por encima del observado en los individuos infectados por cepas
susceptibles a estos agentes.®*%?

La mortalidad se relaciona también a otras complicaciones del huésped. En los
pacientes con infeccion por VIH se reconocen como factores asociados a
complicaciones: bajas cuentas celulares de CD4, elevadas cargas virales RNA del VIH,
pobre respuesta a tratamiento antirretroviral y presencia de otras enfermedades
oportunistas. En los individuos con LEG son predictores de mal prondstico: edad
temprana al diagnéstico, disfuncion renal severa, anemia, y la presencia de 7 0 mas
criterios diagnésticos de la Asociacion Americana de Reumatologia (ARA) %

El estado inmunolégico del paciente, el secuestro de gérmenes viables a nivel hepatico
y/o esplénico, el estado de portador (entérico, biliar o genitourinario), y la afeccion de
sistema nervioso central son alteraciones clinicas predictoras de falla terapéutica y
recurrencia.9’16’18’31’41’42‘64’65

La bacteremia sintomatica por Salmonella no-Typhi en general, ha sido vinculada con

incremento de la mortalidad a largo plazo, independientemente de la patologia de base

del individuo (2.3 veces mas que en la poblacibn general aun con cepas
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pansusceptibles), lo cual se atribuye al deterioro inmunoldgico subyacente que propicia

la infeccion.%®®

Resistencia
Existe evidencia epidemiolégica que confirma la influencia de la suplementacién de
agentes antimicrobianos en los alimentos animales como catalizador de resistencia

antimicrobiana en Salmonella no-Typhi.?®®’

Recientemente se conoce que los
mecanismos de resistencia son transferibles entre especies bacterianas distintas, y que
el riesgo evolutivo de esta cualidad tiene serias consecuencias, incluyendo el impacto
en la salud humana.%¢%%°

La infeccion por organismos resistentes a antimicrobianos puede tener un peor
prondstico debido al retraso en el tratamiento efectivo, el empleo de opciones
terapéuticas mas toxicas, o ambas.®” Como consecuencia de esta resistencia
antimicrobiana, las infecciones son mas numerosas, son mas graves, los tratamientos
son mas costosos y el pronostico sombrio. La relacion entre los agentes
antimicrobianos, la resistencia antimicrobiana y la patogenicidad de los organismos es
compleja. En estudios recientes, la virulencia no emerge directamente de la informacion
genética que confiere resistencia per se, sino de complicadas islas de patogenicidad
capaces de integrar el material genético que codifica resistencia y virulencia en ciertas
bacterias. "

En los ultimos 20 afios se ha reportado un alarmante incremento en la resistencia
antimicrobiana de Salmonella enterica alrededor del mundo. En Estados Unidos la
resistencia a tetraciclina aumenté de 9% en 1980 a 24% en 1990 y para ampicilina, de
10% a 14%. En el Reino Unido, Salmonella enterica serotipo Typhimurium alcanza una

resistencia antimicrobiana de 45% a tetraciclinas, 40% a sulfonamidas, y 17% para

ampicilina. En gran medida, el incremento en la mutidrogoresistencia en Salmonella
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Typhimurium se atribuye a la diseminacién del plasmido DT104 a través de microflora
en el tracto intestinal de animales para consumo humano. Hasta hace pocos afos, los
aislados de Salmonella DT104 tipicamente contenian un integron cromosomal que
codificaba todos o una fraccion de los genes de resistencia antimicrobiana, pero mas
recientemente se encontr6 un integron genético similar asociado a plasmidos
transferibles en cepas de Salmonella Typhimurium multiresistentes.

Cepas de Salmonella resistentes a cefalosporinas de amplio espectro fueron reportadas
por primera vez en los ochentas. La mayoria de las Salmonellas resistentes a
cefalosporinas expresan una fB-lactamasa de espectro extendido capaz de hidrolizar
oximino cefalosporinas y monobactamicos, pero no cefamicinas. O bien, expresan beta-
cefalosporinasas mediadas por plasmidos (AmpC-like) que hidrolizan las cefamicinas,
cefalosporinas de espectro extendido y monobactamicos.?®"

Por otro lado, existe informacién acumulada que sugiere que las infecciones por
Salmonella no-Typhi con susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas pueden no
responder satisfactoriamente a la terapia con ciprofloxacina o otras fluoroquinolonas, a
pesar de valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) en actuales rangos de
susceptibilidad por “The Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI). Los
mecanismos de resistencia a quinolonas en Salmonella incluyen: la participacién de
bombas de flujo y reduccion en la permeabilidad del agente en la pared bacteriana (falta
de expresion de la porina OmpF) y mutaciones puntuales en los genes. >’

Las mutaciones de resistencia de gyrA, Ser-83 o Asp-87 son las mas frecuentes en las
cepas resistentes al acido nalidixico. Las mutaciones sencillas de gyrA que confieren
resistencia al acido nalidixico y susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas pueden

generarse por presion selectiva. De ahi que la identificacion de resistencia al acido

nalidixico sea un predictor confiable de susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas, que
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al menos en Estados Unidos aumentd de 6.8% (1996-1997) a 23.2% (2000) en los

Gltimos 10 afios.”®"®

La mutaciones cromosdmicas espontaneas, el potencial de expansion clonal de
Salmonella acido nalidixico-resistente, y el reciente descubrimiento de resistencia
transmisible indican que las infecciones por Salmonella no-Typhi resistentes a

fluoroquinolonas pueden resultar en un problema global de salud publica.
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JUSTIFICACION

Las infecciones por Salmonella son causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes inmunocomprometidos. El tratamiento oportuno y efectivo es de crucial
importancia para un buen desenlace en estos pacientes. Sin embargo, las
presentaciones clinicas pueden ser atipicas y dificultar el tratamiento temprano. Por otro
lado, las manifestaciones clinicas de bacteremia por Salmonella no-Typhi pueden ser
diferentes entre pacientes con infeccion por VIH y otros individuos inmunosuprimidos.
Pocos estudios han evaluado estas diferencias en la presentacién de las infecciones por
Salmonella entre diferentes grupos de pacientes. Finalmente, es importante definir el
impacto de los serotipos predominantes y la resistencia antimicrobiana, en la evolucién

de los pacientes inmunocomprometidos en nuestro medio clinico.
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OBJETIVOS

Objetivo General
Definir la frecuencia y serotipos causales mas comunes de bacteremia por Salmonella
no-Typhi, y su relacion con las caracteristicas clinicas de los pacientes
inmunocomprometidos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNS2Z).

Objetivos Especificos

1. Evaluar la frecuencia de bacteremia por Salmonella no-Typhi y distribucion de
serotipos identificados de acuerdo a la enfermedad concomitante en pacientes
inmunocomprometidos.

2. Comparar las manifestaciones clinicas de los pacientes con bacteremia por
Salmonella spp. de acuerdo a la patologia concomitante, serotipo bacteriano
identificado y patron de resistencia.

3. Evaluar la frecuencia de resistencia antimicrobiana de las cepas de Salmonella
spp. aisladas en los casos de bacteremia.

4. Evaluar la frecuencia de recurrencia y mortalidad asociados a bacteremia por
Salmonella spp en pacientes inmunocomprometidos.

5. Evaluar factores de riesgo asociados con recurrencia y mortalidad en los

pacientes con bacteremia por Salmonella no-Typhi.

HIPOTESIS GENERAL
Los sintomas y signos asociados a bacteremia por Salmonella spp. en pacientes
inmunocomprometidos seran inespecificos en la mitad de los casos, y la mortalidad

secundaria a bacteremia no complicada sera mayor de 6%.%’
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METODOS

Diseino del Estudio

Este es un estudio descriptivo, ambilectivo y comparativo.

Poblacién del Estudio

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con hemocultivo positivo para
Salmonella spp. de noviembre de 1992 hasta abril del 2003 obtenidos a través de la
base de datos del Laboratorio de Microbiologia del Departamento de Infectologia del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, en México, D.F..

De los expedientes clinicos se obtuvieron los siguientes datos: Caracteristicas
demograficas, enfermedades concomitantes, el uso de esteroides u otro tratamiento
inmunosupresor, manifestaciones clinicas atribuidas a la enfermedad concomitante y/o
al evento infeccioso agudo, resultados de los analisis paraclinicos practicados durante
la infeccidon aguda, tratamiento(s) antimicrobiano(s) recibido(s) un mes previo y posterior

al diagndstico, recurrencia de la infeccion y mortalidad.

Criterios de Inclusion
1. Uno o mas hemocultivos positivos para Salmonella serotipo no-Typhi.
2. Diagnodstico concomitante de patologia cronica y/o factores del huésped

asociados a inmunocompromiso.

Criterios de Exclusion

1. Expediente clinico no disponible para la recoleccion de datos.

2. Pacientes sanos.
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MICROBIOLOGIA

Cultivo
Convencionalmente se reciben para hemocultivo botellas de medio BACTEC PLUS
Aerobic/F* para adultos (Becton Dickinson, Sparks, Maryland USA). Los frascos se
incuban en un sistema automatizado Walkaway Vitek System 40 (bioMérieux Vitek, Inc.
Hazelwood, Missouri, E.E.U.U.), a 37°C vigilados por un software que da lectura de CO,
producido.’®'® Una vez activada la alarma se retira la botella, continuando el proceso de

identificacion de acuerdo al cronograma de la Figura 1.

Fig. 1. Algoritmo para Procesamiento de Hemocultivo

HEMOCULTIVO

4

Incubacién 37° en el Sistema Automatizado

BACTEC 9240, 37°, 7 dias

Hemocultivo Positivo Hemocultivo Negativo
Tincién de Gram Desechar (7°. Dia)
GS Carnero
} Incubar 37° en Aerobiosis
Sembrar 3 Medios de Cultivo MacConkey

Chocolate —» Incubar 37° con CO2 al 5% 18-24h

Frotis

Oxidasa 44— Bacilos Gram Negativos

Pruebas Bioquimicas, Seroldgicas y de Sensibilidad |

Indol Rapido

La identificacion y sensibilidad de los bacilos Gram negativos se realiz en el sistema automatizado Walkaway Vitek

System 40 (bioMerieux Vitek, Inc. Hazelwood, Missouri, E.E.U.U.).
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Serotipificacion
La identificacion bioquimica de Salmonella spp. fue confirmada con el antisuero
polivalente (A1Vi) BD DIFCO de Becton Dickinson en un primer escrutinio, y en
caso positivo, se sometid a pruebas de aglutinaciéon con los antigenos “O”
especificos de los Grupos A-J. Posteriormente, las cepas fueron recuperadas
de caldo glicerol para serotipificacion especifica del cepario del Laboratorio de
Microbiologia del Dpto. de Infectologia en el INCMNSZ. Se realizé aislamiento
en agar McConkey, agar verde-brillante, agar triptosa de soya y semisélido de
Craig, para evaluar la pureza y movilidad de las cepas. Posteriormente, se
realizd serotipificacion antigénica (Vi, O, H fase 1 y 2) de acuerdo al esquema de
Kauffmann-White, empleando sueros especificos O para determinar el serogrupo
segun el Sistema de Spicer-Edwards (Difco) y sueros especificos H (Difco) para
determinar los antigenos flagelares de fase uno y dos."?

Pruebas de Susceptibilidad a Antimicrobianos
A. Sistema VITEK y tarjetas.
El microorganismo se reportd6 como sensible de acuerdo a las siguientes
concentraciones minimas inhibitorias (ug/mL): Ampicilina <8, Ciprofloxacino <0.5,
Ofloxacino <1, Norfloxacino <4, Ceftriaxona <8, Trimetroprim con Sulfametoxazol <10 y
Cloranfenicol <8.
B. Ensayo de Microdilucion.
Ochenta de 103 cepas/paciente aisladas en los hemocultivos, fueron extraidas del
cepario del Dpto. de Infectologia para serotipificacion y ensayo de sensibilidad para
ampicilina, cloranfenicol, ceftriaxona, ciprofloxacino, &acido nalidixico, tetracilina,

trimetroprim y estreptomicina por ensayo de microdilucion. El procedimiento se realiz6 e
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interpreté de acuerdo a las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) 2005.

La concentracién minima inhibitoria obtenida fue integrada al analisis como variable
continua y dicotomica de acuerdo a los valores de la Tabla 3.

Tabla 3. Sensibilidad a Antimicrobianos por Microdiluciéon en Caldo (CLSI & CDC).

Sensible Intermedio Resistente
Ac. Nalidixico <16 - >32
Ampicilina <8 16 >32
Ceftriaxona| <8 16-32 >64
Ciprofloxacino <1 2 >4
Cloranfenicol <8 16 >32
Estreptomicina <32 - >64
Tetraciclina <4 8 >16
Trimetroprim <8 - >16

Las unidades de medida se presentan en ug/ml.

C. Prueba-E

Mediante esta prueba se verificé la sensibilidad a ciprofloxacino en las cepas con
resistencia antimicrobiana al acido nalidixico para evaluar la presencia de sensibilidad
reducida a quinolonas (definida como CMI 0.125-1 ug/ml).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo mediante el uso de porcentajes, medidas de
tendencia central y de dispersion. Las variables se compararon mediante el uso de
v2 de Pearson o prueba exacta de Fisher, t de Student, U de Mann-Whitney, ANOVA o
Kruskal-Wallis segun correspondiera. Para el analisis de recurrencia de la infeccion y de
muerte se realizaron curvas de Kaplan-Meier. Para evaluar los factores de riesgo
asociados con mortalidad se calcularon razones de Momios e intervalos de confianza al

95%. Aquellas variables con significancia estadistica se sometieron a un modelo de
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riesgos proporcionales de Cox. Se considerd significativo el valor de p < 0.05. Para

realizar el analisis se utilizaron los softwares SPSS versiones 10.0 y 12.0.
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RESULTADOS

Hemocultivos

De noviembre de 1992 a abril de 2003 se identificaron 131 pacientes con bacteremia por
Salmonella spp.; 120 (92%) con Salmonella no-Typhiy 11 (9%) con Salmonella Typhi. En
105 (80%) casos el expediente clinico se encontré disponible para revision y se incluyeron
103 pacientes con enfermedad concomitante asociada inmunosupresion. En 80/103

(78%) se pudo recuperar la cepa original para pruebas microbiologicas adicionales

(Figura 2).

131
Hemocultivos positivos
Salmonella enterica

Figura 2. Seleccion de casos de acuerdo a serotipo y enfermedad de base.
[
120
Salmonella no-Typhi
[ 105
Expedientes disponibles

( Salmonella Typhi )
k para revision

\ f 103
2 Individuos Sanos Pacientes
j Inmunocompbrometidos

cepas recuperadas para
serotificacion y confirmar
sensibilidad por
microdilucién

En los 103 sujetos identificados con bacteremia por Salmonella no-Typhi fueron tomados

un total de 239 hemocultivos durante el episodio agudo de la infeccion, de los cuales 181
fueron positivos (76%), para un promedio de 1.75 cultivos positivos/paciente (1-5).
Descripcion de la poblacion.

Las enfermedades concomitante mas comunes en los 103 sujetos con bacteremia por
Salmonella no-Typhi fueron: infeccion por el VIH en 37 (36%) y lupus eritematoso

generalizado (LEG) en 30 individuos (29%). (Tabla 4).
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Tabla 4. Enfermedades concomitantes

No. %
Infeccion por VIH 37 36
Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) 30 29
Enfermedad Autoinmune Diferente a LEG! 12 12
Enfermedad Hematoldgica® 7 7
Neoplasia No Hematoldgica® 5 5
Otras* 12 12
Total 103 100

'Enfermedad de la colagena diferente a LEG (artritis reumatoide, polimiositis, sindrome antifosfolipidos, poliarteritis nodosa,
enfermedad mixta del tejido conectivo). Enfermedad hematolégica (anemia hemolitica, sindrome mielodisplasico, purpura
trombocitopénica idiopatica, leucemia mielégena aguda, leucemia linfocitica aguda, linfoma No Hodgkin). *Neoplasia
(cancer de prostata, de rifidon, hepatocarcinoma, sarcoma). “Otras (diabetes mellitus, esclerosis mdiltiple, insuficiencia renal
terminal asociada a glomerulonefritis y/o urolitiasis, hepatopatia crénica, enfisema pulmonar, desnutriciéon severa y

trasplante renal alogénico).

La mediana de edad fue de 38 afios (17-84) y 53% (n=55) fueron hombres. El 51% (n=53)
recibian algun tipo de tratamiento inmunosupresor, principalmente en pacientes con

enfermedades autoinmunes y neoplasias (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas Generales de Pacientes con Bacteremia por Salmonella spp.

Total VIH LEG Otras P
N=103 N=37 N=30 N=36

Edad en afios mediana(intervalo) 38 (17-84) 34 (17-61) 34 (18-51) 44(17-84) 0.0213
Sexo masculino n (%) 58 (56) 34 (92) 1(3) 20 (55.5) <0.0012
Uso de esteroides™*  n (%) 48 (47) 1(3) 27 (90) 20 (55.5) <0.0012
Dosis! ** mediana (rango) 22 (5-150) 20 25 (5-150) 27 (10-80) 0.65!

> 20 mg/dia 26 (25) 0 15 (50) 11 (30.5) <0.0013
Inmunosupresores no esteroideos n (%) 28 (27) 0 16 (53) 13 (36) <0.0012

'ANOVA 2Prueba exacta de Fisher Kruskal-Wallis. Otros farmacos inmunomoduladores empleados en sujetos No-VIH
fueron metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, interferén, gemcitabina, cisplatino, Ara-C,
daunorrubicina, asparaginasa, ciclosporina, citarabina, y mercaptopurina. ** El tratamiento esteroideo se refiere a dosis

(mg/d) administrada por periodos >2meses, calculadas de acuerdo al equivalente en PDN.
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Infeccién por VIH

Los 37 pacientes con infeccién por VIH se encontraban en estadios avanzados de la
enfermedad (SIDA), con un promedio de linfocitos CD4+ de 73 células/ml. En 18/33
(54%) de los pacientes los conteos de linfocitos CD4+ fueron inferiores a 50 cel/uL, solo 5
(15%) tuvieron mas de 200 cel/uL. La bacteremia por Salmonella spp. fue la primera

manifestacion de la infeccién por VIH en 12 pacientes. (Tabla 6)

Tabla 6. Caracteristicas de los Pacientes con Infecciéon VIH y Bacteremia por Salmonella spp.

Caracteristica N=37

Tiempo desde el diagndstico de infeccion por VIH (meses, promedio + DE) 38 + 41

Estadio segun la clasificacion de los CDC al diagnostico n(%)

Cc2 5(13.5)

C3 32(86.5)

Niveles de linfocitos CD4+ en el momento de la bacteremia cel/mL, mediana, intervalo) 73 (4-253)
Tratamiento antirretroviral antes del evento n(%) 17 (46)

Monoterapia 5(29)

Biterapia 3(18)

TARAAT 9 (53)

Pacientes con infeccidon(es) oportunista(s) simultanea(s), N (%)* 10 (27)

Individuos con profilaxis a base de TMP/SMX (+48 meses) 37(100)

* Diagnostico dentro de los 2 meses del diagndstico de Bacteremia por Salmonella spp. Toxoplasmosis, candidiosis, sifilis,
MAC, TB, CMV, VPH, isosporidiasis, microsporidiasis, molusco contagioso, herpes virus, sarcoma de Kaposi, criptococosis

meningea. " Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo

Lupus Eritematoso Generalizado

De los 30 pacientes, 70% tenian actividad reumatica e infeccion por Salmonella spp y seis
(20%) fueron diagnosticados simultaneamente a la bacteremia por Salmonella no-Typhi.
Hubo serositis en 10 (33%), manifestaciones renales en 8 (27%), neurologicas en 3
(10%), hematolégicas en 3 (10%) y pulmonares en 2 (7%). Tres (10%) pacientes

presentaban sindrome de Cushing, Diabetes mellitus Tipo 2 e insuficiencia renal crénica
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al ingreso. Ninguno se encontraba en tratamiento sustitutivo de la funcion renal. El 50%
de los individuos tenia dosis mayores a 20mg PDN/dia/60 dias. Las caracteristicas de los

pacientes con LEG se muestran en |la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de Pacientes con LEG y Bacteremia por Salmonella spp.

Caracteristica N=30

Tiempo al diagndstico en meses. Mediana (rango) 144 (0-1008)

Manifestacién Clinica de LEG por Individuo (%)

Actividad cutanea y serositis 10 (33)

Hematoldgica 3(10)

Renal 8 (30)

SNC 3(10)

Tratamiento con Esteroides
>10 mg/dia, n(%) 25 (83%)
>20 mg/dia, n(%) 15 (50 %)
Dosis de esteroide (>2 meses en mg/dia)
25 (5-150)
Mediana (rango)
Tuberculosis(1)

Otras infecciones concomitantes*
Candidiosis orofaringea (1)

* La serositis se manifestd con artritis (50%), pericarditis (7%), pleuritis (3%), y peritonitis (3%).

Manifestaciones Clinicas

El sintoma mas frecuente fue fiebre en 85% de los casos, y el 96% de los pacientes
tuvieron sintomas gastrointestinales leves. En 20 (27%) individuos las manifestaciones de
la infeccidon habian sido atribuidas a otras infecciones intercurrentes y en 30 (40%)
pacientes inespecificas, adjudicadas a la patologia de base. Los trastornos articulares
fueron mas frecuentes en los pacientes con LEG. Otros sintomas tuvieron frecuencia

similar entre los distintos grupos (Tabla 8).
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Tabla 8. Manifestaciones clinicas en pacientes con bacteremia por Salmonella no-Typhi.

Total VIH LEG Otras

N 103 N 37 N 30 N 36 p*

n (%) n (%) n (%) n (%)
Fiebre 88 (85) 33 (89) 27 (90) 28 (78) 0.22
Dolor Abdominal 66 (64) 25 (67.5) 17 (57) 24(67) 0.67
Diarrea 58 (56) 26 (70) 15 (50) 17 (47) 0.10
Cefalea 32 (31) 15 (40.5) 8 (27) 9 (25) 0.39
Manifestaciones pulmonares1 27 (26) 9 (24) 7 (23) 11 (30.5) 0.75
Alteraciones articulares? 24 (23) 3(8) 15 (50) 6 (17) <0.001
Alteraciones genitourinarias3 18 (17) 3(8) 7 (23) 8 (22) 0.17
Alteraciones neurologicas® 8 (8) 4 (11) 1(3) 3(8) 0.19
Hepatomegalia 16 (15.5) 7(19) 5(17) 4 (11) 0.89
Esplenomegalia 7(7) 2 (5) 3(10) 2 (5.5) 0.79
Ictericia 4 (4) 1(3) 2(7) 1(3) 0.61

* Prueba exacta de Fisher 'Los sintomas respiratorios mas frecuentes fueron tos, disnea, polipnea y dolor pleuritico, ’Las
Manifestaciones articulares fueron dolor, flogosis y limitacion funcional. *Los sintomas genitourinarios mas frecuentes fueron
disuria, tenesmo vesical, polaquiuria y dolor a la palmo-percusion en fosa renal. “Las alteraciones en sistema nervioso
central se caracterizaron por somnolencia, obnubilaciéon y en un caso, crisis convulsivas ténico-clonicas generalizadas.

Ningun caso presento6 datos meningeos.

Los hallazgos de laboratorio sobresalientes se muestran en la Tabla 9. Los pacientes con
enfermedades reumaticas y neoplasias tuvieron con mayor frecuencia linfopenia,
trombocitopenia, hipoalbuminemia y elevacion de creatinina.

La esplenomegalia fue mas frecuente en los pacientes con infeccién por S. Enteritidis
(RM: 9.1; IC 95% 1.0-79.1, P=0.02). No existieron mas diferencias en las manifestaciones

clinicas observadas de acuerdo al serotipo de Salmonella identificado.
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Tabla 9. Alteraciones en pruebas de laboratorio en pacientes con bacteremia por Salmonella no-Typhi.

Total VIH LEG Otras p

N=103 N=37 N=30 N=36
Linfocitos Totales' 830 939.5 566 870 0.02
u (Intervalo) (44-6854) (44-3424)  (94-6854) (172-2745)
Linfopenia n(%)® <1,000 cel/mm’ 56 (54) 17 (46) 23 (77) 16 (44) 0.014
Anemia n(%)®  <10g/dL 39 (38) 11 (30) 15 (50) 13 (36) 0.22
Trombocitopenia2 n(%) <100,000 cel/mm® 24 (23) 4 (11) 7 (23) 13 (36) 0.038
Creatinina® n(%) >3mg/dL 8 (8) 0 1(3) 6 (17) 0.012
ALT, AST? (%) >120 UlimL 21 (20) 8 (22) 4(13) 9 (25) 0.49
Hipoalbuminemia2 n(%) <2.5 mg/dL 24 (23) 3(8) 11 (37) 10 (28) 0.017

"Kruskal-Wallis 2 Prueba exacta de Fisher

Hospitalizacién

De los 103 pacientes evaluados, 69 (67%) fueron hospitalizados durante una mediana de
7 dias (rango 1-55). No hubo diferencia en la frecuencia y la duracion de la hospitalizacion
de acuerdo a la enfermedad subyacente o al serotipo identificado.

Los antibidticos empleados con mayor frecuencia fueron fluoroquinolonas en 64 pacientes
(62%), cefalosporinas en 58 (56%), aminoglucésidos 32 (31%), aminopenicilinas 19 (18%)
y trimetroprim con sulfametoxazol 13 (13%). El tratamiento antimicrobiano se administré
por un promedio de 25.5 dias (+ 29), y los pacientes hospitalizados recibieron tratamiento
antimicrobiano parenteral durante una mediana de 10 dias (Intervalo 1-43).

Nueve individuos (9%) no recibieron tratamiento antimicrobiano.

Complicaciones e infecciones por Salmonella no-Typhi a distancia

La presencia de bacteremia se asociéo con complicaciones focales o disfuncién organica
en 44/103 pacientes (43%). En este grupo de complicaciones predominan los abscesos
en tejidos blandos, hepatitis reactiva y alteraciones hematolégicas compatibles con

coagulacion intravascular diseminada (Tabla 10).
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Tabla 10. Manifestaciones infecciosas a distancia en bacteremia por Salmonella spp.

N=44

n(%)
Abscesos 17 (39)
Tejidos blandos 12 (27)
Intraabdominales 5(11)
CID* 9 (20)
Hepatitis aguda 7 (16)
Osteoarticulares 5(11)
Pericarditis purulenta 3(7)
Endocarditis 2(4.5)

* Coagulacién intravascular diseminada.

Se observdé una tendencia mayor a presentar complicaciones abscedadas en los
individuos con tratamiento esteroideo [RM 1.8; IC95% 0.6-5.2]. Adicionalmente, estas
complicaciones correlacionaron con dosis mayores de prednisona en los pacientes
tratados con esteroides [55 (20-150) vs. 20 (5-80) mg/dia, P=0.02]. No hubo diferencia
significativa en las cifras de leucocitos séricos entre pacientes con o sin abscesos. Los
individuos con abscesos recibieron tratamiento antimicrobiano intravenoso por mas
tiempo, en promedio 16 + 8 dias vs. 11 + 8. (P=0.02).

En uno de dos pacientes con endocarditis existia el antecedente de cardiopatia reumatica.
En 11/99 individuos (11%) se reportd al menos un cultivo extravascular con desarrollo de
Salmonella spp. durante el evento agudo. Salmonella spp. crecié en el cultivo de material
obtenido de abscesos en 5/36 (13.8%), urocultivo 3/83 (3.6%), liquido articular 1/7
(14.2%), ascitis 1/10 (10%) y coprocultivos 1/33 (3%). En 7 muestras de liquido
cefalorraquideo obtenidas y 2 mielocultivos no hubo desarrollo del germen.

Contrario a lo esperado, en los casos con infeccion por Salmonella Choleraesuis hubo un
menor numero de complicaciones purulentas, 1/18 (5.5%), y ninguno de los casos de

infeccion endovascular comprobada correspondio a este serotipo.
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Catorce (14%) pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad; 7 (50%) tenian
infeccion por VIH y 5 (36%) casos se asociaron a LEG. Treinta y cinco (34%) murieron
durante el seguimiento; pero sélo en 18 (17%) de los casos la muerte fue atribuible a la
infeccion.

Salmonella spp: Serogrupos y serotipos

Los serotipos mas frecuentes en los 103 aislamientos primarios fueron: Salmonella spp.
del Grupo D (n=53, 51%) y Grupo C (n= 30, 29%). En la serotipificacion especifica de los
80 (78%) aislados recuperados se identificaron: S. Enteritidis 43 (54%), S. Choleraesuis
18 (22.5%), S. Typhimurium 12 (15%), S. arizonae 3 (4%), S. Dublin 2 (2.5%), S. Agona 1

(1%), y S. Lagos 1 (1%). Los serotipos predominantes se esquematizan en la Figura 3.

Figura 3. Porcentaje de salmonellas identificadas de acuerdo a serotipo
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Otras: S. Agona, S. Dublin, S. Lagos y S. Arizonae.

Salmonella Enteritidis y Choleraesuis fueron los serotipos mas frecuentes en las 80 cepas

recuperadas. S. Typhimurium se distribuyd homogéneamente en los 3 grupos de acuerdo
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a patologia y S. arizonae afectd preponderantemente a individuos clasificados en “otras’
(dos individuos con enfermedad autoinmune no-LEG y uno con patologia neoplasica)
(Tabla 11). En todos los 3 casos de infeccion por S. arizonae fue confirmado el consumo

de medicamentos de medicina alternativa con pulverizado de vibora de cascabel.

Tabla 11. Serotipos de los aislados de Salmonella no-Typhi en hemocultivos

Total VIH LEG Otros p*
N=80, n(%) N=28 N=26 N=26
Salmonella Enteritidis 43 (54) 11 (39) 18 (69) 14 (54) 0.01
Salmonella Cholerasuis 18 (22.5) 11 (39) 5(19) 2 (8) 0.007
Salmonella Typhimurium 12 (15) 4 (14) 2 (8) 6 (23) 0.4
Salmonella arizonae 34) 0 0 3 (11.5) 0.05
Otras’ 4 (5) 2(7) 1(4) 1(4) 0.8

1
*Prueba exacta de Fisher ~Salmonella agona, S. Dublin y S. Lagos.

En los pacientes con infeccién por VIH fue mas frecuente Salmonella Choleraesuis
(OR:3.9;1C95% 1.4-10.7, P=0.006), mientras que en pacientes con LEG fue mas frecuente
S. Enteritidis. (OR:3.3;IC 95% 1.4-8.0, P=0.006). El tratamiento esteroideo correlacion6
con un riesgo mayor de infeccién por S. Enteritidis (RM:4.0; 1C 95% 1.8-9.3, P=0.001) que

por S. Choleraesuis (RM: 0.2; IC 95% 0.1-0.8, P=0.016).

Resistencia

En las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana realizadas al momento de la
identificacion (Vitek™?) de las 103 cepas de Salmonella aisladas, 49/103 (47.5%) tuvieron
sensibilidad reducida a uno o mas antimicrobianos; 22/49 cepas fueron resistentes a un
antibidtico (45%); 15 (31%) cepas a dos y otras 12 cepas (24%) a tres clases de
antimicrobianos. Se encontrd resistencia a trimetroprim con sulfametoxazol en 36%

(36/101), a ampicilina en 19.5% (18/92), cloranfenicol en 3.5% (3/84), a ciprofloxacina en
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3% (3/94) y a ceftriaxona en 1% (1/99).
En los pacientes con infeccion por VIH fueron mas frecuentemente aisladas las cepas

resistentes a trimetroprim con sulfametoxazol, 20/37(54%) (P<0.005) (Eigura 4).

Figura 4. Frecuencia de resistencia a los diferentes antimicrobianos por Vitek"R de acuerdo a la

enfermedad de base.

25 - HVIH
LES
OOtras
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* Ciprofloxacino, Ceftriaxona, Cloranfenicol

Al analizar la resistencia a los antibioticos de acuerdo al serogrupo de Salmonella
identificada, 47/49 (96%) de las cepas con resistencia a uno o mas antibioticos
pertenecieron a los serogrupos B, C y D. En Salmonella serogrupo C el riesgo de
resistencia a TMP/SMX (RM: 5.5 IC 95% 2.1-14, P<0.000) y ampicilina (RM: 2.7, IC 95%
1.0-7.7, P=0.058) fue significativamente mayor que en otros serotipos.

La frecuencia de resistencia antimicrobiana a ampicilina y sulfas de acuerdo con el

serotipo identificado, y su predominio en el serogrupo C se muestra en las Figuras 5y 6.
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Figura 5. Resistencia antimicrobiana por microdilucion en caldo de acuerdo a serogrupo de

Salmonella no-Typhi aislada.
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Figura 6. Distribucion de Resistencia Antimicrobiana para Ampicilina, TMP/SMX y Mixta* segun

enfermedad de base en Salmonella serogrupo C.
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p(x2) Pearsons. p’ Resistencia de Salmonella grupo C vs. Otras. * Resistencia a TMP/SMX y Ampicilina.
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En el subanadlisis de resistencia con método de microdilucion para las 80 cepas de
Salmonella no-Typhi recuperadas, 40 (50%) cepas fueron resistentes a tetraciclina, 46
(57.5%) a estreptomicina, 29 (36%) a trimetroprim, 26 (32.5%) al acido nalidixico, 20
(25%) a ampicilina y 7 (9%) a cloranfenicol. La concentracion minima inhibitoria (CMI)
necesaria para inhibir la replicacién bacteriana en las percentilas 50 y 90, nimero y
porcentaje de cepas con resistencia antimicrobiana por antibiético probado se muestran

en la Tabla 12.

Tabla 12. Resistencia antimicrobiana por método de microdilucién y serotipo de Salmonella no-Typhi

identificado.
Salmonella
Enteritidis Choleraesuis Typhimurium Otras
N=43 N=18 N=12 N=7
CMI CMI Resistente CMI CMI Resistente CMI CMI . CMI CMI Resistente
50* 90* n(%)t 50* 90* n(%)t 50* 90* noeIt 50* 90* n(%)t
Ac. Nalidixico 05 64 8(19) 64 64 14(78) 037 1.7 0 64 64 4(57)
Ampicilina 1.0 784 4(9) 40 128 8(44) 20 128 5(42) 4.0 128 3(43)
Ceftriaxona 0.06 0.12 0 0.06 0.13 0 0.06 0.10 0 0.12 0.12 0
Ciprofloxacino  0.007 0.06 0 0.06 0.55 0 1.0 1.0 0 0.06 0.25 0
Cloranfenicol 40 80 2(5) 40 80 0 40 128 4(33) 80 80 1(14)
Estreptomicina 8.0 128 16(37) 128 128 16(89) 17 128 9(75) 128 128 5(71)
Tetraciclina 20 128 15(35) 128 128 14(78) 17 128 6(50) 128 128 5(71)
Trimetroprim 0.25 32 13(30) 32 32 12(67) 012 0.77 0 32 32 4(57)

* CMI en ug/ml para las cepas en las percentilas 50 y 90.

1 Numero (%) de cepas resistentes por serotipo y clase de antimicrobiano.

Ninguna de las cepas fue resistente a ceftriaxona o ciprofloxacina; sin embargo, la prueba
E confirmé susceptibilidad reducida a ciprofloxacina en 15 de 26 (58%) colonias

resistentes al acido nalidixico.
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Los pacientes con infeccion por VIH fueron frecuentemente resistentes al nalidixico,
estreptomicina, tetraciclina y trimetroprim (P=0.045, P=0.052, P=0.02 y P=0.02,
respectivamente). La frecuencia de resistencia a cada uno de los antimicrobianos

probados por microdilucion y diagnostico concomitante se ilustra en la Figura 7.

Figura 7. Frecuencia de resistencia para las ocho familias de antimicrobianos en la prueba de

microdilucion de acuerdo a enfermedad concurrente.
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VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana. LEG: Lupus Eritematoso Generalizado. Otras enfermedades subyacentes:
Reumatoldgicas no-LEG 11 (42%), neoplasias 5 (19%), trastornos hematoldgicos 8 (31%), enfermedad hepatica 2 (8%), e

insuficiencia renal 4 (15%).

La multidrogoresistencia (MDR) se presentd en 35 (44%) cepas, e incrementd después
del afio 2000, de 13/40 (32.5%) a 22/40 (55%) [RM 2.5 (IC95% 1.0-6.2)]. Venticinco (71%)

de las cepas MDR fueron resistentes a estreptomicina, tetraciclina, y trimetroprim (StTTm)
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simultaneamente. Las cepas MDR fueron resistentes al acido nalidixico con mayor
frecuencia [RM 32.1 (IC 95% 4.5-225.7)], y en consecuencia, tuvieron mas riesgo de
susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas (SRFQ) [RM 3.1 (IC95% 2.2-4.4)].

La MDR, StTTm y SRFQ predominaron en los individuos con infeccion por VIH (P=0.06,
P=0.045, y P=0.015, respectivamente). La relacion de MDR, StTTm y SRFQ por patologia

concomitante se esquematiza en la Figura 8.

Figura 8. Frecuencia de MDR, StTTm y SRFQ de acuerdo a enfermedad concurrente.
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MDR: Mutidrogoresistencia, definida como resistencia a >3 de las 8 familias antimicrobianas ensayadas por microdiluciéon en
caldo (ampicilina, cloranfenicol, ciprofloxacino, ceftriaxona, acido nalidixico, estreptomicina, tetraciclina y/o trimetroprima).
StTTm: Cepas resistentes a estreptomicina, tetraciclina y trimetroprima. SRFQ: Susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas
(MIC 0.125-1.0 pg/mL) confirmada por prueba-E. VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana. LEG: Lupus Eritematoso
Generalizado. Otras enfermedades subyacentes: Reumatolégicas no-LEG 11 (42%), neoplasias 5 (19%), trastornos

hematolégicos 8 (31%), enfermedad hepética 2 (8%), e insuficiencia renal 4 (15%).

Las cepas de S. Choleraesuis con MDR se asociaron significativamente a infeccion por

VIH [10/15 vs. 5/15 (RM 4.6;IC95% 1.1.-19.6)], y las S. Enteritidis MDR con LES [7/11 vs.
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4/11 (RM 7.6;1C95% 1.4-32.1)]. Por otro lado, después del afno 2000, se observo un
incremento de las cepas resistentes a trimetroprim [10/40 (25%) vs. 19/40 (47.5%),
p=0.031], acido nalidixico [6/40 (15%) vs. 20/40 (50%), p=0.001] y StTTm [7/40 (17.5%)
vs. 19/40 (47.5%), p=0.004].

El serotipo Choleraesuis también se asocié significativamente con MDR [RM 10.5 (95%CI
2.7-40.4)] y StTTm [RM 6.8 (95%CI 2.1-21.5)]. El analisis univariado de MDR y StTTm se

muestra en la Tabla 13.

Tabla 13. Andlisis univariado de riesgo de multidrogoresistencia y el patréon de resistencia StTTm.

MDR StTTm
Variable IC 95% P 1IC95% P
RM RM
Infeccion por VIH* 2.3 0.9-5.9 NS 44 1.3-15 0.015
LEG+ 0.85 0.3-2.1 NS 0.65 0.2-2.3 NS
Otras 0.4 0.16-1.2 NS 0.3 0.08-0.9 NS
S. Choleraesuis 10.5 2.7-40.4 <0.001 7.4 2.1-26.1 0.002
S. Enteritidis 0.2 0.07-0.5 <0.001 0.2 0.04-0.7 0.008
S. Typhimurium 0.9 0.3-3.1 NS 0.8 0.7-0.9 NS
Cepas aisladas a partir del afio 2000 2.5 1.0-6.2 0.03 8.1 1.6-39.3 0.003

*Infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida. t Lupus eritematoso generalizado

No encontramos relaciéon entre las manifestaciones clinicas, enfermedades concurrentes,

recurrencias, SRFQ y antimicrobiano administrado.

Recurrencia

En 14 (13.5%) pacientes se documentd recurrencia de la infeccion, en un promedio de
242.7 dias (intervalo 30-1454) después del primer evento y con un promedio de 1.5
recurrencias/individuo (Intervalo 1-3). Sélo en uno de los 14 pacientes analizados (7%),
perteneciente al grupo de infectados por VIH, la cepa identificada en un primer evento y

aquella documentada subsecuentemente pertenecieron a serogrupos diferentes.
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Se observd enfermedad recurrente en 7/37 pacientes con VIH, (18%), 5/30 con LEG
(17%) y con otra enfermedad subyacente en 2/36 (5.5%) (P=0.21). De los casos de
recurrencia 9 (60%) se asociaron a infeccion por Salmonella Choleraesuis, 2 (13%) a
Salmonella Enteritidis, 1 (7%) a Salmonella Typhimurium y 1 (7%) a S. arizonae. La
Salmonella de Grupo C (identificada como S. Choleraesuis en el primer evento); se
relaciond con un riesgo de recurrencia mayor (P=0.004).

La distribucion de las recurrencias en los diferentes grupos se ilustra en la Figura 9 y la
probabilidad de presentar bacteremia recurrente de acuerdo al tipo de Salmonella se

muestra en la Figura 10.

Figura 9. Recurrencias por Enfermedad de Base e Identificacion de Salmonella enterica Choleraesuis
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De los gérmenes aislados durante los episodios de recurrencia, 9 (60%) tuvieron
resistencia al menos a un antibiético; 7 (46%) a TMP/SMX, 7 (46%) a ampicilina y 2 (13%)
a cloranfenicol. Todos los aislamientos resistentes a TMP/SMX fueron S. Choleraesuis, y

6 (86%) de ellos fueron aislados de pacientes con infeccion por VIH.
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier de recurrencia en Salmonella enterica Choleraesuis.
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En el analisis univariado, los factores de riesgo asociados a la presencia de infeccion
recurrente fueron la presencia de cefalea, infeccion por Salmonella serotipo Choleraesuis,
resistencia a ampicilina, susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas y aislamiento a partir
del afio 2000 (Tabla 14). Sin embargo, en el analisis multivariado de recurrencia solo
Salmonella Choleraesuis conservé significancia estadistica como factor de riesgo

independiente.(Tabla 15)
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Tabla 14. Analisis univariado de recurrencia en funciéon a informacion clinica, serotipo y patron de

susceptibilidad de Salmonella no-Typhi.

Variable Recurrencia N=15 HR IC 95% p
niTotal(%)
VIH: 7137 (19) 2.5 0.85-7.1 0.09
LEG: 5/30 (17) 0.76 0.25-2.3 0.62
Esteroide PDN >20mg/dia 5/26 (19) 0.93 0.3-2.6 0.89
Cefalea 9/32 (28) 4.2 1.4-12.6 0.01
Alteraciones del sedimento urinario 10/51 (20) 3.2 0.9-11.6 0.07
Salmonella Choleraesuis 7/18 (39) 3.5 1.2-10.1 0.02
Salmonella Enteritidis 2/44 (4.5) 0.2 0.06-1.2 0.10
Resistencia a ampicilina 7/18 (39) 4.2 1.4-12.1 0.007
Resistencia a TMP/SMX 7/30 (23) 2.7 0.94-7.9 0.06
*MDRtt 7/35 (20) 29 0.74-11.8 0.12
SStTTm1t 5/26 (19) 1.7 0.49-6.0 0.38
*SRFQ §§ 4/14 (28.5) 6.1 1.5-25.3 0.01
3Cepas aisladas después del afio 2000 8/47 (17) 5.4 1.4-21.3 0.01
*Tratamiento con fluoroquinolonas *** 10/64 (16) 1.3 0.4-4.2 0.63
*Tratamiento con cefalosporinas *** 7158 (12) 1.2 0.4-3.5 0.69

* Seguimiento total de 98,146 dias-paciente. RR:Riesgo relativo.t En los primeros 60 dias.t VIH: Infeccién por Virus de Inmunodeficiencia
Humana. LEG:Lupus Eritematoso Generalizado.** Tratamiento con dosis equivalentes a >20 mg/dia de prednisona por 8 semanas.tt MDR:
Mutidrogoresistencia, definida como resistencia a >3 de las 8 familias antimicrobianas ensayadas por microdiluciéon en caldo (ampicilina,
cloranfenicol, ciprofloxacino, ceftriaxona, acido nalidixico, estreptomicina, tetraciclina y/o trimetroprima). 1 StTTm: Cepas resistentes a
estreptomicina, tetraciclina y trimetroprima. §§SRFQ: Susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas (MIC 0.125-1.0 pg/mL) confirmada por

prueba-E. *** Por almenos 14 dias.

Tabla 15. Modelos multivariados de riesgo de recurrencia en funcion del seroestatus VIH, serotipo

Choleraesuis y patrén de resistencia.

Recurrencia

HR
1C95% p
N=15
VIH* 1.4 0.3-6.9 0.64
Salmonella Choleraesuis 6.8 5.1-29.2 0.013
SRFQt 1.8 0.4-7.6 0.43
Cepas aisladas después del afio 2000 0.8 0.15-41 0.8

HR: Hazard ratio. *VIH: Virus de inmunodeficiencia humana. 1 SRFQ: Susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas confirmada por prueba-E.
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Mortalidad

La mortalidad global fue de 34% (n=35). En 18 (17%) casos se atribuy6 a la infeccion por
Salmonella spp. La mediana de sobrevida general fue de 45 (1-870) dias; 38 (5-870) en
los pacientes con infeccion por VIH; 93 (1-730) en el grupo de LEG y con otras patologias

de 68 (1-870) dias (p=0.78). La patologia concomitante no modificé el riesgo de muerte

(Figura 11).

Figura 11. Curvas de Kaplan Meier de Mortalidad General por Enfermedad Concomitante
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En el analisis univariado, la presencia de esplenomegalia al momento de la bacteremia se
asocio con mayor riesgo de muerte (RM 17.1; IC 95% 2.0-145.5). Por otro lado, el tener
LEG, infeccion por Salmonella Choleraesuis, y haber recibido tratamiento antimicrobiano

con quinolonas fueron factores protectores de muerte (Tabla 16).
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Mortalidad temprana

Dieciocho (17%) pacientes murieron en los primeros 60 dias después del diagnéstico de
bacteremia por Salmonella spp. La presencia de alteraciones respiratorias y niveles de
creatinina sérica mayores a 3 mg/dL durante el evento agudo fueron factores de riesgo de
mortalidad en este periodo. (Tabla 16).

Mortalidad tardia

De los 35 individuos que murieron, 17 fallecieron después de 60 dias del diagnéstico de
bacteremia por Salmonella spp.. En este grupo, el factor de riesgo de muerte fue la

presencia de esplenomegalia (Tabla 16).

Tabla 16. Analisis Univariado de Mortalidad en Bacteremia por Salmonella no-Typhi.

Muerte General Muerte Temprana Muerte Tardia
N=35 N=18 N=17
RM' Cl 95% P* RM Cl 95% P* RM Cl 95% P*

VIH 1.3 0.5-3.1 0.3 1.6 0.6-4.7 0.2 0.9 0.3-2.7 0.5
LEG 0.3 0.14-098 0.03 0.3 00812 0.09 0.5 0.16-1.7  0.23
Esteroide 04 0.1-1.02  0.04 0.5 01815 017 0.5 01815  0.17
Alteraciones 2.1 0.88-5.2 0.07 37 1.3-10.7  0.01 0.78 0.23-26 (047
respiratorias

Esplenomegalia 17.1 201455 (.002 34 073157 0.12 6.1 13274 0.02
Creatinina >3mgid. 3.7 0.83-16.5 (.08 6.1 13274  0.02 0.6 00860 0.60
Tx Antibiotico 0.2 0.05-09  0.03 0.3 00815 017 0.3 0.08-15 0.17
Tx Quinolonas 04 01910  0.04 04 01411 0.06 0.6 02-1.9  0.32
Salmonella 03 011093 (.02 02 00613 008 0.4 0.1-1.8  0.22

Choleraesuis

* Prueba Exacta de Fisher ' Razén de Momios
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Analisis multivariados

La esplenomegalia fue el Unico factor de riesgo independiente en los analisis de muerte
general, temprana y tardia.

En los pacientes tratados con esteroides y en aquellos infectados por S. Choleraesuis el

riesgo de muerte fue significativamente menor. (Tablas 17 y 18).

Tabla 17. Modelo multivariado de muerte general en funcién del diagnéstico de VIH, serotipo y patron de

resistencia.
Muerte general*
IC 95% p
n/N (%) HR

VIHT 14/37(38) 0.8 0.3-2.1 0.61
Esplenomegalia 6/7 (86) 4.4 1.6-12.0 0.004
Esteroidest 6/26 (23) 0.3 0.1-0.7 0.01

S. Choleraesuis 1/18 (5) 0.06 0.01-0.5 0.01

S. Agona, Arizona, Lagos y Dublin. 2/4 (50) 1.2 0.2-8.0 0.80
MDR** 9/35 (26) 0.8 0.3-2.2 0.75

SRFQtt 5/26 (19) 1.1 0.2-5.8 0.87

Cepas aisladas después del afio 2000 14/47 (30) 1.4 0.6-3.2 0.41

* Seguimiento total de 98,146 dias/paciente. HR: Hazard ratio.

1 VIH: Virus de inmunodeficiencia Humana

I Pacientes con prednisona.

** MDR: Multidrogo-resistente, definida como resistencia a >3 de las 8 familias antimicrobianas probadas (ampicilina, cloranfenicol,
ciprofloxacino, ceftriaxona, acido nalidixico, estreptomicina, tetraciclina, y/o trimetroprim).

11 SRFQ: Susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas (MIC 0.125-1.0 ug/mL) confirmada por E-test.

Tabla 18. Modelos multivariados de riesgo de muerte en funcion del seroestatus VIH, serotipo y patron

de resistencia.

Muerte
Temprana* Tardia*
1C95% p 1C95% p
HR HR

VIHT 0.8 0.2-3.1 0.75 0.5 0.1-2.0  0.31
Esplenomegalia 3.9 1.0-14.7 0.045 6.0 1.5-24.1  0.01
Esteroides§ 0.4 0.1-1.8 0.24 0.2 0.06-0.89 0.03
S. Choleraesuis -- - -- 0.1 0.01-1.1  0.07

* Muerte en los primeros <60 dias (Temprana) o >61 dias (Tardia). HR: Hazard ratio.

1 VIH: Virus de inmunodeficiencia humana. § Pacientes con prednisona.
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DISCUSION

La prevalencia de Salmonella enterica no-Typhi en hemocultivos fue de 0.26 por 100
botellas de hemocultivo/afio. En este estudio, el 98.5% de los aislados clinicos de
Salmonella no-Typhi fueron identificados en pacientes inmunocomprometidos, de los
cuales 36% correspondio a sujetos con infeccién por VIH y 29% a pacientes con LEG. La
prevalencia observada en este estudio probablemente esta influenciada por las
caracteristicas de los individuos atendidos en el INCMNSZ, un centro de referencia
nacional de medicina interna, en donde se atienden enfermedades reumatoldgicas e
individuos con infeccion por VIH.

Al evaluar los factores de riesgo para la infeccién por Salmonella spp. de acuerdo a la
patologia concomitante encontramos que, en los pacientes con infeccion por VIH,
unicamente el 5% de los pacientes tuvo conteos celulares de linfocitos CD4+ mayores de
200 cel/uL y el 27% presentaba otra infeccion oportunista simultanea. En estos pacientes
son conocidos determinantes de gravedad y recurrencia de infeccion por Salmonella, la
linfocitopenia, la reduccién numérica de las células cooperadoras, y detrimento de las
respuestas linfocitarias proliferativas a estimulos mitogénicos y antigénicos. No obstante,
la inhabilidad para producir interferon gamma en respuesta a antigenos juega un papel
central en el riesgo de patologias oportunistas, confirmada para infecciones complicadas
por S. Typhimurium en estudios in vivo e in vitro con respecto a gravedad y la recurrencia
de bacteremia.'?"*? Es debido a lo anterior que la bacteremia por Salmonella spp. puede
ser un marcador temprano de deterioro funcional en la respuesta inmune celular de los
pacientes con infeccion por VIH con conteos celulares de linfocitos mayores de 200
celluL.™"

En el caso de los pacientes con LEG se observd una relaciéon clara entre el cuadro
infeccioso y datos clinicos de enfermedad activa o administracion de tratamientos

inmunosupresores en 70% de los sujetos (la mitad de los pacientes habian recibido dosis
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de prednisona >20mg/dia por mas de 2 meses antes del diagndstico). Por lo tanto, en la
mayoria de los casos existia un riesgo conocido de infecciones por gérmenes
intracelulares atribuible a deplecién sérica de C3-opsonizante, trastornos de la inmunidad

celular o terapia inmunosupresora al momento de la bacteremia. %2

Manifestaciones Clinicas

El caracteristico cuadro clinico gastrointestinal asociado a la infeccion por Salmonella no-
Typhi se documentd en solo 39% de los pacientes, con una distribucion semejante
intergrupo. En general, en la revisién de casos con bacteremia por Salmonella no-Typhi e
inmunocompromiso, las manifestaciones clinicas de infeccion aguda fueron semejantes
cuando se compar6 a los individuos por su patologia concomitante. No obstante, las
manifestaciones articulares fueron significativamente mas frecuentes entre los individuos
con LEG y otras enfermedades reumaticas, lo cual en muchos casos se asocié también
con el incremento escalonado en las dosis de esteroides para el control de enfermedad
autoinmune activa. La diferencia en la frecuencia de sintomas articulares puede ser
explicada por la propensién individual de acuerdo al sistema mayor de histocompatibilidad
o la patologia concomitante.”

La fiebre y los sintomas gastrointestinales fueron los datos clinicos predominantes. Tal
como se esperaba, los trastornos hematoldgicos, hiperazoemia e hipoalbuminemia se
observaron con mayor frecuencia en pacientes VIH seronegativos, probablemente en
relacion a trastornos funcionales renales propios a la patologia de base del individuo
(purpura trombocitopénica, neoplasias, diabetes mellitus, glomerulonefritis, COR
pulmonale, etc.)

En cuanto a las manifestaciones clinicas de acuerdo al serogrupo del germen, llama la
atencion la frecuencia de esplenomegalia (78%, P=0.02) en cepas pertenecientes al grupo

D, lo cual podria ser un reflejo de diferencias en el potencial patogénico de los gérmenes.

49



S. enteritidis por ejemplo, se ha vinculado en estudios experimentales en animales a la
producciéon de endotoxinas que provocan dafo multisistémico aun sin evidencia de

invasion tisular, o dafio a la microvasculatura del rifién, higado y pulmones. *’

No existen estudios previos que evaluen discrepancias entre frecuencia de infeccion,
manifestaciones clinicas asociadas, respuesta a tratamiento y complicaciones entre
pacientes inmunosuprimidos infectados por VIH y no-VIH, excepto por el reporte de
Rivera y col., que al estudiar la evolucién de artritis sépticas entre pacientes con LEG e
infeccion por VIH, no encontraron diferencias entre riesgo de afeccion articular, cuadro

clinico o repuesta terapéutica. *°

Complicaciones

En una tercera parte de los casos se documentd infeccion extravascular, siendo las
complicaciones mas frecuentes los abscesos en tejidos blandos, intrabdominales y
osteoarticulares. Adicionalmente, en este estudio los individuos con terapia a base de
prednisona y enfermedad extravascular habian recibido dosis mayores de esteroides (55
vs. 20 mg/dia). Desafortunadamente, dado el caracter retrospectivo del estudio, el
abordaje diagnodstico y seguimiento de los individuos no pudo ser estandarizado, y solo en
una minoria de los pacientes se completdé un algoritmo de estudio para descartar el
estado de portador o infeccidon extravascular. En estudios previos, los sindromes
extraintestinales mas frecuentes como complicacion de bacteremia por Salmonella no-
Typhi son: infecciones del tracto urinario, aneurismas micoéticos, pericarditis, abscesos de
tejidos blandos, artritis y osteomielitis.

Fueron mas frecuentes las manifestaciones urinarias en pacientes con periodos de

/.16

evolucion mas prolongados. Este trastorno fue descrito por Frayha et al.™ entre otros,

cuando en los anos ochenta la bacteriuria asintomatica por S. typhimurium se describid
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como una complicacion especifica en individuos con LEG, potencialmente relacionada a
“urolitiasis por Salmonella’ y crisis hemoliticas; que incrementaba el riesgo de enfermedad
recurrente y para complicaciones multiorganicas.

La complicacion por abscesos en tejidos blandos encontrada en nuestro estudio no difiere

de la reportada recientemente por Aguado y col.,?®

sin embargo, llaman la atencién las
frecuencias menores de abscesos intraabdominales y complicaciones purulentas
cardiovasculares en los pacientes de este estudio (Tabla 9). La formacién de abscesos
fue semejante en los diferentes grupos de pacientes segun la patologia de base, tanto en
frecuencia como en la ubicacion. El 43% (6/14) de los cuadros de abdomen agudo se
presentaron en pacientes sin LEG ni infeccion VIH (P= 0.02). Sabemos que Salmonella
serogrupo C, requiere atencion especial por su tropismo al endotelio vascular, con
factores de riesgo adicionales en individuos con placas aterosclerosas en los grandes
vasos (endarteritis infecciosa), historia de dafio cardiaco valvular, prétesis articulares,
osteomielitis de huesos largos, artritis supurada, meningitis y otros abscesos
metastasicos.’***" En el estudio de Hsu y col., los estados inmunosupresivos y las
neoplasias se asociaron positivamente con riesgo de bacteremia y negativamente con
infeccion endovascular por Salmonella no-Typhi. En este reporte el serogrupo C, pero no
el LEG ni la inmunodeficiencia, fue predictor de infeccion endovascular. **°” Sélo en uno
de los dos casos de endocarditis en nuestra serie se conocia la presencia de lesion
cardiaca valvular, ninguno de estos pacientes tenian infeccion por Salmonella serogrupo
C.

Las complicaciones pleuro-pulmonares (promedio 127.8 dias, DE 148.4, P=0.003),
neuroldgicas (promedio 106.5, dias DE 140.4, P=0.015), articulares (95.88 dias, DE 89.9,
P=0.09) y abscesos (promedio 91.7 dias, DE 155.1, P=0.07) se presentaron con mayor
frecuencia en pacientes con un tiempo de evolucidon mas prolongado de sus sintomas. Es

util recordar que en pacientes inmunocomprometidos es frecuente que la infeccion por
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Salmonella se manifieste con formas extraintestinales aun sin el antecedente de sintomas
gastrointestinales.® La elevada frecuencia de manifestaciones clinicas inespecificas o
refractarias a tratamiento en los pacientes inmunocomprometidos deberia exhortar al
clinico a mantener presente el riesgo de infeccion por Salmonella cuando los sintomas de
enfermedad activa no responden a terapias convencionales.'® En esta revisién, tal como
se ha descrito en otras series, el retraso diagnéstico (40% de los casos) se asocid a un
curso clinico indolente, ya sea porque los sintomas fueron enmascarados por la patologia
de base, por la presencia de otras infecciones oportunistas y/o por los tratamientos

inmunosupresores administrados. 6487475

Recurrencia

No fue posible comprobar un mayor riesgo de recurrencia entre los individuos con
infeccién por VIH. Contrario a lo esperado, la edad de los individuos y el tiempo de
evolucion de la patologia de base al momento de diagndstico de la infeccion intercurrente,
previamente descritos como factores de riesgo de recurrencia para bacteremia por
Salmonella no-Typhi en pacientes con LEG vy artritis reumatoide, tampoco tuvieron
significancia estadistica en nuestro estudio. La dosis de esteroide recibida, conteo de
células CD4, tiempo, tipo y via de administracién del tratamiento antimicrobiano no
mostraron impacto en la evolucion recurrente.

La cefalea intensa, alteraciones del sedimento urinario y linfocitopenia mediana 568.5
cel/mm3 (145-40,678, P=0.04) fueron las alteraciones clinicas asociadas con mayor
recurrencia. Esto podria relacionarse a sitios de infeccidon secundarios a la bacteremia
inicial que se ha descrito anteriormente.

Un hallazgo interesante fue la mayor frecuencia de Salmonella Choleraesuis en infeccion

recurrente, no asociada a infeccion endovascular primaria.
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Mortalidad
La mortalidad global documentada en nuestro estudio fue 3 veces mayor a la reportada en
la poblacién general por Vugia y col.?” (17 vs. 5.4%), y comparable a la publicada por Fisk

y col.%®

en pacientes con infeccion por VIH y bacteremia primaria por Salmonella no-Typhi
(18%). A pesar de estudios precedentes que establecen una clara asociacion entre edad
avanzada al diagnostico de bacteremia, dosis elevadas de esteroides, LEG, e
insuficiencia renal con incremento en la frecuencia de mortalidad, nosotros no
encontramos una relacion estadistica entre estos factores y muerte, aun estudiando la
subpoblacién de pacientes con dosis mayores de prednisona.* No obstante, es posible
que el rol protector de los esteroides en dosis mayores de 10 mg/dia observado en el
analisis multivariado sea resultado de su papel inmunomodulador en la enfermedad
concomitante y no de sus efectos en la infeccion activa por Salmonella no-Typhi, lo que
explicaria el predominio de su papel protector en el analisis univariado de muerte general
y el multivariado de muerte tardia. EI mayor riesgo de muerte observado para muerte
general, temprana y tardia en los individuos con esplenomegalia sugiere un mayor poder
invasivo del germen causal, y consecuentemente, mayor afectacion reticuloendotelial, en
cuyo caso explicaria la respuesta clinica insatisfactoria al tratamiento antimicrobiano. La
influencia de las alteraciones respiratorias e insuficiencia renal en mayor riesgo de muerte
temprana (asociada a la bacteremia por Salmonella no-Typhi), correlaciona con dafio a
6rganos blanco por la infeccion aguda y sugiere menor reserva organica asociada a la
patologia concomitante. La mortalidad por trastornos multisistémicos relacionada al LEG
fue menor que en los grupos de infeccion por VIH y otras; no obstante, la infeccion por
VIH per se no se asocio a un mayor riesgo de muerte.

Finalmente, la prescripcion de tratamiento antimicrobiano claramente redujo el riesgo de
muerte general y a pesar de una elevada prevalencia de multidrogoresistencia no hubo

asociacion entre ésta y susceptibilidad reducida a quinolonas con mayor riesgo de muerte;
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lo anterior muy probablemente gracias a las pautas homogéneas de tratamiento
antimicrobiano intravenoso por 2-4 semanas consecutivas a base de cefalosporinas en la

etapa inicial y quinolonas como terapia de consolidacién en la mayoria de los pacientes.

Microbiologia
Salmonella es un organismo que vive intracelularmente por largos periodos, a pesar de la
presencia de anticuerpos y antibiéticos; en consecuencia, los trastornos en la respuesta
inmune celular y sistema reticuloendotelial favorecen bacteremias recurrentes y
complicaciones asociadas.” De los 131 pacientes identificados inicialmente con
bacteremia por Salmonella spp., el 92% correspondi6 a especies no-Typhi.
De acuerdo a lo esperado, los serotipos predominantes en este estudio fueron S.
Enteritidis (54%), Choleraesuis (22%) y Typhimurium (15%), los cuales han sido
histéricamente identificados por su capacidad invasiva y potencial de complicacién
extraintestinal.®®*>” Hasta nuestro conocimiento este es el primer reporte de prevalencia
serotipica de Salmonella no-Typhi en Latinoamérica.
La distribucion de los diferentes serotipos de este germen en el mundo se han relacionado
histéricamente con factores antropolégicos, ecoldgicos, geograficos y microbioldgicos. La
capacidad de los diferentes serotipos de provocar infeccién depende de su tolerancia a
temperaturas y pH extremos, resistencia a detergentes y antimicrobianos, asi como a su
capacidad invasiva en un huésped especifico. S. Choleraesuis serogrupo C es un
reconocido predictor de infeccidbn endovascular en pacientes con bacteremia por
Salmonella no-Typhi, seguida por S. Dublin y Enteritidis, aun en analisis multivariados que
incluyen enfermedades inmunosupresoras concomitantes.>**®
Los reportes de alta incidencia en infecciones por S. Choleraesuis provienen
principalmente de Taiwan y es llamativamente menos frecuente en aislados de muestras

humanas en Canada, Reino Unido y los Estados Unidos, en donde predominan los brotes
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por Salmonella Enteritidis y Typhimurium en contraste con los paises orientales, lo que se
ha atribuido esencialmente a las técnicas de crianza de animales destinados a consumo
humano, procesamiento de los alimentos y costumbres alimentarias regionales.®”’*®' Esta
relacion entre los gérmenes identificados en muestras animales y las recuperadas de
tejidos humanos se ha esclarecido recientemente gracias a estudios de cepas de S.
Choleraesuis recuperados de muestras humanas y porcinas, en los que se documentaron
semejanzas en las bandas del DNA bacteriano.” Esta evidencia ha incrementado la
preocupacion por el control y monitoreo de las técnicas de produccién alimentaria
(agricola, apicola, porcicola y ganadera principalmente). Desafortunadamente, en este
caso no fue posible establecer una relacion entre los habitos alimentarios de los sujetos o
precisar tratamientos antimicrobianos recibidos en los meses previos al diagnostico de
bacteremia de manera categorica en la mayoria de los pacientes.

Al analizar la relaciéon entre la enfermedad de base y el grupo de Salmonella spp.
identificada, encontramos una clara relacién entre los serotipos aislados y la patologia
concurrente en los serotipos de S. Choleraesuis y S. Enteritidis. Un hallazgo sobresaliente
fue el predominio de Salmonella Choleraesuis en los pacientes con infeccion por VIH y del
serotipo Enteritidis en aquellos con LEG. Desconocemos si algunos factores de virulencia
y resistencia asociados al germen causal podrian facilitar la infeccion por ciertos serotipos
de acuerdo a la enfermedad concomitante, o si factores especificos de la respuesta
inmune celular en cada patologia pueden facilitar la infeccién por ciertos serotipos de
Salmonella por encima de otros; el tropismo de Salmonella Enteritidis habia sido
previamente descrito por Abramson y col.® en un estudio de ocho afios de experiencia en
pacientes con LEG. Sin embargo, en ese reporte, como en el nuestro, la participacién de
la ingesta de productos de origen animal no pudo ser evaluada. En consecuencia, no es

posible excluir que este factor influya en la predominancia de ciertos serotipos en los

55



individuos de este estudio, particularmente la mayor distribuciéon del serogrupo C en

individuos con VIH y LEG.

Resistencia

La resistencia a trimetroprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) y ampicilina fueron las mas
frecuentes, significativamente asociadas a Salmonella Cholerasuis y pacientes con
infeccion por VIH que tenian 1-148 meses de tratamiento profilactico con TMP/SMX. La
relacion entre Infeccion por VIH y mas probabilidades de bacteremia por Salmonella spp.
resistente a TMP/SMX fue significativa. A pesar de ello, no fue posible correlacionar a la
resistencia antimicrobiana con complicaciones clinicas, recurrencia y muerte, lo que
podria explicarse por el tratamiento homogéneo de los pacientes infectados con
antimicrobianos de actividad bactericida satisfactoria  (fluoroquinolonas y/o
cefalosporinas).

La frecuencia de mutidrogoresistencia en nuestro medio fue menor al 90% reportado en
aislados de S. Choleraesuis después del afio 2000 en Asia y mayor al 9% reportado
recientemente por el sistema de monitoreo en Estados Unidos, pero presenta una clara
tendencia a incrementar a través del tiempo que se acentua en la segunda mitad de los

noventas. >7%77-80

La creciente frecuencia de mutidrogoresistencia en las cepas de
Salmonella no-Typhi encontrada en este estudio podria ser resultado de: 1) La falta de
control en la suplementacion de antimicrobianos en la producciéon de alimentos para
consumo animal y humano en nuestro pais (estreptomicina, tetraciclina, y enrofloxacino),
y particularmente en la porcicultura, dada la diferencia en la frecuencia de resistencia en
los aislados del serogrupo C; 2) Una mayor exposicion a antimicrobianos en niveles
subterapéuticos con la consecutiva seleccibn de gérmenes por presion selectiva,

problema particularmente importante en los pacientes con infeccién por VIH y terapias

profilacticas con agentes antimicrobianos; y 3) Transmision horizontal de plasmidos

56



provenientes de otros enteropatégenos (lo que hasta el momento no ha sido claramente
demostrado en humanos).”” No obstante, la presencia de diferentes patrones de
multidrogoresistencia entre los aislamientos probados por el método de microdilucion
sugiere que pueden estar involucrados diferentes mecanismos.

En este estudio la evolucién clinica de los pacientes inmunocomprometidos se
asocié estrechamente con el serotipo de Salmonella no-Typhi identificada y no asi con el
diagndstico concurrente o el perfil de resistencia del germen. Sin embargo observamos
una compleja relacion de riesgo entre diagndstico de infeccion por VIH, bacteremia por
Salmonella Choleraesuis, multidrogoresistencia y susceptibilidad reducida a quinolonas.
Los miembros del serogrupo C son conocidos por su virulencia y Salmonella Choleraesuis
es uno de los 7 serotipos potencialmente contenedores de plasmidos de resistencia. Por
otro lado, aun cuando no existe una relacion directa entre la presencia de informacion
genética de resistencia antimicrobiana y virulencia bacteriana, los cassettes de material
nucleico mediados por plasmidos si pueden adquirirse y expresarse simultaneamente
como parte de un proceso evolutivo.®'

Afortunadamente, la frecuencia de resistencia antimicrobiana a cefalosporinas y
fluoroquinolonas es baja en nuestro medio 0% y 0.01%, respectivamente. Es semejante a
las del Estados Unidos y Canada (0.1-0.7% y 0.02%),”" y menor a las prevalencias
reportadas en Europa (0.6% y 8.5%)%% y Asia (0.6-1.9% y 60-70%).%*% Sin embargo,
la prevalencia de 32% en cepas con resistencia al acido nalidixico y 19% con
susceptibilidad reducida a fluoroquinolonas preconiza la preocupante emergencia de

resistencia a estos agentes antimicrobianos a corto plazo.
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CONCLUSIONES

e Los serotipos de Salmonella no-Typhi mas frecuentes en este estudio fueron
Salmonella Choleraesuis y Salmonella Enteritidis, posiblemente como
consecuencia de la suplementacion de antimicrobianos en los alimentos para
cerdos y aves destinados a consumo humano en México.

¢ Las manifestaciones extravasculares se presentaron hasta en una tercera parte de
los pacientes inmunocomprometidos con bacteremia por Salmonella no-Typhi.

e En general, el comportamiento clinico y prondstico de los pacientes con infeccién
por VIH y bacteremia por Salmonella no-Typhi, fue semejante al de los pacientes
VIH-seronegativos en el contexto de pacientes inmunocomprometidos.

e El tropismo de ciertos serotipos por individuos con enfermedades concomitantes
especificas es un hallazgo interesante que sugiere la existencia de interacciones
complejas entre el microorganismo y el huésped parcialmente comprendidas.

¢ Durante la ultima década, la multidrogoresistencia se ha incrementado de manera
alarmante en los serotipos dominantes aislados en este hospital de tercer nivel.

o Diferentes patrones de susceptibilidad antimicrobiana entre las cepas estudiadas
sugiere la presencia de mas de un mecanismo de resistencia involucrado en
nuestra poblacion.

o EIl patron de resistencia de StTTm sugiere: 1) La aparicion y transmisién de
cassettes de material genético que codifican resistencia y que pueden crecer en
tamafo e incorporar informacion adicional, y 2) Transferencia horizontal a
organismos de otras especies.

o La resistencia al acido nalidixico predijo de manera confiable la susceptibilidad
reducida a fluoroquinolonas en el 19% de los aislados estudiados, la cual se

asocio significativamente a recurrencia. Las observaciones mencionadas deben
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alertar sobre una la posibilidad de falla terapéutica con estos agentes en individuos

inmunocomprometidos.
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