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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y laboratoriales de los casos de
salmonelosis invasiva y el perfil de susceptibilidad antibiética de aislamientos de salmonela (2013-2017), en una serie
de casos de pacientes con Salmonella spp. aislada de secreciones y/o liquidos corporales con o sin coprocultivo positivo
(n=70). Para la evaluacion de la susceptibilidad antibiética se consideré el primer aislamiento en todos los casos de
salmonelosis (n=168). La mayor frecuencia de casos ocurri6 entre 0 a 4 afios (14,3%) y mayores de 65 afios (24,3%).
Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (66,1%), diarrea (40,7%) y trastorno del sensorio (40,7%). La infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) fue la comorbilidad mas frecuente (42,4%). La frecuencia de susceptibilidad fue
de 83,3% a ceftriaxona, 78,8% a cotrimoxazol y 75,0% a cloranfenicol. Sélo 50,8% fueron susceptibles a ciprofloxacino.
Concluimos que, la salmonelosis invasiva fue mas frecuente en nifios pequefnos y ancianos, y que la comorbilidad mas
frecuente fue la infeccién por VIH.

Palabras clave: Infecciones por Salmonella; Bacteriemia; Comorbilidad; Farmacorresistencia Microbiana (fuente: DeCS
BIREME).

INVASIVE SALMONELLOSIS IN A HOSPITAL IN LIMA, PERU

ABSTRACT

The study’s objective was to determine the epidemiological, clinical, and laboratory characteristics of cases of invasive
salmonellosis and the antibiotic susceptibility profile of salmonella isolates (2013-2017), in a series of cases of patients
with Salmonella spp. isolated from secretions and/or body fluids with or without positive stool culture (n=70). For the
evaluation of antibiotic susceptibility, the first isolate was considered in all cases of salmonellosis (n=168). The highest
frequency of cases occurred between 0 to 4 years (14.3%) and over 65 years (24.3%). The most frequent symptoms were
fever (66.1%), diarrhea (40.7%), and sensory issues (40.7%). Human immunodeficiency virus (HIV) infection was the
most common co-morbidity (42.4%). The frequency of susceptibility was 83.3% to ceftriaxone, 78.8% to cotrimoxazole,
and 75.0% to chloramphenicol. Only 50.8% were susceptible to ciprofloxacin. We concluded that invasive salmonellosis
was more common in young children and the elderly and that HIV infection was the most common comorbidity.

Keywords: Salmonella Infections; Bacteremia; Comorbidity; Drug Resistance; Microbial (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Las infecciones agudas por Salmonella enterica pueden
presentarse como fiebre tifoidea, gastroenteritis, bacteriemia
o infeccién focal extraintestinal; denominandose invasiva
aquella que traspasa la barrera intestinal y en la que se
obtiene un aislamiento positivo de salmonela en sitios
estériles como sangre, liquido cefalorraquideo o peritoneal,

entre otros (M. Salmonela tiene la capacidad de invadir los
enterocitos al irrumpir las uniones estrechas, asi como por
«endocitosis mediada por bacteria» y pinocitosis. Luego se
transporta a la placa de Peyer subyacente, diseminandose
por el sistema reticuloendotelial .

Las condiciones que afectan la inmunidad, como la
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
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la malnutricién y los extremos de la vida @, el uso de
inmunosupresores y/o corticosteroides “ son factores de
riesgo para desarrollar una infeccién invasiva.

En Perd, un estudio realizado en pacientes con
bacteriemia por salmonela, encontré que los serotipos
mas frecuentes aislados fueron Enteritidis, Typhimurium
y Typhi (45, 36 y 11% respectivamente). En cuanto al
perfil de susceptibilidad antimicrobiana, se encontré que
la mayoria de aislamientos (74%) fueron susceptibles a
los antibidticos mas usados. La resistencia encontrada
con mayor frecuencia fue al acido nalidixico, detectado
en 14 de los 95 aislamientos. Aunque sélo un aislamiento
fue resistente a ciprofloxacino, 35 aislamientos mostraron
una susceptibilidad intermedia a esta quinolona ®. En
otro estudio realizado en Lima, también se ha descrito
la presencia de aislamientos de Salmonella Typhi con
susceptibilidad intermedia a ciprofloxacino ©.

El objetivo del estudio fue determinar las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y laboratoriales de los casos de
salmonelosis invasiva en el Hospital Cayetano Heredia.
Reconocerlas permitira identificar aquellas que puedan
estar relacionadas a una mayor vulnerabilidad del huésped
para desarrollar este tipo de salmonelosis. Asimismo, se
describe la frecuencia de susceptibilidad antimicrobiana
de los aislamientos de salmonela obtenidos en el mismo
periodo de tiempo, ante la escasa investigacion en cuanto
a la susceptibilidad de cepas invasivas de salmonela en el
Peru.

EL ESTUDIO

Estudio descriptivo tipo serie de casos. La poblacion de
estudio fue la totalidad de pacientes con cultivo positivo
para Salmonella sp. procedente de secreciones y/o liquidos
corporales obtenidos durante enero de 2013 a diciembre
de 2017 en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital
Cayetano Heredia. Se incluyeron pacientes con cultivos
de secreciones y/o liquidos positivos a Salmonella sp.
(con o sin coprocultivo positivo) en quienes se revisé la
historia clinica. Se excluyeron a pacientes que solo tenian
coprocultivos positivos para Salmonella spp. y en quienes
no se tuvo acceso a la historia clinica.

Se utiliz6 el método automatizado VITEK® 2 para la
diferenciacion fenotipica de salmonela en los aislamientos
obtenidos de sangre y liquido cefalorraquideo. Con este
método se puede identificar los serotipos: Gallinarum,
Paratyphi A, Typhi y grupo salmonela.

En el caso de otros liquidos (pleural, cefalorraquideo, orina)
y secreciones (abscesos, esputo), se utilizaron pruebas
bioquimicas convencionales para la identificacién de
salmonela y la aglutinacion con el antigeno somatico O.
Para determinar los biotipos se consideraron los hallazgos

MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio. En nuestro pais existe escasa
informacion sobre las caracteristicas de salmonelosis invasiva y
disminuci6n de susceptibilidad en aislamientos de salmonela.

Principales hallazgos. Se encontr6 que la salmonelosis invasiva
generalmente es causada por salmonela no tifoidea en pacientes
inmunosuprimidos y que se encuentran en los extremos de
edad. Ademas se encontré una disminucién de susceptibilidad a
ciprofloxacino.

Implicancias. Los profesionales de la salud deberian comprender
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la salmonelosis
invasiva y conocer el perfil de susceptibilidad para poder emplear
un tratamiento empirico adecuado.

en las pruebas bioquimicas: fermentacién del citrato
e intensidad en la producciéon de hidrégeno sulfurado.
Las cepas citrato positivas, con abundante produccion de
hidrégeno sulfurado en medio hierro triple azucar (TSI),
fueron clasificadas como salmonela no tifica, mientras que
las cepas citrato negativas con escasa o nula produccion
de hidrogeno sulfurado fueron clasificadas como
Salmonella Typhi. Para la evaluacién de la susceptibilidad
se utilizé el método de disco difusidn utilizando los puntos
de corte segun el CLSI (The Clinical & Laboratory
Standards Institute) ™.

Se consideraron las siguientes variables de interés: edad,
sexo, serotipos aislados, sintomatologia, comorbilidades,
medicacion concomitante, resultados de laboratorio,
mortalidad, tratamiento antibiético empirico y susceptibilidad
antibiotica. Para la evaluaciéon de las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas y laboratoriales, se consideraron
los pacientes con salmonelosis invasivas, y para la
evaluacion de la frecuencia de la susceptibilidad antibiética
se consideraron los primeros aislamientos de todos los
casos de salmonelosis invasiva. El analisis de datos se
realiz6 mediante el calculo de frecuencias observadas de
cada variable de interés, expresado en porcentajes, y
de medidas de tendencia central.

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica
del Hospital Cayetano Heredia.

HALLAZGOS

Se encontraron 231 aislamientos de salmonela,
pertenecientes a 168 pacientes; de los cuales 70
fueron casos de salmonelosis invasiva. Predomind el
sexo masculino (58,6%), mientras que la frecuencia de
enfermedad en los grupos de cero a cuatro afios y mayores
de 65 afos fue la mayor (14,3% y 24,3%; respectivamente).

La mayoria de casos fueron causados por salmonela
no tifoidea, sin serotipificacion (85,7%) seguido por
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Salmonella Typhi (12,9%). Asimismo, en 2015 y 2016 se
identificaron el mayor porcentaje de casos, (24% y 30%,
respectivamente).

De los 70 casos de infeccion invasiva, se revisaron 59 historias
clinicas. EI 89,8% correspondian a Salmonella sp. y 10,2%
a Salmonella Typhi/Paratyphi. Los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre (66,1%), diarrea y trastorno del sensorio
(40,7% cada uno). En cuanto a las comorbilidades, la mas
frecuente fue la infeccion por el VIH con 42,4%, seguida
de neoplasia/malignidad (15,2%), enfermedad renal
cronica (ERC) y diabetes mellitus con 11,8% cada una. La
medicaciéon concomitante mas frecuentemente identificada
fue corticoides (16,9%), seguida de terapia antiretroviral de
gran actividad (TARGA) (15,3%), e inmunomoduladores
(10,2%) (Tabla 1).

La mortalidad fue 23,7% (n=14), el 78,6% fue atribuible
a la salmonelosis (shock séptico por bacteriemia de
salmonela, disfuncion organica multiple) y el 64,2% de
todos los fallecimientos (n=9) tenian VIH. Por otro lado,
entre los pacientes con VIH, la mortalidad fue 36%.

Los pacientes con Salmonella Typhi cursaron mas
frecuentemente con anemia, perfil hepatico alterado
y leucocitosis con neutrofilia. En salmonelosis invasiva
causada por salmonela no tifoidea, los pacientes cursaron
con anemia, fosfatasa alcalina elevada, recuento normal
de leucocitos y de neutrdfilos con linfopenia (Tabla 2).

El antibidtico empirico mas frecuentemente usado en
enfermedad invasiva fue ceftriaxona (42,4%), seguido por
ciprofloxacino (11,9%). Para el andlisis de susceptibilidad
antibiotica, se consideraron todos los pacientes

Tabla 1. Frecuencia de comorbilidades y medicacién
concomitante en los casos de salmonelosis invasiva

Caracteristicas n (%)*

Comorbilidades
VIH 25 (42,4)
Neoplasia maligna 9 (15,3)
Enfermedad renal crénica 7(11,9)
Diabetes mellitus 7 (11,9)
Enfermedad cardiaca 5(8,5)
Malnutricién 5(8,5)
Artritis reumatoide 3(5,19
Lupus eritematoso sistémico 3(5,1)
Postrasplante 1(1,7)

Medicacion
Corticoides 10 (16,9)
Terapia antirretroviral 9 (15,3)
Inmunomoduladores 6 (10,2)
Inhibidor de bomba de protones 3(5,1)
Quimioterapia 2(3,4)

VIH: virus de inmunodeficiencia humana
*59 casos analizados de salmonelosis invasiva
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con salmonelosis invasiva con o sin historia clinica
disponible (n=70). El total de aislamientos fue 124, la
media de aislamientos por paciente fue de 1,7 + 1,3. La
mayoria provenia de hemocultivos (63,7%), seguido de
urocultivos (18,5%) y coprocultivos (6,5%).

Se encontré que el antibiético con mayor susceptibilidad
fue ceftriaxona (83,3%), seguido por cotrimoxazol (78,8%) y
cloranfenicol (75,0%). En el caso particular de ciprofloxacino,
la susceptibilidad fue 50,8%. Ademas, la susceptibilidad
intermedia presentada por este antibiético fue la mayor
respecto a los demas antibiéticos analizados (23% en
enfermedad invasiva) (Tabla 3).

DISCUSION

En este estudio describimos los casos de salmonelosis
invasiva, 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. La mayoria eran varones, tenian mas de 65 afios o
entre 0-4 afios, resultado similar al de Vugia et al. (.

En nuestro estudio, la mayoria de casos se concentraron
en 2015 y 2016. Sin embargo, no se conocen estadisticas
nacionales de esta presentacion. Ademas, no se pudo
describir los serotipos mas frecuentes debido a las
limitaciones del laboratorio para realizar la serotipificacion,
por ser un proceso laborioso y costoso que no se realiza en
ningun hospital publico ni privado. Es por ello necesario la
implementacion de métodos alternativos como la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), que ya se utilizan para
la clasificacion de salmonela ©.

La fiebre, diarrea y trastorno del sensorio fueron las
manifestaciones clinicas mas comunes. Estos hallazgos
concuerdan en parte con un estudio realizado en Africa,
donde la principal manifestacion clinica fue el sindrome
febril en un 95% de casos y en segundo lugar, sintomas de
infeccién del tracto respiratorio bajo (60% en nifios y 30%
en adultos) lo cual no fue evidenciado en nuestra poblacion.
Ademas, reporta una frecuencia de diarrea entre 20-50%,
similar a nuestro estudio ©.

En cuanto a las comorbilidades, se evidencio un alto
porcentaje de pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida) (42,4%), resultado esperable por el
riesgo incrementado de la forma invasiva en pacientes
inmunocomprometidos. En una revision sistematica
realizada en Africa entre 1966 y 2014, el odds ratio (OR) de
pacientes con VIH que desarrollaron enfermedad invasiva
en comparacion con individuos no infectados con VIH varié
de 3,2 a 48,2 ®. Ademas del VIH, se han descrito muchos
otros factores de riesgo asociados a infeccién invasiva no
tifoidea, como la malnutricién, malaria y anemia ©. El
cancer fue la segunda comorbilidad mas frecuente en
nuestro estudio, que también se ha descrito como factor
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Tabla 2. Parametros laboratoriales al ingreso de los pacientes

Serotipo tifoideo

Serotipo no tifoideo

Parametro Valor normal

Mediana n Mediana n
Leucocitos (/uL) 5000 a 10 000 12 295 6 8660 51
Neutrdfilos (/ul) 2000 a 7500 8339 6 5377 48
Linfocitos (/uL) 1500 a 3500 2979 6 1013 48
Hemoglobina (g/dL) 11a15 10,2 6 9 44
Bilirrubina (mg/dL) 02a1,3 3.4 2 0,8 25
ALT (U/L) 13a69 134 6 42,5 40
AST (U/L) 15 a 46 120 6 49 37
Fosfatasa alcalina (Ul/L) 38a 126 293,5 4 151 31
Proteina C reactiva (mg/L) <10 64 3 96 21

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa

de riesgo en la poblacién sin VIH (9. La diabetes y la ERC
también fueron identificadas, coincidiendo con estudios
previos por la inmunosupresién ocasionada (. Como se
puede observar, las comorbilidades inmunosupresoras
(principalmente el VIH) presentan mayor frecuencia de
salmonelosis invasiva.

En cuanto a medicacion concomitante, hubo mayor
frecuencia de uso de corticoides, inmunomoduladores
y TARGA. Se conoce que estos dos primeros producen
un estado de inmunosupresion, y se ha encontrado que el
sida y el uso de corticoesteroides son factores de riesgo
en bacteriemia por salmonela no tifica “. 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 (2.

Los hallazgos laboratoriales en los pacientes con infeccion
por Salmonella Typhi difieren con lo encontrado por
Crump et al.,, quienes reportan recuento normal de
leucocitos; sin embargo concuerdan con el hallazgo de
anemia, elevacion de bilirrubinas y enzimas hepaticas (3.
En cuanto a los pacientes con salmonelosis invasiva por
salmonela no tifoidea, nuestros resultados difieren con

Tabla 3. Susceptibilidad antibidtica de cepas aisladas en
pacientes con salmonelosis invasiva* (n=70)

Antibi6tico n Sensible Intermedia Resistencia
n (%) n (%) n (%)
Acido nalidixico 20 8 (40,0) 0(0) 12 (60,0)
Ampicilina 57 40 (70,2) 0(0) 17 (29,8)
Azitromicina 4  3(75,0) 0 (0) 1 (25,0)
Cefalotina 13 9(69,2) 1(7,7) 3(23,1)
Ceftriaxona 54 45 (83,3) 2(3,7) 7 (13,0)
Ciprofloxacino 61 31(50,8) 14 (23,0) 16 (26,2)
Cotrimoxazol 66 52 (78,8) 0 (0) 14 (21,2)
Cloranfenicol 16 12 (75,0) 0 (0) 4 (25,0)
Tetraciclina 4 2(50,0) 0 (0) 2 (50,0)

* Solo se consider6 el primer cultivo por paciente

lo hallado por Gordon et al., quienes reportaron anemia
severa, leucopenia y trombocitopenia, en bacteriemia en
pacientes con VIH; probablemente esta coinfeccién influyd
en los resultados ™.

Para el manejo de enfermedad invasiva, se recomienda
como primera linea ciprofloxacino y como alternativas otras
fluoroquinolonas, cotrimoxazol o ceftriaxona, durante 14
dias . En nuestro estudio, ceftriaxona o ciprofloxacino
fueron empleados como terapia inicial; sin embargo, se
ha registrado una creciente susceptibilidad intermedia a
ciprofloxacino ©®), coincidente con nuestro hallazgo. También
se ha observado resistencia a ceftriaxona en salmonelosis
invasiva por Salmonella Typhimurium, pero en nuestro
estudio se ha visto mayor susceptibilidad a ceftriaxona
que a ciprofloxacino. Adicionalmente, se ha descrito una
mayor incidencia de serotipos multidrogoresistentes en
bacteriemia (9.

Dentro de las limitaciones del estudio, durante el proceso
de recoleccién de datos solo se tuvo disponibilidad de
los registros de algunos meses de 2013 y no se tuvo la
historia clinica de todos los pacientes con cultivos positivos
para salmonela extraintestinal. Por otro lado, la mayoria
de aislamientos no contaban con serotipificacion para
determinar la distribucion de los serotipos circulantes. No
obstante, en nuestro medio, existe escasa investigacion de
la forma invasiva de infecciéon por salmonela, por lo cual
este estudio contribuye a ampliar el conocimiento sobre
este tema y muestra su mayor frecuencia en pacientes con
VIH, una enfermedad de interés en salud publica.

En este estudio se ha descrito las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y laboratoriales mas frecuentes
en los pacientes con salmonelosis invasiva, en su
mayoria causadas por salmonela no tifoidea. Si bien
se describieron caracteristicas ya estudiadas (como la
predisposicion en inmunosuprimidos), algunos hallazgos
fueron diferentes a lo esperado (como los resultados de
laboratorio). Adicionalmente, se recomienda considerar el uso
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de ceftriaxona antes que ciprofloxacino como tratamiento
empirico, en vista a que la mitad de aislamientos no fueron
susceptibles a éste ultimo. La implicancia del estudio
radica en la practica clinica del profesional de salud,
quien podra tener en cuenta los hallazgos reportados.

Las caracteristicas descritas pueden orientar a reconocer

aquellos pacientes mas vulnerables a esta enfermedad y
tomar mejores decisiones terapéuticas.

interés.
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