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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las septicemias por Salmonella son una patologia infecciosa importante, sobre
todo en ciertos grupos de pacientes catalogados como de alto riesgo, esto debido a la morbilidad y
mortalidad que dicha enfermedad asocia. Desconocemos hasta la fecha cual es el comportamiento
de esta entidad clinica a nivel del Hospital San Juan de Dios, pues no existe un estudio previo que
abarque interrogantes respecto a los factores de riesgo, serovariedades mas prevalentes y perfil de
sensibilidad ante los diferentes antibiéticos utilizados para el tratamiento.

METODOS: Estudio observacional descriptivo, que incluyé 20 pacientes con diagnostico de
septicemia debido a Salmonella en el periodo de febrero de 2012 a marzo de 2015, los cuales se
identificaron segln la codificacién del CIE-10 en la base de datos de egreso hospitalario de
Registros Médicos y Estadistica de Salud (REMES), junto con la base de datos del Laboratorio de

Bacteriologia del Hospital San Juan de Dios

RESULTADOS: EIl factor de riesgo mas prevalente que se logré identificar en la poblacion
analizada es el uso de farmacos modificadores del pH gastrico (65%), seguido por el hecho de
tratarse de un adulto mayor (45%) y en tercer lugar el padecer diabetes mellitus (40%). Las
serovariedades mas prevalentes en los episodios de bacteriemia por Salmonella en dicha
poblacién son: S. typhimurium (66,7%) y S. enteritidis (18,5%). Existe ademas un alto porcentaje
de sensibilidad ante las Cefalosporinas de tercera generacion en los aislamientos realizados
(92.6%).

CONCLUSIONES: El comportamiento clinico y microbiolégico de los episodios de septicemia por
Salmonella documentados la poblaciéon analizada, no difiere de lo descrito para este tipo de
cuadros en la literatura médica mundial.



ABSTRACT

BACKGROUND: Salmonella septicemia is an important infectious disease, especially in certain
groups of patients classified as high risk, because it associates high morbidity and mortality. It is
unknown which is the behavior of this clinical entity at Hospital San Juan de Dios, because there is
no previous study that covers questions regarding risk factors, most prevalent serotypes and profile

of sensibility to different antibiotics used for treatment.

METHODS : Descriptive observational study, which included 20 patients diagnosed with septicemia
due to Salmonella during the period february 2012 to march 2015, which were identified by the ICD-
10 codes based on hospital discharge data of Medical Records and Health Statistics, along with the

database of the Laboratory of Bacteriology at Hospital San Juan de Dios.

RESULTS : The most prevalent risk factor that was identified in the study was the use of gastric pH
modifying drugs (65 %), followed by age over 65 years old (45 %) and third the suffering of diabetes
mellitus (40%). The most prevalent serotypes in the episodes of bacteremia were: S. typhimurium
(66.7 %) and S. enteritidis (18.5 %). There is also a high rate of sensitivity to third generation

Cephalosporins in this isolates (92.6 %).

CONCLUSIONS : The clinical and microbiological behavior of Salmonella septicemia episodes
documented the population sampled is not different from that described for this type of illness into

medical literatura around the world.
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PREGUNTA DE ESTUDIO
¢, Cuales son las caracteristicas desde el punto de vista clinico y bacteriolégico, de las septicemias
debido a Salmonella documentadas en el Hospital San Juan de Dios de febrero del 2012 a marzo
del 2015?
HIPOTESIS DESCRIPTIVAS
Hipotesis General
El comportamiento clinico y microbiolégico de los episodios de septicemia por Salmonella
documentados no difiere de lo descrito para este modelo de infeccién a nivel de la literatura
médica.

Hipotesis Especificas

« Los pacientes que presentan un episodio de septicemia debido a Salmonella poseen uno o

varios factores de riesgo de los descritos clasicamente para este modelo de infeccion.

e S. thypimurium y S. enteritidis son las serovariedades o serotipos predominantes como

agentes causales de estos cuadros infecciosos.

« Existe una alta sensibilidad ante las Cefalosporinas de tercera generaciéon en los
aislamientos realizados, por tanto son una buena alternativa como cobertura empirica a

nivel del Hospital San Juan de Dios.



JUSTIFICACION

Si bien es cierto las infecciones por Salmonella por lo general son cuadros gastrointestinales auto-
limitados; las infecciones complicadas asociadas con bacteriemia siguen siendo una patologia
infecciosa importante, aun mas en ciertos grupos catalogados como de mayor riesgo para el
desarrollo de las mismas, dado que pueden asociar una gran morbilidad y mortalidad. Se
desconoce hasta la fecha cual es el comportamiento de esta patologia a nivel del Hospital San
Juan de Dios (HSJD), pues no existe un trabajo de investigacion previo que aborde las septicemias

por este patdgeno en particular.

El identificar los factores de riesgo, los cuales puedan contribuir al desarrollo de la septicemia,
favorecera el implementar un abordaje diagnostico mas eficaz en el caso de futuros pacientes
quienes presenten alguna de estas comorbilidades, y consulten por algin signo o sintoma que

oriente al médico hacia el diagnéstico de septicemia por Salmonella.

Asimismo, el definir cuales son los serotipos o serovariedades del género Salmonella asociados a
la presencia de bacteriemia en la poblacién analizada permitird comparar los datos obtenidos a
nivel local, es decir, del Hospital San Juan de Dios, con la informacién brindada por entidades tanto

nacionales como internacionales.

Mediante el andlisis de la sensibilidad observada ante los diferentes antibiéticos, sera posible
sugerir cuales de ellos podrian ser utilizados como alternativas para la cobertura empirica en el
Hospital San Juan de Dios, ante la sospecha clinica o diagnéstico de una septicemia por
Salmonella, de esta manera, se disminuye el riesgo de utilizar antibiéticos que no ofrezcan un
beneficio real en cuanto a las expectativas de curacion, y que a su vez podrian propiciar la
aparicién de efectos adversos. Esto no sera beneficioso solamente para los pacientes tratados por
este tipo de infeccion: si no que de forma indirecta beneficiara a los demas sujetos al permitir la
optimizacién de las medidas terapéuticas implementadas en lo que a cobertura antibidtica se

refiere para con esto disminuir la propension al desarrollo de resistencia antibiética.

El estudio pretende servir de plataforma para el desarrollo de investigaciones futuras donde se
evallen de forma mas puntual aquellas variables que este trabajo solo contempla de una forma
general lo cual contribuird en términos globales al abordaje, diagnéstico y manejo de este tipo de

proceso infeccioso.



OBJETIVOS
Objetivo general
e Caracterizar, desde el punto de vista clinico y bacteriolégico, los episodios de septicemia
debido a Salmonella documentados en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015 en
el Hospital San Juan de Dios.
Objetivos especificos
e Identificar en la poblacién estudiada las patologias concomitantes o las condiciones
particulares que han sido descritas en la literatura médica como factores de riesgo para

desarrollar septicemia debido a Salmonella.

« Determinar cudles son las serovariedades o serotipos aislados en los pacientes en quienes

se diagnosticé una septicemia debido a Salmonella.

» Describir el perfil de sensibilidad antibidtica de las serovariedades o serotipos aislados en

los episodios de septicemia debido a Salmonella.



MARCO TEORICO

Las bacterias son probablemente las formas de vida mas antiguas del planeta y poseen gran
heterogeneidad en cuanto a sus caracteristicas y las propiedades que estas les confieren. Los
seres humanos estan constantemente rodeados y expuestos a los agentes bacterianos; incluyendo
aquellas que lograron desarrollar un grado de simbiosis y aquellas bacterias que pueden causar

enfermedad, e incluso generar la muerte.”®

La familia Enterobacteriaceae forma parte del dominio Bacteria, a su vez esta incluida en el filo
Proteobacteria, la clase Gammaproteobacteria y en el orden de los Enterobacteriales. Esta familia
comprende una serie de géneros y especies que pueden considerarse relevantes desde el punto

de vista médico por su capacidad para generar cuadros clinicos diversos (Tabla 1).58

Tabla 1. Géneros y especies de la familia Enterobacteriaceae con importancia médica

Género Especie
Citrobacter freundi, koseri, amalonaticus
Edwardsiella tarda
Enterobacter cloacae, aerogenes, sakasakii
Escherichia coli, albertii
Hafnia alvei
Klebsiella pneumoniae, oxytica, granulomatis
Morganella morganii
Patoea agglomerans
Plesiomonas shigelloides
Proteus mirabilis, vulgaris
Providencia stuartii, rettgeri
Salmonella enterica
Serratia marsescens
Shigella dysenterii, flexneri, sonnei, boydii
Yersinia pestis, enterocolitica, psudotuberculosis

Las bacterias que conforman esta familia son microorganismos Gram negativos, anaerobios
facultativos, no forman esporas, tienen la capacidad de fermentar glucosa y otros azlcares, son
reductores de nitratos a nitritos y producen catalasa (excepto Plesiomonas) pero no producen

oxidasa. La mayoria son moviles gracias a la presencia de flagelos peritricos.58

Si bien es cierto los miembros de la familia Enterobacteriaceae se encuentran bastante dispersos

en el medio ambiente, el habitat natural de muchos es el tracto gastrointestinal inferior de los seres
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humanos y otros animales; al menos en el caso de aquellos que tienen importancia desde el punto

de vista médico.”®

Las bacterias de la familia Enterobacteriaceae tienen forma de bastén, por lo general miden de 1-3
mm de largo y 0,5 mm de diametro. Presentan, en la superficie apéndices como lo son pili y
flagelos. En el citoplasma no tienen organulos encerrados en una membrana. No cuentan con
nacleo, el genoma esta disperso en el citoplasma, y el mismo suele estar formado por un
cromosoma circular Unico y puede englobar mudltiples plasmidos. Al igual que otros
microorganismos Gram negativos, las enterobacterias tienen tanto membrana fosfolipidica interna
como externa, lo cual crea asi un espacio periplasmico contenedor de la pared celular formada por

peptidoglucano.”* *®

La membrana interna 0 membrana citoplasmatica tiene la caracteristica de ser impermeable a las
moléculas polares; ademas tiene la funcién de regular el paso de nutrientes, metabolitos y
macromoléculas; sin dejar de lado su capacidad para mantener la fuerza motriz proténica que es
fundamental en el metabolismo energético bacteriano. La membrana interna cuenta con un gran
numero de proteinas con diversas funciones, algunas de ellas son meramente estructurales
mientras que otras participan en el transporte de protones, en mecanismos de sefializacién y en la

eliminacién de toxinas y antibiéticos, asi como en el transporte de solutos especificos.”

En lo concerniente al espacio periplasmico, este se localiza entre la membrana interna y la externa;
y contiene una gran concentracion de proteinas y peptidoglucano. El peptidoglucano también tiene
la capacidad de formar una delgada capa, la cual da lugar a la pared celular Gram negativa que es
la estructura encargada de dar la forma y la estabilidad osmética de la bacteria; asimismo, esta
pared es producto de constantes modificaciones en el proceso de alargamiento y division

bacteriana.?* >

Por su parte, la membrana externa corresponde a una bicapa lipidica asimétrica donde predominan
los fosfolipidos en la hoja interna, mientras que la hoja externa se compone mayoritariamente de
lipopolisacéarido (LPS); el cual en virtud de su naturaleza polar es una excelente barrera para
moléculas lipéfilas como las sales biliares y antibiéticos hidréfobos. Esta membrana también exhibe

la presencia de porinas que permiten el paso de moléculas hidréfilas.?" >

Debe recordarse que el LPS, ademas de ser un componente fundamental de los Gram negativos,
constituye un factor de virulencia muy importante. EI LPS tiene tres dominios principales: el
esqueleto de lipido A (o endotoxina), el oligosacarido fosforilado central (“core”) y las cadenas
laterales de oligosacaridos de repeticion (antigeno O; que a su vez constituye la base para la

clasificacion de los serogrupos).”



Como se vera mas adelante en el caso de Salmonella, el LPS es un potente inductor de la
respuesta inmunitaria innata y esto se debe a su capacidad para formar complejos que interactian
con el receptor tipo Toll 4 (Toll like receptor, TIr4). La respuesta desencadenada por este
mecanismo conlleva la transcripcion de una variedad de mediadores pro-inflamatorios, incluidas
citocinas tales como: factor de necrosis tumoral, quimiocinas y receptores del complejo mayor de
histocompatibilidad. La respuesta del huésped al LPS a través del receptor tipo TIr4 es un factor

primordial para determinar la evolucién de las bacterias Gram negativas.”" *% >

Aparte del componente del antigeno O del LPS, las enterobacterias producen polisacaridos de
superficie adicionales como el antigeno comun enterobacteriano y una envoltura de polisacarido de
superficie conocida como “capsula’. Las capsulas varian mucho en cuanto a su estructura quimica

y son la base del esquema de serotipificacion del antigeno K.* *"?*

Como se mencioné previamente, las bacterias de este grupo poseen movilidad y esto es conferido
por la presencia de estructuras como los flagelos. El filamento flagelar se compone de una matriz
helicoidal hueca de una proteina Unica, la flagelina. La flagelina posee el antigeno H, que a su vez,
constituye el tercer componente de la serotipificacion O:K:H de las bacterias de la familia
Enterobacteriaceae. Junto con el flagelo, este grupo de bacterias tienen la capacidad de producir
otros apéndices superficiales que son las fimbrias o pili, estos son mas delgados que los flagelos y

tienen funciones como adhesion, autoagregacion y el intercambio genético.”* >

Los microorganismos de esta familia poseen diversos factores de virulencia que las facultan para
producir enfermedad en seres humanos y otros animales, entre estos estan las adhesinas dentro
de las cuales se encuentran los pili, no obstante, no son las Unicas adhesinas, dado que hay otras
familias de proteinas como la familia de la invasina-intimina. Siempre dentro de los factores de
virulencia deben considerarse los sistemas de secrecién de toxinas bacterianas, el LPS, las
capsulas y los plasmidos. Los plasmidos no son factores de virulencia por si solos, pues los genes

codificados en plasmidos pueden desempefiar papeles principales en la patogenia.”" *®

Tal y como se mostraba en la Tabla 1, Salmonella es uno de los géneros que se incluyen en la
familia Enterobacteriaceae. El nombre Salmonella se origina en honor al anatomopat6logo Salmon
que fue el primero en identificar Salmonella choleraesuis (S. choleraesuis) en el intestino de un

cerdo.”®

Las Salmonellas, al igual que otros miembros de la familia Enterobacteriaceae, son bacilos
anaerobios facultativos, gramnegativos no formadores de esporas, los cuales miden de 2 a 3 mm
de largo y 0,4 a 0,6 mm de diametro. Son fermentadoras de glucosa pero no fermentan lactosa

(solamente alrededor del 1% de los microorganismos logra fermentarla), reducen nitratos y no
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producen oxidasa. Y debe recordarse que los mismos son moéviles debido a la presencia de los

flagelos.”> ™"

Los genomas de Salmonella contienen aproximadamente 4,8-4,9 millones de pares de bases con

aproximadamente 4.400-5.600 secuencias de codificacion.?® % 3" >

En lo que corresponde a la clasificacion, el género Salmonella se divide en dos especies: Enterica,
la cual contiene 6 subespecies: I, Il, llla, llib, IV y VI; y Bongori que era antiguamente la subespecie
V. Los miembros de las siete subespecies de Salmonella pueden clasificarse en uno de los mas de
2.500 serotipos (serovariedades) segun estructuras de superficie antigénicamente distintas: los

antigenos somaticos (O), el componente carbohidrato de LPS y los antigenos flagelares (H)."> *®

Tabla 2. Especies, subespecies y serotipos de Salmonella®®

Especies y subespecies de Salmonella Nl’Jmerol de serotipos_ dentro de
as subespecies

S. enterica subesespecie enterica (I) 1504
S. enterica subesespecie salmae (ll) 502
S. enterica subesespecie arizonae (llla) 95
S. enterica subesespecie diarizonae (IlIb) 333
S. enterica subesespecie houtenae (IV) 72
S. enterica subesespecie indica (VI) 13
S. bongori (V) 22

En lo correspondiente al aislamiento e identificacién de los diferentes serotipos de Salmonella, se
prefieren las heces frescas para su aislamiento. Existen medios con selectividad baja, como agar
MacConkey y agar desoxicolato, y otro con selectividad intermedia, como Salmonella-Shigella,
xilosalisina-desoxicolato o agar de Hektoen. Los medios cromogénicos selectivos (como
CHROMagar) reducen la necesidad de pruebas de confirmacién. En circunstancias en las que se
sospecha de conteos bacterianos bajos pueden usarse caldos de cultivo enriquecidos basados en
tetrationato y selenita. En el caso de los medios de cultivo como selenita con verde brillante, el cual
posee selectividad alta para Salmonella; deben reservarse para el uso en cultivos de heces de
personas con sospecha de ser portadores y para el uso en circunstancias especiales, como los

brotes 15, 21, 44, 58, 95

Las Salmonellas se clasifican en serogrupos segun: sus antigenos del polisacarido O (somaticos),
antigenos Vi (capsulares) y antigenos H (flagelares). La mayoria de los laboratorios realizan pocas

reacciones sencillas de aglutinacion que definen los antigenos O especificos en serogrupos,
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clasificandolos de esa manera en A, B, C1, C2, D y E. Las cepas de estos seis serogrupos causan
alrededor del 99% de las infecciones por Salmonella en humanos y en animales. De esta manera
S. enteritidis, que causa normalmente gastroenteritis, y S. typhi, que causa la fiebre tifoidea,
pertenecen ambos al grupo D. De modo semejante S. typhimurium, causa de gastroenteritis, y

algunas S. paratyphi pertenecen al grupo B.*®

En lo que a clasificacion concierne y en un sentido mucho mas practico: Salmonella histéricamente
se ha clasificado como invasiva (tifoidea), o no invasiva (no tifoidea); y esto hace alusién a la
predileccion por el hospedero y la manifestacion clinica predominante cuando el ser humano es el
hospedero. Los serotipos que caracteristicamente producen enfermedad invasiva son S. typhi y S.
paratyphi. Dentro de las no tifoideas se encuentran: S. stanley, S. saintpaul, S. agona, S.

typhimurium, S. choleraesuis, S. virchow, S. thompson, S. enteritidis, S. dublin y S. gallinarum. *> 2"

44,58

En el caso de los agentes etioldgicos de la fiebre tifoidea, los serotipos S. typhi y S. paratyphi A, B
y C, tienen como Unico hospedero al ser humano. Por lo general la transmision se da a través de
los alimentos y el agua los cuales han sido objeto de contaminacion fecal por enfermos o

portadores crénicos asintomaticos > 4 1% 21 44,58

La fiebre tifoidea tiene una incidencia anual mayor a 26 millones de casos, de esos, 21,6 millones
estan asociados a S. typhi y 5,5 millones por S. paratyphi A, B o C y una incidencia que varia de 25
a 1.000 casos por 100.000 habitantes en regiones endémicas. Existen regiones con una alta
incidencia de fiebre tifoidea (>100/100.000 casos/afio), las cuales corresponden al centro, sur y
sureste de Asia. Costa Rica, por su parte, se encuentra en una de las regiones de incidencia
media (10-100/ 100.000 casos/afio).” 1?1 21 4458

La incidencia de fiebre tifoidea se incrementa con base en las deficiencias en los sistemas de
salubridad y la falta de acceso a agua potable. Los factores de riesgo comunicados para fiebre
tifoidea son: agua o hielo contaminados; inundaciones; alimentos y bebidas adquiridos en puestos
ambulantes; frutas y verduras crudas procedentes de cultivos en los que se utilizan aguas
residuales; contacto con enfermos en el domicilio, ausencia de lavado en manos y cuartos de

bafio; y evidencia de infeccion previa por Helicobacter pylori (H. pylori). > 8

Los brotes de fiebre tifoidea en los paises en desarrollo pueden tener una morbilidad y una
mortalidad elevadas, especialmente en menores de 5 afios y cuando estan involucradas cepas
resistentes a antibiéticos. Con las mejoras en la manipulacién de alimentos y del tratamiento del
agua y de las aguas residuales, la fiebre tifoidea se ha convertido en un suceso infrecuente en los

paises en desarrollo. ™ ' 214238



En el caso de Salmonella no tifoidea, a diferencias de las Salmonellas tifoideas, puede adquirirse a
partir de mdultiples reservorios animales. La transmisién de Salmonella al ser humano se produce
por: consumo de alimentos de origen animal (especialmente huevos, pollo, carne y productos
lacteos), productos frescos contaminados por desechos animales, contacto con animales o su

medio ambiente y agua contaminada.? ** 2% 3 %862

Tabla 3. Comparacién de la infeccién por variantes de Salmonella Tifoideas y No Tifoideas.”

Salmonella Tifoidea Salmonella No Tifoidea (SNT)
. . . Los otros serotipos no incluidos
Serotipos S.typhi y S. paratyphi en las Salmonellas Tifoideas
Reservorio Humanos Animales
. s Mediante agua Mediante comida
Medio de Transmision ) .
predominantemente predominantemente
Localizaciéon Geogréfica Paises en desarrollo Distribucién mundial
Forma de presentacion Sistémica Localizada o sistémica
Riesgo de infeccién en paciente
con el Virus de .
s No se incrementa Incrementado
Inmunodeficiencia Humana
(VIH)
Estado de portador crénico 1-4% <1%

La infeccion esporadica por S. enteritidis ha sido relacionada con el consumo de huevos y de pollo,
asi como con viajes internacionales y exposicion a aves o reptiles en el domicilio. En el caso de las
aves domeésticas, La infeccidn localizada en el tejido ovarico y del oviducto superior se transmite al
huevo en formacion, antes del depdésito de la cascara, lo cual provoca la contaminacion de la
albumina y de la yema. La Salmonella vive en el intestino de los animales de consumo y la
contaminacion de los productos hechos de carne y pollo crudos, por lo que al encontrarse estos
productos a la venta existe un riesgo elevado de contaminacion por Salmonella, el cual incluye
cepas resistentes a antibidticos. En los paises desarrollados deben considerarse otros posibles
modos de transmision asociados a alimentos manufacturados de consumo masivo, como por
ejemplo los lacteos, sobre todo aquellos no pasteurizados. La exposicion a animales domésticos y

mascotas exdticas constituye otra fuente de contagio a tener en cuenta.> *> % %% 861,62

Las infecciones por Salmonella comienzan con la ingestion de las bacterias presentes en un
alimento contaminado o en el agua contaminada con esta bacteria. Los estudios difieren mucho

acerca del inéculo bacteriano requerido para producir la enfermedad. ** 2% %3 %8 61

En lo concerniente a la patogenia de las infecciones por Salmonella, la bacteria debe ser capaz de

vencer primeramente una serie de factores antimicrobianos presentes en la luz intestinal del




hospedero; como por ejemplo algunos péptidos, las sales biliares y la inmunoglobulina A (IgA)
secretora, ademas de superar la barrera mucosa protectora y de esta manera lograr llegar a las
células epiteliales intestinales. Al valerse de factores de adhesion como las fimbrias o pili, las
Salmonellas inician un proceso de invasion del epitelio intestinal, el cual conoce como endocitosis
mediada por bacterias. En este proceso de endocitosis se da una modificacién del citoesqueleto

que genera cambios estructurales en el borde en cepillo del epitelio intestinal. > >* >

Se considera que las células microepiteliales especializadas (células M), las cuales se encuentran
sobre las placas de Peyer, constituyen la puerta de entrada para el proceso infeccioso y que la
invasion generalizada de los enterocitos desempefie un papel mas importante en la enteritis

inducida por serotipos de Salmonella no tifoidea. *> >* °®

Las Salmonellas codifican un sistema de secrecién de tipo Il (T3SS) en el interior de la isla de
patogenicidad 1 de Salmonella (Salmonella pathogenicity islands, SPI-1) y esto es un mecanismo
necesario para el proceso de invasion del epitelio intestinal; pues modifican la funcion de las
células del huésped mediante la translocacién de proteinas de virulencia hacia el interior de la
célula del hospedero. Por ejemplo, las proteinas SipC y SipA interactian directamente con el
citoesqueleto de actina. Las proteinas translocadas SPI-1 adicionales contribuyen a la invasion de
Salmonella y determinan como objetivo miembros de la familia Rho de las proteinas de unién a

guanosin trifosfato (GTP) monoméricas (proteinas G).* 3" °®

En términos generales, los datos disponibles indican que SipA y SipC actdan en conjunto con
efectores celulares para iniciar y dirigir en el espacio las reorganizaciones de la actina que
conducen a la internalizacion de Salmonella. Estudios recientes indican que las Salmonellas
también pueden cruzar el borde epitelial del intestino mediante un proceso independiente de SPI-1
que implica células dendriticas. Las células dendriticas pueden internalizar bacterias y

posteriormente, transportarlas a otros tejidos mediante su migracion fisiolégica. *>>" >

Aquellos serotipos de Salmonella asociados con gastroenteritis, ademas de invadir el epitelio,
generan una respuesta secretora en él, e inician el reclutamiento de neutréfilos. La inflamacién
intestinal contribuye probablemente a la secrecion de liquidos y a la diarrea por alteracion de la

barrera epitelial y aumento del flujo acuoso por un mecanismo exudativo. 3" 8

Salmonella tiene la capacidad de inducir inflamacion a nivel intestinal mediante la activacién del
sistema inmunitario innato. Estos mecanismos incluyen: activacién del TIr4 mediante el LPS, del
TIr5 mediante la flagelina, y ademas del TIr2 por parte de las lipoproteinas bacterianas. Esta
respuesta involucra componente como los Nodl y Nod2 (Nod, del inglés nucleotide-binding

oligomerization domain); cuya activacion en términos finales conduce a la sintesis de citocinas que
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dirigen la respuesta inflamatoria y dan instrucciones para la posterior respuesta inmunitaria
especifica de antigenos. El sistema inmunitario innato puede suprimir la replicaciéon inicial de
Salmonella. La depuracién final de la infeccién y la inmunidad ante una nueva exposicion requieren
una respuesta de células T CD4+ de tipo Thl y producciéon de anticuerpos especificos por parte de

las células B.* 37880

El proceso inflamatorio asociado con las cepas de Salmonella no tifoidea se caracteriza por la
presencia de inflamacion neutrofilica, mientras que S. typhi induce inflamaciéon monocitica en el
intestino humano y practicamente no produce diarrea. Se cree que esta diferencia podria estar
asociada al hecho de que la capsula de polisacaridos Vi poseidas por las cepas de S. typhi puede

evitar el reconocimiento del LPS por parte de los Tlr4.'* 37 %88

La modulacién de la respuesta inflamatoria por parte Salmonella también actlia disminuyendo la
capacidad de respuesta por parte del huésped, al modificar por ejemplo la capacidad de expresién
de citoquinas pro-inflamatoria. De esta manera, se plantea que puede haber un reordenamiento
temporal de la funcién proteica, y que la actividad inicial de las proteinas de SPI-1 se asocia a

invasion y sefializacion pro-inflamatoria y posterior actividad de proteinas anti-inflamatorias.*> **

Una vez que las Salmonellas logran traspasar la barrera epitelial inician una interaccién con los
macréfagos para finalmente entrar en ellos; ya sea mediante macropinocitosis o por fagocitosis, lo
cual se cree que juega un papel preponderante en la patogénesis de las infecciones por
Salmonella, al punto que en aquellos pacientes donde se produce fiebre tifoidea y bacteriemia el
mayor numero de bacterias estan en el interior de las células mononucleares, y a este nivel
inducen la expresiéon de una serie de genes que permiten la evasion al entorno antimicrobiano

intracelular.t > °®

Dentro del ambiente intracelular la bacteria permanece en un compartimento vacuolar durante
horas o dias, dicha vacuola (Vacuola contenedora de Salmonella, VCS) posee un medio acido que
es detectado por Salmonella la cual activa una serie de proteinas reguladoras que son necesarias
para la sobrevivencia a este nivel. El sistema regulador mejor estudiado es el conformado por
PhoP/PhoQ, el cual detecta cambios en el pH y genera modificaciones en respuesta a estos

cambios. b 4052 %8

Salmonella cuenta con un segundo T3SS necesario para la supervivencia en el macréfago y el
establecimiento de la infeccion sistémica. Este segundo sistema de secrecidon se modifica en otra
isla de patogenicidad de Salmonella (SPI-2). Este sistema de secrecién esta disefiado para ser
expresado por bacterias intracelulares y favorece la expresion de proteinas que se translocan a

través de la membrana de la VCS hasta el citosol del macréfago y a su vez generan el transporte
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de nutrientes hacia el interior de la VCS. Muchas de las proteinas expresadas por el sistema de
secrecion antes mencionado intervienen en todo el proceso de ensamblaje del sistema de

microttbulos y filamentos de actina que tienen interaccién con la VCS.' 4% %% %8

Existen otros factores de virulencia bacteriana, los cuales incluyen aquellos necesarios para la
sintesis de nutrientes esenciales, para la adquisicion de hierro. Ademas existen plasmidos
especificos de virulencia; como aquellos que favorecen la diseminacién fuera del intestino en los

modelos animales y en la bacteriemia en humanos.*® > %% ©*

Al partir de las caracteristicas microbiol6gicas y de los mecanismos patogénicos asociados con las
Salmonellas, es posible definir una serie de cuadros clinicos diversos que pueden ser causados
por las bacterias de este grupo. Dichos cuadros clinicos estan determinados tanto por el patégeno
en si, como por factores inherentes al hospedero, como seria por ejemplo la integridad de la

respuesta inmune que puede entablar el individuo.*> *®

En el caso de la fiebre entérica, clasicamente conocida como la fiebre tifoidea, esta es la forma
invasiva de la enfermedad producida por S. typhi o S. paratyphi A y B, con un desenlace fatal en
menos del 1% de los pacientes que reciben tratamiento adecuado. Una vez que se da la infeccién
inicial a nivel gastrointestinal, Salmonella penetra la mucosa intestinal con la posterior invasién del
sistema mononuclear, lo cual genera una enteritis generalmente asintomatica. Producto de la
invasion intestinal, se establece la infeccion sistémica con la presencia de bacteriemia y fiebre,

haciéndose manifiesta de 8-14 dias después de la infeccion inicial. *> *®

El estado de bacteriemia se asocia a diseminacion hasta sitios distantes y para este momento la
afeccion intracelular a nivel de la médula 6sea es mucho mayor que la afeccién en sangre
propiamente dicha. La afeccion biliar es un hallazgo importante, pues se puede observar colecistitis
acalculosa o favorecer el estado de portador crénico sobre todo en aquellos pacientes que tienen
colelitiasis. Producto de esa afeccién de la via biliar, para este momento se genera una infeccion
secundaria a nivel del intestino delgado, la cual puede llegar a complicarse con datos de sangrado

digestivo o perforacion intestinal. Por su parte la afeccion colénica es mucho menos frecuente.m *°

En cuanto a las complicaciones supurativas asociadas a la bacteriemia, las mismas son
infrecuentes pero cuando se han documentado en series de casos, éstas incluyen: artritis,
osteomielitis y abscesos esplénicos, hepaticos, cerebrales o a nivel del psoas. Cabe destacar que
estas complicaciones no se asocian a algin estado de inmunosupresién en particular. De hecho
que en términos globales, la incidencia y la forma de presentacién, en cuanto a complicaciones
supurativas, de la fiebre tifoidea no se modifica por la presencia de alguna inmunosupresion, esto
1, 15,58

incluye la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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En el caso de las infecciones por alguna de las variantes de SNT, existe una mayor diversidad en
cuanto a la forma de presentacion clinica, donde se definen al menos cuatro posibles escenarios
en el espectro: la enfermedad diarreica, la bacteriemia invasiva, la infeccion focal supurativa y el

estado de portador crénico en heces.®

En lo concerniente al cuadro diarreico, el mismo es auto-limitado y con una mortalidad que no
alcanza 0.1%, y por lo general se asocia a menor nimero de complicaciones severas. Hay una
muy baja incidencia de perforacion que se puede explicar por la escasa invasién de las placas de
Peyer. En el caso de las especies de SNT la afeccion biliar es rara a diferencia de lo observado en

la fiebre tifoidea. *®

Existen una serie de factores predisponentes para desarrollar enfermedad diarreica: las edades
extremas, aclorhidria, gastritis atréfica o cirugia gastrica previa. La exposicion previa a antibiéticos
junto con el uso de antagonistas de receptor de histamina H2 también puede considerarse como

factores de riesgo.”® *

En lo que respecta a las infecciones focales o supurativas, estas corresponden del 7% al 12% de
las infecciones por SNT, esta forma de presentacidn se asocia a la presencia de alguna
inmunosupresion (incluida diabetes mellitus), ademas se asocia a un incremento en la mortalidad
tardia. La presencia de anomalias vasculares y de material protésico endovascular es un factor
predisponente importante. Las hemoglobinopatias son un factor asociado a las infecciones
supurativas a nivel 6seo y articular. Aparte de lo antes mencionado, no puede obviarse el uso de

tratamiento inmunosupresor como en el caso de los pacientes trasplantados.” °°*%

En el caso especifico de las bacteriemias en el contexto de los pacientes inmunosuprimidos, los
pacientes diabéticos, los individuos con tratamiento prolongado con esteroides, los portadores de
neoplasias hematolégicas o neoplasias soélidas, pacientes con enfermedades autoinmunes,
aquellos portadores de enfermedad hepatica sobre todo de origen alcohdlico, los trasplantados
renales y pacientes que en general utilizan tratamiento inmunosupresor; todos tienen mayor

susceptibilidad para bacteriemia por SNT. ** %

La enfermedad granulomatosa crénica (EGC) también se ha asociado con bacteriemia por estos
gérmenes y ademas incrementa la tasa de complicaciones severas. Este tipo de complicaciones

son infrecuentes en el caso de otras inmunodeficiencias primarias.'* #2324 3
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Las infecciones endovasculares son una de las complicaciones mas severas asociadas a las
bacteriemias por Salmonella. Por lo general se presentan en el contexto de adultos mayores con

enfermedad ateroesclerdtica severa. > %2+ 13

Existen algunas inmunodeficiencias sumamente especificas que involucran algunas citoquinas en

particular, las cuales se han asociado con predisposiciéon para las infecciones por Salmonella.** **

En el caso de la infeccién por SNT en el contexto de pacientes con infeccién por el VIH, las series
de casos reportan prevalencias que oscilan entre el 19% y el 89%, siendo los serotipos mas
frecuentes son la S. tiphymurium y S. enteritidis. La bacteriemia en estos pacientes se presenta por
lo general cuando tienen un conteo de linfocitos T CD4+ menor a 200 células por microlitro (ul) y se
manifiesta como un cuadro febril con cultivos negativos. Puede asociarse ademas la presencia de
hepato-esplenomegalia. La recurrencia del cuadro corresponde a una reagudizacion de la infeccion
inicial. En cuanto a las infecciones focales o supurativas; también son mas frecuentes en esta
poblacién de pacientes, siendo particularmente el mas afectado es el parénquima pulmonar con la
formacion de lesiones que pueden dar origen a cavidades. Dentro de otros escenarios clinicos se
han documentado: endocarditis, aneurismas micoticos, abscesos esplénicos, peritonitis
espontanea, piomiositis y otras sepsis de tejidos blandos, infecciones intracraneanas, artritis

séptica y muy rara vez colecistitis acalculosa. ¢ ** 1% 39 45.58)

El diagndstico definitivo de fiebre entérica requiere el aislamiento de Salmonella a nivel de sangre o
de la médula 6sea. El aislamiento a nivel de orina o heces Unicamente se convierte en un elemento
presuntivo de alto valor siempre y cuando esté acomparfiado de un cuadro clinico congruente. El
diagndstico requiere del aislamiento del patdégeno de un lugar estéril, dado que el aislamiento de
las heces de manera esporadica puede corresponder a un estado de portador crénico. Los
hemocultivos son positivos en 60-80% de los pacientes no tratados; no obstante los conteos
bacterianos por lo general son bajos (1 bacteria/ml), por lo que por lo general se requieren al
menos 5-10 ml de sangre para incrementar la sensibilidad del cultivo. En el caso del mielocultivo, la
sensibilidad puede alcanzar incluso el 80-90%. El mielocultivo plantea la ventaja de mantener la

positividad incluso en la fase del tratamiento antibiético.® *®

En algunos centros se recurre aln al uso de serologias; tradicionalmente se ha utilizado el test de
Widal que permite identificar anticuerpos sintetizados contra el antigeno H y el antigeno O. Durante
la infeccién aguda el antigeno O aparece primero y se incrementa progresivamente, cae hacia el
final de la infeccion y tarda algunos meses en estar indetectable tras la resolucion de la infeccion.
El antigeno H aparece mas tardiamente y de forma consecuente desaparece también de forma
mas tardia que el antigeno O, y tratandose del antigeno H entonces se correlaciona con el serotipo
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causante de la infeccidon. No obstante, debido a una serie de limitantes importantes, el test de
Widal ha caido en desuso. Se ha intentado desarrollar métodos basados en la deteccion de

anticuerpos contra el antigeno Vi pero también presentan desventajas."™ ?* °®

En el caso de la enterocolitis por SNT es necesario el aislamiento en las heces o mediante método
de PCR (Reaccion en cadena de Polimerasa). Podria haber hemocultivos positivos, lo que habla
de una enfermedad mas severa. En los casos que se presenta una enfermedad persistente sin un
diagndstico claro, puede llegar a requerirse una biopsia endoscépica. De haber hemocultivos
positivos, el nimero de bacterias es variable y no muy alto (1 unidad formadora de colonias/ml de
sangre), requiriéndose como es habitual al menos 10 ml de sangre en la muestra para el

hemocultivo. *> & ¢ ¢7

Se plantea la utilizacién de nuevos métodos diagndsticos los cuales detecten IgM o IgG contra una
amplia gama de antigenos especificos de Salmonella. Ademas se encuentran en desarrollo
algunas pruebas basadas en métodos de ELISA para detectar anticuerpos contra el antigeno Vi a
nivel de orina. También se desarrollan técnicas de PCR para diagndstico de infecciones por

Salmonella. 1% 28 %

En lo correspondiente al tratamiento de las infecciones por Samonella, existe una incidencia
creciente de resistencia antibiética mediada por plasmidos en el caso del Cloranfenicol, Ampicilina
y Cotrimoxazol. Esto ha generado un aumento en la frecuencias del uso Fluoroquinolonas para el
tratamiento de la fiebre entérica. De manera mas reciente se ha observado aumento de la

resistencia ante las cefalosporinas mediada por beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE). %8
66, 67

Mutaciones en el gen gyrA se han asociado con resistencia a las Quinolonas en el caso de las

variantes de S. paratyphi.** %% ®* ¢’

Las Fluoroquinolonas pueden considerarse como una familia de antibidticos altamente efectiva
para el tratamiento de la fiebre entérica ocasionadas tanto por variantes tifoideas y paratifoideas, lo
cual convierte a las Quinolonas en el tratamiento de eleccion para las variantes susceptibles e
incluso para serotipos multiresistentes en zonas donde no haya resistencia establecida para las
Quinolonas. Las nuevas Fluoroquinolonas son una opcion para el tratamiento en el caso de
serotipos no sensibles a las antiguas Quinolonas. Puede recurrirse ademas al uso de Macrdlidos,

especificamente Azitromicina durante 7 dias. *> °® % ¢’

Las Cefalosporinas de tercera generacidn son altamente eficaces para tratar este tipo de infeccion,

aln en el caso de patdgenos resistentes a las Quinolonas. Puede utilizarse Cefotaxime con una
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dosis de 1 a 2 g cada 8 horas por un total de 14 dias, o puede utilizarse Ceftriaxona. No esta

validado el uso de cefalosporinas via oral.™> *®

La extendida resistencia mediada por plasmidos en el caso de Cloranfenicol, Ampicilina y
Cotrimoxazol, ha llevado a que estos farmacos entraran en desuso por muchos afos; esto ha
permitido la aparicién de nuevas sepas de Salmonella las cuales son nuevamente sensibles a
estos farmacos, volviéndolos de nuevo una alternativa en el manejo de la fiebre entérica en el caso
de que las pruebas de sensibilidad antibiética respalden esta eleccion.™

Las Fluoroquinolonas son una alternativa para el tratamiento empirico de las bacteriemias por
SNT, especificamente la Quinolonas intravenosas como Ciprofloxacina 400 mg dos veces al dia o
Levofloxacina 500-750 mg cada dia, esto en el caso de cepas sensibles (concentracién minima

inhibitoria; es decir la MIC, menor a 0,06 pg/ml). 2% 83 70 728586

Como una alternativa a las Fluoroquinolonas intravenosas se cuenta con las Cefalosporinas
intravenosas de tercera generacién. Dada la creciente incidencia de cepas resistentes a los
antibiéticos comunmente utilizados, puede que en algunas oportunidades amerite la utilizacion de
Carbapenémicos, cabe considerar que en casos muy infrecuentes se ha documentado resistencia
a los mismos. Trimetoprim-Sulfametoxazole (TMP-SMX) y Ampicilina pueden utilizarse en el caso

de franca sensibilidad comprobada.*® 2% 3 70 72 85,86

Con respecto a la duracién de la cobertura antibiética en el caso de las bacteriemias, la misma esta
directamente influenciada por el estado inmunolégico del paciente. Por lo general en pacientes sin
compromiso de la respuesta inmune, son suficientes 14 dias de cobertura antibidtica para la
resolucién de la bacteriemia. Siempre es necesaria la realizacién de hemocultivos control tras 72

horas de cobertura antibiética para definir si se trata de una bacteriemia complicada o no.> *"

Se requiere de ciclos mas prolongados (4-6 semanas) en el caso de pacientes con una
inmunosupresion severa (VIH/SIDA, trasplante de 6rgano sélido o de médula 6sea) o en caso de
recaida tras haber iniciado el tratamiento. Puede ser adecuado el uso de un periodo de terapia de
supresién tras completar el tratamiento inicial, esto en el caso de que se haya documentado
recaida en el ciclo inicial de tratamiento. Esta terapia de supresién podria realizarse con una

Fluoroquinolona o con TMP-SMX por via enteral. > #*°% 7

Respecto a las complicaciones focales supurativas (incluidas las complicaciones endovasculares),
estas van a ameritar el drenaje completo de la lesiébn seguida por al menos 3 semanas de

cobertura antibidtica, en caso de que no se asocie alguna otra complicacion. Incluso en
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circunstancias especiales puede requerirse de hasta 6 a 12 semanas de tratamiento antibiético; por

ejemplo si existe material protésico de cualquier tipo.™ *®

Los pacientes que no reciben tratamiento antibidtico, en quienes se opta por un manejo
expectante, e incluso en algunos pacientes que recibieron cobertura antibiética considerada
adecuada, puede desarrollarse la condicion de portador crénico. El estado de portador es una
condicién que sobre todo se ha asociado a las variantes tifoideas de Salmonella. Se puede
documentar la presencia de patégenos a nivel de las heces incluso de 3 a 6 semanas después de
la resolucién del proceso infeccioso; no obstante, del 1 al 3% de los pacientes desarrollan una
condicién de portadores crénicos, al excretar las Salmonellas de forma intermitente por tiempo
indefinido. Este hallazgo obliga a la exploraciéon de la vesicula y la via biliar, pues el estado de

portador crénico aumenta el riesgo cancer de vesicula. > # >

Pese a que la condicion de portador crénico no es tan caracteristica de las infecciones por SNT,
los adultos en recuperacién de una infecciéon por estos patégenos puede excretarlos de 4 a 8
semanas. Si se pretende erradicar el estado de portador crénico puede recurrirse a ciclos
prolongados de Amoxacilina o Cotrimoxazol, no obstante, la tasa de resolucién es baja. La
Ciprofloxacina y la Norfloxacina parecen ser una alternativa muchos mas eficaz, al alcanzar una
tasa de respuesta que oscila el 80%. Estos pacientes ademas del tratamiento antibiético pueden

ameritar la realizacion de colecistectomia.™ #* 8

En el caso de los portadores crénicos a nivel del tracto urinario deberan descartarse la presencia
de anomalias, como por ejemplo la coexistencia de schistosomiasis debido a que ha sido

catalogada como un factor de riesgo.'* #* %
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METODOLOGIA

El disefio del estudio es observacional descriptivo, con la poblacion definida por todos aquellos

pacientes en quienes se realizo el diagnéstico de septicemia por Salmonella en el periodo de

febrero del 2012 a marzo del 2015 en el Hospital San Juan de Dios.

El disefio experimental implica que se trabajara con la totalidad de la poblacién; es decir, el nimero

total de pacientes definido por los registros médicos del Servicio de Estadistica y el Servicio de

Archivo, asi como de la lista obtenida a partir de la base de datos de cultivos del Laboratorio de

Bacteriologia del Hospital San Juan de Dios, los cuales cumplan los criterios de inclusion en el

periodo de estudio.

Se definen como criterios de inclusién del estudio las siguientes condiciones:

1.
2.

Todos los pacientes sin importar la edad, sexo, etnia o sitio de procedencia
Diagnéstico (reciente o previo a la hospitalizacion y confirmado con aislamiento
bacterioldgico) de septicemia debido a Salmonella (CIE-10 A02.1) en el periodo de febrero

del 2012 a marzo del 2015 en el Hospital San Juan de Dios.

Las siguientes condiciones se consideraron como criterios de exclusion del estudio:

1.

Pacientes con diagnéstico de septicemia debido a Salmonella basado en la sospecha
clinica pero en ausencia de cultivos en sangre reportados como positivos (al menos 1) por
Salmonella sp.

Pacientes que cuenten con cultivos en sangre reportados como positivos (al menos 1) por
Salmonella sp. pero carecen de la identificacidon del serotipo o serovariedad por parte del

Instituto Costarricense de Investigacién y Ensefianza en Nutricién y Salud (INCIENSA).

Las variables contempladas dentro del estudio pueden dividirse en 2 grupos:

1.

Presencia de alguna o algunas de las siguientes condiciones que la literatura consultada
ha establecido como factores de riesgo para el desarrollo de bacteriemia debido a
Salmonella: aclorhidria, anomalias morfolégicas del tracto genitourinario, atrofia gastrica,
diabetes mellitus, dispositivos protésicos endovasculares, enfermedad renal crénica,
enfermedades reumatoldgica, gastrectomia, hemoglobinopatias, hepatopatia crénica,
infeccion por el VIH, instrumentacién del tracto genitourinario, malnutriciéon, neoplasia
maligna, paciente adulto mayor (definido como aquel paciente de 65 afios 0 mas),
tratamiento inmunosupresor.

Elementos directamente asociados al evento clinico objeto de analisis:

* Bacteriemia por Salmonella confirmada
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e Serotipo o serovariedad de Salmonella
« Prueba de sensibilidad antibiética (PSA) del espécimen identificado

* Tratamiento antibiético utilizado

Dado que la muestra a analizar esta determinada por la base de datos de registros médicos y el
laboratorio, ademas de los criterios de inclusién o exclusién, no se utilizara ninguna técnica de
muestreo, la cual garantice la seleccidn aleatoria de la muestra debido al disefio experimental

donde el objeto de estudio es toda la poblacion.

El analisis primario de la informacién consistird en la revision de los expedientes clinicos de los
pacientes con la consecuente obtencién de la informaciéon mediante la aplicacion de la hoja de

recoleccion de datos (Anexo 1) para la posterior tabulacion de la informacion.

En cuanto al analisis secundario, se realizara estadistica descriptiva basica de las variables, al
utilizar elementos como el promedio, la media, la moda y la mediana de las variables cuantitativas
acompafiadas de histogramas o gréaficos. Se contempla el analisis de variables continuas y
categoricas, estas Ultimas expresadas en modo de porcentajes. Para lo anterior se hara uso del

programa de computadora Microsoft Excel® del paquete informatico Microsoft Office 2013®.

Desde ya, se contempla como eventual sesgo o limitante del estudio la ausencia de informacion en
los expedientes clinicos, la cual afectaria sobre todo a algunas variables cualitativas, lo cual
repercutira directamente en el caso de los promedios reportados y si estos presentaran valores

extremos para el resto de los individuos.
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RESULTADOS

Se realizé una revisién exhaustiva de los expedientes clinicos seleccionados con base en las listas
de pacientes emitidas por la oficina de Registros Médicos y Estadistica (REMES), asi como por el
Laboratorio de Bacteriologia del Hospital San Juan de Dios (HSJD). De dicha revision se logro
obtener un total de 20 pacientes quienes cumplieron a cabalidad con los criterios de inclusion y

exclusion planteados en el protocolo de investigacion.

El grupo de 20 pacientes incluye la totalidad de los individuos en los que se estableci6 de manera
estricta el diagnostico de septicemia por Salmonella en el periodo de tiempo delimitado para el

estudio, por lo que dicho grupo corresponde con la poblacién que es posible estudiar.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con el diagnéstico de septicemia debido a Salmonella en
el HSJD en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.

Total de Pacientes (n=20)

n %
Edad (afios) 56 (DE= 25,31)
Sexo
Masculino 16 80
Femenino 4 20
Lugar de Procedencia (Cantén)
Aserri 1 5
Alajuelita 1 5
Desamparados 5 25
Escazu 2 10
Mora 4 20
Puntarenas 1 5
San José 6 30
Factores de Riesgo
Farmacos que modifican el pH gastrico 13 65
Adulto mayor 9 45
Diabetes Mellitus 8 40
Enfermedad Renal Crénica 5 25
Patologia de via biliar 4 20
Infeccién por VIH 4 20
Uso reciente de antibiéticos 3 15
Hepatopatia Cronica 3 15
Patologias reumatoldgicas 2 10
Tratamiento inmunosupresor 2 10
Atrofia gastrica 1 5
Céncer 1 5
Dispositivos endovasculares 1 5
Gastrectomia parcial o total 1 5
Hemoglobinopatias 1 5

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social
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En cuanto a las caracteristicas desde el punto de vista demografico, en lo concerniente al sexo de
los pacientes, 16 (80%) de ellos eran hombres y 4 (20%) eran mujeres (Tabla 4, Figura 1). El rango
de edad de los sujetos se encontraba entre los 17 y los 94 afios, con una edad promedio de 56

afios y una desviacién estandar (DE) de 25,31 afios.

Figura 1. Sexo de los pacientes en quienes se realizé el diagnéstico de septicemia debido a
Salmonella en el HSJD en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social,

Tabla 4

En lo que compete al lugar de procedencia: 19 de los individuos (95%) eran habitantes de la
provincia de San José; el cantdén Central es el lugar de residencia de 6 de ellos (31,57%), seguidos
por los cantones de Desamparados y Mora, con un namero de 5 (26,31%) y 4 (21,05%) sujetos,

respectivamente.

Dentro de la poblaciéon existi6 un individuo procedente de la provincia de Puntarenas,
especificamente del cantdon de Puntarenas (localidad que no pertenece al area de atraccién
geografica del HSJD). Ese paciente se ingresé en la Unidad Nacional de Quemados (Tabla 4,

Figura 2).

21



Figura 2. Cantén de procedencia de los pacientes en los que se realizé el diagnéstico de

septicemia debido a Salmonella en el HSJD en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social

Uno de los elementos que se intentd evaluar fue el indice de masa corporal (IMC) de los
individuos; sin embargo, existio la constante limitante de que no se consignaban en el expediente
clinico los datos correspondientes al peso y la talla de los pacientes. Dicha variable solamente
pudo valorarse en tres personas, los cuales presentaban un IMC de 20,8 kg/mz, 245 kg/m2 y 25,6

kg/m?; con un promedio de 23,2 kg/m”.

Al considerar el tiempo transcurrido entre el inicio del cuadro sintomatico y la consulta al Servicio
de Emergencias Médicas (SEM) del HSJD existi6 un rango de tiempo que va desde los 2 dias
hasta los 30 dias, con un promedio en 9,33 dias (DE= 8,84 dias); sin embargo, la mayoria de los
pacientes consultaron durante la primera semana tras el inicio de los sintomas. Debe tenerse en
consideracion que 5 pacientes (25% de la poblacion) ya se encontraban hospitalizados por alguin

otro motivo al momento de documentarse la septicemia por Salmonella.

Tras la revision de las notas de las valoraciones médicas realizadas en el Servicio de Emergencias
o al momento del ingreso a los servicios de hospitalizacion, se logré identificar cuales sintomas
figuraban en el motivo de consulta. Del total de la poblacion, el 80% (16 individuos) referian la

historia tanto de sensacion febril como de malestar general. En el caso de la diarrea, 13 de los
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pacientes (65%) mencionaban este sintoma. Del total de los pacientes, 7 pacientes (35%)
asociaban cefalea y dolor abdominal como parte del motivo de consulta. Por Gltimo, 3 pacientes
(15%) refirieron historia de vomitos y 2 (10%) presentaban algun tipo de sintomatologia articular
(Figura 3).

Figura 3. Sintomas referidos al momento de la consulta por parte de los pacientes en los que se
realizé el diagnéstico de septicemia debido a Salmonella en el HSJD en el periodo de febrero del
2012 a marzo del 2015.

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social

Otra de las variables evaluadas fue la presencia de aquellas condiciones que han sido identificadas
en la literatura médica como factores de riesgo para el desarrollo de septicemia por Salmonella: el
uso de medicamentos modificadores del pH gastrico (bloqueadores del receptor de Histamina tipo
2 o inhibidores de bomba de protones), el hecho de tratarse de un paciente adulto mayor (definido
como aquel paciente con una edad igual o mayor a los 65 afos) y la presencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM-2); se documentaron como los factores de riesgo mas frecuentes, siendo observados en
13 (62,5%), 9 (45%) y 8 (40%) pacientes, respectivamente.

En el caso de la enfermedad renal crénica en estadio V (ERC-V) era parte de las enfermedades
concomitantes en 5 de los pacientes (25% de la poblacién). La patologia de la via biliar y la
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infeccion por el VIH en cualquiera de sus estadios fueron hallazgos observados en 4 de los
pacientes (20%), en ambos casos. El uso de antibiéticos al momento de consignar el episodio
clinico, o en las dos semanas anteriores al mismo, fue un dato objetivable en 3 de los pacientes
(15%); al igual que la presencia de una hepatopatia crénica, independientemente de su etiologia,
las enfermedades del tejido conectivo o los sindromes vasculiticos (englobados como
“enfermedades reumatoldgicas”) fueron diagndsticos observados en 2 de los pacientes de la
poblacién (10%); lo cual coincide ademas con el niumero de pacientes que al momento de
documentarse el episodio de septicemia por Salmonella se encontraban tomando algun tipo de

tratamiento inmunosupresor.

La presencia de atrofia gastrica documentada por endoscopia o el antecedente quirdrgico de una
gastrectomia total o parcial; la existencia de alguna neoplasia (sin hacer distincion en la estirpe); el
antecedente de hemoglobinopatias y la implantacion de dispositivos protésicos endovasculares
fueron parte de los factores de riesgo observados en al menos 1 de los pacientes de la poblacion

estudiada (5% para cada uno de estas dos situaciones) (Tabla 4, Figura 4).

Figura 4. Factores de riesgo identificados en los pacientes en los que se realizé el diagnéstico de

septicemia debida a Salmonella en el HSJD en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.
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En lo que respecta al examen fisico de los pacientes al momento de la valoracién médica inicial, en
el caso de la temperatura, el promedio fue de 37,95 °C (DE= 0,77 °C).

En cuanto a las variables hemodinamicas, la frecuencia cardiaca promedio fue de 113,5 latidos por
minuto (lat/min) (DE= 14,6 lat/min), en tanto la presién arterial sistélica, diastélica y media,
presentaron valores promedios de 95,60 mmHg (DE= 12,75 mmHg), 53,45 mmHg (DE= 11,31
mmHg) y 67,8 mmHg (DE= 10,74 mmHg), respectivamente.

Dentro de los andlisis de laboratorio considerados como parte de las variables del estudio se
incluyen: el conteo total de leucocitos, el porcentaje de neutroéfilos, linfocitos y células en banda.
Ademas, se tomaron en consideracion los valores de la Procalcitonina (PCT) y proteina C reactiva
(Tabla 5).

Tabla 5. Estudios de laboratorio de la valoracién médica inicial de los individuos con diagnéstico de

septicemia debido a Salmonella en el HSJD en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.

Promedio DE
Leucocitos (/mm?®) 10482 8300,82
Neutroéfilos (%) 62,15 21,67
Linfocitos (%) 15,35 15,44
Bandas (%) 13,55 11,73
Proteina C Reactiva (mg/dl) 10,83* 7,54
Procalcitonina (ng/ml) 31,16* 44,53

(*) Los valores correspondientes a los promedios de la PCT y la proteina C reactiva se calcularon a partir de
los resultados obtenidos en aquellos sujetos en quiénes se solicité dicha prueba (8 sujetos en el caso de la
PCT y 11 en el caso de la proteina C reactiva), no en la totalidad de los sujetos que se incluyen en el estudio.

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social

En cuanto a las variables relacionadas con el aislamiento microbiol6gico, la totalidad de los
individuos tuvieron al menos 1 frasco de hemocultivo reportado como positivo por Salmonella sp.,
lo cual era estrictamente necesario para hacer el diagndstico de septicemia por Salmonella. Las
16,70 horas fue el tiempo promedio de incubacién para la positivizacion de dicho cultivo (DE=
11,30 horas).

Solamente en 7 de los casos se observo la presencia del germen en el segundo frasco del set de

hemocultivos y en estos casos el tiempo promedio fue de 30,14 horas (DE= 28,25 horas).
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En un dnico frasco de hemocultivo se reporté de manera concomitante el aislamiento de un

patégeno diferente, que fue Escherichia coli (E. coli).

Figura 5. Serovariedades aisladas en los episodios de septicemia debido a Salmonella en el HSJD

en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social

Una vez que los cultivos de sangre se reportaron como positivos por Salmonella sp. por parte del
Laboratorio de Bacteriologia, se debié realizar la identificacion de la serovariedad en el Centro
Nacional de Referencia de Bacteriologia (CNRB) del Instituto Costarricense de Investigacion y
Ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA).

La totalidad de los aislamientos de Salmonella, 27 hemocultivos positivos; se tiene en cuenta los 7
pacientes que presentaron positividad en un segundo frasco de cultivo, correspondian a la especie

“Enterica”, y a su vez a la subespecie “enterica”.

En lo concerniente a los serotipos identificados; los mismos se resumen en la Figura 5.

La sensibilidad o la resistencia de los aislamientos (teniendo en cuenta los 27 aislamientos
reportados como positivos por Salmonella sp.) ante un antibiético en particular fue otra de las

variables a considerar.
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Para definir la condicién de sensible o resistente se utilizaron los puntos de corte establecidos por
el equipo de identificacion automatizada utilizado por el Laboratorio de Bacteriologia (VITEK 2®),
utilizando como parametro la CMI (ug/ml) reportada para cada uno de los antibiéticos que se

incluyen PSA.

En la Figura 6 se resume el porcentaje de los aislamientos que resultaron sensibles o resistentes a

cada uno de los antibiéticos evaluados:

Figura 6. Porcentaje de aislamientos reportados como sensibles o resistentes ante los diferentes
antibiéticos en los episodios de septicemia debido a Salmonella en el HSJD en el periodo de
febrero del 2012 a marzo del 2015.

AC.NLD: Acido Nalidixico — AMK: Amikacina — AMP: Ampicilina — AMP-SLB: Ampicilina/Sulbactam — CFLT:
Cefalotina — CFP: Cefepime — CFX: Cefotaxime — CFZ: Ceftazidime — CPR: Ciprofloxacina — CLT: Colistina —
GTM: Gentamicina — MRP: Meropenem — NTF: Nitrofurantoina — PIP-TAZ: Piperacilina/Tazobactam -
TMP-SMX: Trimetoprim/Sulfametoxlazo

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social

Se consideraron tres elementos dentro del manejo del tratamiento de la septicemia: el antibidtico
utilizado como cobertura empirica, la duracion indicada para el tratamiento y el resultado de los
hemocultivos control realizados tras 72 horas de haberse iniciado la cobertura.

El antibidtico que con mas frecuencia se utiliz6é como cobertura antibiética empirica fue la
Cefotaxima (14 pacientes; 70% de los casos), seguido por la Ampicilina (3 pacientes; 15%) y por

ultimo el Meropenem (1 paciente; 5%)(Figura 7).

27



En 2 de los casos (10%) no se inici6é cobertura antibidtica.
La duracion promedio del esquema de tratamiento fue de 9,61 dias (DE= 3,05 dias), siendo 7 dias
la duracion de la cobertura antibiética con mayor frecuencia utilizada (en el caso de 9 pacientes);

seguida por 14 dias en el caso de 5 pacientes y 10 dias en los 4 pacientes restantes (Cuadro 8).

Cuadro 7. Antibiéticos elegidos como cobertura antibiética empirica para los episodios de
septicemia debido a Salmonella en el HSJD en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social

Cuadro 8. Duracion (en dias) de cobertura antibiética utilizada en los episodios de septicemia
debido a Salmonella en el HSJD en el periodo de febrero del 2012 a marzo del 2015.

Fuente: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, Caja Costarricense del Seguro Social
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A la hora de valorar el resultado del control de hemocultivos realizado a las 72 horas de haber
iniciado la cobertura antibittica, dicho estudio solamente se realizé en el 60% de los pacientes (12
pacientes); y fue negativo en 10 de los casos (83,33% de los hemocultivos control obtenidos). En
los 2 hemocultivos restantes reportados como positivos; se aisl6 en uno de los casos

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y en el otro se aislé nuevamente Salmonella sp.

Dentro de los hallazgos descritos por la literatura médica ha descrito como complicaciones de las
septicemias por Salmonella, la Gnica que se documenté en la poblacién de pacientes objeto del

presente estudio fue el diagnéstico de osteomielitis en un Gnico caso.

Como ultima variable, se contemplé el reporte realizado por parte del personal médico sobre el
aislamiento bacteriolégico de Salmonella, se tom6é como punto de referencia la presencia de la
copia de la boleta de vigilancia epidemiol6gica tipo 01 (VE-01) a nivel del expediente clinico o al
menos la indicacion de la elaboracion de la misma en alguna nota médica durante el internamiento.

Dicho elemento solo pudo ser constatado en uno de los pacientes incluidos en el estudio.
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DISCUSION

Tal y como se esboza en la metodologia de este trabajo de investigacion, el mismo pretende
realizar una caracterizacion de los episodios de septicemia por especimenes del género
Salmonella, esto en el periodo comprendido entre el mes de febrero del 2012 y el mes de marzo
del 2015. Dicha caracterizacion tomé en cuenta elementos propios de los sujetos en quienes se
realizé el diagnéstico, variables relacionadas directamente con el aislamiento microbiolégico
documentado y por ultimo, factores asociados con el manejo brindado a dicho episodio.

Desde el punto de vista metodolégico, al iniciar el proceso de investigacion se identificaron dos
importantes limitantes. En primer lugar, existe un gran sub-registro de los episodios de septicemia
por Salmonella como diagndstico de egreso a nivel de la documentacién que se reporta al servicio
de REMES del HSJD. Lo anterior queda evidenciado por el hecho de que al solicitar la lista de
pacientes con dicho diagndstico, por un lado el servicio REMES contabiliza Unicamente 2
pacientes, mientras que, por otro, la base de datos del Laboratorio de Bacteriologia contabiliza 20
pacientes con hemocultivos reportados como positivos por Salmonella sp. durante el mismo

intervalo de tiempo.

En segundo lugar; en el caso de algunos de los pacientes incluidos en el estudio, los mismos no
contaban con la totalidad de los datos requeridos para el andlisis de las variables planteadas

dentro del protocolo de investigacion.

A partir de los puntos antes expuestos, es decir, el nUmero de pacientes y la imposibilidad para
contar con la totalidad de los datos requeridos, este estudio desarrollé un analisis descriptivo desde
el punto de vista epidemioldgico. Por las caracteristicas de la poblacion, el mismo no tiene el poder
estadistico para establecer otro tipo de conclusiones o implicaciones; no obstante, posee gran
relevancia dado que establece un marco de referencia en cuanto a la epidemiologia de esta clase
de patologia a nivel del Hospital San Juan de Dios, lo cual hasta la fecha es inexistente, al brindar

informacion valiosa en miras de optimizar el manejo de futuros casos.

A continuacién se hara el analisis de las variables objeto del estudio. La primera de ellas es el sexo
de los pacientes. La mayor parte de los pacientes corresponden a individuos de sexo masculino
(80% de los pacientes); pese a esta clara preponderancia, no se ha descrito previamente que el
sexo del individuo sea un factor de riesgo independiente como tal para el desarrollo de septicemia
debido a Salmonella.** Unicamente se ha documentado una mayor incidencia de este diagndstico
en hombres mayores de 60 afios en comparaciéon con mujeres de la misma edad, no obstante esto
desde la 6ptica de algunos estudios de tipo meramente descriptivo y con poco peso desde el punto

de vista estadistico. En la poblacién del actual estudio, de los 10 individuos con una edad mayor o
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igual a 60 afios, 8 de ellos son del sexo masculino, lo cual seria un elemento coincidente con los

datos obtenidos de esos estudios mencionados.’?

En lo que compete a los grupos etarios afectados, los pacientes catalogados como adultos
mayores (65 aflos o0 mas) correspondian al 45% de la poblacién, pues la edad avanzada es un
elemento claramente establecido por la literatura como un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones por Salmonella. Los pacientes ancianos estan en riesgo particular de bacteriemia y
sepsis debido a mdltiples factores como: enfermedades crénicas concomitantes,
inmunosenescencia, la desnutricién, la realizacibn de procedimientos que ameritan la

instrumentacion (del tracto genitourinario por ejemplo) y la institucionalizacion.®”

Dentro de los elementos de la respuesta inmune que se modifican con la edad y se hacen patentes
en el adulto mayor se encuentran: Disminucién de Linfocitos T “naive”, decremento de la respuesta
citotdxica asociada a linfocitos T y células asesinas naturales (natural killers, NK), disminucion de
la proliferacién de linfocitos B y T, produccion de interleucina 2 (IL-2) disminuida, deterioro de la
respuesta de hipersensibilidad retardada, y hay ademas menor produccién de anticuerpos de alta
afinidad. Por dltimo, existe alteracion en la capacidad para establecer la respuesta inmune
asociada a los Tlr, componente que tiene un papel preponderante en la respuesta innata, y la cual

se encuentra claramente descrita en las infecciones por Salmonella.”

En el caso de los pacientes menores de 65 afios, en su mayoria presentaban alguna condicion

morbida predisponente relacionada, las cuales se analizaran mas adelante.

Al partir del hecho de que la desnutricion proteico calérica (DPC) se ha establecido como un factor
de riesgo para el desarrollo de infecciones por Salmonella. Los pacientes desnutridos son mas
propensos a las infecciones por microorganismos intracelulares. Los defectos en la inmunidad
mediada por células, la funcién de los macréfagos y los mecanismos no especificos de defensa del
huésped juegan un papel en el fracaso de los pacientes con DPC para contener el proceso
infeccioso y establecer una respuesta febril adecuada. Esta disminucion en la respuesta febril
puede estar dada por la incapacidad de los macréfagos del huésped para producir interleucina 1
(IL-1).*

Debido a todo lo anterior, se plante6 el utilizar el IMC como un parametro objetivo y facilmente
cuantificable para evaluar dicho riesgo; no obstante, los datos de peso y talla solamente se
consignaban en 3 de los expedientes clinicos; por lo que la informacién correspondiente con este
punto no tiene significancia estadistica. Para los 3 individuos, el promedio de IMC fue de 23,20
Kg/m2 (DE=2,51 Kg/mz), con base en lo cual ninguno se ubica ni siquiera en el rango de bajo peso

de acuerdo con los parametros aceptados mundialmente para poblacién adulta.®
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Desde el punto de vista demografico asociado a los procesos infecciosos por Salmonella, se
piensa en los paises en vias de desarrollo como aquellos que son predominantemente afectados
por esta patologia; aseveracion de la que no escapa la region de Centroamérica y Costa Rica
consecuentemente.’ Especificamente en relacion con la epidemiologia de nuestro pais, la
informacion emitida por el INCIENSA para el afio 2013 revela que la gran mayoria de las
infecciones por Salmonella fueron documentadas en la provincia de San José, donde los cantones

de Desamparados y San José los que mas casos registran.11

Los resultados del presente estudio arrojan informacion que no dista de los datos del INCIENSA.
Esto podria estar influenciado por el hecho de que gran parte del area de atraccion del HSJD
corresponde a la provincia de San José; donde los cantones de Desamparados y San José son los
principales lugares de origen para los pacientes de este centro médico. Debido a lo anterior no es
de extrafiar que estos cantones hayan sido el lugar de procedencia de la mayoria de los pacientes

en quienes se realiz6 el diagnostico de septicemia por Salmonella.

En el caso del paciente procedente de la provincia de Puntarenas, como se dijo antes, este fue
atendido en este centro médico debido a que amerité ser ingresado en la Unidad Nacional de

Quemados.

En cuanto a la forma de presentacion clinica del proceso infeccioso, se sometieron al proceso de
analisis tres elementos primordiales: el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
momento en que el paciente consulté al SEM del HSJD; en segundo lugar se consideran los
sintomas que el paciente aquejé al momento de dicha consulta (con la aclaracién respectiva en el
caso de aquellos en quienes el cuadro clinico que llevd a la toma de los hemocultivos se present6
encontrandose ya hospitalizado; condicion presente en 5 de los pacientes); y por ultimo, se
consideraron los parametros clinicos y de laboratorio determinados en el momento en que se
decidio realizar la toma de cultivos de sangre con los cuales se llegé al diagnéstico de la

septicemia por Salmonella.

Cuando se observa el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta que el paciente fue
valorado en el SEM, el rango de tiempo es sumamente amplio, entre los 2 y los 30 dias; con un
tiempo promedio que ronda los 7 dias. Lo anterior se debe a que el periodo de incubacion de los
agentes infecciosos del género Salmonella ubicados dentro del grupo de las “no tifoideas” oscila
entre las 6 y las 72 horas; no obstante esto se cumple para la enterocolitis asociada a dichos

patégenos. >* %

Las manifestaciones gastrointestinales de este tipo de infecciones pueden tener una duracién que

ronda desde los 3 dias hasta una semana y por lo general son auto-limitadas; sin embargo en el
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caso de los pacientes que desarrollan septicemia por Salmonella, la duracién de los sintomas
puede ser tan variable como a partir de las 72 horas y pueden persistir hasta que dicha infeccion
recibe el tratamiento respectivo pues este cuadro tiene un bajo potencial de resolucion

espontanea.’” >

La gran variabilidad en la severidad de la presentacién clinica (producto de un cimulo de factores
gue interacttan entre si) permite que en algunos de los pacientes hayan consultado tardiamente
en comparacién con otros sujetos. En este punto ademas deben someterse a consideracién una

serie de particularidades dadas en relacion a la condiciéon de cada uno de los sujetos.58

En cuanto a la sintomatologia referida por los pacientes, la presencia de sintomas inespecificos
como el malestar general y la sensacion febril fue una constante; seguidos estos por la presencia
de sintomas gastrointestinales dentro de los que destacan la diarrea y el dolor abdominal. Al
analizar los elementos fisiopatolégicos propios de las infecciones por Salmonella puede

comprenderse este comportamiento observado.

Al ser el tracto gastrointestinal el sitio de entrada preferente para este modelo de infeccién, se
establece un reaccion inflamatoria aguda caracterizada por la presencia de neutrdfilos, lo cual se
asocia a un aumento de la permeabilidad vascular y la necrosis de la capa mas superficial del
epitelio gastrointestinal, sobre todo a nivel de ileon; lo anterior favorece la aparicién de la diarrea

acuosa caracteristica y el dolor abdominal concomitante.’® %

En lo concerniente al cuadro febril, la cefalea, el malestar general, los vomitos y en general la
presencia de sintomas constitucionales; los mismos responden al proceso inflamatorio agudo ya
mencionado, esto debido a que la respuesta inmunolégica ante las infecciones por Salmonella
involucran elementos tanto de la inmunidad innata como de la inmunidad adquirida, abarcando
tanto la inmunidad celular como la humoral. Existe producciéon de una gran variedad de citoquinas
y mediadores inflamatorios que se sintetizan a nivel de la mucosa gastrointestinal y de las células
inflamatorias como consecuencia de la presencia de antigenos bacterianos entre los cuales
destaca el LPS, junto con otros determinantes antigénicos expresados a nivel de la pared
bacteriana.”® Estas citoquinas estimulan la aparicion de la respuesta febril en el paciente. Se
considera que el sustrato fisiopatolégico de los otros sintomas extra-gastrointestinales
mencionados responden a este mismo mecanismo. Si bien es cierto, esta sintomatologia general
puede presentarse en los cuadros gastrointestinales asociados a Salmonella, es aun mas

prevalente en aquellos pacientes en quienes se diagnostica una septicemia como tal.>® %

En el caso de la sintomatologia articular, esta tiene un sustrato fisiopatolégico complejo y

probablemente no se encuentra totalmente dilucidado en la literatura médica. Las bacterias
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entéricas como Salmonella se vuelven localmente invasivas, esto permite a los antigenos
bacterianos entrar en la circulacién sistémica, lo cual se asocia a una reaccién inmunolégica a nivel

articular. %8

Se cree que la Invasién microbiana es mas eficiente o persistente en aquellos pacientes quienes
expresan el antigeno leucocitario humano B27 (Human lukocyte antigen, HLA- B27); esto a partir
del estudio de otras patologias que expresen también el HLA-B27, como la espondilitis
anquilosante. Se ha teorizado que el aumento de la permeabilidad intestinal provoca y mantiene la
inflamacion articular, dado que se establece una reaccion cruzada entre componente bacterianos y

elementos articulares, mediada fundamentalmente por linfocitos T citotoxicos.”

Debido a que las septicemias por Salmonella se presentan en pacientes que tienen alguna
condicién predisponente que constituye un factor de riesgo. El elemento mas prevalente dentro de
los factores de riesgo de la poblacién de estudio correspondié al uso de farmacos modificadores
del pH gastrico. El acido gastrico propicia un ambiente con un pH menor de 4; se sabe que esto
confiere un efecto bactericida y un mecanismo de barrera para el acceso de las bacterias hasta la
mucosa. El uso de farmacos que aumentan el pH gastrico por arriba de 4, favorecen la
supervivencia de incluso el 50% de las poblaciones bacterianas localizadas en este sitio

anatémico.®

Ademas de lo anterior, se plantea que el uso de inhibidores de bomba de protones genera
alteraciones de la flora bacteriana residente de la mucosa gastrica, favoreciendo de esta manera la
colonizacion ascendente por parte de bacterias de la mucosa intestinal, lo cual desemboca en un
incremento en la frecuencia de las infecciones intestinales. En una revision sistematica durante el
afio 2011 se observé una asociacién entre las infecciones por Salmonella y el tratamiento con
inhibidores de bomba de protones; no obstante este hallazgo solo se constaté en dos estudios de
casos y controles, donde los riesgos relativos oscilaban entre 4,2 y 8.3. También se encontré en
estos estudios una asociacién mas pequefa entre el uso de los antagonistas de los receptores H2

y la infeccién entérica por Salmonella y otros patégenos.®

Al retomar uno de los elementos involucrados en el caso de los modificadores del pH gastrico, la
modificacion de la flora bacteriana normal es un factor predisponente para el modelo de infeccion
abordado en este estudio; dicha alteraciéon también puede observarse en aquellos sujetos que
estuvieron expuestos en las Ultimas semanas (incluso en las Ultimas 4 semanas) a tratamiento
antibiético como Cefalosporinas de tercera generacién, Quinolonas y Clindamicina.™ Por tal razén,
el uso previo de antibiéticos se incluyé como uno de los factores de riesgo identificables para el
desarrollo de infecciones por Salmonella y especificamente de septicemias; pues el mismo se

observo en 3 de los pacientes de la poblacién.
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Los mecanismos relacionados con la diabetes mellitus y el desarrollo de infecciones por Samonella
incluyen dos elementos primordiales: la disminucién de la acidez géastrica en pacientes diabéticos y
una neuropatia autonémica del intestino delgado que reduce la motilidad intestinal y prolonga el
tiempo de transito gastrointestinal.g8 Debido a lo anterior, la diabetes mellitus ocupa el tercer lugar
en importancia dentro de los factores de riesgo identificados en el presente estudio; superado por

la edad avanzada (mas de 65 afios) como el segundo factor de riesgo en orden de importancia.

La hipoclorhidria e incluso aclorhidria es una condicién que puede observarse en los individuos
mayores de 65 afios y es uno de los factores de vulnerabilidad asociado con el aumento del riesgo
en estos pacientes para desarrollar infecciones por Salmonella. Esta condicién lleva a un cambio
en el entorno acido-base a nivel gastrico de alguna manera emula lo que se presenta también en
pacientes gastrectomizados o con gastrectomia parcial, ademas de aquellos sujetos en quienes se
documenta atrofia gastrica importante en estudios endosc()picos.9 Estos dos factores antes
mencionados (el antecedente de gastrectomia o la evidencia de atrofia gastrica en estudios

endoscépicos) figuran dentro de las condiciones de riesgo en la poblacién estudiada.

En el caso de la enfermedad renal crénica, y sobre todo en estadios avanzados, constituye una
condiciéon predisponente para el desarrollo de procesos infecciosos con mayor frecuencia y
severidad en comparacién con sujetos que carezcan de esta patologia. La inmunosupresion
inherente a la enfermedad renal crénica es una condicién multifactorial, involucrando componentes

tanto de la inmunidad innata como de la inmunidad adquirida.48

En el caso de la inmunidad innata, hay disminucién de los mecanismos de sefializacién asociados
al reconocimiento de patrones bacterianos, hay una produccién ineficiente de citoquinas pro-
inflamatorias que modulan la respuesta ante un agente infeccioso; y en lo que compete al
componente celular, existe una reactividad disminuida por parte de los monocitos y un deterioro en
la capacidad bactericida de los neutréfilos. A nivel de la inmunidad adquirida, los linfocitos T tienen
alteraciones en sus mecanismos de activacion, existe una disminucién en el nimero de linfocitos

B, y ademas de lo anterior, existen anomalias en el proceso de presentacién antigénica.*®

Dentro del gran espectro que comprende la inmunosupresion, en este trabajo se analizan como
factores de riesgo: el diagndstico previo de infeccién por el VIH, la presencia de alguna neoplasia,

la existencia de una enfermedad reumatol6gica asociada y el uso de farmacos inmunosupresores.

En lo que atafie a los pacientes infectados con el VIH, se debe partir del hecho de que los agentes
pertenecientes al grupo de Salmonella no tifoideas constituyen el agente etiolégico mas frecuente
de las septicemias adquiridas en la comunidad tanto en paises en vias de desarrollo como en los

desarrollados. La incidencia de las infecciones por Salmonella en este subgrupo de pacientes ha
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disminuido con la instauracién del tratamiento antirretroviral (TARV). De los cuatro sujetos
portadores del VIH, 3 de ellos tenian un conteo de linfocitos T CD4+ igual o menor a 200/ul, el
conteo de CD 4+ disminuido fue el principal determinante para el aumento del riesgo de
bacteriemias por Salmonella en estos pacientes.47 Solamente uno de estos pacientes presentaba
un conteo de CD4+ superior a 200/ul y se encontraba recibiendo TARV, pero contaba con el factor

de riesgo adicional del uso de farmacos modificadores del pH gastrico .

En el caso de la presencia de una neoplasia maligna, el cancer genera un ambiente propicio para
el desarrollo de procesos infecciosos, y entre en ellos se encuentran las infecciones por
Samonella. Existe la teoria de que el cancer propicia un entorno de tolerancia inmunolégica
mediante la produccién de citoquinas con accion anti-inflamatoria (factor transformador del
crecimiento tipo beta, IL-10, prostaglandina E2) que interfieren con la actividad de las células
presentadoras de antigenos y la activacion de los linfocitos T. Esta condiciéon de tolerancia
inmunoldgica busca favorecer la proliferacion celular tumoral y la posibilidad de desarrollar
metastasis; sin embargo, de forma colateral este ambiente inmunoldgico favorece los procesos

infecciosos en el paciente.>

En el caso de los pacientes con enfermedades del tejido conectivo, sindromes vasculiticos,
trastornos auto-inflamatorios y otras entidades catalogadas generalmente como reumatolégicas;
estos también exhiben una propension al desarrollo de procesos infecciosos. Quizas la

enfermedad mas representativa de este grupo es el lupus eritematoso sistémico (LES). > %

Se ha encontrado que factores de riesgo para la infeccién propios del LES incluyen: la presencia
de enfermedad activa; depresion de la inmunidad mediada por células y por anticuerpos
especificos; déficit en la capacidad de opsonizacion dada por el complemento, en especial por C3;
complicaciones como la uremia o la hemdlisis; y pueden tener asplenia funcional. Todos estos
factores en conjunto propician la aparicion de procesos infecciosos en estos pacientes.81

En el caso de este estudio, se logré6 documentar la presencia de un paciente con diagnostico de
LES, pero ademas, uno de los pacientes presentaba un sindrome vasculitico que no se logro
clasificar de manera definitiva, el cual asociaba ya datos de enfermedad renal crénica, siendo esta
ademas un factor de riesgo independiente para las septicemias por Salmonella como ya se discutié

antes.
En el contexto de pacientes con LES y otras enfermedades con un sustrato autoinmune o al menos
con un componente inflamatorio determinante; entra a jugar la utilizacion de farmacos

inmunosupresores como un factor de riesgo para el desarrollo de septicemias por Salmonella.® En
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la poblacion analizada, el farmaco que figura en mas oportunidades es los esteroides sistémicos,
especificamente la Prednisona en una dosis de al menos 20 mg por dia; asociada en una

oportunidad a Ciclofosfamida y en el otro caso con Hidroxicloroquina.

En el caso de los glucocorticoides, los mismos son ampliamente conocidos por su actividad
antiinflamatoria e inmunosupresora asociada tanto a los mecanismo génicos clasicos como a
mecanismos no génicos que también se han propuesto. A través de estos cambios, los
glucocorticoides inhiben la sintesis, liberacién o accién de citoquinas y otros mediadores que
promueven la respuesta inflamatoria o inmune. Es producto de lo anterior que se considera el uso
de glucocorticoides como un factor de riesgo para el desarrollo de procesos infecciosos por

Salmonella y otras entidades.'® "

No existe un punto de corte claro para la dosis de Prednisona
requerida para incrementar el riesgo; pero si esta claro que a mayor dosis es probable exista un
mayor grado de inmunosupresién y en consecuencia mayor riesgo de procesos infecciosos. Para
algunos otros modelos de infeccion como la afeccién pulmonar por Pneumocystis jiroveci (P.
jirovecii), se plantea que una dosis de al menos 20 mg por dia de Prednisona (0 su equivalente
para otro glucocorticoide), incremente el riesgo de infeccion de forma significativa; en el caso de

Salmonella no hay un dato concreto.”® "

Con respecto a los otros farmacos utilizados, la Ciclofosfamida es un agente alquilante que tiende
a utilizarse como un “ahorrador de esteroides” por su efecto predominantemente en la inmunidad
celular. No hay mayor descripcion en la literatura médica del uso de Ciclofosfamida como un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de infecciones por Salmonella, dado que de forma usual
se utiliza en asociacién con glucocorticoides, tal y como sucedid en la paciente de este estudio que
se encontraba en tratamiento con Ciclofosfmida.>*

En lo concerniente al la Hidroxicloroquina, este farmaco antimalarico se ha asociado con multiples
mecanismos que podrian explicar su accién inmunosupresora, sin que se haya dilucidado a ciencia
cierta cual o cudles de ellos son realmente relevantes. Se ha descrito interfiere en la actividad
lisosomal al incrementar el pH dentro de dichas organelas; ademas se plantea que en el caso de
infecciones por Salmonella este farmaco puede afectar el proceso de presentacion antigénica y por
lo tanto afectaria la respuesta asociada a linfocitos T CD4+, la cual tiene gran importancia en este

modelo de infeccién bacteriana.?®

En lo correspondiente a las hemoglobinopatias como un factor de riesgo para infecciones por
Salmonella, en el caso de este estudio se suscité lo que tiende a ser la asociacion clasica o al
menos la mas frecuente dentro de este grupo de pacientes: la relacion entre la drepanocitosis,
infeccion por Salmonella y aun mas, la presencia de una complicaciéon como lo seria el desarrollo
7,26

de osteomielitis aguda por Salmonella.
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Los pacientes con drepanocitosis tienen una susceptibilidad extraordinaria para el desarrollo de
infecciones por microorganismos no encapsulados como Salmonella, se considera esto un
fendmeno determinado por mdultiples mecanismos. Desde el punto de vista gastrointestinal, la
oclusién vascular favorece la presencia de infartos a nivel de la mucosa gastrointestinal, lo que

propicia la trasudacién de bacterias hacia el torrente sanguineo. 26

Aparte del compromiso anatémico del sistema reticulo endotelial, existe un compromiso funcional,
la fagocitosis de los productos de descomposiciéon de glébulos rojos reduce la capacidad de los
macréfagos para ingerir y matar Salmonellas. Existe también una capacidad de opsonizacion
disminuida en estos pacientes, conjuntamente con los niveles de complemento. Los infartos a nivel
esplénico también son otro factor condicionante planteado en estos pacientes. Todos estos
mecanismos antes citados, junto a otros que probablemente aun no se dilucidan generan un
aumento en el riesgo para el desarrollo de bacteriemias por Salmonella en los pacientes

drepanociticos.” *°

Como ya se dijo previamente, en el caso en particular de la paciente con drepanocitosis, se
documenté osteomielitis como una complicacion metastasica de la septicemia. Con respecto a la
osteomielitis por Salmonella, esta es una entidad que practicamente se delimita a pacientes con

drepanocitosis y es aun mas frecuente durante la infancia.®

Se cree que la cavidad medular de los huesos largos o tubulares es el sitio donde se gesta el
proceso fisiopatoldgico de esta entidad, lo cual esta relacionado con la predisposicién ya conocida
de la médula 6sea de los pacientes con drepanocitosis para desarrollar infecciones por Salmonella.
Incluso se describe una relacion entre la entidad clinica y algunas serovariedades en particular,
especialmente: S. typhimurium y S. enteritidis, las cales por lo general son las asociadas con este

tipo de complicacion.> *°

En el caso particular de la paciente drepanocitica, la serovariedad documentada fue Javiana, cuya
relacién particular con casos de osteomielitis no esta bien descrita. No se documentaron en este
grupo de pacientes otras complicaciones metastasicas o supurativas de las que la literatura médica
describe en relaciéon con las septicemias por Salmonella.

Como ultimo factor de riesgo analizado, las bacterias de la especie Salmonella tienen la capacidad
de adherirse a dispositivos protésicos o injertos, por lo que la presencia de estos es un factor
predisponente para el desarrollo de septicemias por estos microorganismos en particular. Este fue
el caso de uno de los sujetos analizados, el cual era portador de una prétesis aodrtica por el

antecedente de una aneurisma de aorta abdominal. Este tipo de complicaciones se vuelven aun
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mas importantes en la medida que Salmonella también podria favorecer complicaciones vasculares

que lleven a la necesidad de dispositivos de este tipo.4

Una vez analizado el comportamiento de las variables clinicas asociadas al episodio clinico
sugestivo de bacteriemia, se observa que dichos parametros no distan de los mostrados y
esperables en un proceso séptico de etiologia bacteriana: aumento de la temperatura corporal el
cual se traduce como la presencia de fiebre; ademas de cambios desde el punto de vista
hemodinamico, es decir, taquicardia, disminucion de la presién arterial en relacion a la disminucion
de las resistencias vasculares periféricas, aunado a la disminucién del volumen circulante efectivo;
y sin poder descartar de plano la afeccion de la contractilidad miocardica en el contexto de sepsis
severa e incluso de choque séptico como ocurrio en el caso de algunos de los individuos

analizados.*

Con respecto a la frecuencia cardiaca especificamente, siempre se ha hablado de la bradicardia
paraddjica como un hallazgo orientador para el diagnéstico de la infecciéon por Salmonella. Ese
comportamiento de la frecuencia cardiaca se asocia especificamente a la fiebre tifoidea como tal,
es decir la infeccion por S. typhi, y no es un rasgo que sea claramente reproducible en las
infecciones por Salmonellas no tifoideas. Siendo que los aislamientos realizados en el presente
estudio corresponden a patdgenos del grupo de las Salmonella no tifoideas, esto puede explicar la

ausencia de la bradicardia paradéjica en estos pacientes. ** ®

En cuanto a los parametros de laboratorio, clasicamente se describe la presencia de leucocitosis
que ronda los 11000 a 12000/mm3, este es un nimero cercano al observado para el promedio de
la poblaciéon estudiada 10482/mm3 (DE= 8300,82); existiendo siempre una tendencia a la
neutrofilia y presencia de un porcentaje de células en banda que oscila entre el 10% y 15%

(alrededor del 13% en la poblaciéon analizada).™

Como ultimo punto de los parametros de
laboratorio, se consideraron los valores de la proteina C reactiva y la procalcitonina (PCT) como

reactantes de fase aguda.

Cuando se revisa la literatura médica en relacién a los valores observador para la PCR en este tipo
de infeccidn, por lo general se observan elevaciones moderadas de dicho parametro, situandose
en el rango de 6 a 10 mg/dl, lo cual coincide bastante bien con lo reportado por el presente estudio
(10,83 mg/dl). Estos valores superan a los observados en el caso de los pacientes que no asocian
bacteriemia, si no solamente una gastroenteritis, esto de acuerdo con la literatura médica respecto

al tema.®®

La PCT es una herramienta cada vez mas utilizada en el manejo de los pacientes con procesos

infecciosos; dicho parametro se ha analizado en el contexto de la infecciones por Salmonella y el
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comportamiento descrito es que en la mayoria de los casos de las infecciones por Salmonella,
incluso en las septicemias como tal, no es esperable ver una elevacion significativa en este
marcador de sepsis, encontrandose usualmente valores que se encuentran entre 0,5 y 4,0
ng/ml.(eo) El valor promedio observado en la poblacién objeto de estudio supera por mucho este

rango; encontrandose un valor promedio por arriba de 30 ng/ml.

Respecto a las causas de una elevacion tan importante de la PCT, debe tenerse en consideracion
que al manos 2 de los pacientes de la poblacion se definieron como pacientes con un choque
séptico, por lo que podria explicar el motivo de valores de PCT alrededor de 100 ng/ml en ambos
pacientes; ademas no fue posible analizar dicho paradmetro en todos los individuos de la poblacion
pues en el caso de muchos de ellos la prueba no fue solicitada lo que a su vez aumenta el impacto
de esos valores elevados en el calculo del promedio.

En lo concerniente al diagnéstico microbioldgico de los episodios de septicemia por Salmonella,
existia la premisa de que todos los pacientes debian tener de manera estricta al menos uno de los
dos frascos de hemocultivo reportados como positivos por Salmonella sp. para poder ser
catalogados como septicemia y esto se cumplié en el 100% de los pacientes. No obstante, la
positividad del segundo frasco de hemocultivo apenas alcanza un porcentaje cercano al 30%.
Dentro de los factores influyentes en la disminucién de la sensibilidad de este método diagndstico,
quizas la mas facil de identificar es la inoculacién de un volumen de sangre menor al recomendado
en el frasco de hemocultivo, ya que la cantidad ideal de sangre es de al menos 10 ml por cada
frasco de hemocultivo que se introduce en el equipo automatizado que se utiliza en el Laboratorio
de Bacteriologia (VITEK 2®).%°

El tiempo promedio para la positivizacion del hemocultivo rondé las 16 horas de incubacion
(“tiempo para positividad”), solamente en el caso de 3 de los pacientes dicho tiempo fue de 10
horas 0 menos; lo que se cataloga en la literatura médica como un rapido tiempo para positividad y
a su vez se ha relacionado con una mayor morbilidad y mortalidad en relacion al proceso
infeccioso; siendo esto cierto para algunos otros patdégenos y modelos de infeccién descritos en la
literatura consultada, pero no fue un fendmeno reproducible en el caso de las septicemias por
Salmonella.>

Cuando se analizan especificamente los especimenes aislados en esta poblacion, se observa que
todas pertenecen a la especie Enterica y a la subespecie entérica. Las serovariedades de mayor
importancia en cuanto a frecuencia Typhimutium y Enteritidis (franco predominio de la primera de

estas) y en menor cantidad Agona, Javiana y Virchow. > *®
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El patron anterior no resulta para nada sorprendente cuando se tiene claro que tanto a nivel
mundial como a nivel nacional las 2 serovariedades predominantes son las mismas que en el
presente estudio; esto para todos los aislamientos y para los aislamientos en sangre
especificamente. Cuando se analizan las causas que podrian explicar este comportamiento se han
planteado una serie de factores contribuyentes como por ejemplo los mecanismos de virulencia
propios del patdgeno; la repercusion de la interaccion entre el hospedero y el patdgeno sobre la
respuesta inflamatoria que se establece en respuesta a la infeccién; y ademas de lo anterior, los
potenciales mecanismo de resistencia frente a los antibacterianos utilizados como tratamiento."’

Dentro de los factores de virulencia que se han establecido como relevantes en el caso de S.
typhimurium, para explicar su preponderancia dentro de las serovariedades aisladas, se sugiere
gue existe una combinacion de factores especificos: la presencia de genes plasmidicos de
virulencia, la estructura de la superficie celular, la composicion de la flagelina y la expresion de las
islas patogenicidad. Incluso, se mencionan que algunos subtipos especificos de S. typhimurium
(especificamente la ST313) se asocian a mecanismo aun mas especificos como por ejemplo una
menor activacion del inflamosoma, menor muerte de bacteriana asociada a la activacion

macréfagos dependiente de Caspasa 1y, ademas, una liberacién de IL-1 beta disminuida.”” >

Uno de los puntos mas importantes dentro del andlisis lo constituye la caracterizacién del perfil de
sensibilidad de los aislamientos ante los diversos antibidticos disponibles para el manejo de las
septicemias por Salmonella, esto en el contexto mundial de incremento en la resistencia bacteriana
a los antimicrobianos, lo cual es un problema creciente.®” Es importante aclarar que para efectos
del andlisis, la condicién de “sensible” o “resistente” se definié con base en los puntos de corte
establecidos en los reportes de las pruebas de sensibilidad antibiética emitidos por el Laboratorio

de Bacteriologia del centro hospitalario donde se realiz6 el presente estudio.

Dentro de los grupos de antibiéticos analizados, los Aminoglicésidos son aquellos a los que los
aislamientos mostraron resistencia de manera mas frecuente, al alcanzar incluso el 80% de los

aislamiento esa condicidn frente a la Amikacia y un poco menos en el caso de la Gentamicina. 34.89

La resistencia con respecto a este tipo de antibiéticos en el caso de los microorganismos del
género Salmonella estan dados predominantemente por mecanismos enzimaticos, particularmente
los mecanismo de acetilacion mediado por la accién de acetiltransferasas denominadas como aac;
de las cuales existen descripciones extensas de diferentes subtipos que conferirdan mayor
resistencia ante algunos Aminoglicésidos en comparacion con otros. Seglin esta condicion, es
inapropiado pensar en estos farmacos como una alternativa de manejo como monoterapia en el

caso de este aislamiento; ya que se trata de una bacteriemia y en algunos casos incluso con datos
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de sepsis severa o choque séptico, escenario en el cual la monoterapia con Aminoglicésidos no

esta indicada.®* ®

Los Beta-lactamicos son el mas extenso grupo de antibioticos con el que contamos dentro del
arsenal terapéutico, y diversos mecanismos de resistencia han sido dilucidados en relacién con
estos farmacos. En primer lugar aquellos que se valen de la expresion de beta-lactamasas. En el
caso de las Aminopenicilinas y las Aminopenicilinas asociadas a inhibidores de beta-lactamasas,
asi como en el caso de las cefalosporinas de primera generacion; los mecanismos de resistencia
son dependientes predominantemente de la expresién de beta-lactamasas de espectro ampliado
(BLEA) y de manera aun mas especifica gracias a la expresion de la enzima TEM-1 ya sea en una
tasa de produccion normal o en un estado de sobreproduccién de la misma, lo que en este Gltimo

caso permite el desarrollo de resistencia a la asociacion Ampicilina-Sulbactam. '%°" "

Tanto para la Ampicilina como para la Ampicilina-Sulbactam; la resistencia ronda el 20% o menos
incluso, por lo que aun son alternativas terapéuticas en tanto la PSA asi lo indique; sin que sean

una recomendacion respaldada por la evidencia en caso de definir una cobertura empirica.'®°"

Solamente uno de la totalidad de los aislamientos exhibié un perfil de sensibilidad frente a la
Cefotaxima, Ceftazidima y Cefepima que resulta compatible con una beta-lactamasa de espectro
extendido (BLEE), pues en diversos estudios previos se ha demostrado la capacidad de
Salmonella para expresar BLEE de los tipos SHV-1 y CTX-M por ejemplo. Partiendo de lo anterior,
no es de extrafar la frecuencia con que la Cefotaxima se utiliza como cobertura empirica para este
modelo de infeccion. Dentro de este grupo de antibiéticos no se documenté como tal la presencia
de aislamientos con un perfil de sensibilidad compatible con la expresiéon de una beta-lactamasa
del grupo C o AmpC, que el caso de Salmonella y otras enterobacterias no es extrafio en la

actualidad.'® % %

Por dltimo, no se observaron aislamientos con resistencia a los carbapenémicos como el grupo de
Beta-lactamicos con un mayor espectro de accion, esto pese a que en diversas latitudes se ha
descrito el hallazgo de Salmonellas que expresan beta-lactamasas de tipo PSE-1 y OXA, las
cuales se pueden asociar a resistencia a los Carbapenémicos; esto ademas de la asociacién con
mecanismos mediados por impermeabilidad o por bombas de eflujo de farmacos. Tampoco hay
evidencia de resistencia ante Piperacilina Tazobactam, lo cual es muy comprensible por ser este
un farmaco de uso menos frecuente que otros betalactamicos a nivel del HSJD, y aun mas en este

centro hospitalario en particular donde su disponibilidad de momento es muy limitada.*® > *

Las Quinolonas son uno de los grupos farmacolégicos que mayor interés despiertan en la llamada

“era de la resistencia antibiética”, pues constituyen una alternativa terapéutica excelente ante
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multiples agentes infecciosos con la posibilidad de utilizar la via enteral para su administracion, no
obstante se ha convertido en un arma de doble filo dado que favorece su uso inadecuado lo cual
genera una creciente incidencia en la condicidn de resistencia ante los farmacos de esta familia;
representados en el presente analisis por el Acido Nalidixico y la Ciprofloxacina (haremos mencion

a esta Ultima por ser la que esta disponible como alternativa terapéutica actualmente). " **

Cuando se revisa la prevalencia de cepas de Salmonella resistentes a la accién de las Quinolonas,
la misma era de incluso un 30 al 35% en la década de los noventa y empezd a incrementarse a
partir de ese momento, alcanzando tasas de resistencia de hasta un 60% en el caso de algunas

sepa de la serovariedad Enteritidis. >* **

Partiendo del mecanismo de accién de las Quinolonas, el cual estd mediado por sus efectos sobre
las girasas y las topoisomerasas bacterianas y algunos otros elementos necesarios para una
adecuada replicacion del material genético; es posible entender que la mutacién de genes
asociados a estos blancos terapéuticos son los que con mayor frecuencia confieren resistencia
ante estos farmacos; se citan en la literatura médica mutaciones a niveles de los genes gyrA, gyrB,

74, 94

parC y parE.

Ademas de lo anterior, cada vez se vuelve mas importante la expresion de bombas de eflujo, las
cuales disminuyen la concentracion intracelular del farmaco, lo cual afecta claramente su eficacia y
en ocasiones puede asociarse ademas a una disminucion en la permeabilidad de la membrana

bacteriana externa para este tipo de farmacos. 9

Cabe resaltar que algunos de los mecanismos enzimaticos asociados a la resistencia contra los
aminoglicésidos acarrean consigo la condicion de resistencia ante la accion de las
Fluoroquinolonas, esto aplica tanto para Salmonella como para otros bacilos Gram negativos. Si se
compara la tasa de resistencia observada en nuestro estudio, la misma es menor que los valores

descritos en diversas publicaciones donde la misma alcanza cifras de hasta el 50% o mas.*® ** "™

La Polimixina E o Colistina, al igual que las otras polimixinas, es un antibiético bactericida que
actla a nivel de las membranas celulares causando su disrupcién por un efecto surfactante; tiene
accion contra microorganismos Gram negativos; y a nivel del HSJD se utiliza sobre todo en
infecciones por P. aeruginosa resistentes a los Carbapenémicos. Es una alternativa en el manejo

de las infecciones por Salmonella al tratarse de un bacilo Gram negativo también. *"**

Llama la atencién en el presente estudio la presencia de un aislamiento que result6 ser resistente a
la accion de este farmaco de acuerdo con el perfil de sensibilidad reportado por el Laboratorio de

Bacteriologia. Lo anterior, si bien es cierto no es la norma en el perfil de resistencia de Salmonella,
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es un hallazgo que resulta cada vez menos extrafio, porque diversos mecanismos adquiridos de
resistencia han sido descritos para bacilos Gram negativos frente a la Colistina; esto sobre todo
para Acynetobacter baumannii y S. Typhimurium. Por lo general, estas bacterias se valen de
mecanismos como la modificacion de la composiciéon del LPS, expresion de bombas de eflujo,
modificacién de la expresion de la capsula bacteriana y la expresion de proteinas de membrana

que afectan la actividad de la Polimixina E.””**

La resistencia observada tanto para el TMP-SMX como para la Nitrofurantoina se presenta en muy
poco de los aislamientos documentados; y si bien es cierto no son coberturas usuales utilizadas en
el contexto de bacteriemias por Salmonella (a diferencia de los cuadros grastrointestinales); la
resistencia de las cepas de Salmonella no tifoidea ante este tipo de antibiéticos no parece ser algo

que constituya un problema real en la poblacién analizada.”

Al analizar la forma en que se manejaron los episodios de septicemia por Salmonella descritos en
la poblacién de este estudio; se observa que cada uno de ellos fue manejado optando por una
politica de inicio de cobertura empirica basada en monoterapia con un agente bactericida:
Ampicilina, Cefotaxima e incluso Meropenem en el menor porcentaje de los casos; lo cual coincide
con el comportamiento terapéutico sugerido a nivel de las publicaciones consultadas donde se
plantea que el tratamiento de la bacteriemia por Salmonella generalmente se lleva a cabo con un
solo farmaco bactericida, por ejemplo Ampicilina o una Cefalosporina de tercera generaciéon o una

Quinolona. **°®

Sin embargo, si debe considerarse que esta inclinacion absoluta a la monoterapia se observé de
incluso en aquellos casos en los que habia franco compromiso hemodinamico u otros criterios de
severidad; donde de acuerdo con la literatura las infecciones que amenazan la vida deben ser
tratadas con tanto una cefalosporina de tercera generacién y una Fluoroquinolona (conjuntamente)
hasta que se conozcan las susceptibilidades de los agentes antimicrobianos. Ademas de lo
anterior, tampoco se observa un la practica de desescalar el espectro de cobertura antibiética con

base en el reporte de sensibilidad antibiética del aislamiento efectuado.** >

Con respecto a la duraciéon de la cobertura antibiética, lo que se propone (de acuerdo con la
revision bibliografica) como una pauta terapéutica adecuada es un esquema de tratamiento
extendido durante 10 a 14 dias; y esto en el caso de que los resultados de los cultivos de sangre
no sean persistentemente positivos, y si no hay ninguna sospecha de foco endovascular, o

cualquier otro dato que oriente a que se trata de una bacteriemia complicada. ** >

En el grupo de pacientes analizados, de quienes llegaron a recibir tratamiento antibiético,

solamente el 50% lo tuvo por un periodo que se encontraba entre 10 y 14 dias; el resto fueron
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tratados por 7 dias o al menos esa fue la indicacién inicial para el tratamiento (algunos no llegaron
a cumplir ni siquiera ese periodo porque fallecieron antes), esto se mantuvo incluso para aquellos
pacientes infectados por HIV incluyendo aquellos que presentaban conteos de CD4+ de 50/mm3 o
menos, donde la literatura incluso plantea la posibilidad de extender la terapia antimicrobiana por
un periodo tan largo como 4 a 6 semanas utilizando una alternativa enteral, sin que esto realmente
esté validado y tenga clara evidencia de beneficio en cuanto a la disminucién de recaidas en este

grupo de pacientes inmunocomprometidos.** *®

Como parte del seguimiento y de los parametros necesarios para hablar de una adecuada
evolucion de la septicemia con el tratamiento implementado, debe realizarse la toma de
hemocultivos control a las 72 horas de haber iniciado la cobertura antibidtica, tal y como se hace
para otros modelos de infeccion, esto para descartar la presencia de una bacteriemia persistente.
Esto se cumpli6é solamente en 12 de los 20 pacientes incluidos en el estudio, sin que queden claras
las razones por las que dicha medida no se aplicé en la totalidad de los pacientes analizados. En
uno de los casos en los que si se realiz6 hemocultivos control fue posible aislar nuevamente
Salmonella sp.; y se complementé en ese momento el estudio del paciente con un ecocardiograma
y tomografia de abdomen, sin que se haya documentado en ese contexto datos compatibles con
endocarditis 0 con alguna otra complicacién endovascular (0 de alguna otra naturaleza) que

pudiese explicar la persistencia del aislamiento del microorganismo en los cultivos control.®" ** 8

En cuanto al dltimo punto de las variable analizadas, tal y como se mencioné en el apartado de
resultados, solamente se documentd la elaboracion de la boleta VE-01 en 1 de lo casos
analizados. En Costa Rica la salmonelosis, la fiebre tifoidea (S. typhi) y paratifoidea (S. paratyphi
A, B, C) son enfermedades de natificacion obligatoria individual. Lo anterior de conformidad con el
Reglamento de Vigilancia de la Salud vigente (Decreto Ejecutivo No. 37.306-S, La Gaceta,
22/10/2012). Sin embargo, ni la septicemia debida a Salmonella (objeto de estudio de esta
investigacién) ni las infecciones localizadas por Salmonella (artritis, enfermedad renal tubulo-
intersticial, meningitis, neumonia, osteomielitis) estan incluidos en el decreto de Enfermedades de
notificacién obligatoria, por lo que no se debe llenar la boleta VE-01. No obstante, todas las
anteriores si son objeto de la vigilancia basada en laboratorio, por lo que los aislamientos deben
ser referidos al CNRB para su correspondiente serotipificacién y vigilancia de la resistencia a los
antibidticos, tal y como procedié en la totalidad de los casos el Laboratorio de Bacteriologia del

Hospital San Juan de Dios.™
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CONCLUSIONES

Existe un sub-registro importante del diagnéstico de septicemia por Salmonella a nivel del

Hospital San Juan de Dios.

La mayor parte de los individuos en los que se diagnostica un bacteriemia por Salmonella en el
Hospital San Juan de Dios provienen de los cantones de San José y Desamparados en la

provincia de San José, lo cual coincide con lo reportado por el INCIENSA.

La mayor parte de los pacientes consultan durante la primera semana tras el inicio de los
sintomas, lo mas frecuente fueron los sintomas inespecificos como malestar general y
sensacion febril, seguido posteriormente por sintomas gastrointestinales como diarrea.

El factor de riesgo mas prevalente que se logré identificar es el uso de farmacos modificadores
del pH gastrico (antagonistas H2 o inhibidores de bomba de protones). En el segundo y tercer
lugar en cuanto a frecuencia, se encontr6 el hecho de tratarse de un paciente un adulto mayor

(pacientes mayores de 65 afios) y el diagnéstico de diabetes mellitus, respectivamente.

El cuadro clinico observado en los pacientes coincide con la presentacién clinica esperable
para un proceso infeccioso de manera general, es decir con tendencia al aumento de la
temperatura sin que el promedio de esta variable cumpla con el criterio para ser catalogada
como fiebre; ademas con taquicardia, hipotension, leucocitosis con bandemia y elevacién de
los reactantes de fase aguda. El hallazgo “clasico” de bradicardia paradéjica mencionado en la
literatura médica, no es un elemento identificable en este estudio, lo cual puede estar

relacionado con el hecho de que ninguno de los episodios analizados estuvo en relacién a S.

typhi.

Las serovariedades mas prevalentes en los episodios de bacteriemia por Salmonella
documentadas en esta poblacién son S. typhimurium y S. enteritidis, lo cual es congruente con
los datos reportados a nivel nacional por el INCIENSA y a nivel mundial de acuerdo con

reportes de la Organizacion Mundial de la Salud.

La sensibilidad de los especimenes aislados en la poblacion objeto de estudio, es adecuada
ante cualquiera de las alternativas terapéuticas que la literatura consultada plantea como
cobertura empirica en el contexto de una bacteriemia por Salmonella (Cefalosporinas de
tercera generacién, Quinolonas o Carbapenémicos). Una posibilidad de tratamiento es el

espectro de cobertura utilizando Ampicilinia en la medida que la PSA asi lo indique y en caso
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de que el paciente no presente datos de choque séptico. Los Aminoglicésidos por diferentes

motivos no son el grupo farmacolégico de eleccion para tratar este tipo de cuadros infecciosos.

La duracion de la cobertura antibiética para las bacteriemias por Salmonella en la poblaciéon
estudiada en muchas ocasiones (hasta el 50% de los caso las) es menor a la recomendada por
la literatura médica en la practica clinica, lo cual puede repercutir en un prondstico menos
favorable para la evolucion del proceso infeccioso y, por tanto, habiendo de esta manera un

mayor riesgo de complicaciones metastasicas o supurativas y de muerte.

Los hemocultivos de control a las 72 horas tras haber iniciado el tratamiento antibidtico, en el
caso de las bacteriemias por Salmonella, no se realizan en todas las ocasiones pese a que es
una recomendacién frecuente en la literatura médica, dadas las multiples complicaciones que
pueden desarrollarse y generar una bacteriemia persistente que solo seria constatable

mediante la realizacién de dichos hemocultivos.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES:

Limitaciones

< Aligual que con muchas otras patologias, existe un sub-registro del reporte que se realiza de
las mismas al servicio de REMES en el momento que el paciente se egrese. Esto repercute de
manera negativa en la posibilidad de tener acceso a la totalidad de los pacientes que
realmente presentaron dicho diagnéstico, lo que a su vez limita la posibilidad de desarrollar un

adecuado proceso de investigacion en relacién a dichas patologias.

« En el caso de muchos de los pacientes no se consignan elementos basicos de la historia
clinica y el examen fisico, como lo serian por ejemplo el peso y la talla de los pacientes. El
carecer de dicha informacién imposibilita utilizar el IMC como una forma de ilustrar el estado
nutricional de dichos pacientes y establecer si existe una relacion de dicho estado con la

presencia de una condicién mdrbida determinada.

« Debido a la imposibilidad de tener acceso a informacién de los cultivos previos al afio 2012,
esto devenido de limitantes propias del equipo de computo que contiene la base de datos del
Laboratorio de Bacteriologia, no fue posible obtener la informacion correspondiente a un mayor

periodo para el presente estudio.

Recomendaciones

e A todas luces debe mejorarse el proceso de registro de los diagndsticos de egreso de los
pacientes, donde en la documentacion correspondiente el médico tratante, de la forma mas
estricta posible, se corrobore que los diagnosticos de egreso reflejen las patologias por las

cuales el paciente se encontrd hospitalizado.

« Debe velarse porque tanto los médicos como el personal afin, consignen en el expediente la
totalidad de la informacién correspondiente a la historia clinica y el examen fisico en sus
aspectos mas esenciales; asi como detalles mas especificos en la medida que cada caso en
particular lo amerite; esto con el fin de tener informacidn que permita establecer
comparaciones entre aquellos pacientes en los que se sospeche o se confirme un diagndstico

en particular.

« Deben establecerse protocolos de abordaje, donde se homogenice la utilizacion de aquellos

estudios de laboratorio y gabinete que sean Utiles para definir el manejo inicial de los pacientes
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con una patologia o sindrome clinico en comudn; lo cual a su vez permita utilizar dichos
elementos como parametros de seguimiento individual y de comparacién entre los pacientes

cuyo diagnéstico sea el mismo.

La cobertura antibidtica implementada de manera empirica debe responder a las
recomendaciones realizabas con base en la evidencia clinica disponible en la literatura médica;
por lo que no deben utilizarse Aminopenicilinas de forma empirica, si no solamente en caso de
que la PSA del aislamiento realizado y la condicién clinica particular de cada paciente lo
permitan. A su vez, debe intentarse desescalar el espectro de la cobertura antibidtica en todos
los casos que los parametros recién mencionados lo permitan; esto con el objetivo de prevenir
el desarrollo de resistencia antibittica y el agotamiento de lineas terapéuticas sin que esto esté

realmente justificado.

La duracién de la cobertura antibidtica debe establecerse al menos por el periodo minimo
recomendado por la literatura médica para las septicemias por Salmonella: es decir por al
menos 10-14 dias y de ahi en adelante prolongarse segun sea el caso particular del paciente;
pues se observé en la mitad de los casos de este estudio que la duracién del tratamiento fue

menor.

Debe realizarse el control estricto de los hemocultivos tras las 72 horas de tratamiento
antibidtico, esto con el fin de confirmar o descartar la presencia de un bacteriemia persistente y

en ese caso realizar los estudios complementarios pertinentes.

Por las caracteristicas de esta investigacion, existen muchas variables que solo fueron
mencionadas o analizadas de manera general, y cada una por si misma merece ser evaluada
de forma especifica y mas extensa, como el comportamiento de dichas variantes en el tiempo;
como lo seria por ejemplo el perfil de sensibilidad antibiética. Con base en lo anterior, debe
valorarse la realizacién de investigaciones dirigidas a cada uno de estos elementos de forma
concreta con la premisa de valorar su impacto como tal en el proceso fisiopatolégico,

diagndstico y tratamiento de las septicemias por Salmonella.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de Datos

DATOS GENERALES

SexoHO MO Edad: afios
Lugar de Procedencia: Provincia: Cantén:
Talla: cms Peso: Kgs IMC: Kg/m2

PRESENTACION CLINICA
Fecha de inicio de los sintomas: / /
Sintomas iniciales:

e Sensacion Febril O

* Malestar general OJ

 Cefalea O

* Diarrea O

e Vomitos O

e Artralgias o Artritis [

e Lesiones en piel O
Fecha de Consulta al HSJD: / /
Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la consulta en el HSJD: dias
Tratamiento antibiético previo en relacién al cuadro clinico actual: SI 0 NO [
Especifique el nombre del antibiético (s):
Datos clinicos al momento de la consulta

FC: latidos/minuto | PA: / mmHg Temperatura: °C
PCR: Procalcitonina:
DATOS BACTERIOLOGICOS
Fecha de toma de Hemocultivo reportado como Positivo: / /

Numero de hemocultivos reportados como positivos:

Numero de horas de incubacién a las que se reporté como positivo: Horas

Microorganismo reportado por Laboratorio de Bacteriologia HSJD:
e Salmonellasp O
e Otros microorganismo concomitantes:

Reporte de analisis realizado por INCIENSA:

Sub-especie: Serovariedad: :
Antibiético S I R
Acido Nalidixico oMic__ oMic__ oMic__
Amikacina omic___ omic___ omic___
Ampicilina omic___ omic___ omic___
Ampicilina-Sulbactam omic___ omic___ omic___
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Cefalotina omic___ omic___ omic___
Cefepime omic___ omic___ omic___
Cefotaxime omic___ omic___ omic___
Caftazidime omic___ omic___ omic___
Ciprofloxacina omic___ omic___ omic___
Colistin omic___ omic___ omic___
Gentamicina omic___ omic___ omic___
Imipenem omic___ omic___ omic___
Meropenem omic___ omic___ omic___
Nitrofurantoina omic___ omic___ omic___
Piperacilina-Tazobactam omic___ omic___ omic___
Trimetoprim-Sulfametoxazol omic___ omic___ omic___
Fecha de inicio de cobertura Antibidtica: / /

Nombre de Antibidtico:

Dosis: Dias de Tratamiento indicados:

Cambio de cobertura antibiética: SI O NO
Nombre de Antibi6tico:
Dosis: Dias de Tratamiento indicados:

Hemocultivo control tras 72 horas de cobertura antibiética: SI O NO O
Resultado de hemocultivo control: POSITIVO NEGATIVO:
Nombre del microorganismo:

e Estudios complementario:
e Urocultivo: SI O NO O/ POSITIVO O NEGATIVO O
Resulado:

e US de Abdomen: SI O NO [
Hallazgos:

e Ecocargiograma: SI [0 NO [ Diagndstico ecocardiografico de endocarditis: SI [0 NO [
Otros
hallazgos:

e Artrocenesis: SI 0 NO O
Andlisis de liquido articular:

FACTORES DE RIESGO PARA SEPTICEMIA DEBIDA A SALMONELLA

Mayor de 65 afios I Menor de 65 afios [

IMC <18.5 SI 0 NO O No hay datos [

Uso reciente de Antibiético SI 0 NO [0 Especifique:

Diabetes Mellitus SI O NO O

Enfermedad Renal Crénica SI 0 NO O

Diagnéstico de Hepatopatia Crénica de cualquier etiologia: SI 0 NO [

Gastrectomia parcial previa SI NO Gastrectomia total previa SI 0 NO [




Atrofia gastrica documentada mediante endoscopia SI [0 NO [
Uso de Inhibidores de Bomba SI OO0 NO O
Uso de antagonistas H2 SI [0 NO O

Anomalias morfoldgicas de TGU SI O NO O
Especifique:

Nefrolitiasis SI O NO O
Instrumentacién del TGU (catéter JJ u otros dispositivos) SI O NO O

Céancer SI O NO O
Localizacion:

Enfermedad reumatolégica SI NO
Especifique:

Tratamiento inmunosupresor SI 0 NO [0
Anti TNF SI O NO O

Esteroides sistémicos S| [0 NO [ — Dosis: mg/dia — Tiempo de uso:

Otros SI O NO O
Especifique:

Enferme_dad granulomatosa crénica: SI [0 NO [J
Trasplantado: SI 0 NO O
Organo sélido 0 TMO O

Infeccién por VIH O
EstadioCDC AOBOCO-1ONONMNO-TARV SIONO O
Ultimo conteo de CD4: Ultima CV:

Otras condiciones:
e Hemoglobinopatias SI 0 NO [
Especifique:

e Schistosomiasis SI [0 NO [0 — Recibié/Recibe Tratamiento SI 0 NO [

« Antecedente de Malaria SI O NO O

« Dispositivos protésicos endovasculares S| [0 NO OTiempo transcurrido desde la
colocacion;

REPORTE EPIDEMIOLOGICO DEL EPISODIO

Elaboracién de Boleta VE-01 SI [0 NO O
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