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RESUMEN

Las infecciones asociadas a enterobacterias se presen-
tan con gran frecuencia tanto en pacientes provenientes
de la comunidad como en pacientes hospitalizados.
Dentro de este gran grupo de bacterias, los especime-
nes del género Salmonella presentan gran relevancia,
esto debido a su capacidad para generar un variado es-
pectro de manifestaciones, las cuales ven desde proce-
sos autolimitados hasta llegar a entidades clinicas que
asocian una alta morbilidad y mortalidad. El entender
la inmunopatogenia de la infeccién por Salmonella, asi
como entender la variabilidad de sus formas de presen-
tacion de acuerdo con el agente causal, permite al mé-
dico establecer un abordaje idoneo; esto permitira a su
vez optimizar el proceso de diagndstico y consecuente-
mente mejorard la implementacion de medidas terapéu-
ticas necesarias para la adecuada resolucion del pro-
ceso infeccioso.
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ABSTRACT

Enterobacteriaceae associated infections occur with
great frequency in patients from the community and
inpatients. Within this large group of bacteria, Salmo-
nella specimens are very relevant , this because they
have the ability to generate a wide spectrum of mani-
festations, which come from self-limiting processes up
to clinical entities associated high morbidity and mor-
tality. Understanding the immunopathology of Salmo-
nella infection and understand the variability of its pre-
sentation according to the causative agent , allows the
physician to establish a suitable approach ; this will in
turn optimize the diagnostic process and consequently
improve the implementation of therapeutic measures
necessary for the successful resolution of the infectious
process.

KEY WORDS

Salmonella, immunopathology, gastroenteritis, bacte-
remia, suppurative complications, chronic carrier.

Rev Cl EMed UCR www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr 2016 11




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

DISCUSION

Generalidades de las enterobacterias

La familia Enterobacteriaceae forma parte del dominio
Bacteria, a su vez esta incluida en el filo Proteobacte-
ria, 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.t

Las bacterias que conforman esta familia son gram-
negativos, anaerobios facultativos, no forman esporas
y tienen la capacidad de fermentar glucosa y otros azu-
cares, son reductores de nitratos a nitritos y producen
catalasa pero no producen oxidasa.! EI habitat natural
de muchos los miembros de la familia Enterobacteria-
ceae es el tracto gastrointestinal inferior de los seres
humanos y otros animales.!

Las bacterias de la familia Enterobacteriaceae tiene
forma de baston, y por lo general miden de 1-3 [Im de
largo y 0,5 [’m 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 nucleo, el genoma esté disperso en el cito-
plasma, y el mismo suele estar formado por un cromo-
soma circular Unico y puede englobar multiples plas-
midos. Las enterobacterias tienen tanto membrana fos-
folipidica interna como externa, formando asi un espa-
cio periplasmico contenedor de la pared celular for-
mada por peptidoglucano.t?

La membrana interna 0 membrana citoplasmética es
impermeable a las moléculas polares, regula el paso de
nutrientes, metabolitos y macromoléculas, ademés
mantiene la fuerza motriz proténica que es fundamen-
tal en el metabolismo energético bacteriano. La mem-
brana interna cuenta con un gran nimero de proteinas,
algunas son meramente estructurales mientras que
otras participan en el transporte de protones, en meca-
nismos de sefializacion y en la eliminacion de toxinas
y antibidticos, asi como en el transporte de solutos es-
pecificos.2

El espacio peripldsmico contiene una gran concentra-
cién de proteinas y peptidoglucano. El peptidoglucano
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también tiene la capacidad de formar una delgada capa‘
que da lugar a la pared celular gram negativa, que es la
estructura encargada de dar la forma y la estabilidad
osmotica de la bacteria.?

Por su parte, la membrana externa corresponde a una
bicapa lipidica asimétrica, donde predominan los fos-
folipidos en la hoja interna, mientras que la hoja ex-
terna se compone mayoritariamente de lipopolisaca-
rido (LPS).1?

El LPS ademas de ser un componente fundamental de
los gramnegativos, constituye un factor de virulencia
muy importante, el mismo cuenta con 3 dominios prin-
cipales: el esqueleto de lipido A (o endotoxina), el oli-
gosacarido fosforilado central (“core”) y las cadenas la-
terales de oligosacaridos de repeticién (antigeno O; que
a su vez constituye la base para la clasificacion de los
serogrupos). En el caso especifico de las bacterias del
género Salmonella, el LPS es un potente inductor de la
respuesta inmunitaria innata, y esto se debe a su capa-
cidad para formar complejos que interactian con el re-
ceptor tipo Toll 4 (TIr4).23

Aparte del componente del antigeno O del LPS, las en-
terobacterias producen polisacaridos de superficie adi-
cionales: el antigeno comun enterobacteriano, acido
colanico y una envoltura de polisacarido de superficie
conocida como “capsula”; la cual es la base del es-
quema de serotipificacion del antigeno K. %

Las bacterias de este grupo poseen movilidad y esto es
conferido por la presencia de estructuras como los fla-
gelos. 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 capaci-
dad de producir otros apéndices superficiales que son
las fimbrias o pili. Son méas delgados que los flagelos y
tienen funciones que incluyen: adhesion, autoagrega-
cion y el intercambio genético.*?

El género salmonella

El género Salmonella se incluye dentro de la familia
Enterobacteriaceae. EI nhombre Salmonella se origina

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr 2016




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

en honor al anatomopatélogo Salmon que fue el pri-
mero en identificar Salmonella choleraesuis en el in-
testino de un cerdo.!

Las Salmonellas, al igual que otros miembros de la fa-
milia Enterobacteriaceae son bacilos anaerobios facul-
tativos, gramnegativos no formadores de esporas, los
cuales miden de 2 a 3 [Im de largo y 0,4 a 0,6 [/m de
didmetro. Son fermentadoras de glucosa pero no fer-

mentan lactosa, reducen nitratos y no producen oxidasa.

Son méviles debido a la presencia de los flagelos.*®

El genoma de las especies del género Salmonella con-
tiene aproximadamente 4,8-4,9 millones de pares de
bases con aproximadamente 4.400-5.600 secuencias de
codificacion.”®

Clasificacion

En lo que corresponde a la clasificacion, el género Sal-
monella se divide en dos especies: Salmonella entérica,
que contiene 6 subespecies: I, Il, Illa, lllb, IVy VI, y
Salmonella bongori que era antiguamente la subespe-
cie V. Los miembros de las siete subespecies de Sal-
monella pueden clasificarse en uno de los mas de 2.500
serotipos (serovares).'®

Los serogrupos 0 serovares se encuentran determina-
dos a partir de diversos antigenos: polisacérido O (so-
matico), antigenos Vi (capsulare) y antigenos H (flage-
lare). La mayoria de los laboratorios realizan pocas
reacciones sencillas de aglutinacion que definen los an-
tigenos O especificos en serogrupos, clasificAndolos de
esa maneraen A, B, C1, C2, D y E. Las cepas de estos
seis serogrupos causan alrededor del 99% de las infec-
ciones por Salmonella en humanos y en animales. Aun-

que esta agrupacion es Util en estudios epidemiolégicos.

De esta manera Salmonella enteritidis, que causa nor-
malmente gastroenteritis, y Salmonella typhi, que
causa la fiebre tifoidea, pertenecen ambos al grupo D.?

Para fines clinicos se propone una clasificacion méas
practica, dividiendo las bacterias del genero Salmone-
Ila en invasivas (tifoideas) y no invasivas (no tifoi-
deas); y esto hace alusion a la predileccion por el hos-
pedero y la manifestacion clinica predominante cuando
el hombre es el hospedero. Los serotipos que caracte-
risticamente producen enfermedad invasiva son Salmo-
nella typhi y paratyphi. Dentro de las no tifoideas se
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encuentran: Salmonella stanley, Salmonella saintpaull,\
Salmonella agona, Salmonella typhimurium, Salmone-
Ila cholerae-suis, Salmonella virchow, Salmonella
thompson, Salmonella enteritidis, Salmonella dublin y
Salmonella gallinarum.%-2%10

Métodos de aislamiento y cultivo

Para es aislamiento e identificacion de los diferentes
serotipos de Salmonella se prefieren las heces frescas.
Existen medio con selectividad baja, como agar Mac-
Conkey y agar desoxicolato, y otro con selectividad in-
termedia, como Salmonella-Shigella, xilosalisina- des-
oxicolato o agar de Hektoen. Los medios cromogénicos
selectivos (como CHROMagar) reducen la necesidad
de pruebas de confirmacion. En circunstancias en los
que se sospecha de conteos bacterianos bajos pueden
usarse caldos de cultivo enriquecidos basados en tetra-
tionato y selenita,>%%1

Inmunopatogenia

Las infecciones por Salmonella comienzan con la in-
gestion de las bacterias presentes en un alimento con-
taminado o en el agua contaminada con esta bacteria.
Los estudios difieren mucho acerca del inculo bacte-
riano requerido para producir enfermedad.%1213

En lo concerniente a la patogenia de las infecciones por
Salmonella; la bacteria debe ser capaz de vencer prime-
ramente una serie de factores antimicrobianos presen-
tes en la luz intestinal, como las sales biliares y la in-
munoglobulina A secretoria, ademas debe superar la
barrera mucosa protectora. Mediante factores de adhe-
sion como las fimbrias o pili, las Salmonellas inician
un proceso de invasién del epitelio intestinal que se co-
noce como endocitosis mediada por bacterias.>*°

Se considera que las células microepiteliales especiali-
zadas (células M), las cuales se encuentran sobre las
placas de Peyer; constituyen la puerta de entrada para
el proceso infeccioso.t*®

Las Salmonellas codifican un sistema de secrecién de
tipo 111 (T3SS) en el interior de la isla de patogenicidad
1 de Salmonella (SPI-1) y es un mecanismo necesario
para el proceso de invasion del epitelio intestinal, dado
que modifican la funcion de las células del huésped me-
diante la translocacién de proteinas de virulencia hacia
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el interior de la célula del hospedero. Por ejemplo las
proteinas SipC y SipA interactGan directamente con el
citoesqueleto de actina. Las proteinas translocadas SPI-
1 adicionales contribuyen a la invasion de Salmonella
determinando como objetivo miembros de la familia
Rho de las proteinas de unién a guanosin trifosfato
(GTP) monomérias (proteinas G).28°

Los datos disponibles indican que SipA y SipC actian
en conjunto con efectores celulares, para iniciar y diri-
gir la reorganizacion de la actina que conducen a la in-
ternalizacion de la Salmonella. Estudios recientes indi-
can que las Salmonellas también pueden cruzar el
borde epitelial del intestino mediante un proceso inde-
pendiente de SPI-1 que implica células dendriticas.t®*°

Aquellos serotipos de Salmonella que se asocian con
gastroenteritis generan una respuesta secretoria en el
epitelio e inician el reclutamiento de neutréfilos. La in-
flamacion intestinal contribuye probablemente a la se-
crecién de liquidos y a la diarrea por alteracion de la
barrera epitelial y aumento del flujo acuoso por un me-
canismo exudativo.l®°

Salmonella tiene la capacidad de inducir la activacién
del sistema inmunitario innato. Estos mecanismos in-
cluyen activacion del receptor tipo Toll 4 (TIr4) me-
diante el LPS, del receptor tipo Toll 5 (TIr5) mediante
la flagelina; y ademas del receptor tipo Toll 2 (TIr2)
por parte de las lipoproteinas bacterianas. Esta res-
puesta 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 dirigen la respuesta infla-
matoria y dan instrucciones para la posterior respuesta
inmunitaria especifica. El sistema inmunitario innato
puede suprimir la replicacién inicial de Salmonella, sin
embargo, la depuracidn final de la infeccion y la inmu-
nidad ante una nueva exposicion requieren una res-
puesta de células T CD4 de tipo Thl y produccién de
anticuerpos especificos por parte de las células B.18%14

El proceso inflamatorio asociado con las cepas de Sal-
monella no tifoidea se caracteriza por la presencia de
inflamacién neutrofilica, mientras que Salmonella
typhi induce inflamacién monocitica en el intestino hu-
mano y practicamente no produce diarrea. Se cree que
esta diferencia podria estar asociada al hecho de que la
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capsula de polisacaridos Vi que poseen las cepas de
Salmonella typhi puede evitar el reconocimiento del
LPS por parte de los TIr4.189%14

La modulacién de la reaccion inflamatoria por parte
Salmonella actla disminuyendo la capacidad de res-
puesta por parte del huésped, modificando por ejemplo
la capacidad de expresidn de citoquinas proinflamato-
ria. Se plantea que puede haber ordenacién temporal de
la funcion proteica, y que la actividad inicial de las pro-
teinas de SPI-1 se asocia a invasion y sefializacion
proinflamatoria y posterior actividad de proteinas anti-
inflamatorias.»-91415

Una vez que las Salmonellas logran traspasar la barrera
epitelial inician una interaccién con los macréfagos
para finalmente entrar en ellos, ya sea mediante macro-
pinocitosis o por fagocitosis. En aquellos pacientes que
se produce fiebre tifoidea y bacteriemia el mayor nd-
mero de bacterias estan en el interior de las células mo-
nonucleares, y a este nivel inducen la expresion de una
serie de genes que permiten la evasion al entorno anti-
microbiano intracelular. 11516

Dentro del ambiente intracelular la bacteria permanece
en un compartimento vacuolar durante horas o dias.
Esta vacuola posee un medio &cido que es detectado
por Salmonella activando una serie de proteinas regu-
ladoras. El sistema regulador mejor estudiado es el con-
formado por PhoP/PhoQ, dicho sistema detecta cam-
bios en el pH y genera modificaciones en respuesta a
estos cambios. 1517

Salmonella cuenta con un segundo T3SS necesario
para la supervivencia en el macréfago y el estableci-
miento de la infeccidn sistémica. Este segundo sistema
de secrecion se codifica en otra isla de patogenicidad
(SPI-2).1

Este sistema de secrecion esta disefiado para ser expre-
sado por bacterias intracelulares. Muchas de las protei-
nas expresadas por el sistema de secrecién antes men-
cionado intervienen en todo el proceso de ensamblaje
del sistema de microttbulos y filamentos de actina que
tienen interaccion con la vacuola que contiene a las Sal-
monellas.*>%
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Presentacion clinica

Partiendo de las caracteristicas microbiologicas y de
los mecanismos patogénicos asociados con las Salmo-
nellas, 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 inheren-
tes al hospedero como seria por ejemplo la integridad
de la respuesta inmune que puente entablar el indivi-
duo.>®

Fiebre entérica o Fiebre Tifoidea

Los agentes etiol6gicos de la fiebre tifoidea: serotipos
Salmonella typhi y Salmonella paratyphi A, By C, tie-
nen como Unico hospedero al ser humano. Por lo gene-
ral la transmision se da a través de los alimentos y el
agua que ha sido objeto de contaminacion fecal por en-
fermos o portadores cronicos asintomaticos. - 10 18.19

La fiebre tifoidea tiene una incidencia anual mayor a
26 millones de casos, siendo de esos 21,6 millones de
casos asociados a Salmonella typhi y 5,5 millones por
Salmonella paratyphi A, B o C y una incidencia que
varia de 25 a 1.000 casos por 100.000 habitantes en re-
giones endémicas. Existen regiones con una alta inci-
dencia 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 re-
giones de incidencia media (10-100/ 100.000 ca-
SOS/aﬁO). 1,2,9,10, 18-20

La incidencia de fiebre tifoidea se incrementa con base
en las deficiencias en los sistemas de salubridad y en
falta de acceso a agua potable. Los factores de riesgo
comunicados para fiebre tifoidea son agua o hielo con-
taminado, inundaciones, alimentos y bebidas adquiri-
das en puestos ambulantes, frutas y verduras crudas
procedentes de cultivos en los que se utilizan aguas re-
siduales, contactos con enfermos en el domicilio, au-
sencia de lavado de manos y de cuartos de bafio, y evi-

dencia de infeccién previa por Helicobacter py-
|0ri_l,2,9,17,21

En el caso de la fiebre entérica, una vez que se da la
infeccion inicial a nivel gastrointestinal, Salmonella
penetra la mucosa intestinal con la posterior invasion
de sistema mononuclear generando una enteritis que
por lo general es asintomatica. Producto de la invasion
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intestinal, se establece la infeccion sistémica con la pre-
sencia de bacteriemia y fiebre; haciéndose manifiesta
de 8-14 dias después de la infeccion inicial.»®

Este estado de bacteriemia se asocia a diseminacion
hasta sitios distantes y para este momento la afeccion
intracelular a nivel de la médula dsea es mucho mayor
que la afeccion en sangre propiamente dicha. La afec-
cion biliar es un hallazgo importante, pudiendo obser-
varse colecistitis acalculosa o favorecer el estado de
portador cronico sobre todo en aquellos pacientes que
tiene colelitiasis. Producto de esa afeccion de la via bi-
liar, para este momento se genera una infeccion secun-
daria a nivel del intestino delgado, la cual puede llegar
a complicarse con datos de sangrado digestivo o perfo-
racién intestinal. Por su parte la afeccion col6nica es
mucho menos frecuente.%17

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, abscesos esplénicos,
hepaticos, cerebrales o a nivel del psoas. De manera
Ilamativa estas complicaciones no se asocian a alguin
estado de inmunosupresion en particular. De hecho que
términos globales, la incidencia y la forma de presen-
tacién (en cuanto a complicaciones supurativas) de la
fiebre tifoidea no se modifica por la presencia de al-
guna inmunosupresidn, incluyendo la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).%

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 in-
volucradas cepas resistentes a antibi6ticos.?%72*

El diagnéstico definitivo de fiebre entérica requiere el
aislamiento de Salmonella a nivel de sangre o de la mé-
dula dsea. El aislamiento a nivel de orina o heces Uni-
camente se convierte en un elemento presuntivo de alto
valor siempre y cuando esté acompafiado de un cuadro
clinico congruente. El diagndéstico requiere del aisla-
miento del patégeno de un lugar estéril, dado que el
aislamiento de las heces de manera Oesporadica puede
corresponder a un estado de portador cronico. Los he-
mocultivos 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 ge-
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neral se requieren al menos 5-10 ml de sangre para in-
crementar 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 antibio-
tico.1?

En algunos centros se recurre aun al uso des serologias;
tradicionalmente se ha utilizado el test de Widal que
permite identificar anticuerpos sintetizados contra el
antigeno H y el antigeno O. Durante la infeccion aguda
el antigeno O aparece primero y se incremente progre-
sivamente, cae hacia el final de la infeccion y tarde al-
gunos meses en estar indetectable tras la resolucion de
la infeccion. El antigeno H aparece més tardiamente y
de forma consecuente desaparece también de forma
mas tardia que el antigeno O; y tratdndose del antigeno
H entonces se correlaciona con el serotipo causante de
la infeccion. No obstante, debido a una serie de limi-
tantes importantes, el test de Widal ha caido en desuso
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por usa serie de limitantes. Se ha intentado desarrollar
métodos basados en la deteccion de anticuerpos contra
el antigeno Vi pero también presenta desventajas como
las detecciones propias del test de Widal.2:2°

Infecciones por Salmonellas no tifoideas

En el caso de las Salmonellas no tifoideas, las mismas
pueden adquirirse a partir de multiples reservorios ani-
males. La transmision 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 con-
taminada. En los paises desarrollados deben conside-
rarse otros posibles modos de transmisién asociados a
alimentos manufacturados de consumo masivo como
los lacteos. La exposicion a animales domésticos y
mascotas exoticas constituye otra fuente de contagio a
tener en cuenta, 91213, 22.23

Tabla 1. Comparacion de la infeccion por variantes de Sa/monella Tifoidea y las variantes no tifoideas de

Salmonella.

Salmonella Tifoidea

Serotipos

S. typhi y S. paratyphi

Salmonella No Tifoidea (SNT)

Serotipos no incluidos en las Salmone-
llas Tifoideas

Reservorio

Humanos

Animales

Medio de Transmision

Mediante agua predominante-
mente

Mediante comida predominantemente

Localizacién Geografica

Paises en desarrollo

Distribucion mundial

Forma de presentacion

Riesgo de infeccion en paciente
con VIH

Estado de portador cronico 1-4%

Sistémica Localizada o sistémica
No se incrementa Incrementado
<1%

En el caso de las infecciones por alguna de las va-
riantes de Salmonella no Thypi (SNT); existe una
mayor diversidad en cuanto a la forma de presen-
tacion clinica; definiéndose al menos cuatro posi-
bles escenarios en el espectro: la enfermedad dia
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Adaptado de: Travel Medicine and Infectious Disease 2011; 9, 263-27

rréica, la bacteriemia invasiva, la infeccion foca-
supurativa y el estado de portador crénico en he-
ces.
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Enfermedad diarreica

En lo concerniente al cuadro diarreico, el mismo
es autolimitado y con una mortalidad que no al-
canza 0.1%, y por lo general se asocia a menor
namero de complicaciones severas; hay una muy
baja incidencia de perforacion que se puede expli-
car por la escasa invasion de las placas de Peyer.
1,24

Existen una serie de factores predisponente para
desarrollar enfermedad diarreica: las edades ex-
tremas, aclorhidria, gastritis atrofica o cirugia gas-
trica previa. La exposicion previa a antibiéticos
junto con el uso de antagonistas de receptor hista-
mina H2 también puede considerarse como facto-
res de riesgo.t?4

En el caso de la enterocolitis por SNT es necesario
el aislamiento en las heces o mediante método de
PCR. Podria haber hemocultivos positivos en este
caso, lo que habla de una enfermedad mas severa.
En los casos que se presenta una enfermedad per-
sistente sin un diagnostico claro, puede llegar a re-
querirse una biopsia endoscopica. En el caso de
haber hemocultivos positivos, el nimero de bac-
terias es variable y no muy alto (1 unidad forma-
dora de colonias/ml de sangre), requiriéndose
como es habitual al menos 10 ml de sangre en la
muestra para el hemocultivo.t221!

Afeccion de la via biliar

En el caso de las especies de SNT la afeccion bi-
liar es rara a diferencia de lo observado en la fie-
bre tifoidea. 1%

Infecciones supurativas

En lo que respecta a las infecciones focales o su-
purativas, estas corresponden del 7 al 12% de las
infecciones por SNT, esta forma de presentacion
se asocia a la presencia de alguna inmunosupre-
sion, y se asocian a un incremento en la mortali-
dad tardia. La presencia de anomalias endovascu-
lares y la presencia de material protésico intravas-
cular es un factor predisponente importante. Las
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hemoglobinopatias son un factor asociado a las in-
fecciones 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.®:24-26

Bacteriemia

En el caso especifico de las bacteriemias en el
contexto de los pacientes inmunosuprimidos, los
pacientes diabéticos, con tratamiento prolongado
con esteroides, portadores de neoplasias hemato-
légicas, neoplasias sélidas, enfermedades autoin-
munes, enfermedad hepatica sobre todo de origen
alcohdlico, trasplantados renales y pacientes que
en general utilizan tratamiento inmunosupresor;
todos tienen mayor susceptibilidad para bacterie-
mia por SNT. La enfermedad granulomatosa cré-
nica (EGC) también se ha asociado con bacterie-
mia por estos gérmenes y ademas incrementa la
tasa de complicaciones severas. Este tipo de com-
plicaciones son infrecuentes en el caso de otras in-
munodeficiencias primarias.t* 27-2

Las infecciones endovasculares son una de las
complicaciones més severas asociadas a las bac-
teriemias por Salmonella. Por lo general se pre-
sentan en el contexto de adultos mayores con en-
fermedad ateroesclerdtica severa.t2%26:30

Salmonella en el paciente con VIH

En el caso de la infeccién por STN en el contexto
de pacientes con infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, las series de casos reportan
prevalencias que oscilan entre el 19% y el 89%;
siendo los serotipos mas frecuentes la Salmonella
tiphymurium y Salmonella enteritidis. La bacte-
riemia en estos pacientes se presenta por lo gene-
ral cuando tienen un conteo de linfocitos T CD4+
menor a 200 células por microlitro, y se mani-
fiesta como un cuadro febril por lo general con
cultivos negativos. Puede asociarse ademas la pre-
sencia de hepato-esplenomegalia. La recurrencia
del cuadro por lo general corresponde a una reagu-
dizacion de la infeccion inicial. Por otro lado, las
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infecciones focales o supurativas, también son
mas frecuentes en esta poblacién de pacientes,
siendo particularmente mas afectado el parén-
quima pulmonar con la formacion de lesiones con
formacion de cavidades. Dentro de otros escena-
rios clinicos se han documentado: endocarditis,
aneurismas micoticos, abscesos esplénicos, peri-
tonitis espontanea, piomiositis y otras sepsis de te-
jidos blandos, infecciones intracraneanas, artritis
séptica y muy rara vez colecistitis acalcu-
Iosa.1'9*12'31*32

Se plantea la utilizacion de nuevos métodos diag-
nosticos que detecta IgM o igG contra una amplia
gama de antigenos especificos de Salmonella.
Ademaés se encuentran en desarrollo algunas prue-
bas basadas en métodos de ELISA para detectar
anticuerpos contra el antigeno Vi a nivel de orina.
También se desarrollan técnicas de PCR para
diagnéstico de infecciones por Salmonella.t?10.11

Tratamiento

En lo que corresponde al tratamiento de las infec-
ciones por Samonella, existe una incidencia cre-
ciente de resistencia antibiética mediada por plas-
midos en el caso del cloranfenicol, ampicilina y
cotrimoxazol. Esto ha generado un aumento en la
frecuencias del uso fluoroquinolonas para el de la
fiebre entérica. De manera més reciente se ha ob-
servado la resistencia ante las cefalosporinas me-
diada por beta-lactamasas de espectro extendido.
Mutaciones en el gen gyrA se han asociado con
resistencia a las quinolonas.%343

Las fluoroquinolonas pueden considerarse como
una familia de antibiéticos altamente efectiva para
el tratamiento de la fiebre entérica ocasionadas
tanto por variantes tifoideas y paratifoideas; lo
cual convierte a las quinolonas el tratamiento de
eleccion para las variantes susceptibles e incluso
para serotipos multiresistentes en zonas donde no
haya resistencia establecida para las quinolonas.
Puede recurrirse también al uso de macrdlidos
como la Azitromicina durante 7 dias, en el caso de
la fiebre entérica en casos excepcionales. 193435
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La extendida resistencia mediada por plasmidos
en el caso de Cloranfenicol, Ampicilina y Cotri-
moxazol llevé a que estos farmacos entraran en
desuso por muchos afios, esto ha permitido la apa-
ricién de nuevas sepas de Salmonella que son nue-
vamente sensibles a estos farmacos.®

Las fluorogquinolonas 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 Levo-
floxacina 500-750 mg cada dia, esto en el caso de
cepas sensibles (concentracion minima inhibitoria
menor a 0,06 mg/ml).193637

Como una alternativa a las fluoroquinolonas intra-
venosas se cuenta con las Cefalosporinas intre-
venoosas de tercera generacion; especificamente
Cefotaxime (2 gramos cada 8 horas) o Ceftriaxona
(1-2 gramos cada dia). Dada la creciente inciden-
cia de cepas resistentes a los antibiéticos comdn-
mente utilizados, puede que en algunas oportuni-

dades amerite la utilizacién de carbapenémi-
005.1,7,36,37

Trimetoprim-sulfametoxazole (TMP/SMX) vy
Ampicilina pueden utilizarse en el caso de franca
sensibilidad comprobada. 1363

Con respecto a la duracion de la cobertura antibié-
tica en el caso de las bacteriemias; la misma esta
directamente influenciada por el estado inmuno-
légico del paciente. Por lo general en pacientes sin
compromiso de la respuesta inmune, son sufi-
ciente 14 dias de cobertura antibiética para la re-
solucion de la bacteriemia. Siendo siempre nece-
saria la realizacion de hemocultivos control tras
72 horas de cobertura antibidtica para definir si se
trata de una bacteriemia complicada o no. Se re-
quiere de ciclos méas prolongados (4-6 semanas)
en el caso de pacientes con una inmunosupresion
severa (HIV/SIDA, trasplante de érgano sélido o
de médula dsea) o en caso de recaida tras haber
iniciado el tratamiento. Puede ser adecuado el uso
de un periodo de terapia de supresidn tras comple-
tar el tratamiento inicial, esto en el caso de que se
haya documentado recaida en el ciclo inicial de
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tratamiento. Esta terapia de supresion podria rea-
lizarse con una fluoroquinolona o con TMP/SMX
por via enteral, 1,79 36-38

Las complicaciones focales supurativas van a
ameritar el drenaje completo de la lesion seguida
por al menos 3 semanas de cobertura antibi6tica,
en caso de que no se asocie alguna otra complica-
cion. Incluso en circunstancias especiales puede
requerirse de hasta 6 a 12 semanas de tratamiento
antibiotico.™®

Los pacientes que no reciben tratamiento antibio-
tico, en quienes se opta por un manejo expectante,
e incluso en algunos pacientes que recibieron co-
bertura antibiética que podia considerarse ade-
cuada, existen algunos que puede desarrollar la
condicidn de portador cronico, la cual se describe
con mas detalle a continuacién.?

Estado 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 se-
manas después de la resolucidn del proceso infec-
cioso; no obstante, del 1 al 3% de los pacientes
desarrollan una condicién de portadores cronicos,
excretando las salmonellas de forma intermitente
por tiempo indefinido. Este hallazgo obliga a la
exploracion de la vesicula y la via biliar, teniendo
en consideracién que el estado de portador cro-
nico aumenta el riesgo cancer de vesicula. Pese a
que esta condicién no es tan caracteristica de las
infecciones por SNT, los adultos que se recuperan
de una infeccién por estos patégenos, 1os mismos
pueden excretarse de 4 a 8 semanas.>2°

Si se pretende erradicar el estado de portador cro-
nico, puede recurrirse a ciclos prolongados de
Amoxacilina o Cotrimozacol, no obstante la tasa
de resolucion es baja. La Ciprofloxacina y la
Norfloxacina parecen ser una alternativa muchos
mas eficaz; alcanzando una tasa de respuesta que
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oscila el 80%. Estos pacientes ademas del trata-
miento antibidtico pueden ameritar la realizacion
de colecistectomia.>2°

En el caso de los portadores cronicas a nivel del
tracto urinario deberan estudiarse para descartar la
presencia de anomalias a este nivel; entre ellas la
coexistencia de schistosomiasis urinaria.>°
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