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Salmonella no typhi bacteremia in
immunocompromised patients

Generalidades

Salmonella es una bacteria gramnegativa, mévil y no espo-
rulada que pertenece a la familia Enterobacteriaceae. Exis-
ten tres especies: Sa/monella typhi, S. cholerae-suis y S.
enteritidis. Casi todas las cepas son patdgenas tanto para
los hombres como para los animales, pero algunos seroti-
pos muestran determinadas preferencias de huésped, en
concreto, S. typhi sélo afecta al ser humano.

Tanto S. typhi como S. cholerae-suis constan de
un solo serotipo, la primera del grupo D y la segunda del
C; en cambio, S. enteritidis posee mas de 1700 que per-
tenecen a todos los grupos. La diferenciacién de las tres
especies del género Sa/monella entre si y de las demaés
enterobacterias se efectla por métodos bioquimicos (fer-
mentacién de azlcares) y de aglutinacién muy simples. Se
cultivan en medios habituales, como agar sangre, tanto
en aerobiosis como en anaerobiosis, a partir de especi-
menes estériles: sangre, LCR o liquido articular. Cuando
se emplean especimenes con concentraciones altas de
otros microrganismos, como heces o esputo, se recurre
a medios selectivos, como el agar desoxicolato o el agar
bismuto sulfato.

Epidemiologia

Salmonella spp. se distribuye de forma universal tanto en
animales (domésticos y salvajes) como en el hombre. Tie-
nen gran capacidad de adaptacién a diferentes nichos eco-
l6gicos y particular disposicién para afectar al ser humano.
Las infecciones por este microorganismo han aumentado en
forma considerable en todo el mundo y no sélo en paises en
vias de desarrollo. Asi, segun estadisticas estadounidenses
(Centers for Disease Control, CDC), el nimero de casos se
duplico en los Ultimos 10 afos. Mas de 98% de los serotipos
aislados son Salmonella spp. (no typhi). En Estados Unidos,
el fagotipo més frecuente es el 8, y se asocia a productos
alimentarios, como aves y huevos. En Europa, el fagotipo 4

BACTERIEMIA POR SALMONELA NO TIFOIDICA

Bacteriemia por salmonela
no tifoidica en pacientes
inmunocomprometidos

Fecha de aceptacién: 28 marzo 2009

se asocia a un aumento de virulencia.

La mayor tasa de infeccién ocurre en pacientes
menores de 20 afios (con predominio en ninos) y mayores
de 70. La mortalidad es muy baja, si bien en recién nacidos
o ancianos alcanza 7%. De las infecciones originadas por
Salmonella spp., 85% se asocia a bebidas o alimentos con-
taminados como vehiculos de transmisién y dependen del
inodculo ingerido.

En un estudio realizado en Kenya se identificaron
los siguientes factores de riesgo de padecer salmonelosis:
tratamiento previo con antimicrobianos, desnutricion, hos-
pitalizacion reciente, hacinamiento e infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana.

En los Ultimos afos aparecieron resistencias a
diferentes antibidticos por parte de Sa/monella spp. en re-
lacion con su utilizacion indiscriminada tanto en humanos
como en animales. En Estados Unidos, la resistencia de
Salmonella spp. a la ampicilina va de 17% a 43%; al cotri-
moxazol, de 10 a 46%; vy al cloramfenicol, de 0.6 a 0.8%.
Estas cifras son comparables a las obtenidas en algunos
lugares de Europa. En Espafia, segun datos de 1993, la re-
sistencia a la ampicilina, cloramfenicol y cotrimoxazol es de
32,11y 2%, respectivamente. Respecto de las quinolonas,
en especial ciprofloxacina, la sensibilidad es variable, y su
eficacia y mecanismos de resistencia han sido objeto de
estudio por su importancia como alternativas de manejo
en caso de infecciones graves. En Inglaterra se calcula que
el costo econdémico de la salmonelosis es de un millén de
libras anuales, cifra que aumenta cuando se trata de nifios
o paises en vias de desarrollo.

Patogenia

La infeccion por Sa/lmonella spp. depende de diversos fac-
tores: a) ingesta de cantidad suficiente de microrganismos,
b) capacidad para atravesar las barreras defensivas del
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huésped y c) capacidad invasiva del germen. La cantidad
media de indéculo para producir una infeccion sintomética
es de 10%10° microrganismos. En diversas circunstancias,
como una disminucién de la acidez gastrica secundaria a la
ingesta de alcalinos, vagotomia o gastrectomia, el inéculo
requerido puede ser menor.

Las barreras defensivas del huésped son a) aci-
dez gastrica, que destruye gran cantidad de bacterias,
motivo por el que es preciso un inéculo grande para que se
desarrolle la infeccion; b) peristaltismo intestinal, que se
incrementa con la infeccion, favorece el arrastre de los gér-
menes e impide que se adhieran a la mucosa; c) presencia
de flora saprofita del colon evita que se adhiera una parte
de Salmonella spp. a la mucosa, por lo que los pacientes
que presentan una reduccién de la flora intestinal tras reci-
bir tratamiento antibidtico de amplio espectro tienen mas
posibilidades de presentar infeccion con menor inéculo,
y d) presencia de inmunidad especifica (IgA), que impide
que los microrganismos se adhieran.

Estos gérmenes se multiplican en el intestino
delgado vy, a continuacion, atraviesan la mucosa en la ul-
tima porcion del ileon y la primera del intestino grueso, lo
que origina una inflamaciéon con exudado purulento que se
manifiesta por la presencia de polimorfonucleares en las
heces; asimismo, pueden atravesar la mucosa sin lesio-
narla a través de un proceso de translocacién. El meca-
nismo por el que se inicia la diarrea no esta claro, aunque
al parecer puede desencadenarse por enterotoxinas o por
una respuesta inflamatoria local activada por prostaglandi-
nas. Ambos mecanismos inducirian la formacion de AMP
ciclico, el cual a su vez provoca secrecion de liquidos e
iones a la luz intestinal e impide su absorcién. Localmente,
Salmonella spp. puede originar citotoxinas que inhiben la
sintesis proteica de las células intestinales y contribuyen
a su necrosis. Una vez que atraviesan la mucosa, alcanzan
los ganglios mesentéricos.

La invasion sanguinea es caracteristica de S.
typhi, aunque puede ocurrir con cualquier otra especie. S.
cholerae-suis y S. dublin invaden rapidamente el torrente
circulatorio y originan asi bacteriemia con poca afectacién
intestinal. A menudo producen metéstasis sépticas. S. ana-
tum, S. derby y S. newport rara vez invaden el intestino, y S.
typhimurium posee una capacidad invasiva intermedia. S.
dublin es més virulenta porque posee un pldsmido de 80 ki-
lobases y genes cromosémicos invasivos. Otro factor que
predispone al desarrollo de bacteriemia es la deficiencia
inmunitaria del huésped, sobre todo de inmunidad celular.
Por ello, més de la mitad de los pacientes con bacteriemia
por Salmonella spp. padecen enfermedades subyacentes
importantes, entre las que destacan por su frecuencia lin-
fomas, leucemias, enfermedades sistémicas, trasplantes y
sida. Segun CDC, en Estados Unidos, en los varones de 25
a 49 afios con una elevada incidencia de infeccion por VIH,
la incidencia de bacteriemia por Sa/monella spp. se incre-
menté de 2.8% (antes de 1982) a 14.2% (de 1982 a 1987).
Bonadio reporté 5.4% de todos los pacientes estudios con
VIH/sida con bacteremias, y la Sa/monella no tifoidica en
8% y mortalidad de 21%.8
Ademads de las enfermedades que disminuyen la inmuni-
dad celular, otras predisponen especificamente a la sal-

monelosis, como hemoglobinopatias, hemdélisis, malaria y
bartonelosis. Un grupo de riesgo de padecer salmonelosis
lo constituyen los pacientes diabéticos en tratamiento con
antidiabéticos orales, posiblemente por disminucion de la
acidez gastrica y/o reduccion de la motilidad intestinal por
neuropatia del intestino delgado. Los pacientes que desa-
rrollan artritis reactiva en el curso de una salmonelosis tie-
nen niveles elevados de anticuerpos, en particular de IgA,
IgA1 e IgG 2, que originan inmunocomplejos circulantes.

Sindromes clinicos

Gastroenteritis

Salmonella spp. es el microrganismo responsable de 10 a
15% de las toxiinfecciones alimentarias en Estados Unidos
y de méas de 50% en Espafa. Su periodo de incubacion
oscila entre ocho y 48 h. Se caracteriza por diarrea y dolor
abdominal coélico. En ocasiones se anade tenesmo, vy las
heces poseen productos patolégicos (sangre y pus). La
fiebre es moderada o alta en méas de 50% de los casos, y
rara vez su duracién supera las 48 h. Hay nduseas, con vo-
mitos o sin ellos. A veces existe leucocitosis, aunque con
frecuencia el nUmero de leucocitos es normal.

Aparece bacteriemia de 1 a 4% de los casos,
aunque en los ninos menores de tres anos la probabilidad
es superior: 8 a 16%. En ausencia de factores de riesgo,
la morbilidad es la misma en los pacientes con bacteriemia
o sin ella. El cuadro cede en pocos dias (tres a seis), y el
pronostico en general suele ser favorable por autolimitarse.

Algunas enfermedades predisponen a aumentar la
gravedad. Asi, en los pacientes con VIH/sida, el aislamien-
to de Salmonella spp. es ocasional,’? incluso en presencia
de diarrea aguda o crénica;' la incidencia de bacteriemia
y la duracion y gravedad de la enteritis son mayores. La
presencia de aclorhidria o gastrectomia predisponen un au-
mento de evacuaciones diarreicas, con mayor tendencia a
la deshidratacién. La enfermedad inflamatoria del intestino
se correlaciona con aumento en la frecuencia y gravedad
de la enteritis. Los nifos, ancianos y pacientes con enfer-
medad de base (hemopatias, trasplantados) evolucionan
en forma desfavorable y presentan complicaciones.

El diagnéstico diferencial ha de hacerse con
enteritis por otros microrganismos (virus, Shigella spp.,
Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni, etc.), colitis
seudomembranosa, enfermedad inflamatoria del colon vy,
en algunos casos, con “abdomen quirdrgico” secundario
a apendicitis aguda o perforacién intestinal. El diagndstico
suele establecerse por el aislamiento de Sa/monella spp.
en el coprocultivo o en sangre. La frecuencia de diarrea
infecciosa ha disminuido méas de 50%.%°

Sindrome febril

Los agentes responsables son S. typhi, S. paratyphi A, S. scho-
ttmuelleri (S. paratyphi B) o0 S. hirschfeldii (S. paratyphi C), y, en
ocasiones, por otros tipos de Salmonella spp.. La fiebre pro-
ducida por S. typhi se denomina fiebre tifoidea, y la originada
por otros tipos de Sa/monella, fiebre paratifoidea o salmone-
losis. Se caracteriza por los siguientes datos clinicos:

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 29, nim. 4, octubre-diciembre 2009



Frias Salcedo y cols.

a) Fiebre prolongada

b) Bacteriemia sostenida sin colonizaciéon endotelial o
endocardica

c) Activacion del sistema reticuloendotelial

d) Disfuncién multiorganica por depdsitos de inmuno-
complejos o metastasis

Bacteriemia con metastasis o sin ellas
En el curso de gastroenteritis se produce bacteriemia de
1 a 4% de los casos, aunque en la mayoria de ellos es
improbable que existan complicaciones. Los serotipos que
con mayor frecuencia causan bacteriemia y metastasis
sépticas son, en primer lugar, S. cholerae-suis (14-15) y S.
dublin, y en menor grado, S. typhimurium vy S. heidelberg,
se asocian a neoplasias hematolégicas malignas, desnutri-
cion, hepatitis cronica y abuso de alcohol.™®

Los siguientes son factores predisponentes para
bacteremia por salmonellas:'®

a) Catéteres vasculares

b) Catéteres urinarios

c) Leucopenia y neutropenia
d)Uso crénico de esteroides
e) Drogadiccion endovenosa

En caso de bacteriemia, Salmonella spp. tiene la capacidad
de metastatizar, en particular si existen anomalias previas,
como aneurismas o valvulopatias, o si el paciente padece
enfermedades como sindrome linfoproliferativo, tratamiento
con glucocorticoides o citostaticos, trasplante, infeccion por
VIH/sida, enfermedad del tejido conjuntivo y otros. Se cua-
druplicé la frecuencia de bacteriemia por Sa/monella spp. en
Sudafrica entre 1992 y 1997, donde 30% de los pacientes
con este germen tuvieron VIH positivo;'" se ha correlacio-
nado con CD4 entre 100 y 200 células.’®®"” En este grupo
de pacientes, la probabilidad de que se produzca metastasis
séptica es de 8 a 10%.'8"°

Los pacientes con leucemia y linfoma presentan
a menudo bacteriemia por Sa/monella spp., con aumento
en la frecuencia de metéstasis focales (en particular de lo-
calizacion pleuropulmonar), baja incidencia de enteritis y de
portador crénico de Sa/monella spp.; mortalidad de 42%, en
especial cuando existe hipotensién, focos a distancia, estan-
cia prolongada en terapia intensiva o linfopenia severa.’ 3

En los pacientes con sida, la prevalencia de bac-
teriemias es elevada, y con frecuencia son recurrentes,'
por lo que se considera heraldo o indicador de inmuno-
compromiso; por otra parte, pocas veces metastatizan, y
la incidencia de coprocultivos positivos suele ser baja.

Otras enfermedades, como hemoglobinopatias
y colitis ulcerosa, e infecciones, como paludismo, barto-
nelosis e histoplasmosis, predisponen a infecciones por
Salmonella por disfuncién del sistema reticuloendotelial.
Los érganos que con mayor frecuencia se infectan son los
vasos sanguineos, huesos, articulaciones y meninges.

La infeccion intravascular se localiza mas a me-
nudo en las grandes arterias, como la aorta abdominal e
ileofemoral, y en el endocardio. Es mas frecuente en los
individuos mayores de 50 anos. En estos pacientes, cuan-
do se produce bacteriemia, alrededor de 25% desarrolla
infeccién intravascular.

BACTERIEMIA POR SALMONELA NO TIFOIDICA

Las metéastasis sépticas en los huesos predomi-
nan en pacientes con drepanocitosis y con protesis éseas.
A menudo asientan en diafisis y epifisis, al contrario de las
originadas por otras bacterias, que afectan las metéfisis. La
articulacion se infecta por extensién de osteomielitis o de
forma primaria. Las articulaciones afectadas con mayor fre-
cuencia son rodillas, hombros, caderas y las sacroiliacas.

La meningitis por este microrganismo es mas fre-
cuente en la edad infantil, y en particular en recién nacidos,
se asocia a una elevada incidencia de secuelas neurologi-
cas y mortalidad de 40 a 60%. Se han descrito metastasis
sépticas en higado, bazo, pulmény pleura.

Diagndstico

El diagnoéstico definitivo se basa en el aislamiento del ger-
men por cultivo (heces, sangre, orina, foco metastatico).
Si las manifestaciones clinicas corresponden a enteritis,
el coprocultivo serd con frecuencia positivo; en caso de
fiebre entérica, el hemocultivo también sera positivo.

En algunos pacientes inmunocomprometidos,
como con VIH/sida, los hemocultivos son positivos con
mayor frecuencia que los coprocultivos. Es probable que
en el futuro se disponga de pruebas seroldgicas rapidas
para el diagndstico de cualquier tipo de Sa/monella spp..
Las reacciones de Widal, de aglutinacién, son positivas en
menos de 50% de los casos de infeccidn, y para tener valor
diagnostico deben parearse (dos estudios con diferencia
de dos a tres semanas entre uno y otro), con incremento
de los niveles de anticuerpos cuando menos cuatro veces
el basal y ser Unicos para evitar interpretaciones erroneas
por panglutinacion (reacciones febriles positivas) por hiper-
gamaglobulinemia policlonal inespecifica en la fase aguda
febril de la respuesta inflamatoria sistémica.

Prondstico

En el caso de salmonelosis gastroentérica el prondstico es muy
bueno, y en los paises desarrollados, la mortalidad es practi-
camente nula. Los casos mortales ocurren en pacientes con
enfermedades subyacentes graves, recién nacidos, personas
de edad avanzada y en pacientes con bacteriemia y choque. El
pronostico de la fiebre paratifoidea es asimismo favorable, y la
mortalidad no llega a 1%. En Espana, Torres y cols. reportaron
mortalidad en pacientes con VIH/sida con bacteremia hasta
de 21.3%, y los factores de prondstico desfavorable fueron
choque o hipotensién, no identificar la etiologia, uso de anti-
microbianos en forma inadecuada, bacteriemia prolongada y
adquisicion de esta Ultima en la comunidad.”

Tratamiento

Enterocolitis salmoneldésica. En muchas ocasiones
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sélo requiere tratamiento con liquidos y electrolitos, y con-
trol de nduseas, vémitos y dolor abdominal.

No son recomendables los farmacos antidiarrei-
cos y antiespasmodicos que inhiben la motilidad intestinal
en los casos de enteritis por Sa/monella spp., pues predis-
ponen a la bacteriemia.

Es polémica la administraciéon de antibidticos en
todos los casos de enteritis por Sa/monella spp. debido a
que son multirresistentes o de sensibilidad variable, como
demuestran multiples investigaciones en todo el mundo,?°
pero se recomiendan cuando existe riesgo de bacteriemia
y/o infeccidon focal metastésica: recién nacidos (riesgo de
meningitis), ancianos (riesgo de colonizacion de placas ar-
teriosclerdticas o de aneurismas), sospecha o presencia de
enfermedad cardiovascular, de prétesis o cuerpos extrafos,
enfermedades linfoproliferativas, pacientes con trasplantes,
sida y anemia falciforme u otro tipo de anemia croénica.

El antibidtico debe ser eficaz frente a Salmonella y
absorbible con el fin de prevenir la bacteriemia y preservar
la flora anaerobia del colon para no prolongar el estado de
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