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Salmonelosis extraintestinal
en pacientes pediatricos
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RESUMEN

La recuperacion de ciertas cepas bacterianas en el
laboratorio de microbiologia clinica podria significar la
existencia de alguna alteracion en el sistema inmunita-
rio en el paciente.

La salmonelosis es una zoonosis, generalmente
transmitida por alimentos o agua contaminados. La pre-
sentacion clinica habitual de la infeccidn por Salmonella
no typhi (SNT) es una gastroenteritis autolimitada. In-
frecuentemente llega al torrente sanguineo (bacterie-
mia), y junto, o posterior a ésta, pueden manifestarse
complicaciones focales.

Los objetivos de este trabajo fueron revisar los as-
pectos clinicos de los pacientes pediatricos con salmo-
nelosis extraintestinal por SNT, como asi también las
caracteristicas fenotipicas de los aislamientos. De un
total de 94 aislamientos, 24 (26%) correspondieron a
infecciones extraintestinales (15 varones y 9 mujeres).
Los factores predisponentes fueron: menores de 6 me-
ses (30%) y anemias (38%). La serovariedad mas aislada
fue Salmonella Tiphymurium. Los porcentajes de resis-
tencia fueron: trimetoprima sulfametoxazol (TMS) 42%,
acido nalidixico 46%, ampicilina 42% y un 12,5% presen-
t6 Betalactamasa de espectro extendido (BLEE). Un 46%
de los aislamientos fueron intermedios a ciprofloxacina.

En conclusidn, en pacientes con SNT extraintestinal
deben investigarse factores predisponentes, en caso de
no observarse inicialmente, y se requieren estudios adi-
cionales para valorar adecuadamente la asociacion de
SNT con anemias no hemoliticas no falciformes.
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SUMMARY

The retrieval of some microorganisms in the clini-
cal microbiology laboratory could mean the existence
of some immune flaw in the patient. Salmonellosis is
a zoonosis, usually transmitted by contaminated food
or water.

The usual clinical presentation of Salmonella non-
typhi (SNT) infection is a self-limiting gastroenteritis. In-
frequently it reaches the bloodstream, a bacteraemia
appears, and together, or after it, focal complications
can manifest. The aim of this work was to review the
clinical aspects of pediatric patients with extraintes-
tinal salmonellosis by SNT, as well as the phenotypic
characteristics of the isolates. Of a total of 94 isolates,
26% were the cause of extraintestinal conditions. For
every 15 males, 9 females had salmonellosis. The pre-
disposing factors found principally were: being under 6
months of age (30%) and anaemia (38%). The predomi-
nant serovar was Salmonella Tiphymurium. The percen-
tages of resistance to TMS were 42%, nalidixic acid 46%,
ampicillin 42% and 12,5% presented BLEE. 46% of the
isolates were intermediate to ciprofloxacin.

Conclusion: patients with extraintestinal SNT, pre-
disposing factors should be investigated, if not initially
observed, and additional studies are required to ade-
quately assess the association of SNT with non-sickle
cell and non-hemolytic anemia.

Keywords: Extraintestinal salmonellosis, pediatrics,
Salmonella Tiphymurium.

INTRODUCCION

La recuperacién de ciertas cepas bactarianas
aisladas esporadicamente de sitios considerados
estériles en el laboratorio de microbiologia clinica,
podria significar la existencia de alguna deficiencia
inmunitaria en el paciente’.

En la actualidad, el género Salmonella se di-
vide en dos especies: Salmonella enterica, que
contiene 6 subespecies y Salmonella bongori *3.
Dentro de la especie enterica existe la subespecie
enterica (1), la cual contiene casi todas las serova-
riedades patogenas para los humanos.
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La identificacion de las serovariedades surge
como consecuencia de la combinacion antigénica
de factores somaticos O y flagelares H en el “Es-
guema de Kauffmann-White-Le Minor”+>.

Los antisueros polivalentes somaticos (OS-A,
0S-B) contienen el 98% de las serovariedades
aisladas del hombre y animales y son utiles para
orientar la serotipificacién, permitiendo ubicar la
cepa en estudio dentro de alguno de los grandes
grupos somaticos. La caracterizacion por pruebas
bioquimicas y aglutinacidn con OS-Ay OS-B ubica
un aislamiento en el género Salmonella ®’.

Los miembros del género Salmonella se en-
cuentran como comensales y patégenos en el
tracto gastrointestinal de mamiferos domésticos
y salvajes, reptiles, aves e insectos®. Algunas sero-
variedades, como Typhiy Paratyphi A o C, estan
adaptadas de manera exclusiva a los seres huma-
nos. La salmonelosis no tifoidea es una zoonosis y
puede adquirirse generalmente por consumo de
alimentos tales como huevos, pollo, carne pica-
da, productos lacteos, productos frescos o agua,
contaminados por desechos de animales, contac-
to con éstos o su medio ambiente ®°.

La ingestion de estos microorganismos puede
desencadenar una enfermedad, dependiendo de
la cantidad de bacterias presentes en el alimen-
to, y de las condiciones inmunoldgicas del con-
sumidor®. La presentacion clinica habitual de la
infeccién por Salmonella no typhi (SNT) es una
gastroenteritis autolimitada. En un bajo por-
centaje de casos la bacteria alcanza el torren-
te sanguineo (bacteriemia), pudiendo presentar
ademas complicaciones focales como osteomie-
litis, artritis, infeccion del tracto urinario, neumo-
nia, etc. 14,

Salmonella utiliza el sistema inyector Tipo lll
para atravesar la membrana plasmatica permi-
tiendo el ingreso de proteinas al citoplasma de la
célula huésped. El proceso de invasién de la bac-
teria termina con la misma englobada en una va-
cuola de la célula, que luego es arrastrada hacia
el interior por filamentos de actina.

Este proceso es similar en apariencia a la fago-
citosis, que culmina con la digestién de la particu-
la ingerida. En circunstancias normales, la vacuola
se fusiona con lisosomas que al contener enzimas
digestivas, degradan al patégeno introducido pe-
ro, en este caso, es la propia bacteria quien inyec-
ta otras proteinas bacterianas en la vacuola que la
rodea, transformandola y evitando de este modo
su destruccion®.

Desde ese momento hasta que ocurre una in-
feccidon sistémica, determinados elementos del

sistema inmune deben estar ausentes o ser eva-
didos. Durante la fase inicial de la infeccidn, los
macrdéfagos y los neutrdfilos juegan un rol esen-
cial para impedir dicha invasion, este hecho puede
hacer que los individuos neutropénicos o que pre-
senten enfermedades que alteran la fagocitosis,
sean mas vulnerables que los normoinmunes?.

Ademads se ha encontrado asociacién entre
infecciones invasivas por Salmonella con otras
afecciones, como linfomas, leucemias y hemog-
lobinopatias 7.

Por otro lado, existen trabajos que asocian el
cancer de vias biliares a Salmonella enterica sero-
var Typhimurium o Paratyphi, atribuyéndole ma-
yor capacidad invasiva a la primera. La portacion
de estos serovares en bilis, aumenta el riesgo en
unas 100 veces'*.

Salmonella es un buen ejemplo de microorga-
nismos que se encuentran muy bien adaptados a
sus hospederos. Sus mecanismos de invasion va-
rian dependiendo del serovar infectante, el indculo
y el tipo de célula que estd siendo invadida, acti-
vando diferentes grupos de genes segun ingrese a
células epiteliales no fagociticas o macrdofagos%.

OBIJETIVO

Revisar los aspectos clinicos, teniendo en
cuenta las caracteristicas y/o enfermedades de
base de los pacientes pediatricos con salmone-
losis extraintestinal por SNT, como asi también
las caracteristicas fenotipicas de los aislamientos.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion, retrospectiva y observacio-
nal, se realizé mediante revisidn y evaluacién de
las historias clinicas de 24 pacientes pediatricos,
con infeccion por SNT extraintestinal documenta-
da microbioldgicamente en el Hospital de Nifios
Dr. O Alassia, Seccion Laboratorio, Santa Fe, Ar-
gentina. Estos pacientes fueron asistidos en dicho
hospital entre enero de 2010 y diciembre de 2016.
Se registré ademads si cada paciente presentaba
SNT en materia fecal. Se evaluaron: edad, sexo,
enfermedades de base y sitios de infeccion.

El procesamiento de los hemocultivos se desa-
rroll6 mediante sistema automatizado Bact/Alert
3D realizando los subcultivos en medios sélidos,
para el aislamiento del agente etioldgico y, al igual
que el resto de las muestras, se procesaron segun
protocolos convencionales®.

Cada aislamiento fue identificado a nivel de
especie por pruebas bioquimicas manuales y VI-
TEK 2C BIOMERIEUX, sistema para identificacidn
y realizaciéon de sensibilidad antibidtica automa-
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tizado. El agrupamiento en OS-A y OS-B se realizd
con antisueros polivalentes y la serovariedad fue
realizada en el Instituto Nacional de referencia
ANLIS Dr. Carlos Malbrdn. La sensibilidad antibio-
tica se realizé por el sistema automatizado VITEK
2C y mediante difusion por discos, de acuerdo a
las normas del Clinical Laboratory Standard Insti-
tute (CLSI).

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes.
Datos epidemiolégicos, enfermedades
de base y/o factores predisponentes

En la Tabla 1 se detallan por paciente: edad,
sexo, factores predisponentes y/o enfermedades
de base relacionados con el sitio de aislamiento
de SNT. La edad promedio fue de 18 meses, sien-
do los menores de un afio de edad los que predo-
minan (60%). Por cada 15 varones con infeccién
por SNT, se encontraron 9 mujeres. Se solicité

coprocultivo a 21 de los 24 pacientes, no obte-
niéndose desarrollo de Salmonella spp. en nin-
guno de ellos.

Caracteristicas fenotipicas de los
aislamientos. Serovares y sensibilidad

De un total de 94 aislamientos de SNT en el
periodo analizado, el 26% (24) fueron causa de
infecciones extraintestinales. Se analizaron es-
tas ultimas, y su agrupacién ampliamente predo-
minante fue OS-A, sélo dos casos fueron OS-B, y
ninguna quedad sin agrupar.

El serovar predominante (15/18) fue Salmo-
nella Tiphymurium, y S. Dublin (1/18), S. Kingston
(1/18) y S. Montevideo (1/18) fueron las otras se-
rovariedades encontradas. No se determind la se-
rovariedad en 6 aislamientos.

El 42% de las cepas fue resistentes a TMS, 46%
a acido nalidixico, 42% a ampicilina, y un 12,5%
presento BLEE. Ciprofloxacina fue sensible en 54%

Tabla 1. Sitio de aislamiento versus condicion del paciente

Numero Edad Sexo Factor predisponente Sitio de
paciente | (meses) aislamiento
1 1 F < 6 meses (inmunosupresion fisiolégica) Articular
2 4 M < 6 meses (inmunosupresion fisiolégica) Sangre
3 12 M Anemia microcitica Orina
4 12 F Anemia microcitica Sangre
5 10 M Anemia normocitica Sangre
6 54 F Sindrome de Down Orina
7 14 F Anemia microcitica Sangre
8 7 M Anemia normocitica Sangre
9 108 M Desnutricion severa Sangre
10 3 M < 6 meses (inmunosupresion fisiologica) Sangre
11 19 M Anemia normocitica Sangre
12 8 F Anemia microcitica Sangre
13 6 M HIV Sangre
14 12 M Tratamiento oncoldgico (leucemia) Sangre
15 4 M < 6 meses (inmunosupresion fisiologica) Sangre
16 16 F Bajo peso y anemia microcitica Sangre
17 43 F Anemia microcitica Sangre
18 3 M < 6 meses (inmunosupresion fisiologica) Sangre
19 M < 6 meses (inmunosupresion fisiologica) Sangre
20 14 M No se buscd alteracion Sangre
21 22 M Tratamiento oncoldgico (tumor sélido) Sangre
22 1 M < 6 meses (inmunosupresion fisiologica) Sangre
23 48 F No se buscé alteracion Sangre
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de los aislamientos, y un 46% de los aislamientos
de SNT fueron no sensibles (intermedios), con
probable falla de respuesta al tratamiento se-
gun CLSI. La CIM 50 y 90 para TMS, ciprofloxaci-
na, ampicilina y cefotaxima fue de <20ug/ml,
>320ug/ml; <0,25ug/ml, 0,5ug/ml; <2ug/ml,
>32ug/mly <lug/ml, 8 ug/ml respectivamente.
A partir del afio 2014, se informaron 9/12 aisla-
mientos de SNT sensibles a azitromicina (puntos
de corte sugeridos por la ANLIS-LNR)%.

DISCUSION

La salmonelosis extraintestinal es un cuadro
poco frecuente y puede dividirse en dos grandes
grupos: las bacteriemias y las infecciones localiza-
das. La bacteriemia primaria, sin foco gastrointes-
tinal documentado en el momento de la infeccidn,
es frecuente en los pacientes inmunocomprome-
tidos, no asi en pediatria 2'%?2, Esta situacién se
observo en el estudio que se presenta, en todos
los casos, con excepcion de 3 pacientes a los que
no se les solicité coprocultivo.

A diferencia de lo reportado por varios auto-
res, en este estudio el 26% de los aislamientos de
Salmonella pertenecieron a sitios extraintestina-
les 42224 E| andlisis de los factores predisponen-
tes hallados muestra que los pacientes menores
de 6 meses, y las alteraciones hematoldgicas: en
general manifestadas como anemias (no causada
por hemoglobinopatia), fueron los mas frecuen-
temente encontrados. Los factores antes mencio-
nados son algunas de las causas asociadas a SNT
extraintestinal en otros trabajos, pero el resto
de las inmunosupresiones destacadas por otros
autores, como HIV, alteraciones en macréfagos,
neutropenias, etc. no son enfermedades de base
encontradas en este trabajo!*?2,

En coincidencia con varios autores, el serovar
predominante fue Salmonella Tiphymurium?*1%25,
aunque en el presente trabajo no seria concluyen-
te debido al bajo nimero de cepas estudiadas.

Aproximadamente la mitad de los aislamien-
tos fueron resistentes a TMS, ampicilina y a 4cido
nalidixico, a diferencia de lo reportado en traba-
jos nacionales y de los paises limitrofes® 242628, | a
proporcion de BLEE y/o multiresistencia es baja,
esta caracteristica es variable segun el pais, y los
datos obtenidos se diferencian de lo observado en
un estudio que incluyd a la ciudad de Santa Fe, Ar-
gentina®??25293% | 3 diversidad de perfiles de resis-
tencia, comparada con los trabajos citados, avala
la necesidad de realizar una constante actualiza-
cién de la sensibilidad antibidtica que permita co-
nocer la epidemiologia local.

CONCLUSION

Se observa una frecuencia inesperada de
salmonelosis extraintestinal. El serovar predo-
minante fue OS-Ay, dentro de éste, Salmonella
Typhimurium. Los pacientes estudiados pre-
sentaron, en su mayoria, algun factor de ries-
go debido a ello en el caso de los pacientes con
anemia, se requieren estudios adicionales para
demostrar su asociacion con SNT extraintestinal
en nuestra poblacidn, con alta prevalencia de
anemia carencial.

Finalmente, en caso de no haberse constatado
al detectar la infeccion, seria necesario evaluar la
condicion clinica y/o inmunoldgica del paciente,
orientando la busqueda hacia patologias hemato-
I6gicas o algln tipo de inmunodepresion.
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