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Resumen
Introduccion: en Colombia, del 2000 al 2012, se describié un aumento progresivo en la resistencia a
betalactdmicos y quinolonas en los aislamientos de Salmonella sp. A partir de esta fecha se desconoce la
evolucion de las tasas de resistencia en el pais. El objetivo de este estudio fue describir el perfil de suscep-
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Perfil de resistencia de la Salmonella sp durante un periodo de tres afios en un hospital de Colombia

tibilidad durante el periodo 2014-2017 asi como evaluar la asociacion entre las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de la poblacién con los patrones de resistencia de Salmonella sp. Materiales y méto-
dos: estudio de corte transversal del 2014 al 2017, realizado en la Fundacién Cardioinfantil en mayores
de 18 afios, con aislamiento de Salmonella sp en cualquier tipo de muestra bioldgica. Resultados: se
encontraron sesenta casos, ningun aislamiento fue resistente a quinolonas, uno mostré resistencia a
ampicilina y uno se caracterizé como amp—c; el 95 % tenia perfil de susceptibilidad usual. No se encontré
asociacion entre las variables estudiadas y la presencia de resistencia. Conclusion: 1os resultados pueden
reflejar un cambio en el perfil de susceptibilidad de Salmonella sp en Colombia, con una disminucién
en la resistencia a betalactamicos y quinolonas a partir del 2014. Sin embargo, se requiere una mayor
muestra poblacional para corroborar esta hipotesis.

Palabras clave: Salmonella; infecciones por Salmonella; fiebre tifoidea; farmacorresistencia microbiana;
Salmonella typhi; epidemiologia.

Abstract

Objective: In Colombia, from 2000 to 2012, a progressive increase in resistance to beta-lactams and
quinolones was described in isolates of Salmonella sp. As of this date, the evolution of resistance rates in
the country is unknown. The objective of this study is to describe the susceptibility profile from 2014 to
2017, as well as to evaluate the association between the clinical and sociodemographic characteristics
of the population with the resistance patterns of Salmonella sr. Materials and methods: The study is a
cross-sectional study between 2014 and 2017 at the Fundacion Cardioinfantil, in patients over 18 years
of age with Salmonella sp, in any type of biologic sample. Results: The authors found 60 cases, no isolate
was resistant to quinolones. One showed resistant to ampicillin, and another one was characterized as
amp-C; 95% had a usual susceptibility profile. No association was found between the variables studied
and the presence of resistance. Conclusion: The results may reflect a change in the susceptibility profile
of Salmonella sp in Colombia, with a decrease in resistance to beta-lactams and quinolones as of 2014;
however, a larger population sample is required to corroborate this hypothesis.

Keywords: Salmonella; Salmonella infections; typhoid fever; microbial drug resistance; Salmonella typhi;
epidemiology.

Resumo

Objetivo: Na Colombia do ano 2000 ao 2012 se descreveu um aumento progressivo na resisténcia a beta-
-lactamicos e quinolonas nos isolamentos de Salmonella sp. A partir desta data se desconhece a evolucdo
das taxas de resisténcia no pais. O objetivo deste estudo é descrever o perfil de susceptibilidade do ano
2014 ao 2017, assim como avaliar a associacdo entre as caracteristicas clinicas e sociodemograficas da
populacdo com os patrdes de resisténcia Salmonella sp. Materiais e métodos: Estudo de corte transversal
do ano 2014 ao ano 2017 realizado na Fundacion Cardioinfantil em maiores de 18 anos com isolamento
de Salmonella sp, em qualquer tipo de amostra biolégica. Resultados: se encontraram 60 casos, nenhum
isolamento foi resistente a quinolonas, um mostrou resisténcia a ampicilina e um se caracterizou como
AMP-C, 0 95% tinha perfil de susceptibilidade usual. Ndo se encontrou associacdo entre as variaveis
estudadas e a presenca de resisténcia. Conclusdo: Os resultados podem refletir uma mudanca no perfil
de susceptibilidade de Salmonella sp. Na Colombia, com uma diminuicdo na resisténcia a beta-lactami-
cos e quinolonas a partir do ano 2014, no entanto se requere uma maior amostra populacional para
corroborar esta hipdtese.

Palavras-chave: Salmonella; infe¢des por Salmonella; febre tifoide; farmaco-resisténcia microbiana;
Salmonella typhi; Epidemiologia.
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Introduccion

1 género Salmonella forma parte de la familia Enterobacteriaceae y se divide en dos espe-

Ecies: Salmonella enterica y Salmonella bongori; la primera de ellas contiene los serotipos

patdégenos para los humanos. Se trata de bacilos Gram negativos anaerobios facultativos, no

formadores de esporas, los cuales también fermentan glucosa, reducen nitrato y no produ-

cen citocromo oxidasa. El unico serotipo que no produce gas en la fermentacion de azucar

es S. typhi. Los serotipos S. typhiy S. parathyphi se conocen como los serotipos de Salmonella
tifoidea, 1os demas se conocen como serotipos no tifoideos (1).

La mayor incidencia de infeccion por Salmonella se encuentra en pacientes con infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana (vin), enfermedad de células falciformes, nifios y
quienes viven en zona rural (2). Los serotipos mds frecuentes son S. typhimurium (40 %),
S. enteritidis (12 %)y S. dublin (11 %) (3)multicountry data are required to better understand
the nature and burden of disease in Africa. We aimed to measure the adjusted incidence
estimates of typhoid fever and invasive non-typhoidal salmonella (iNTS).

En el 2000, 1a fiebre tifoidea tenia una incidencia de 21 millones de casos y 217 000 muertes
cada afio en el mundo (4). En el ambito nacional, para el 2017, segun el boletin epidemioldgico
del Instituto Nacional de Salud de Colombia la incidencia fue de 0.2 casos por 100 000 habitantes
y se notificaron 143 casos. El mayor porcentaje de casos confirmados correspondid a Antioquia,
Bogot4, Bolivar, Meta y Norte de Santander. En ese afio, de los casos confirmados por laboratorio
el 66.3 % eran de sexo masculino y 70% ocurrieron en cabecera municipal. El mayor porcentaje
ocurrio en el grupo de 10 a 14 afios, seguido del de 5 a 9 afios (5).

El tratamiento hasta principios de 1990 estaba constituido por Cloranfenicol, ampicilina y
cotrimoxazole, con el aumento en la incidencia de cepas resistentes el tratamiento de primera
linea actual para las infecciones por Salmonella sp esta constituido por fluoroquinolonas,
azitromicinay cefalosporinas de tercera generacion (6). Las tasas de resistencia en la ultima
década varian entre los paises, aumento de la resistencia en cepas en paises como Espafia,
Brasil y China; y menores tasas de resistencia en Estados Unidos (7-10), siendo en este paisla
resistencia unica a ampicilina el patron mas comun en 6.5 % de los aislamientos, resistencia
en ceftriaxona y ampicilina en 3.7% y a ciprofloxacina en 0.2 %.

Dentro de los paises mencionados con aumento en cepas resistentes es de importancia
resaltar su variabilidad epidemioldgica. En Espafia, por ejemplo, la resistencia a ampicilina
alcanza el 55 % entre los aislamientos de Salmonella sp, con resistencia a dcido nalidixico de
19 %, sin haber encontrando casos de resistencia a Ciprofloxacina (7). Mientras en Brasil la
resistencia al 4cido nalidixico viene en ascenso desde el afio 1999 cuando se reportaba del
12.8% hasta 89% en el afio 2012 (8). En China, la resistencia a fluoroquinolonas también en
ascenso report6 una frecuencia del 5.9 % para el afio 2012 (9).
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En los reportes del Instituto Nacional de Salud del 2000 al 2012 en Colombia se observo
un aumento progresivo en la resistencia al acido nalidixico, a la ampicilina, al cefotaxime
y a la ciprofloxacina. El serotipo mas aislado en el periodo 2000-2012 fue S. typhimurium,
en el 33.7% de las muestras, seguido de S. enteritidis en 28.6% y S. typhi en 9.2% (11). En S.
typhimurium, para el ultimo periodo (2012), 1a resistencia fue de 16.6 % al 4cido nalidixico,
2.6% a la ciprofloxacina, 15.8 % a la ampicilina y 1.6 % a la ceftriaxona. Sin embargo, a partir
de la fecha, se desconoce el perfil de resistencia de Salmonella sp en el pais.

Segun lo anterior, el objetivo primario del estudio fue caracterizar el perfil de suscep-
tibilidad de Salmonella sp en muestras bioldgicas obtenidas desde el 2014 hasta el 2017 en
la Fundacion Cardioinfantil-IC. Asimismo, explorar la asociacion entre las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de la poblacién con los patrones de resistencia de Salmonella sp.

Materiales y métodos

studio transversal descriptivo a partir de registros de laboratorio que incluyd pacien-

Etes mayores de 18 afios con aislamiento de Salmonella sp en urocultivo, hemocultivos,

coprocultivo o cultivo de secrecion provenientes de cualquier fluido (sangre, orina, heces

o material purulento) de pacientes hospitalizados durante el periodo 2014 a 2017 en la
Fundacion Cardioinfantil- ic (Hospital de caracter privado).

La informacidn de aislamientos de Salmonella sp se extrajo a partir de la base de datos
Whonet®, del laboratorio clinico de la Fundacion Cardioinfantil-ic, con el correspondiente
perfil de susceptibilidad y el tipo de muestra de cada uno. No se calcul6 el tamafio de muestra
dado que se tomo la totalidad de la poblacion.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con aislamiento de Salmonella sp en cualquier
material bioldgico que contaran con el perfil de susceptibilidad disponible y que se tratara de
pacientes mayores a 18 afios. Se excluyeron mujeres embarazadas. Este estudio fue aprobado
por el comité de ética de la Fundacion cardioinfantil-ic mediante el acta N° 11-2018.

La siembra de las muestras con sospecha de infeccidon por Salmonella sp se realiz6 en
agares selectivos como Salmonella/Shigella y xip (XyloseLysineDeoxycholate) y se realizo,
en caso de ser necesario, aislamiento en Agar McConkey + Cristal Violeta (BioMérieux®).

Identificacion y susceptibilidad microbioldgica: se realizd identificacion y susceptibilidad
por el sistema Vitek 2x1 (BioMérieux®) empleando tarjetas para microorganismos Gram
negativos 6N y ast-272, respectivamente. La sensibilidad fue determinada de acuerdo a los
estandares del Clinical and LaboratoryStandardsInstitute (cts1) (12).

Datos sociodemograficos y clinicos: se emple¢ el sistema de informacion ServinteClinical
Suite Enterprise® para extraer datos sociodemograficos y clinicos al momento de la infeccion.
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Las variables cuantitativas de estudio se calcularon medidas de tendencia central. En las

variables con una distribucion normal se realizo el calculo de medias y desviacion estandar,

de otra forma se describen mediante medianas y rangos intercuartilicos. Las variables cua-

litativas se resumieron por medio de frecuencias relativas y absolutas.

Se tomaron las siguientes definiciones para los patrones de descripcion fenotipica:

Patron de resistencia usual: Salmonella sp presenta resistencia a cefalosporinas de pri-
meray segunda generacion, asi como a cefamicinas y aminoglucosidos (12).

BLEE (Beta lactamasas de expectro extendido): en el fenotipo se encuentra resistencia
a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion y son inhibidas por acido clavulanico.
Las pruebas fenotipicas para su deteccion se basan en esta capacidad inhibitoria del A.
clavulanico como el E-test. También pueden usarse complementariamente pruebas de
EpTA ¥ dcido borodnico para la diferenciacion con metalo-betalactamasas (13, 14).

* Amp C (Beta lactamasas de la clase C de Ambler): el fenotipo se caracteriza por resisten-

cia a penicilinas, beta lactamicos con inhibidores de beta-lactamasa, cefalosporinas de
primeray segunda generacion, asi como las de tercera generacion en grado variable. Los
marcadores de mayor sensibilidad son la sensibilidad intermedia o resistencia a amoxi-
cilina - 4cido clavuldnico y algunas cefalosporinas de tercera generacién. Un marcador
fenotipico usado para diferenciar AmpC de BLEE es la cefoxitina, donde los aislamientos
con fenotipo AmpC son resistentes a cefoxitina mientras que los BLee son sensibles. Cabe
resaltar que el género Salmonella presenta resistencia intrinseca al cefoxitin (13, 14).

* ASSut: Se caracteriza por la presencia de resistencia a ampicilina, estreptomicina, sul-

fonamidas y tetraciclina (15).

Dentro delas variables de caracterizacion demografica se incluye el estrato socioeconémico,

que corresponde a valores de 1 a 6 que se utilizan para la clasificacion de las viviendas en

Colombia. Para la jerarquizacion se incluyen aspectos de construccion de la vivienda y entorno:

en este rango de valores existe mayor bienestar de forma ascendente en las condiciones de

la vivienda, las cuales usualmente son proporcionales a caracteristicas de salud, educacion y

solvencia econdmica.

Todoslos analisis fueron realizados utilizando el software estadistico Stata 13® (StataCorp,

CollegeStation, Texas, USA).

Resultados

E

ntre los aislamientos obtenidos de hemocultivos, coprocultivos y otras muestras huma-
nas se recolectaron en total 60 casos. En la tabla 1 se encuentran las caracteristicas de la

poblacion.
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Alrealizar la distribucidn por afios, veinte casos correspondian al afio 2015, veinticuatro
al afio 2016 y 16 al afio 2017. La mediana de la edad fue de 56 afios, con rangos entre 18 a 88
afos (RIQ 45, 75- 70). 46 % eran de sexo femenino y 54 % de sexo masculino.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién infectada por Salmonella SP.

Variable Numero (%)
n= 60
Caracteristicas de la poblaciéon
Femenino 28 (46.6)
Masculino 32(53.3)
Casos 2014 16 (25)
Casos 2015 24 (40)
Casos 2016 20 (33)
Promedio de edad 56.2 afios
Estrato 1 5(8.3)
Estrato 2 15 (25)
Estrato 3 25 (41.6)
Estrato 4 13(21.6)
Estrato 5-6 1(1.6)
Infeccién adquirida en la comunidad 47(78.3)
Infeccion adquirida en el hospital 13(21.6)
Comorbilidades
Hipertension arterial 15 (25)
Enfermedad autoinmune 12 (20)
Diabetes mellitus 11 (18.3)
Falla cardiaca 10 (16.6)
Colelitiasis 10 (16.6)
VIH 7 (11.6)
Enfermedad renal cronica 7(11.6)
Hipotiroidismo 6(10)
Hallazgos de laboratorio
Leucocitos (mediana) 8250 cel/ul
Neutrofilos (mediana) 6350 cel/ul
Plaquetas (mediana) 224000 cel/ul
Hemoglobina (mediana) 12 gr/dl
Perfil clinico
Bacteriemia 26 (43)
Gastroenteritis 14 (23)
Fiebre tifoidea 11 (18.3)
Infeccién organo 9 (15)
Bacteriuria asintomatica 2(3.3)
Cirrosis 1(1.6)

viH: Virus de la inmunodeficiencia humana, cel: células, ul: microlitro, gr: gramo, dl: decilitro.
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La mayor frecuencia se encontro en pacientes provenientes de estrato 3, con 25 casos
(41.6 %), seguido de estrato 2 con 15 casos (25 %) y estrato 4 con 13 casos (21.6%). E1 78 %
de las infecciones fueron adquiridas en la comunidad y el 21.6 % adquiridas en el hospital
segun las definiciones de infecciones asociadas al cuidado de la salud dadas por la cpc(16).

Las comorbilidades mads frecuentes fueron hipertension arterial (25 %), enfermedad
autoinmune (20 %), diabetes mellitus (18.3 %) y falla cardiaca (16.6 %), el 11.6 % tenian diag-
nostico de viny el 16.6 % tenian colelitiasis. Dentro del grupo de enfermedades autoinmunes
se encontraron con mayor frecuencia lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide.

Conrelacion al tipo de muestra, la mayor parte fueron hemocultivos en un 53 %, seguido
de coprocultivos, 30 %, y otras secreciones 25 % (tabla 2).

Tabla 2. Procedencia del aislamiento v perfil de resistencia

Variable Numero (%)
n= 60

Método de aislamiento

Hemocultivo 32(53)
Coprocultivo 18 (30)
Otra secreciéon 15 (25)

Perfil de resistencia

BLEE 0

ASSut 0

Fluoroquinolonas 0
Amp C 1(1.6)
Ampicilina Sulbactam 1(1.6)

Abreviaturas: BLEE: Betalactamasas de espectro extendido ASSut: Resistencia a ampicilina, estreptomicina, sulfonamidas y tetraciclina,
Amp C: Beta lactamasas de la clase C de Ambler.

Se encontro un caso de Salmonella typhi. Una de las limitaciones del estudio fue deter-
minar el serotipo mas frecuente, dado que la serotipificacidon no es realizada por el sistema
automatizado, porlo que los serotipos de Salmonella diferente a S. typhise denominan como
Salmonella group.

Los fenotipos de resistencia encontrados fueron amp ¢ en un caso y no se encontraron
casos que cumplieran los criterios de BLEE, assut 0 casos de resistencia a flouroquinolonas.
Respecto a la susceptibilidad por antibidticos solo se encontrd un aislamiento con resisten-
cia a ampicilina, uno a ampicilina sulbactam, sin resistencia a trimetoprimcotrimoxazol ni
ceftriaxona (tabla 2).

Dentro de la presentacion clinica, el 43 % correspondia a bacteriemia, 23 % a gastroen-
teritis, 18.3% a fiebre tifoidea, 15% a infeccién de 6rgano y 2% a bacteriuria asintomatica.
La complicacién mas frecuente fue neumonia (5%), seguida de mediastinitis, aneurima
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micotico, pielonefritis, endocarditis infecciosa y absceso hepatico (tabla 3). La mortalidad
intrahospitalaria fue del 15 % (n=60) sin poder determinar el porcentaje de muerte asociada
al tipo de infeccidn.

Tabla 3. Complicaciones de las infecciones asociadas a Salmonella SP

Variable Numero (%)
n= 60

Complicaciones asociadas a la infeccién por Salmonella sp

Neumonia 309
Mediastinitis 1(1.6)
Aneurisma micético 1(1.6)
Pielonefritis 1(1.6)
Endocarditis infecciosa 1(1.6)
Absceso hepatico 1(1.6)

Teniendo en cuenta que solo se tuvieron tres casos de perfil de susceptibilidad diferente
al usual no fue posible plantear una asociacion entre el perfil de resistencia y otras variables
estudiadas (estrato socioecondmico, comorbilidades, sindrome de presentacion clinica).

Discusion

xisten tres estudios en los que se analizo el perfil de resistencia de muestras proceden-
Etes de humanos. El estudio mdas grande realizado al momento incluyd 2092 pacientes
procedentes de Nepal entre los afios 2005 a 2014 con diagndstico de fiebre entérica (17).
El numero de pacientes fue aleatorizado a varios brazos de antibioticos para evaluar la
respuesta a los mismos (gatifloxacina, cefixime, cloranfenicol, ofloxacina, ceftriaxona).
Dentro de los aislamientos en estos pacientes, 581 correspondieron a S. typhiy 274 a S.
paratyphi. Se encontraron similares tasas de falla a diferencia de los pacientes, por lo que
es importante recalcar que aquellos pacientes con cultivos negativos tuvieron mas proba-
bilidad de fallar a esquemas como cefixime, ceftriaxona y cloranfenicol comparado con
quinolona. Aunque no se reporta el porcentaje de resistencia en el total de los aislamientos,
se representa el aumento en la concentracion minima inhibitoria (mic) de este grupo de
antibioticos a lo largo del periodo nombrado. Se reporta un aumento en la concentracion
minima inhibitoria (mic) de quinolonas, acido nalidixico, ofloxacina, a lo largo del tiempo,
con disminucidn en la mic para azitromicina y ceftriaxona, y sin aumento significativo en

cloranfenicol y cotrimoxazol.
En Italia se realiz6 un estudio que analiz6 734 aislamientos de Salmonella sp provenien-
tes de especimenes humanos entre los afios 2011 a 2012, dos aislamientos correspondieron
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a S. typhi, uno a Paratyphi B, y el 99% a serotipos no tifoideos, lo cual es comparable con
nuestros datos (15). De las muestras del estudio en mencion, el 38.4% eran susceptibles a
todos los antibioticos; 12.1 % exhibieron resistencia a dos clases de antibidticos; 13.4 % se
clasificaron como multiresistentes (resistencia a tres o mas clases de antibioticos no relacio-
nados estructuralmente); 36.1 % eran resistentes a ampicilina, estreptomicina, sulfonamidas
y tetraciclinas (patron de resistencia assut). Los aislamientos resistentes a ciprofloxacina y
acido nalidixico fueron 0.5%. Solo tres aislamientos mostraron fenotipo sLee 0 Amp C.

En el estudio mas reciente, realizado del afio 2015 al afio 2016 de muestras provenientes
de humanos en China se analizan 52 aislamientos (18). La resistencia a ampicilina se encontré
en 57.6 % de los aislamientos, seguido en frecuencia de resistencia a tetraciclinas (40.38 %),
cotrimoxazole (15.3 %), azitromicina (11.5 %) y ciprofloxacina en (11.54 %).

Debido al bajo nimero de muestra y al tipo de estudio, no es posible extrapolar los
resultados para establecer si hay un cambio en el perfil de susceptibilidad de Salmonella sp
en Colombia. Sin embargo, hasta el momento no hay otros estudios en el pais que reporten
laresistencia en aislamientos de este microorganismo en muestras de secreciones humanas.
Como parte de la epidemiologia de 1a Fundacion cardioinfantil, se observa una disminucion
en la resistencia a ampicilina, cefalosporinas y quinolonas a partir del ultimo reporte del
Instituto Nacional de Salud (11).

Dado el bajo numero de aislamientos con un patrén de susceptibilidad no usual (dos
casos), no fue posible una asociacién entre las caracteristicas sociodemograficas o clinicas
y los patrones de resistencia encontrados.

Partiendo de los resultados de este estudio, que muestran que la mayoria de los aisla-
mientos persisten siendo sensibles a ampicilina, se sugiere realizar un estudio con una mayor
muestra poblacional para determinar el perfil de resistencia de Salmonella sp en Colombia.
De esta forma, su caracterizacion permitird elegir otros antibioticos diferentes a quinolonas
como base del tratamiento.
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