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RESUMEN

El género salmonella incluye enterobacterias responsables de numerosos casos de patologia infecciosa.
Las complicaciones focales son poco frecuentes. Se realiz6 el estudio retrospectivo entre los afios
1996 y 2002 de los casos diagnosticados en el Hopital Clinico de Santiago de Compostela, Espafia. Se
diagnosticaron 153 casos como infeccién por salmonella, de los que 13 (8,5%) presentaron complicaciones.
Las edades incluidas fueron entre 17 y 80 afios, con una mediana de 37 afios, de los que nueve casos
(69%) eran hombres y en 7 (54%) no existian factores de riesgo asociados. En 12 pacientes (93%) existia
antecedente de gastroenteritis. Los diagnésticos se realizaron por coprocultivo (5 casos), en 6 pacientes
(46%) por hemocultivo, en otros tres casos ambos fueron positivos. Las complicaciones incluyeron
absceso esplénico, neumonia, endocarditis, endarteritis, sepsis, hepatitis y artritis reactiva. No existio
un claro predominio estacional. El antibiotico pautado fue en 8 pacientes (64%) ciprofloxacino; tres
pacientes fueron intervenidos. Dos pacientes fallecieron. En esta serie de casos se concluy6é que la
prevalencia y morbimortalidad de complicaciones, es elevada. La presentacién mas habitual es sepsis
(4 casos), neumonia (3 casos) y absceso esplénico (2 casos), frente a la osteomuscular o partes blandas
(1 caso). Se detect6 bacteriemia en un porcentaje elevado de los casos. (MED. UIS. 2009;22(3):198-03).
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cada serotipo de los serogrupos. Existen mas de 2000
serotipos. E1 90% de los aislados en humanos son de los
serogrupos A-E, y en total suponen unos 40 serotipos!.

INTRODUCCION

El género Salmonella corresponde a la familia
enterobacteria, e incluye bacilos de tipo gram negativos
no formadores de esporas, anaerobios facultativos.
Se trata de organismos flagelados salvo el género
gallinarum-pullorum. De acuerdo con la clasificacién
de Kauffman-White, en funcién de los antigenos de
superficie se subdividen en, somatico (O), el cual tiene
nueve serogrupos (A-I); y el flagelar (H), que define

Aunque es dificil de conocer con precision se estima
que en EEUU se produjeron entre 1968-1979 unos 269
704 aislamientos por Salmonella®, y unos 3252 casos
en 2006 (tltimo ano del que se disponen datos)® con un
importante impacto econémico ya que el gasto asociado
a esta patologia en pacientes no hospitalizados se
estima en 675 délares y en pacientes hospitalizados
2025 dolares por paciente®. Se considera en general un
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serio problema de salud ptblica mundial®.

En cuanto a sus manifestaciones clinicas existe una
divisién clasica®: gastroenteritis aguda, bacteriemia
con o sin infeccion focal extraintestinal, fiebre entérica
y estado de portador. Las manifestaciones focales
son poco frecuentes, suelen ocurrir en el seno de
bacteriemia, pero también estan descritas en fiebre
entérica o gastroenteritis. Hay pocos datos disponibles
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sobre manifestaciones focales que se recogen en pocas
series, las cuales suponen entre 1-4% y 5-13%°. Los
datos de una patologia tan poco frecuente, varian en
funcién del creciente aporte de casos que contribuyen
a aumentar los conocimientos sobre esta importante
complicacién de una enfermedad tan habitual. Se
realizo la revisién de los casos diagnosticados como
salmonelosis, para identificar y describir aquellos con
complicacién focal. Se aporta la experiencia personal
de los autores en una revision sistematica de nuestra
casuistica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé el estudio descriptivo retrospectivo de los
casos de ingreso debido a infeccién por Salmonella spp
en Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela, Espafia entre enero de
1996 y mayo de 2002. Se identificaron los casos
a estudio a través del servicio de documentacién
clinica (cédigos CIE-9: 003,0 a 003,27). Se realiz6
la revisiéon de las historias clinicas de los pacientes
ingresados identificados analizando los datos clinicos,
microbiolégicos y epidemiolégicos de los pacientes. Se
definié como infeccién por Salmonella al cuadro clinico
asociado a confirmacién microbiolégica del patégeno
en fluidos orgdnicos. Se definié6 como complicacién
focal a aquella extraintestinal y no relacionada con la
confusién asociada a enfermedad tifoidea. Se descartaron
las sospechas clinicas incluso en los casos asociados a
brote por vector contaminado identificado si no existia
confirmacién de la presencia del patégeno. Se verificd
la realizacion de la identificacién microbioldgica de los
diferentes serogrupos ya que la serotipificaciéon de la
mayoria de las especies se realiza en otro laboratorio de
referencia. Se realizd el analisis estadistico con el paquete
estadistico SPSS 10.1.

ResuLtaDOS

En el periodo de estudio ingresaron al Servicio
181 pacientes con los diagndsticos de infeccién por
Salmonella spp. De ellos no existia confirmacién
microbiolégica en 28 pacientes. La poblacién
estudiada fue de 153 pacientes de los cuales en 13
casos existian complicaciones focales segin descrito
en material y métodos. Estos tltimos presentaban
edades comprendidas entre 17 y 80 anos, mediana 37
anos (Tabla 1). En cuanto a la distribucién por sexo,
nueve pacientes (69%) eran varones. Los factores de
riesgo asociados tales como coinfeccion con VIH, uso
de corticoides o neoplasias descritos en la serie, en
siete casos (53%), no existian.
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En 12 pacientes (92%), existia antecedente de
gastroenteritis. S6lo cinco recibieron asistencia
hospitalaria por gastroenteritis aguda. El diagndstico de
infeccion por Salmonella se realizé con hemocultivo en
seis pacientes (43%), por coprocultivo (cinco pacientes).
En otro paciente el diagnéstico fue en la pieza de
esplenectomia y en otro en esputo. De los paciente con
diagnéstico positivo en hemocultivos (seis pacientes),
tres de ellos presentaban coprocultivo también positivo.

En 12 casos, el serogrupo fue D1, nueve de ellos
(75%) serotipo enteritidis (Tabla 2). Las complicaciones
focales se describen en la tabla 1.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes
estudiados, la mediana de la temperatura fue 38,5° C
(rango 35,5-40°C), presentando el 60% de los pacientes
T° >38°C. (Tabla 1).

Tabla 1. Complicaciones focales de los pacientes estudiados.

Namero Edad
Complicaciones de (afios) Sexo Factores de Riesgo
casos
Focales 3
Vasculares
Endocarditis 18 Masculino  Trombo mural VI
Endarteritis 58 Masculing  Déficit selectivo
de IgA
Endarteritis 52 Masculino Gsritenieizlsia
prolongada
Via biliar 2
Colangitis 2 Masculino ylH SCEMENED
inmunosuprimido
Hepatitis 18 Femenino Ninguno
Articulares 8
Artritis reactiva 28 Masculino Ninguno
56 Masculino Diabetes Mellitus
32 Femenino Nlnggno Brote
Familiar
Otras
Absgeso 3 19 Masculino Ninguno
esplénico
19 Masculino Ninguno
52 Masculino Corticodependiente
Neumonia 2 75 Masculino Ninguno. Exitus
25 Masculino VIH sin terapia

antiretroviral. Exitus
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Tabla 2. Serogrupos aislados en los pacientes estudiados.

Serogrupos Aislados Numero de Casos

Salmonella enteritidis 9 casos
Salmonella Typhimurium

Salmonella. virchow

Salmonella grupo B 1 caso
Salmonella. grupo C
Salmonella. grupo C1
Salmonella grupo C2
Salmonella. grupo D 2 casos
Salmonella grupo E
Salmonella spp 1 caso

Otras

Discusion

La incidencia real de las infecciones producidas por
Salmonella es dificil de precisar asi comprometan el
tracto gastrointestinal o no, estimdndose que podria ser
unas 10 veces el niumero de casos declarados. En EEUU
con un sistema de vigilancia que desde 1962 envia las
cepas de Salmonella a los CDC (del inglés Centers of
Disease Control) para serotipado y control®, todavia se
estima que por cada caso comunicado con confirmacion
microbiolégica ocurren 38,6 casos no declarados ni
recogidos®. La vigilancia de la enfermedad en Espana
se basa fundamentalmente en dos fuentes de datos,
la declaracién de casos al sistema de enfermedades
de declaracion obligatoria en la rdabrica toxoinfeccion
alimentaria, obligatoria desde 1982 hasta 1997 en
que sélo se comunican los brotes; y la declaracion al
sistema de informacién microbiolégico desde 1982
y aun vigente. Asi, los casos comunicados en estos
registros por comunidades auténomas en el 2001 de
los casos totales de infecciones gastrointestinales
los microorganismos mas relevantes en éste ano
corresponden a Salmonella con 7930 casos declarados,
con un aumento del 23,5% con respecto a 2000°.

En América Latina no estd descrita la incidencia real
de las enfermedades transmitidas por alimentos por
falta de sistemas de informacién y porla subnotificacion
en muchos paises. El Instituto panamericano de
proteccién de alimentos y zoonosis a través del sistema
de informacién para la vigilancia epidemiolégica de
enfermedades transmitidas por alimentos, describi6 en
1996 un total de 1049 brotes con 35 000 casos. De los
casos en los que se identificé el agente etiolégico (tan
s6lo el 30%), la mayoria se debia a causas de origen
bacteriano y de ellos la mayoria a Salmonella con 6494
casos'. En Colombia el laboratorio de referencia de
la OMS notifica en 2001, 174 aislamientos del género
Salmonella con un 44% de serovariedad enteritis'?. La
informacién disponible es por tanto, limitada.
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Las complicaciones focales descritas en la literatura
se recogen en la tabla 3.

Tabla 3. Complicaciones focales por salmonella mas frecuentes.

Complicacién Tipo Incidencia Mortalidad
Vasculares Arteritis Rara 45%
Endocarditis  0,2-0,4% 70%
0,1-0,9%
SNC Especialmente  40-60%
en pediatria
Pulmén Rara 25-60%
Osea Osteomielitis ~ Menor del 1% Escasa
Reactivas
Articulares Asociaciéna  0,6% Baja
HLA-B27
Sépticas 0,1-0,2% Baja
Esplénica Rara 10%
Hepatobiliar Rara 10%
0,
Urogenitales 0,6% ZO.A’ .
(urinarias)
Tejido blando Abcesos 1% 15%
subcuténeos
SNC: Sistema Nervioso Central. HLA: complejo mayor de

histocompatibilidad.

Tomado de Millar SI, Pegues DA. Salmonella Species, incluiding
Salmonella typhi. En: Mandell GL, Bennet JE, Dolin R editors.
Principles and practice of infectious diseases. 5th ed. Churchill
Livingstone; 2000. p. 2344-56.

Sobre la infeccion por Salmonella persisten
todavia ciertas incertidumbres derivadas en parte de la
dificultad para identificar todos los casos producidos.
Asi, no se conoce con precision el indculo minimo para
aparicion de la clinica (poco aclarado con estudios en
voluntarios). Los factores predisponentes descritos
son: alteraciones en la flora intestinal (postquirtrgicas
o tras antibioterapia), neoplasia maligna, alteraciones
reumaticas, bloqueo reticuloendotelial (como en
anemia de células falciformes, malaria, etc), infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana (hasta
un riesgo estimado del 20% aunque estos datos
previos a la introduccién de la terapia antirretroviral
de alta actividad pueden estar modificados), otras
inmunodeficiencias por farmacos, el factor del
huésped mas importante parece ser un aumento en
el pH gastrico, tanto de forma natural en nifos con
hipoacidez gastrica como por uso antidcidos y de
bloqueantes H-213. Ademads, se estima que en los
brotes epidémicos estarian implicados menos de
103 organismos en los casos de gastroenteritis aguda
por Salmonella No tiphy. Cé6mo la bacteria elude la
barrera gastrica, las secreciones intestinales y pasa el
torrente sanguineo estd apenas esbozado. Durante las
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pasadas décadas se ha descrito un incremento en la
incidencia de infecciones en humanos relacionadas
con Salmonella no typhi. En los afos 90 del pasado
siglo se produjo un incremento de casos, asociados
a consumo de huevo crudo*; en la actualidad se
mantiene con una clinica habitualmente circunscrita
a gastroenteritis autolimitada, pero en un ntmero
de casos no despreciable existen complicaciones
graves extraintestinales (Tabla 3). En cualquier caso
la cantidad de inéculo parece ser clave en el periodo
de incubacioén, tipo de sintomas y la gravedad de la
enfermedad. El periodo de incubacién se estima en
general de entre 8 y 48 horas.

El curso clinico suele ser habitualmente benigno
y autolimitado pero con elevada morbilidad, la
mortalidad no estd bien reflejada en estudios que
recogen las causas de muerte en los certificados de
defuncion'®. Estudios recientes demuestran que solo
el 11% de los casos de toxiinfeccién por Salmonella
afectan a mayores de 60 anos pero el 23% de las
hospitalizaciones y el 59% de las muertes relacionadas
con Salmonella se producen en este grupo de edad*™.

La salmonelosis focal representé en la serie
recogida en el centro un 9% de los casos, que es
notablemente superior a otras series recogidas en
Espana, el 6% en la serie de Gémez Garces et al®, un
1,5% en la serie de Canut Blasco et al'®. En otra serie
europea en Francia Brasseur et al sobre 491 casos de
salmonellosis no tifoidea se recogieron 21 casos de
infeccién focal, un 4,2%". Este niimero mas elevado
en el centro puede corresponder con la asociacién a
pacientes con mayor factor de riesgo pero también
se presentan en al menos cinco pacientes jovenes,
menores de 30 anos, sin factores basales de riesgo
(Tabla 1 y 2). La incidencia de infeccion focal se ha
asociado cldsicamente con bacteriemia y se ha descrito
en las edades extremas de la vida' por lo que dada la
ausencia de estos factores de riesgo clédsicos, podria
asumirse en primera instancia la explicacién de esta
virulencia en probable relacién con los serotipos
implicados. Sin embargo alguna evidencia no permite
sustentar esta hipdtesis. La secuenciacién genotipica
y fenotipica de los serotipos mas frecuentes en Europa
occidental (Enteritis, Typhimurium, y Virchow)
permite identificar claves fenotipicas de resistencia,
R-genes y localizacion gendémica (cromosoma,
plasmidos y/o integrones) que podrian permitir
determinar si el tipo virulento es comun en los
pacientes con enfermedad focal, como mencionamos
esa informacién no estd disponible en esta serie.
Pero algunas series si disponen de esta informacion
y parece no existir demasiada diferencia entre los
tipos gendémicos en los cuadros gastrointestinales
puros y aquellos con infecciéon focal’®™, por lo que
de nuevo la edad o factores basales del huésped
podrian ser mas importantes en el desarrollo de la
enfermedad. De hecho Salmonella typhimurium
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sirve desde hace tiempo como modelo de organismo
para estudios genéticos, por lo que desde hace anos
existen herramientas genéticas con esta especie para
la identificacion y caracterizacién de los posibles
genes virulentos de Salmonella. A pesar del tamafio
y calidad de la informacién disponible sobre esta
bacteria, la comprensién sobre su virulencia es ain
bastante rudimentaria.

Existe una serie de incognitas a determinar, cudles
son las dianas celulares de los determinantes que
permiten la entrada de las proteinas de virulencia
en la célula huésped (Sistemas de secrecién tipo III,
TTSSs (Type Three Secretion System)”); qué factores
sensibiliza la especie en su entrada en el huésped
para determinar su localizacién y como se integran
esas sefiales para regular la expresién de los genes de
virulencia y finalmente, qué es lo que determina el
rango del huésped y el sindrome especifico asociado
a un serotipo especifico. Estas respuestas permitiran
ademads desarrollar antibiéticos que a diferencia de
los actuales que acttian sobre blancos no especificos
del metabolismo bacteriano, puedan ser mas efectivos
y dirigidos. En relacién a esto, en los tultimos afos se
han ido describiendo incrementos progresivos de las
cifras de resistencia polimicrobiana en Salmonella®,
probablemente sobre todo debido al uso indiscriminado
de antibioticos en las raciones de animales destinados
para consumo humano de sus productos. De hecho esta
adquisicion rapida de resistencias es un claro ejemplo
de la capacidad de adaptaciéon del microorganismo
a condiciones ambientales adversas. En definitiva,
ademas de la informacién micro-bioldgica, las
notificaciones epidemiolégicas y clinicas contintian
siendo imprescindibles para poder determinar la
patogenia de la enfermedad focal asociada a infeccion
por Salmonella.

CONCLUSIONES

El género Salmonella es responsable de
aproximadamente el 25% de las toxiinfecciones
alimentarias en EE.UU (supone el 30% de las muertes
por toxiinfeccion alimentaria)*??, y de més del 85% en
Espafia®. La mayoria de los casos de esta toxiinfeccion
son de casos esporadicos aislados por lo que es dificil
evaluar la verdadera incidencia de la enfermedad por
lo que se ha propuesto que por cada caso declarado
de salmonelosis, segtin algunas estimaciones unos 29,5
casos no son declarados?. La infeccién por Salmonella
es comun en nuestro medio. Para América Latina y
paises la organizacién mundial de la salud reconoce
que la enfermedad por toxiinfeccién alimentaria es
importante y requiere el establecimiento de esquemas
de vigilancia epidemiolégica encaminados a determinar
el namero de casos y sus causas®.

Las manifestaciones clinicas més fre-cuentemente
descritas son: 1) gastroenteritis: fundamentalmente
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especies no typhi; 2) “fiebre entérica” en los serogrupos
typhi y paratyphi A, paratyphi B (schottmueleri) y
typhi C (hirschfeldii); 3) bacteriemia e infecciones
vasculares: 5%; 4) manifestaciones focales: el 8-10%
de las bacteriemias. En nuestra serie relatada en esta
comunicacion, los casos de complicacién focal son
poco frecuentes predominando los casos de neumonia
y absceso esplénico, presentandose asi mismo cuadro
de sindrome séptico en los cuadros restantes que hacen
necesario una mejor caracterizacion de los pacientes
en riesgo de dichas complicaciones y a lo que este
estudio pretende contribuir.

Se conoce poco de las condiciones que facilitan las
complicaciones focales de esta patologia, por lo que la
suma de informacién como la aportada en este trabajo,
puede contribuir a la explicacién de la misma.

SuMMARY

Focal complications in salmonelosis: 13 cases among 1996 - 2002
in Galicia, Spain.

Genus salmonella includes enterobacteriaes responsible of a great
amount of infectious diseases. Focal complications are not frecuent.
We conducted a 5 retrospective study between 1996 and 2002. We
included 153 cases with salmonella infection, 13 of which (8, 5%)
with ages between 17 and 80 years (median 37) presented focal
complications. Nine of the patients were male (69%) and in 7 cases (54%)
risk factors were present, 12 (93%) presented previously gastroenteric
signs. Microbiological diagnosis established through stool examination
(5 cases), in 6 (46%) with blood culture, in other 3 cases, both
were positive. Complications included splenic abscess, pneumonia,
endocarditis, endarteritis, sepsis, hepatitis and reactive arthritis. No
clear seasonal pattern was established. Eight patients (64%) received
ciprofloxacin. Three patients were surgically treated. Two patients
died. Conclusion: In our series prevalence and morbimortality in focal
complications are high. The most common presentation was sepsis
(4 cases), pneumonia (3) and splenic abscess (2). Bacteraemia was
documented in a high percentage of cases. No seasonal pattern was
established. (MED. UIS. 2009;22(3):198-203).

Key words: Salmonella infections.

Salmonella. Nontyphoidal

salmonella. Salmonella Typhi.
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