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Bacteriemia por Salmonella no typhi
en nifos: revision de 11 ahos

R. Diez Dorado?, A. Tagarro Garcia?, F. Baquero-Artigao?, M?J. Garcia-Miguel?,
M?2]. Uria GonzilezP, P. Pefia GarciaP y F. del Castillo Martin®

Servicios de “Enfermedades Infecciosas y PMicrobiologia. Hospital Infantil La Paz. Madrid. Espana.

Obijetivos

Revisar los aspectos clinicos y bacteriologicos de los pa-
cientes pediidtricos con bacteriemia por Salmonella no
typbi (SNT).

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de nifios menores de
14 afos con hemocultivo positivo para SNT en un hospi-
tal de referencia de Madrid durante los tltimos 11 afios.

Resultados

Se diagnosticaron un total de 29 casos de bacteriemia
por SNT y fueron analizados 27 de ellos. La edad media
fue de 11,1 meses (rango de 3 dias a 11 afios); 46 % eran
menores de un afio. Once nifios (41 %) tenian una enfer-
medad de base. Estas incluian 7 inmunodeficiencias (3 pa-
cientes oncoldgicos, uno con déficit de IgA-IgG,, uno con
enfermedad granulomatosa crdénica, uno con infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y uno con
lupus eritematoso sistémico en tratamiento con corticoi-
des), tres enfermedades hepaticas y una encefalopatia hi-
poxico-isquémica. Las manifestaciones clinicas en la pri-
mera visita fueron: fiebre superior a 39 °C (86 %), diarrea
(66 %), y vomitos (37 %). Dos pacientes presentaron bacte-
riemia oculta. Tres nifios (11 %) requirieron cuidados in-
tensivos por sepsis grave. Cinco pacientes presentaron
infecciones extraintestinales focales: 2 artritis, 1 osteomie-
litis, 1 infeccion del tracto urinario y 1 neumonia. Ninguno
de los nifios presentdé meningitis o fallecié como conse-
cuencia de la infeccion por Salmonella. Los serogrupos
mas frecuentemente aislados fueron Salmonella D9 y B4-5
(38 % cada una). Once cepas (38 %) fueron resistentes a
amoxicilina y 5 (17 %) resistentes a cotrimoxazol. S6lo un
paciente desarroll6 bacteriemia persistente. Todos los ni-
f10s se recuperaron completamente sin complicaciones.

Conclusiones

La bacteriemia por SNT es una entidad infrecuente pero
debe ser considerada en lactantes y nifios inmunocom-
prometidos. Aunque pueden existir complicaciones foca-
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les, estos nifios suelen recuperarse completamente con
tratamiento antimicrobiano apropiado.
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NON-TYPHI SALMONELLA BACTEREMIA
IN CHILDREN: AN 11-YEAR REVIEW

Objectives

To review the clinical and bacteriological features of pe-
diatric patients with non-typhi Salmonella (NTS) bactere-
mia.

Methods

We reviewed the medical records of children aged less
than 14 years with culture-proven NTS bacteremia in the
previous 11 years in a referral hospital in Madrid, Spain.

Results

A total of 29 cases of NTS bacteremia were diagnosed.
Of these, 27 were used for study purposes. The mean age
was 11.1 months (range: 3 days to 11 years); 48 % were in-
fants aged < 1 year. Eleven children (41 %) had an underl-
ying disease. These included immunodeficiency in seven
(malignant disease in three, IgA-IgG, deficit in one, chro-
nic granulomatous disease in one, HIV infection in one,
and systemic lupus erythematosus in one patient on ste-
roid treatment), liver disease in three, and hypoxic-ische-
mic encephalopathy in one. Clinical manifestations at the
initial visit included: fever > 39 °C (85 %), diarrhea (67 %),
and vomiting (37 %). Seven patients had occult bactere-
mia. Three children (11 %) required intensive care mana-
gement for severe sepsis. Five patients presented extrain-
testinal focal infections: arthritis in two, osteomyelitis in
one, urinary tract infection in one, and pneumonia in one.
None of the children had meningitis or died as a result of
NTS infection. The most common serogroups isolated
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were Salmonella Dy, and B, 5 (38 % each). Eleven strains
(38 %) were resistant to amoxicillin and five (17 %) were
resistant to cotrimoxazole. Only one patient developed
persistent bacteremia. All the children made a complete
recovery without further complications.

Conclusions

NTS bacteremia is an uncommon entity but it should be
considered in infants and immunocompromised children.
Although focal complications may occur, the usual outco-
me with appropriate antimicrobial treatment is a full re-
covery.

Key words:
Bacteremia. Non-typhi Salmonella. Complications. Chil-
dren.

INTRODUCCION

La presentacion clinica habitual de la infeccién por Sal-
monella no typhi (SNT) es un cuadro autolimitado de gas-
troenteritis aguda (GEA). La bacteriemia por SNT puede
aparecer en el contexto de la GEA, o bien manifestarse
como fiebre sin foco infeccioso aparente, hablandose en
este caso de bacteriemia oculta. A su vez, la bacteriemia
por SNT puede persistir y causar complicaciones focales
como osteomielitis, meningitis, artritis 0 neumonia. Estas
complicaciones se producen con mayor frecuencia en pa-
cientes inmunodeprimidos, niflos menores de 3 meses y
en aquellos con enfermedades cronicas!.

Se presenta una revision retrospectiva de las caracteris-
ticas clinicas y bacteriologicas de 29 nifios con bacterie-
mia por SNT ingresados en nuestro hospital durante un
periodo de 11 anos (1991-2002), con los objetivos de
identificar las caracteristicas clinicas y las complicaciones
de los pacientes ingresados por bacteriemia por SNT en
nuestro hospital, asi como los factores de riesgo asocia-
dos a su desarrollo, y analizar las caracteristicas micro-
biolégicas de los aislamientos de SNT productora de bac-
teriemia en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron de forma retrospectiva las historias clini-
cas de los pacientes hospitalizados o atendidos en el Ser-
vicio de Urgencias del Hospital Universitario La Paz de
Madrid con el diagnéstico de bacteriemia por SNT, desde
el 1 de enero de 1992 hasta el 31 de diciembre de 2002.
Este hospital es un centro de referencia que cubre una
poblacién de alrededor de un millén de nifos.

El criterio de inclusion fue la presencia de bacteriemia
por SNT, definida como uno o mas hemocultivos positi-
vos para SNT. Los hemocultivos y coprocultivos fueron
obtenidos y procesados en los laboratorios de dicho ser-
vicio. La muestras de sangre se cultivaron en frascos pe-
diatricos del sistema ESP® (Trek, Diagnostic Systems, Inc).
Las heces se cultivaron en medio de Salmonella-Shigella
(Difco) y caldo selenito (Tec Lian, S.A.). Para la identifi-
cacion y sensibilidad, siguiendo las normas de National
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Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS), se
utiliz6 el sistema Wider® (Soria Melguizo). El serotipado
se hizo con antisueros de Salmonella Difco.

Se definié como complicacién la presencia de bacte-
riemia persistente (hallazgo de un segundo hemocultivo
positivo para SNT), infeccion focal (osteomielitis, artritis,
meningitis, infeccién del tracto urinario o neumonia) o
shock séptico con necesidad de soporte intensivo en uni-
dad de cuidados intensivos (UCI). No se consideré com-
plicacion la persistencia de diarrea o la presencia de otitis
media aguda, sinusitis o faringoamigdalitis. Se consideré
bacteriemia oculta aquel cuadro que cursé exclusivamen-
te como fiebre sin foco aparente, y que presenté hemo-
cultivo positivo para SNT.

Se disendé una base de datos con soporte informatico
(Microsoft Access®) con los siguientes datos de cada pa-
ciente: edad, sexo, inmunodepresién o enfermedad de
base, signos y sintomas principales, duracién de los sin-
tomas, duracion del ingreso, datos de laboratorio, inclu-
yendo serotipos, tratamiento antibiético, antibiogramas,
presencia de complicaciones y época del ano.

Para el tratamiento de datos se utilizo el programa in-
formatico estadistico Sigma Stat 2.0®, y para la compara-
cién entre los grupos se utilizé el test exacto t de Fischer.

RESULTADOS

Presentaron bacteriemia por SNT un total de 29 pacien-
tes. No se pudieron obtener los datos clinicos y de labo-
ratorio de dos de ellos, por lo que queda un total de
27 nifos para el analisis.

De los pacientes que pudieron ser analizados, 14 eran
varones (52%). La media de edad fue de 11,1 meses
(rango, 3 dias-11 anos). Trece ninos (48%) eran meno-
res de un ano, de los cuales tres (23 %) eran menores de
3 meses.

Se encontraron entre 1-7 casos por ano (fig. 1). El ano
con mis casos (7) fue el afio 2000. No se hallaron indicios
de epidemia intrahospitalaria. En cuanto a la distribucion
anual, el 38% de los casos ocurrio en verano, el 31% en
invierno, el 20,6 % en primavera y el 10,3% en otofio. No
se registré en ningln caso la presencia de tortugas o
iguanas en las casas de los pacientes.

Once pacientes (41 %) tenfan una enfermedad de base.
Siete nifos (26 %) presentaban algin tipo de inmunode-
presion (2 leucemias agudas linfoides CALLA+, un tumor
hepatico maligno, uno con déficit de IgA-IgG,, una en-
fermedad granulomatosa cronica, una infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y una infec-
cién por lupus eritematoso sistémico en tratamiento con
corticoides). El resto de enfermedades observadas fue-
ron un déficit de sacarasa- isomaltasa con hipertension
portal, una encefalopatia hipoxicoisquémica, una enfer-
medad de Byler y una hepatitis C.

Los motivos de ingreso fueron: 18 gastroenteritis febri-
les con afectacion del estado general, dos por bacteriemia
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oculta y una por osteomielitis. Seis nifios inmunodeprimi-
dos presentaron fiebre y hemocultivo positivo, mientras
estaban ingresados por otras razones. La duracion media
del ingreso fue de 9 dias.

Los hallazgos clinicos obtenidos se resumen en la ta-
bla 1. Las formas de presentaciéon mas frecuentes fueron
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Figura 1. Casos registrados por ario de bacteriemia por
Salmonella 7o typhi.

TABLA 1. Manifestaciones iniciales de la bacteriemia por
Salmonella no typhi

Total Porcentaje
Fiebre > 39 °C 23 86
Diarrea 18 66
Vomitos 10 37
Dolor abdominal 8 29,6
Sangre en heces 6 22
Deshidratacion 2 7,4

fiebre (en el 86% > 39 °C), diarrea y vémitos. La leucoci-
tosis (> 14.000 leucocitos/wD fue un hallazgo infrecuente
(7%). La cifra media de leucocitos fue 8.616/pl, y la de
neutréfilos 4.517/pul.

Dos ninos (7 %) tuvieron bacteriemia oculta, definida
como la presencia de una bacteria en sangre sin sinto-
matologia de sepsis y sin evidencia de foco infeccioso.
Cinco pacientes con edades entre 2 meses y 2,6 afios pre-
sentaron fiebre sin sintomas asociados, pero con aspecto
séptico.

Dieciséis pacientes presentaron coprocultivo positivo
para Salmonella aislada en sangre. La bacteriemia sin sin-
tomas asociados se produjo principalmente (hasta el
70%) en enfermos cronicos, mientras que la bacteriemia
asociada a gastroenteritis fue mas frecuente en nifos sin
enfermedad de base (82%) (p =0,015). Sélo un paciente
presento bacteriemia persistente (3,7 %).

Se observaron complicaciones en 6 pacientes (22 %),
tres inmunodeprimidos (42 % de los inmunodeprimidos)
y tres inmunocompetentes (17 % de los inmunocompe-
tentes) (tabla 2). Dos nifios presentaron mas de una com-
plicacién. Las complicaciones focales observadas fueron:
dos artritis (7 %), una osteomielitis, una infeccion del trac-
to urinario y una neumonia (4% cada una). Tres pacien-
tes (11 %) necesitaron ingreso en UCI por sepsis grave.
Ningtn paciente fallecié por bacteriemia o sus complica-
ciones, aunque dos murieron durante el seguimiento por
progresion de su enfermedad de base (leucemia linfo-
blastica aguda e infeccion por VIH con progresion a sida)
4 meses y 2 anos después de las bacteriemias.

Los serotipos mas frecuentemente aislados fueron Sa/-
monella B4-5 y D9, con 11 aislamientos (38 %) cada uno,
y Salmonella C1-6, con seis (20 %).

El total de resistencias a amoxicilina fue del 38 %, mien-
tras que un 17% de los gérmenes fueron resistentes a co-
trimoxazol. Hay que senalar también la presencia de una
cepa (C1-6) resistente a cefalosporinas de tercera genera-
cién y dos cepas (B4-5) con resistencia intermedia a amo-
xicilina-acido clavuldnico. El serotipo mis resistente ha
resultado ser el B4-5, con un 72% de resistencias a amo-

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con complicaciones

Paciente n° Complicacion Enfermedad de base Serotipo Resistencia
1 Bacteriemia persistente Enfermedad granulomatosa cronica B4-5 Amoxicilina
Artritis Cotrimoxazol
Sepsis grave
2 Artritis Déficit de IgA-IgG, Cl1-7 No
B Osteomielitis No D9 No
4 Infeccion del tracto urinario Lupus en tratamiento con corticoides D9 Amoxicilina
5 Neumonia No B4-5 No
Sepsis grave
6 Sepsis neonatal grave No B4-5 Amoxicilina
Cotrimoxazol
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xicilina y un 36% de resistencias al cotrimoxazol (fig. 2).
En la tabla 3 se exponen los antibiéticos utilizados en los
antibiogramas y el porcentaje de resistencias de cada uno.

El 63% de los nifios fueron tratados con antibiéticos in-
travenosos durante su ingreso, principalmente cefalospo-
rinas de tercera generacion y amoxicilina-acido clavulani-
co. Siete pacientes recibieron tratamiento exclusivamente
por via oral dada su buena evolucion clinica, y 3 pacien-
tes negativizaron el hemocultivo sin tratamiento antibio-
tico. El 26% de los nifos tomaron algln tratamiento an-
tibiotico antes del hemocultivo, siempre por via oral:
cotrimoxazol (3), amoxicilina (2) y amoxicilina-acido
clavulanico (2).

DiscusiON

La SNT es la tercera causa de GEA infantil después del
rotavirus y Campylobacter jejunii?, y 1a primera causa de
GEA bacteriana que precisa hospitalizacién. La puerta
de entrada de la bacteriemia por SNT es una GEA en la ma-
yoria de los nifios*>. En nuestro estudio llama la atencion
que poco mas de la mitad de los pacientes tenfan asociada
una GEA con coprocultivo positivo. También es interesan-
te el alto porcentaje de casos con bacteriemia sin sintoma-
tologia digestiva en pacientes con enfermedades crénicas.

Esto puede explicarse por la prictica habitual de toma
de hemocultivos en el paciente inmunodeprimido febril,
en contraste con la escasez de hemocultivos tomados en
el nifio sano con GEA que precisa hospitalizacion. En se-
ries de GEA bacteriana con practica sistemdtica de he-
mocultivo, la frecuencia de bacteriemia oscila entre el
6y el 15%9,

Otro dato que llama la atencion es que, aunque las
complicaciones extraintestinales se presentaron con mas
frecuencia en pacientes con inmunodepresion (3 de 7 ca-
so0s, el 42%), hubo también 3 casos en inmunocompeten-
tes (3 de 20 casos, el 15%). Si bien los inmunodeficien-
tes suelen desarrollar mas complicaciones focales (36 %),
las complicaciones en el curso de una bacteriemia tam-
bién aparecen en ninos sanos (2,5%)>%, sobre todo en me-
nores de 3 meses (8%)°.

Las complicaciones focales descritas con mis frecuen-
cia son la osteomielitis, la artritis, la meningitis y la neu-
monial3°. Como ocurre habitualmente, encontramos una
mayor frecuencia de focos osteoarticulares (10%). Es des-
tacable que no se diagnosticara ninguna meningitis por
SNT, y que s6lo un nifio presentd bacteriemia persistente.
Esto puede explicarse porque la meningitis suele darse
en menores de 3 meses'’, que en nuestra serie represen-
ta apenas el 11% de la poblacion estudiada, y porque no
en todos los pacientes se realiz6 hemocultivo de control
dada la buena evolucion clinica con la antibioticoterapia.
La Unica bacteriemia persistente aparecié en un nifo que
habia recibido tratamiento antibidtico con cotrimoxazol,
antimicrobiano al que era resistente la cepa aislada en su
hemocultivo.
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Figura 2. Resistencias a los distintos antimicrobianos.

TABLA 3. Resistencias a los distintos antimicrobianos
sobre un total de 29 hemocultivos positivos
para Salmonella no typhi

Antimicrobiano Resistencias (%) mltfrs‘;s;‘;:si? %)
Amoxicilina 38 0
Amoxicilina-dcido clavuldnico 0 6,8
Ampicilina-Sulbactam 3.4 10,2
Cefepime 6,8 0
Ceftazidima 3.4 0
Ceftriaxona/cefotaxima 3.4 0
Cefuroxima 0 3,4
Cloranfenicol 24 0
Colistina/tobra 34 0
Cotrimoxazol 17 0
Mezlocilinas 13,7 0
Nitrofurantoina 3.4 3.4
Piperacilina 31 3.4
Piperacilina-tazobactam 0 6,8
Tetraciclinas 10,2 0
Ticarcilina 31 3.4

No se hall6 relacion entre el desarrollo de complicacio-
nes y la edad, el serotipo, el tratamiento antibiético o las
caracteristicas microbiolégicas, seguramente por el pe-
quefio tamano muestral.

En cuanto a la microbiologia, encontramos que los se-
rotipos B4-5 y D9 son los mas prevalentes, de forma si-
milar a las otras series mencionadas. Senalamos de for-
ma especial el elevado porcentaje de resistencia a la
amoxicilina (35 %), al cotrimoxazol (17 %), considerado el
tratamiento de eleccion, y la presencia de una cepa resis-
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tente a cefalosporinas de tercera generacion, considerado
el tratamiento alternativo. Estos indices de resistencia po-
drian relacionarse con la frecuente toma de antibi6ticos
previa al aislamiento de Salmonella en sangre (26%). Los
antibidticos a los que se encontré menores resistencias
fueron amoxicilina-acido clavulanico, cefuroxima, pipera-
cilina-tazobactam y ampicilina-sulbactam (tabla 3). En
los nifios ingresados, los tratamientos empiricos mas utili-
zados inicialmente fueron las cefalosporinas de tercera
generacion y la amoxicilina-acido clavulanico.

Uno de los nifos negativizo su hemocultivo tras ser tra-
tado con amoxicilina por via oral, firmaco al que resulté
ser resistente su Sal/monella, y tres mas sin recibir anti-
bioticoterapia, lo cual indica que algunas bacteriemias se
pueden resolver de forma espontinea, sobre todo en ni-
Nnos inmunocompetentes.
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