INSTITUTO SALVADORENO DEL SEGURO SOCIAL

Departamento de investigacion y docencia en salud

Formulario de Proyecto final de Tesis

LEA ANTES DE COMENZAR

Antes de comenzar a redactar consulte la Guia para redaccion de informes finales (STROBE)
disponible en este programa.
= El informe final de investigacion constituye la tesis necesaria para egresar de nuestros
programas de residentado y debera ser defendido para lograr su aprobacién para que el
residente pueda egresar con el titulo de especialista que aspira.
= El formulario estd disefiado para que el investigador escriba el contenido de su trabajo
siguiendo el orden de los titulos que se han dispuesto que sigue la metodologia IMRyD
(Introduccién, Metodologia, Resultados y Discusién)
= Elabore el formulario siguiendo el orden establecido

CODIGO DE REVISION METODOLOGICA: 472M4300E20

Informacién general

Fecha de aprobacion de gestion
o . 30 OCTUBRE 2020
bibliografica

Fecha de aprobacion de Protocolo 28 MAYO 2021

Fecha de aprobacion Comité de Etica y
- . 7 OCTUBRE 2021; 2021-078
cédigo asignado

DR. ALEX ROBERTO LINARES GUARDADO
DRA. KENIA LISSETTE SANTOS ORELLANA
7220-8460 roblinaarees1289@gmail.com
7856-0825 keni.santos9@gmail.com

Autor (es)

Teléfono y direccion electrénica

Asesor (es) DR. VICTOR DAVID FRANCO
Teléfono y direccion electrénica 2591-4163 victor.franco@isss.gob.sv
Especialidad/Disciplina Medicina Interna



mailto:roblinaarees1289@gmail.com
mailto:keni.santos9@gmail.com

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA
POSGRADO DE ESPECIALIDADES MEDICAS

TITULO DEL TRABAJO
“EXPRESION FENOTIPICA DE RESISTENCIA ANTIBIOTICA IN VITRO DE
SALMONELLA ENTERICA SEROTIPO TYPHI ISSS 2016-2020"

PRESENTADO POR:
DR. ALEX ROBERTO LINARES GUARDADO

DRA. KENIA LISSETTE SANTOS ORELLANA

PARA OPTAR AL TITULO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

ASESOR METODOLOGICO
DR. VICTOR DAVID FRANCO

SAN SALVADOR, EL SALVADOR, NOVIEMBRE DE 2022



INDICE

PAGINA

Resumen
Introduccion
Planteamiento del problema
Justificacién
Objetivos
Marco Tedrico
Capitulo I: Fiebre Entérica
Capitulo II: Resistencia Antibidtica a Salmonella Typhi.
Metodologia
Tipo de estudio
Disefio general
Universo
Muestra
Unidad de analisis
Descripcién y operativizacion de variables
Criterios de inclusion
Criterios de exclusion
Métodos de recolecciéon de informacion
Procedimientos para garantizar los aspectos éticos
Resultados
Discusion
Conclusiones
Recomendaciones
Referencias

Anexos

© © oo ~N o g

10
12
12
12
12
12
12
13
14
14
15
15
16
18
20
21
22
25



RESUMEN

El presente es un estudio observacional descriptivo de corte transversal
retrospectivo, acerca de la expresion fenotipica de resistencia in vitro a los
antibioticos mas frecuentemente indicados para el manejo hospitalario de la fiebre
tifoidea en los hospitales HMQ y Hospital General del Instituto Salvadorefio del
Seguro Social, entre los aflos 2017-2020; se ha hecho uso de datos obtenidos de
fuentes de informacion secundaria a través del cubo bacteriolégico de ambos
centros hospitalarios con 873 hemocultivos positivos a Salmonella entérica serotipo
Typhi con sensibilidad a los principales antibidticos disponibles, ademas se
determina la presencia de cepas Extremadamentedrogoresistentes y
Multidrogoresistentes en el Instituto Salvadorefio del Seguro Social se utiliza
comunmente e histéricamente ciprofloxacina como tratamiento antibidtico de
eleccion para este proceso infeccioso, sin embargo en base a los resultados
obtenidos se evidencia sensibilidad intermedia e incluso resistencia a este farmaco
en los afios estudiados; asi como la re emergencia de antibiéticos que habian sido
relegados que actualmente pueden usarse, es necesario recordar el uso adecuado
de antibidticoterapia en base a sindromes clinicos y agentes etioldégicos mas
probables, puesto que la presion selectiva que ejercen estos antibiéticos generan

cepas resistentes a los mismos.



INTRODUCCION

Debido a que la fiebre tifoidea es una enfermedad endémica en El Salvador y muy
frecuente, ademas existen tasas de mortalidad en pacientes con fiebre tifoidea en
la era preantibidtica entre el 10 y el 30% *. En el Instituto Salvadorefio del Seguro
Social se registraron 852 aislamientos de Salmonella entérica serotipo Typhi, de
ahora en adelante Salmonella Typhi distribuidos de la siguiente manera: 328 casos
en el Hospital General en el periodo de 2017-2020; y 524 casos en Hospital Médico
Quirdrgico durante el mismo periodo, datos obtenido a través del cubo
bacteriologico de cada centro previamente mencionado.

En este estudio se presentan datos obtenidos acerca expresion fenotipica de
resistencia in vitro a los antibiéticos mas frecuentemente indicados para el manejo
hospitalario de fiebre tifoidea, y ademas se determind la proporcién de cepas
multidrogoresistentes de ahora en adelante MDR definiendose como resistencia
simultdnea a Cloranfenicol, Ampicilina y Trimetroprim/Sulfametoxazol vy
extremadamentedrogoresistencia de ahora en adelante XDR agregandose a las

resistencias previamente mencionadas Ceftriaxona y Fluroquinolonas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La resistencia a los antibidticos es un problema dinamico y creciente para
Salmonella Typhi. Las pautas de tratamiento empirico actuales son obsoletas y
deben actualizarse para responder a las tendencias globales y locales en la

resistencia a los antibioticos.!

La Multidrogoresistencia, en adelante (MDR): se caracteriza por ser resistente
simultdneamente a ampicilina, trimetropim/sulfametoxazol en adelante (TMP-SMX)
y cloranfenicol, lo cual actualmente como Institucibn se desconoce.
Extremadamentedrogoresistencia, en adelante (XDR): se caracteriza por ser
resistente simultanea a ampicilina, TMP-SMX, cloranfenicol, ceftriaxona vy

ciprofloxacina.

En El Salvador solo se tiene un estudio sobre antibibticoterapia y su sensibilidad
con el uso de fluoroquinolonas en pacientes ambulatorios del Instituto Salvadorefio
del Seguro Social de los afios 2012 a 2013 que arrojo datos importantes Se obtuvo
520 cultivos de los cuales: Solamente 1.34% de los aislamientos corresponde a
resistencia a ciprofloxacina y el 18.8% se aislé con sensibilidad intermedia a

ciprofloxacina.?



JUSTIFICACION

Una enfermedad endémica en el pais, que, aunque es altamente prevenible sigue
teniendo alta incidencia con resultados desfavorables en ciertas poblaciones. A la
semana epidemiologica 10 de 2021, se tienen 137 casos de fiebre tifoidea, que
comparados con 193 de 2020, representa una reduccion de 29% de casos. De los
137 casos de 2021, 75 (55%) son del Ministerio de Salud y 62 (45%) del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social.?® Se vuelve necesario conocer el manejo actual de

la misma.

Una bacteria altamente resistente con multiples mecanismos, lo cual en ocasiones
hace su manejo desafiante para el clinico y por tanto determinar la resistencia a los
antibioticos con los cuales cuenta la institucion es una estrategia sencilla, de bajo
coste y accesible para establecer pautas de manejo institucionales. Sin embargo, el
contexto clinico ha cambiado, se observa mas frecuentemente en la practica
resistencia a fluoroquinolonas, ademas las pautas actuales internacionales
recomiendan antibioticos de amplio espectro para estas infecciones, pero la realidad
nacional es otra, existe menos disponibilidad de estos antibioticos y su uso
reservado para patologias mas complejas. Por tanto, conocer la resistencia y
sensibilidad antibitica de Salmonella Typhi es necesario desde el punto de vista

epidemiolégico, clinico, prondéstico y de uso racional de antibiéticos.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la expresion fenotipica de resistencia antibiotica de Salmonella entérica
serotipo Typhi aislada en hemocultivos de pacientes ingresados en los servicios de
Medicina Interna del Hospital General y Hospital Médico Quirurgico, ISSS, 2016 -
2020.

Objetivos Especificos

1. Reportar las cepas de Salmonella entérica serotipo Typhi en base a su
sensibilidad, intermedio y resistencia a los antibiéticos utilizados en el
Instituto.

2. ldentificar la proporcién de cepas de Salmonella entérica serotipo Typhi con
patrones de expresion fenotipica MDR y XDR.

3. Generar informacion para actualizar el manejo con antibidticos en fiebre

tifoidea en la Institucion.



MARCO TEORICO

CAPITULO I: FIEBRE ENTERICA

El agente etiologico de la fiebre tifoidea fue identificado en muestras

anatomopatoldgicas por Karl Eberth, que lo denominé Bacillus typhosus.

Salmonella Typhi y Salmonella Paratyphi A, B y C son bacilos gramnegativos que
pertenecen a la especie Salmonella entérica subespecie entérica. Todas las
Salmonellas entérica son clasificadas serolégicamente por los Centros para el
Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) de acuerdo con el esquema de
clasificacion de Kauffman y White modificado, en funcion tanto del antigeno O (del

polisacarido O) como del antigeno H (flagelar). Ver anexo tabla 1.

Salmonella Typhi y Salmonella Paratyphi A y B son patégenos restringidos a los
humanos# No hay reservorios animales conocidos de estos patdgenos que causan
fiebre entérica, y la fuente de infeccion son los microorganismos expulsados en las

heces de las personas infectadas.

Las infecciones por Salmonella Typhi se adquieren mas a menudo debido a la

ingesta de agua o alimentos contaminados con materia fecal.

Las manifestaciones clinicas de la fiebre entérica son inespecificas. Generalmente
se consideraba que las complicaciones graves de la fiebre entérica se producian
tarde en el curso de la enfermedad, habitualmente después de 2 semanas de fiebre.
Sin embargo, la experiencia reciente demuestra que en la fiebre entérica se pueden
producir complicaciones mayores, como perforacion intestinal y encefalopatia, a los
pocos dias del inicio de la fiebre. Las caracteristicas clinicas de la fiebre entérica se
especifican en anexo tabla 2.

Los pacientes con fiebre entérica grave son mas propensos a sufrir las

complicaciones graves enumeradas en anexo tabla 3.

El hemocultivo es el estAdndar de oro para el diagnéstico, pero tiene una sensibilidad

limitada de hasta el 50%, que aumenta con la toma de mas de una muestra.®



CAPITULO Il: RESISTENCIA ANTIBIOTICA DE SALMONELLA TYPHI.

Laresistencia a los antimicrobianos (RAM) se ha convertido en un problema mundial
importante en la fiebre tifoidea. La evolucion y la propagacion internacional de la
RAM en Salmonella Typhi en Asia y Africa ha sido impulsada principalmente por
una expansion clonal de un haplotipo especifico (H58 / genotipo 4.3.1). Estos
microorganismos son frecuentemente resistentes a mdltiples farmacos (MDR)
(resistentes a ampicilina, cloranfenicol y cotrimoxazol) y, a menudo, presentan una
susceptibilidad reducida a las fluoroquinolonas. En Pakistan se ha informado de un
clon de Salmonella Typhi que lleva un plasmido que codifica la resistencia a las
fluoroquinolonas y las cefalosporinas de tercera generacion. El antimicrobiano mas
comun al que los organismos no mostraron susceptibilidad fue la ampicilina (28/402;
6,9%), seguida del acido nalidixico (23/402; 5,7%). La no susceptibilidad a las
fluoroquinolonas (ciprofloxacino) fue infrecuente (9/402; 2,2%).°

En el congo, la resistencia se asocidé con mutaciones puntuales en el gen gyrA. La
resistencia a la azitromicina fue rara. Azitromicina es un antimicrobiano ampliamente
utilizado para el tratamiento empirico de la fiebre entérica no complicada, que se
beneficia de una dosis oral una vez al dia y una buena penetracion tisular. Se
concentra dentro de las células fagociticas y alcanza concentraciones intracelulares
de hasta 200 veces mas que el suero. Un estudio reciente de> 1000 aislamientos
recolectados entre 2013 y 2016 en Dhaka, Bangladesh, identifico 12 cepas de S.
resistentes a azitromicina. Las respuestas al tratamiento subdptimas con este
antibiotico, se asocian con una mayor morbilidad, ademas de tener efectos
potencialmente dafiinos a través de ciclos de tratamiento prolongados, regimenes
de tratamiento interrumpidos (provocados por el aumento o el cambio de

antibiéticos) y una mayor carga de atencion médica. ’

En la era de la creciente resistencia a las fluoroquinolonas y la aparente reaparicion
de la sensibilidad a los agentes tradicionales de primera linea, se necesitan mas
estudios para evaluar nuevas estrategias de tratamiento, incluidos los regimenes de
dosificacion adecuados de azitromicina; nuevos antimicrobianos; ciclos de

antibiéticos; terapias combinadas y opciones de tratamiento en nifios.’
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Las fluoroquinolonas (p. Ej., Ciprofloxacina) se usan con frecuencia para tratar la
fiebre tifoidea en adultos. La resistencia a la ciprofloxacina es rara; sin embargo, la
resistencia al acido quinolona nalidixico en el Sistema Nacional de Monitoreo de la
Resistencia a los Antimicrobianos (NARMS) de EE. UU. aumentd del 19% de los
aislamientos probados en 1999 al 59% en 2008. La resistencia al acido nalidixico
en Salmonella Typhi, que se ha asociado con viajes al extranjero, particularmente
al sur de Asia, se correlaciona con una menor susceptibilidad a la ciprofloxacina
(CMI > 0,12 pg / ml).

Se ha demostrado un mayor riesgo de fracaso del tratamiento con fluoroquinolonas
en Infecciones por Salmonella Typhi por cepas con menor susceptibilidad a la
ciprofloxacina. Mutaciones puntuales cromosomicas en el gyrA y parC
topoisomerasa genes son mecanismos de resistencia a quinolonas en Salmonella
spp. Otros mecanismos de resistencia incluyen bombas de eflujo, reducciéon de la
permeabilidad de la membrana externa y genes transmitidos por plasmidos (p. Ej.,
Genes gnr , aac-6-lb-cr ). Divulgamos 9 cepas de Salmonella Typhi resistente a
ciprofloxacina (CMI > 4 ug / mL) aislamientos de serotipo Typhi detectados en los
Estados Unidos durante 1999-2008.8

Las bombas de eflujo bacteriano son mecanismos importantes involucrados en la
resistencia a muchas clases de agentes antimicrobianos, incluidas las
fluoroquinolonas. Con respecto a la resistencia a la ampicilina, esto fue atribuible a
la produccién de B- lactamasas TEM-1 o OXA-1.°

Hubo un aumento gradual de las CIM frente a ceftazidima y ceftriaxona (una
cefalosporina de tercera generacion) durante el periodo de estudio, desde un valor
de CIM 90 de 0,064 mg / L en 2005 a 0,25 mg / L en 2009, aunque todavia dentro
del rango de susceptibilidad. Este tipo de resistencia a las quinolonas y, mas
recientemente, los aumentos en los niveles de MIC a las cefalosporinas de tercera
y cuarta generacion, vuelven a enfatizar la importancia de la vigilancia continua en
el tratamiento de la fiebre entérica. De hecho, hay informes esporadicos de CIM
altas para ceftriaxona en Salmonella Typhi, a través de la presencia de BLEE CTX-
M-15 y SHV-12.9
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, de corte transversal, retrospectivo.

Disefio General

Descriptivo, se usaron fuentes de informacién secundaria a través del cubo
bacteriologico del Instituto Salvadorefio del Seguro Social y con datos de
productividad de laboratorio reportado por la cantidad de cultivos positivos a
Salmonella typhi por afio que comprende el periodo de investigacion de 2016 - 2020,

se trabajo con la totalidad de los cultivos reportados.

Universo
873 hemocultivos reportados positivos para Salmonella entérica serotipo «typhi» de
los cuales 328 corresponden a Hospital General y 545 aislamientos corresponden

a Hospital Médico Quirurgico.

Muestra

De los 852 hemocultivos reportados positivos 328 de Hospital General y 524
aislamientos corresponden a Hospital Médico Quirargico de pacientes
hospitalizados, se excluyen 21 aislamientos correspondientes a pacientes

ambulatorios en el Hospital MQ.

Unidad de Anélisis
Cubo bacteriolégico del Instituto Salvadorefio del Seguro Social y con datos de
productividad de laboratorio reportado por la cantidad de cultivos positivos el

periodo de investigacién de 2016 - 2020.

Andlisis estadistico
Las variables categoricas se expresaron en valores absolutos, se emplearon en

porcentajes, a través de una base datos en Microsoft Office Excel 2010.
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Descripcidon y operativizacion de variables

Variables Definicion Tipo de Indicadores MIC Fuente
operacional variable Breakpoints
ug/ml
Sensibilidad Cuando un aislado Categoérico Ampicilina <8 Cubo
bacteriano es nominal Amoxicilina/Acido clavulanico <8/4 bacteriolégico por
inhibido por una Ceftriaxona <1 medio del
concentracion  de Cefepime <2 sistema
un antimicrobiano Ciprofloxacina <0.25 automatizado
gue se asocia a una Trimetroprim/sulfametoxazol <2/38 VITEK 2
alta probabilidad de Imipenem <1
éxito terapéutico. Meropenem <1
Piperacilinar/tazobactam < 8/4
Intermedio Cuando un aislado Categoérico Ampicilina 16 Cubo
bacteriano es nominal Amoxicilina/Acido clavulanico 16/8 bacteriolégico por
inhibido por una Ceftriaxona 2 medio del
concentracion  de Cefepime 4-8 sistema
un antimicrobiano Ciprofloxacina 0.5 automatizado
gue se asocia a un Trimetroprim/sulfametoxazol -- VITEK 2
efecto terapéutico Imipenem 2
incierto. Meropenem 2
Piperacilina/tazobactam 16/4
Resistente Cuando un aislado Categoérico Ampicilina 232 Cubo
bacteriano es nominal Amoxicilina/Acido clavulanico = 32/16 bacteriolégiaco
inhibido por una Ceftriaxona 24 por medio del
concentracion  de Cefepime =16 sistema
un antimicrobiano Ciprofloxacina 21 automatizado
gue se asocia a una Trimetroprim/sulfametoxazol = 4/76 VITEK 2
alta probabilidad de Imipenem 24
fracaso terapéutico. Meropenem 24
Piperacilina/tazobactam > 32/4
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Multidrogo Salmonella Categorica Cloranfenicol =32 Cubo

resistente reportada con nominal Ampicilina 232 bacteriolégico por

(MDR) resistencia Trimetroprim/sulfametoxazol = 4/76 medio del
simultanea a sistema
Cloranfenicol, automatizado
ampicilina y TMP- VITEK 2
SMX

Extremadam Salmonella Categorica Cloranfenicol =32 Cubo

ente  drogo reportada con nominal Ampicilina =32 bacterioldgico por

resistencia resistencia Trimetroprim/sulfametoxazol > 4/76 medio del

(XDR) simultanea a Ceftriaxona 24 sistema
Cloranfenicol, Ciprofloxacina 21 automatizado
ampicilina, TMP- VITEK 2

SMX,
cefalosporinas  de
tercera generacion

y fluoroquinolonas.

Criterios de Inclusion

e Hemocultivos positivos a Salmonella typhi en el periodo de investigacién,

disponibles en el cubo bacteriolégico del Instituto Salvadorefio del Seguro

Social.

desde el episodio de enfermedad.

Criterios de exclusioén

e Cultivos positivos a Salmonella Typhi diferentes a sangre.

e Cultivos de areas ambulatorias de ambos hospitales.

14
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Método de recoleccion de la informacion

Los datos se tomaron del cubo bacteriologico del Instituto Salvadorefio del Seguro
Social del Hospital General y Hospital Médico Quirdrgico mediante el sistema
automatizado VITEK II, con MIC (concentracion inhibitoria minima) establecida por
método de microdilucion segun la CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute)!® actualizado para el afio 2022, se solicité a cada laboratorio clinico de
estos hospitales el numero de cultivos positivos por afio, correspondiente al periodo
de investigacion de 2016 - 2020. Cabe aclarar que no existen datos
correspondientes al afio 2016 en el cubo bacteriolégico en el Instituto Salvadorefio
del Seguro Social, por lo que no se presentan datos de este afio para ningun

hospital.

Procedimientos para garantizar los aspectos éticos en la investigacién con
sujetos humanos

Estudio y disefio de investigacion de minimo riesgo, los datos en base a fuente
secundarias, se registraron en la base de datos de Microsoft Office Excel 2010 y
codificados segun numero correlativo de cultivo, estos datos no seran compartidos
con personas ajenas al estudio. Ademas, en ningln momento se contacto a la
persona a la cual pertenece dicho cultivo, por lo cual comité de ética institucional
se nos exoner6 del consentimiento informado. Datos resguardados por los

investigadores y el asesor
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RESULTADOS

Tabla 1. Expresion fenotipica de resistencia in vitro de los antibiéticos utilizados
para el manejo de la fiebre tifoidea en hospital general del ISSS entre 2017 y 2020.

Hospital general (N=328)
2017 2018 2019 2020

(N=31) (N=99) (N=97) (N=101)

%S/1/IR %S/I/R %S/I/R %S/I/R
AMP 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
AMC 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
CRO 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
FEP 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
cIp 0/81,2/18,8 0/93/3 0/99/1 0/98/2
SXT 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
MEM 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
IMP 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
TZP 100/0/0 ND 100/0/0 100/0/0

Fuente: Cubo bacterioldgico.
%S/1/R, porcentaje de sensibilidad/intermedio/resistente, AMP=ampicilina sddica, AMC = amoxicilina mas acido
clavulanico, CRO=ceftriaxona, FEP= cefepime, CIP=ciprofloxacina, SXT=trimetroprim/Sulfametoxazole, MEM=

meropenem, IMP=Imipenem/Cilastatina, TZP= Piperacilina/Tazobactam

Se muestra en tabla 1 un patrén de expresion fenotipica in vitro de sensibilidad
completa es decir del 100% para los antibiéticos betalactamicos que incluye ademas
a aquellos que se encuentran combinados con inhibidores de betalactamasa, de
igual forma para los antibiéticos de tipo carbapenémicos; para las fluoroquinolonas
especificamente para Ciprofloxacina se observa un patron intermedio de hasta el
99% y con resistencia de hasta el 18.8% y sensibilidad completa del 100% para
antibiético de tipo sulfas.
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Tabla 2. Expresion fenotipica de resistencia in vitro de los antibidticos utilizados
para el manejo de la fiebre tifoidea en hospital médico quirargico del ISSS entre
2017 y 2020.

‘ Hospital Médico-Quirdrgico y Oncolégico (N=524)

2017 2018 2019 2020

(n=64) (N=12) (N=263) (N=185)

%S/1/R %S/1/IR %S/1/IR %S/1/R
AMP 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
AMC 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
CRO 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
FEP 100/0/0 100/0/0 99.6/0,4/0 100/0/0
CIP 14/78.2/7.8 0/16,6/83,4 1.9/97,3/0.8 1,6/96,8/1,6
SXT 98.4/0/1.6 100/0/0 100/0/0 100/0/0
MEM 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0
IMP 100/0/0 100/0/0 100/0/0 99.5/0,5/0
TZP 100/0/0 100/0/0 100/0/0 100/0/0

Fuente: Cubo bacterioldgico.

%S/1/R, porcentaje de sensibilidad/intermedio/resistente, AMP=ampicilina sddica, AMC = amoxicilina mas acido
clavulanico, CRO=ceftriaxona, FEP= cefepime, CIP=ciprofloxacina, SXT=trimetroprim/Sulfametoxazole, MEM=

meropenem, IMP=Imipenem/Cilastatina, TZP= Piperacilina/Tazobactam

Se muestra en tabla 2 un patrén de expresion fenotipica in vitro de sensibilidad
completa es decir del 100% para los antibioticos betalactamicos que incluye ademas
a aquellos que se encuentran combinados con inhibidores de betalactamasa,
excepto para el afio 2019 donde se observd para Cefepime una patréon se
sensibilidad de 99.6% de forma aislada; de forma similar para los antibiéticos de tipo
carbapenémicos en el afio 2020 se observo una sensibilidad de 99.5% a Imipenem;
para las fluoroquinolonas y especificamente Ciprofloxacina se observa un patrén
intermedio de hasta el 97.3% y con resistencia de hasta el 83.4% y para sulfas
desde el afio 2017 en el cual sensibilidad de 98.4%, con patrén de resistencia de

1.6% no se repitid este patron en afos posteriores.
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DISCUSION

En el Instituto Salvadorefio del Seguro Social histéricamente se utiliza
Ciprofloxacina como tratamiento para fiebre tifoidea. 2 *

Los resultados demuestran que este antibiotico ha llegado a presentar sensibilidad
in vitro intermedia hasta del 97% segun los datos reportados por antibiograma
automatizado, comparado con resultados similares a un estudio realizado en
Pakistan en el afio 2018 en el cual advierte la emergencia de Salmonella
extremadamente drogoresistente!? se conoce que este patron de sensibilidad lleva
a fallas en el tratamiento y erradicacion de la enfermedad, como se demostré en el
estudio llevado a cabo por la Sociedad Americana de Microbiologia en Estados
Unidos?®®; es importante mencionar que desde el afio 2017 en el cual hubo un
aislamiento resistente a Trimetropim/Sulfametoxazol no hubo nuevos aislamientos
en los aflos posteriores que expresen resistencia a este antibiético, hallazgo
comparable con el estudio realizado en Singapour'4 en el afio 2017 en el que se
evidencia que el alto uso de fluoroquinolonas ha generado aumento en la resistencia
a la misma y se ha relegado el uso de antibidticos de primera linea mas antiguos
tales como ampicilina, cloranfenicol y Trimetroprim/Sulfametoxazol, volviéndolos
actualmente mas sensibles, tal como lo demuestra de igual manera un estudio
llevado a cabo en Nepal'® que pueden ser utilizadas de manera segura en el manejo
empirico puesto que las actuales basadas en Ciprofloxacina resultan obsoletas y
con alta probabilidad de falla en el manejo. Por lo tanto las pautas para el manejo
de pacientes hospitalizados no ha cambiado puesto que el manejo en estos
pacientes continua siendo cefalosporinas de tercera generacion como lo es
Ceftriaxonal!, en la cual en ambos hospitales se reporta un patrén de expresion
fenotipica in vitro de sensibilidad del 100%.

Los resultados de expresion fenotipica parecieron indicar que no se aislan cepas
gue cumplan con las caracteristicas de MDR y XDR, aunque falta evaluar
sensibilidad a cloranfenicol debido a que nuestro sistema automatizado VITEK 2 no
cuenta mediciones del mismo, de igual manera parece ser que no existen cepas

XDR debido a que no se observan resistencias combinadas, solamente resistencias
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aisladas a Ciprofloxacina. Los mecanismos de resistencia de Salmonella actuales
corresponden a sobre expresion de bombas de flujo, alteraciones genéticas que
confieren cambios en la DNA girasa, topoisomerasa IV, cambios en la envoltura
celular e incremento de lipopolisacaridos de la bacteria, degradacién del antibiético
por hidrélisis o generacién de formas inactivas del antibiético, formacién biofilm.16
De estos el mecanismo de resistencia de fluoroquinolonas mas asociado es el de
mutaciones precisas como genes gyrA y gyrB, que generan cambios de un solo
coddn que codifican para DNA girasas morfolégicamente menos susceptibles a la
unién con estos antibiéticos'’, es probable que las cepas de Salmonella en el
Instituto expresen este mecanismo de resistencia especifico sin embargo se vuelven
necesarios estudios filogenéticos para confirmarlo.

Ademas, en Hospital Médico Quirlrgico se detectaron 1 aislamiento en el afio 2019
de cepas con patron de sensibilidad INTERMEDIO para Cefepime y en el siguiente
afo 2020 de igual forma 1 aislamientos con patréon de sensibilidad INTERMEDIO a
Imipenem*® sin embargo, se necesitan estudios genéticos mas amplios para
determinar si esta cepa es realmente resistente a este carbapenémico, o se trato de
un error aislado de laboratorio. Por los datos obtenidos se encuentra la necesidad
gue se realicen estudios de investigacion para Azitromicina ya que es un antibiético
econémico y con el cual cuenta la instituciéon como nueva opcioén de tratamiento!®,
siendo este ademas una opcion util incluso las cepas multidrogoresistente y
extremadamentedrogoresistente ya que persisten sensibles al mismo, tal como se
observé en un estudio filogenético en Reino Unido, en el cual la cepa circundante
en la region, no posee genes de resistencia para este antibiotico, pero si para el

resto de antibiéticos mencionados.2°
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CONCLUSIONES

El antibiotico ciprofloxacina ha llegado a presentar un patron de resistencia
in vitro intermedia hasta del 97%.

Los antibidticos de primera linea usados en décadas anteriores tales como
ampicilina, cloranfenicol y trimetroprim/sulfametoxazol, actualmente no
muestran resistencias.

Las pautas para el manejo de pacientes hospitalizados no han cambiado
puesto que el manejo en estos pacientes continta siendo cefalosporinas de
tercera generacion como lo ceftriaxona.

Los resultados de expresion fenotipica parecieron indicar que no se aislan
cepas que cumplan con las caracteristicas de MDR y XDR debido a que no
se observan resistencias combinadas en las mismas, aunque se encuentra
pendiente evaluar sensibilidad a cloranfenicol.

Existen dos aislamientos en los afios 2019 y 2020 con patrén intermedia a
cefepime e imipenem, antibiéticos de amplio espectro de uso hospitalario,
faltan estudios que confirmen si estas son intermedio verdaderas o se deben

a error de laboratorio.
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RECOMENDACIONES

En base a los hallazgos de este estudio:

Se desaconseja el uso de ciprofloxacina como parte del manejo empirico
ante la sospecha de infeccién por Salmonella Typhi, pues se conoce que este
lleva a fallas en el tratamiento y erradicacion de la enfermedad.

Se pueden utilizar de manera segura antibiéticos como ampicilina,
cloranfenicol y trimetroprim/sulfametoxazol en pacientes no complicados
puesto que no existen resistencias al momento.

Continuar con uso de cefalosporinas de tercera generacion como ceftriaxona
formando parte de manejo de pacientes hospitalizados.

Es necesario el uso adecuado de antibiéticoterapia en base a sindromes
clinicos y agentes etiol6gicos mas probables, puesto que la presién selectiva
gue ejercen antibiéticos de amplio espectro generan cepas resistentes a los
mismos.

Uso de métodos de deteccidn de patrones de sensibilidad y resistencia a
azitromicina puesto que es una opcion de tratamiento disponible en la

institucion.
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ANEXOS

TABLA 1. CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS DE SALMONELLA TYPHI.

TABLA 102-1 Clasificacion y caracteristicas microbiolégicas especificas de Salmonella tifoidea

Serotipo S. Typhi S. Paratyphi A S, Paratyphi B (schottmuelleri)  S. Paratyphi C {hirschfeldii) Comentarios
Clasificacién Serogrupe D A B C
seroldgica™  antigeno 0 9,12 12,12 1.4, (5), 12 67
Antigeno H d; - a (1,5 b: {1, 2) < (1,5) Variantes poco frecuentes
Fase 1:7 del antigeno H de S Typhi
incluyen Hj:266, encontrado
en Indonesia
Antigeno K Vi - - Wi
Caracteristicas  Fermentacion de |a lactosa - - - + La mayoria de las S, Paratyphi
bioquimicas C fermentan la lactosa
especificas’  proguccion de sulfuro (H,S) + (debil) + + El 3% de las 5. Typhi no pro-
ducen sulfuro de hidrégeno
Produccién de gas durante la  — + + +
fermentacién de la glucosa
Lisina descarboxilasa + + +
Ornitina descarboxilasa = + + +

TABLA 2 . CARACTERISTICAS CLINICAS DE FIEBRE ENTERICA.

TABLA 102-2 Caracteristicas clinicas de la fiebre

tifoidea y paratifoidea
CARACTERISTICA FRECUENCIA

CLiNICA APROXIMADA*
Sintomas gripales Fiebre >85%
Cefalea 80%
Escalofrios 40%
Tos 30%
Mialgias 20%
Artralgias <5%
Sintomas abdominales Anorexia 50%
Dolor abdominal 30%
Ciarrea 20%
Estrenimiento 20%
Signos clinicos Lengua saburral 50%
Hepatomegalia 10%
Esplenomegalia 10%
Dolor abdominal 5%
Erupcion <5%
Adenopatias generalizadas <5%
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TABLA 3. ENFERMEDAD GRAVE

TABLA 102-3 Complicaciones de la fiebre tifoidea

y paratifoidea

SISTEMA

Gastrointastinal

Hepatobiliar

Merviosa

Respiratorio

Cardiovascular

Hematoldgica

Hros

COMPLICACION  OBSERVACIONES

Hemoeragia

Perfaracidn
clericia

Hepatitis
Colecistitis aguda

Encefaopatia leve
Encefalopatia grave
Convulsiones
heningitis

Sndrome
de Guillam-Barra

Bronguitis

Meumania
Ermpiema
Miocarditis

Endecarditis
Anemia

Cosgulacion intravas-

cular diseminada
nfecciones pidgenas

riviesc Lilees el dticas
Sindrome hemaolitico-

UrEMics
Abarta

10-15% de loe pacientas

nospitalizagos

3% de los padentes hospitalizados
1-3% de los pacientes haosprtalizadas
For o cereral subclinica (T ALTAAST)

Rara; se puede perforar la vesicula

biliar

Es frecuente la confusidn o la apatia
Deling, estupor o coma
Comun en nifngs <5 anos

Rara, sobre todo en lactantes

Obearvada

La tas seca as frecuente

Puede haber oira infeccian
bacterizna concomitante
(p. ej.. Straploroccls preumoniae)

Er rarzas ocasines

Par lo general subdinica
(cambics en el ECG)

En raras ocasiones

For lo general subdinica
For |o gereral subclinies (T TRTTR

Csteomieltis (en especial vertebral),
abseasa del psaas y atros abscssos

Cheervado

Obearvado

TABLA 4. TOTAL DE CASOS CLINICOS POR HOSPITAL/ANO

HOSPITAL
HOSPITAL GENERAL HOSE'ILGEZE%CO

ANO

2017 15 42

2018 53 8

2019 57 112

2020 60 111
TOTAL 185 273

Fuente: Cubo bacterioldgico.
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