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RESUMEN

Introduccién: Salmonella spp. es un enteropatégeno que se transmite a los humanos a través de alimentos
oagua contaminada. En 1997, el Grupo de Microbiologia del Instituto Nacional de Salud de Colombia inicié
el programa de vigilancia de enfermedad diarreica aguda y fiebre tifoidea, que incluye Salmonella spp.
Este informe presenta los resultados fenotipicos y genotipicos de los aislamientos recuperados de 2005
a 2011 como parte de la vigilancia.
Métodos: Un total de 4.010 aislamientos de Salmonella spp. fueron analizados por serotipificacién con el
esquema Kauffmann-White-LeMinor, patrones de sensibilidad antimicrobiana y de electroforesis en gel
de campos pulsados (PFGE).
Resultados: Se identificaron un total de 93 serovares, con 9 predominantes, Typhimurium, Enteritidis,
Typhi, Dublin, Panama, Derby, Braenderup, Saintpaul y Uganda. Salmonella spp. present6 altos porcen-
tajes de resistencia a tetraciclina y acido nalidixico. El 52,4% (2.101/4.010) de los aislamientos fueron
sensibles a todos los antibidticos. La multirresistencia se observé en el 54,9% de los aislamientos de Ty-
phimurium, representada por 81 combinaciones. Por PFGE se analizaron 51,9% aislamientos (2.083/4.010)
de 34 serovares, generando 828 patrones electroforéticos Xbal. De estos, 8 se reportaron en al menos
2 paises en Latinoamérica.
Conclusion: Lavigilancia de Salmonella spp. permite conocer la distribucién de los serovares, su resistencia
y la identificacién de clones endémicos en Colombia, aportando bases para un tratamiento 6ptimo en las
infecciones generadas por este patégeno y en el disefio de programas para disminuir la dispersion de
aislamientos multirresistentes.
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Laboratory surveillance of Salmonella enterica from human clinical cases
in Colombia 2005-2011

ABSTRACT

Introduction: Salmonellais an enteropathogen acquired through contaminated food or water. In Colombia,
Salmonella spp. is included in the national surveillance of Acute Diarrhoeal Diseases and typhoid fever
initiated in 1997. This report shows the phenotype and genotype results obtained from 2005 to 2011.
Methods: A total of 4010 isolates of Salmonella enterica were analysed by serotyping with Kauffmann-
White-LeMinor, antimicrobial resistance patterns, and pulse-field gel electrophoresis (PFGE).

Results: Atotal of 93 serovars were identified, of which, Typhimurium, Enteritidis, Typhi, Dublin, Panama,
Derby, Braenderup, Saintpaul, and Uganda were prominent. The highest levels of resistance were found
for tetracycline and nalidixic acid. Susceptibility was observed in 52.4% (2101/4010) of the isolates. Multi-
resistance was recorded in 54.9% of Typhimurium isolates, with 81 different combinations. Using PFGE,
51.9%(2083/4010) isolates were analysed in 34 serovars, and 828 electrophoretic patterns were obtained.
From these, 8 patterns were found in at least two Latin-American countries.
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Conclusion: The surveillance of Salmonella spp. provides information on the serovar distribution, antimi-
crobial resistance, and clonal distribution in Colombia, as well as information to treat this disease and
control the spread of antimicrobial bacterial resistance.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

Salmonella spp. es un enteropatégeno que se transmite a los
humanos a través de alimentos o agua contaminada, por lo que se
clasifica como una enfermedad transmitida por alimentos (ETA)'.
Las personas infectadas con Salmonella spp. presentan sintomas
como diarrea, fiebre y dolor abdominal. Afecta principalmente a
nifios menores de 5afos causando enfermedad diarreica aguda
(EDA)2. En Estados Unidos, en el afio 2013 se reportaron 19.056
casos, 4.200 hospitalizaciones y 80 muertes por ETA3. Es por eso
que la reduccién de la infeccién se encuentra dentro de los 5 temas
prioritarios para el Departamento de Servicios Humanos y de Salud
de Estados Unidos desde 2012. Estas medidas son el resultado de la
informacién generada a partir de la vigilancia por laboratorio que
sirve como guia para direccionar los esfuerzos para la prevenciéon
de la ETA%>#. En Colombia, la mortalidad por EDA en la poblacién
en general es de 1,57 por 100.000 habitantes, con una letalidad del
0,04% para el afio 2011. Es mas frecuente en menores de 10 afios,
pero el riesgo de muerte es mayor en los pacientes mayores de
80 arios®.

En Salmonella spp. se han descrito mas de 2.600 serovares en 2
especies: S. bongori y S. enterica. Esta Gltima se subdivide en 7 sub-
especies, y los serovares patégenos para el humano pertenecen a
la subespecie enterica. Los serovares Typhimurium y Enteritidis se
recuperan a nivel mundial de cuadros de gastroenteritis y tienen
un amplio rango de hospederos, mientras que los serovares Typhi
(restringido al humano como tinico hospedero), Sendai y Paratyphi
A, B, C causan la fiebre tifoidea®8.

El Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de Estados
Unidos estima que Salmonella spp. produce un millén de casos de
enfermedad, con 19.000 hospitalizaciones y 380 muertes al afio’.

En Colombia, la vigilancia nacional de Salmonella spp. se esta-
blecié a partir de 1997 como una red de informacién que incluye
el envio de los aislamientos desde los hospitales del pais, a los
32 Laboratorios Departamentales de Salud Piblica (LDSP) y el Dis-
trito capital, y de ellos, al Grupo de Microbiologia del Instituto
Nacional de Salud (INS), donde se realiza la caracterizacién feno-
tipica por serotipificacién y perfil de sensibilidad antimicrobiana y
genotipica por electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE).

Este informe presenta los resultados obtenidos en la vigilancia
fenotipica y genotipica de aislamientos de Salmonella spp. prove-
nientes de muestras clinicas humanas, desde el afio 2005 al 2011,
dentro del programa de vigilancia de EDA y fiebre tifoidea.

Materiales y métodos
Caracterizacion fenotipica

Los aislamientos de Salmonella spp. remitidos al Grupo de
Microbiologia-INS fueron confirmados por pruebas bioquimicas®
y serotipificacién siguiendo el esquema de Kauffmann-White-Le
Minor'©,

Se determinaron los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana
por el método de difusién de disco (Kirby-Bauer) siguiendo las
recomendaciones y criterios de interpretaciéon del Instituto de
Estandares de Laboratorio Clinico (CLSI)'! a tetraciclina (TE),

cloranfenicol (C), acido nalidixico (NA), amoxicilina-acido clavu-
lanico (AMC), aztreonam (AZT), amikacina (AK) y estreptomicina
(S); estos 3 tultimos antibiéticos solo se evaluaron para el sero-
var Typhimurium. La concentracién minima inhibitoria (CMI) se
determind en el equipo AutoSCAN-4 (Siemens, Alemania) con el
panel NC50 a ampicilina (AMP), trimetoprim sulfametoxazol (SXT),
ciprofloxacina (CIP), cefotaxima (CTX) y ceftazidima (CAZ). Los ais-
lamientos sensibles a todos los antibi6ticos fueron definidos como
pansensibles y los aislamientos con resistencia a 3 o mas familias
de antibiéticos como multirresistentes (MDR).

Los serovares con un niimero total de aislamientos mayor o igual
a60enlos 7 afios de estudio se consideraron como los predominan-
tes en el pais.

Caracterizacion genotipica

La caracterizacién genotipica por PFGE se realiz6 a un porcentaje
del total de aislamientos siguiendo el procedimiento y los linea-
mientos establecidos por la Red PulseNet para América Latina y el
Caribe (PulseNet-LA y Caribe)'?. Los aislamientos debian cumplir
con alguno de estos criterios: ser del serovar Typhi y de serovares
frecuentes y poco frecuentes que presentaran caracteristicas inu-
suales de tipo de muestray perfil de resistenciay ser recuperados en
brotes. Los serovares Panama y Saintpaul se procesaron siguiendo
el protocolo de tio-urea de la Red PulseNet.

El patréon de PFGE obtenido para cada aislamiento se compar6
con la base de datos nacional, conformada por un representante
de cada patrén de PFGE encontrado en los diferentes serovares.
Los patrones de PFGE se nombraron siguiendo los parametros esta-
blecidos previamente por PulseNet!? (fig. 1). Posteriormente, los
patrones de la base de datos nacional se compararon con la base
de datos regional (BDR) de la Red PulseNet-LA y Caribe, donde se
encuentran los perfiles electroforéticos de Salmonella enterica de los
17 paises participantes en laRed'“. Esta comparacién permite iden-
tificar patrones compartidos con uno o mas paises de Latinoamérica
al presentar 100% de similitud genética.

Resultados

Durante los 7 afios analizados se recibieron en el Grupo de
Microbiologia 4.010 aislamientos de Salmonella spp. en los que se
identificaron 92 serovares. Tres serovares agruparon el 70,3% de
los aislamientos: Typhimurium con 32,5%, Enteritidis con 28,2% y
Typhi con 9,6%. Los siguientes 6 serovares agruparon el 13,2% de los
aislamientos, y los restantes 83 serovares agruparon el 16,5%, con
menos de 5 aislamientos cada uno (tabla 1).

El ndmero de aislamientos de Salmonella spp. recibidos aument6
por afio de 373 en 2005 a 840 en 2011 (tabla 1). El departamento de
Antioquia y el Distrito capital de Bogota aportaron el 63,8% de los
aislamientos, con 1.366 (34,1%) y 1.192 (29,7%), respectivamente,
seguidos por los departamentos de Valle, Narifio y Santander, con
264 (6,6%), 165 (4,1%) y 141 (3,5%) aislamientos (fig. 2). El sero-
var Typhimurium fue predominante hasta 2008, y fue remplazado
por Enteritidis. Durante los afios 2008 a 2010 se presentd un incre-
mento en el naimero de aislamientos del serovar Typhi (tabla 1).
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Tabla 1

Serovares de Salmonella spp. recuperados con mayor frecuencia en Colombia de 2005 a 2011

Serovar Total, n (%) Afos
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
n

Typhimurium 1.302 (32,5) 137 146 206 145 199 213 256
Enteritidis 1.132 (28,2) 121 72 91 128 229 224 267
Typhi 384 (9,6) 45 22 38 52 87 82 58
Dublin 116 (2,9) 11 8 3 19 26 23 26
Panama 104 (2,6) 1 3 3 1 5 77 14
Derby 90(2,2) 1 4 6 12 40 15 12
Braenderup 88(2,2) 9 10 12 10 17 16 14
Saintpaul 71(1,8) 4 2 5 14 14 19 13
Uganda 62 (1,5) 5 6 9 4 11 18 9
Otros serovares? 661 (16,5) 39 70 72 86 96 127 171
Total 4.010 (100) 373 343 445 471 724 814 840

a Agrupa 83 serovares diferentes.

Por PFGE se analizaron 2.083 aislamientos (51,9%), de los cua-
les 1.976 (49,2%) correspondieron a los 9 serovares predominantes
(tabla S1).

Salmonella Typhimurium

Fue el principal serovar recuperado durante los afios analizados,
con un total de 1.302 (32,5%) aislamientos (tabla 1). Principalmente
se obtuvo de muestras de materia fecal (73,7%) en pacientes de
todas las edades, seguido de hemocultivos (19,5%), donde un 78,4%
(200/255) eran de mayores de 14 afios. Los aislamientos restantes se
obtuvieron de 10 muestras diferentes de otros procesos invasores.

Dice (Opt:1,50%) (Tol 1,5%-1,5%) (H > 0,0% S > 0,0%) [0,0%-100,0%]

PFGE-Xbal

El andlisis de la resistencia en este serovar mostré que 1.064
(82%) aislamientos fueron resistentes a TE (tabla 2). La resisten-
cia a AMP, SXT, C y AMC fue del 44, del 26, del 21 y del 17%,
respectivamente, siendo mas baja en los dGltimos afios del estu-
dio, contrariamente a lo observado con la resistencia a NA, que se
incrementé del 10% en 2005 al 32% en 2010 y disminuy6 al 16%
en el aflo 2011, mientras que la resistencia a CIP se determiné en
el 2,5% de aislamientos. Para las cefalosporinas de tercera genera-
cién se present6 una resistencia del 2%. La MDR se observé en el
54,9% de los aislamientos, representada por 81 perfiles, de los cua-
les el mas comtn fue TE-AMP-SXT-S en 169 (13%) aislamientos, la
mayoria provenientes de Antioquia. El segundo perfil mas frecuente
fue TE-AMP-C-AMC-S, que se encontré en 120 (9,2%) aislamientos,

8 R 8 8§ 8 Patron de PFGE Serovar n Perfil R n perfil R (%)

I IR BU NI comoosppxot.ooos — Typhi 37  Sensible 35 (94,5%)

I PRl ] | comoesppxot.000s*  Typhi 22 Sensible 21 (95.4%)

[ [I] NI || contosppxot.otts  Typhi 59  Sensible 57 (96,6%)

[ T T comossppxot.ooss:  Typhi 26 Sensible 26 (100%)

——— | | WU HTEHTH  comntidepxot.oo04  Braenderup 10 Sensible 5 (50%)

L' L T ] |l comosinexot.ooo2 — Saintpaul 1 TE 1 (100%)

| I HE TTI || comNosTowxot.0005 Uganda 6  TE-NA 6 (100%)

I | |H|| | COIN09JPXX01.0197*  Typhimurium 49  TE-S 26 (53%)

_E | [ LIl contispxxot.o180  Typhimurium 58 TE-S 29 (50%)

| (Il |1]l| coiNttdPxxo1.0217  Typhimurum 23  TE-S 11 (47,8%)

I — [T IIf | || comtosexot.oo0s —Saintpaul 1 Sensible 1(100%)
—{ 1l III.| comozspxxot.oo01  Typhimurium 75  TE-AMP-C-AMC-S 38 (50,6%)

||| | ” | | COIN11JPXX01.0139*  Typhimurium 23  Sensible 8 (34,7%)

r It Hh | COINO7JPXX01.0231  Typhimurium 81  TE-S 61 (75,3%)

i I} I Il | comtosxxototas  Typhimurium 24 TE-S 19 (79%)
[0 TIMWI ! 1] ] ] comosupxxotoo0t+ Dublin 44 Sensible 38 (86,3%)

| ‘ | ”” | ” “ | COIN10JKGX01.0002  Panama 4 Sensible 2 (50%)

| | | || | conosJEGX01.0038* Enteritiis 95  Sensible 87 (91,5%)
—[E 58 || | comossEGX01.0001* Enteritidis 293 Sensible 230 (78,4%)

| 1l _ [| | coNogsEGxo1.0002 Enteritidis 15 Sensible 13 (86,6%)

| 1 VI I ||| comossopxot.oo01  Derby 33 TE 31 (93,9%)

Figura 1. Principales patrones de PFGE en los 9 serovares predominantes de Salmonella spp. en Colombia. Se muestra el dendrograma generado con el algoritmo UPGMA,
utilizando el coeficiente de Dice con 1,5% de tolerancia. Los patrones de PFGE son nombrados de acuerdo con los parametros establecidos previamente por la Red PulseNet'>.
CO: Colombia, IN: Instituto Nacional de Salud, 2 niimeros que indican el afio de recuperacién del aislamiento, 3 letras en mayiscula que identifican cada serovar, 3 caracteres
alfanuméricos que corresponden a la enzima de restriccion (para Xbal es X01) y por tGltimo 4 niimeros que corresponden al patrén asignado consecutivamente. Los patrones
marcados con asterisco son los que comparten 100% de similitud con los patrones de la BDR. En la siguiente columna se indica el serovar, seguido del ntimero de aislamientos
con el respectivo patrén de PFGE (n). La columna Perfil R muestra el perfil de resistencia predominante en cada patrén de PFGE. La columna n Perfil R (%) muestra el nimero
de aislamientos con el perfil de resistencia predominante, y el porcentaje se calcul6 n Perfil R/n.
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Anfioquia n =1.366 (34,1%) Norte de santander n = 141 (3,5%)
Serovar Patrén Serovar Patron
Typhimurium 0001 Typhlrr?u.rlum 0001
0139 Enteritidis 0001
0145 0002
0038
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0115
22;: Dublin 0001
Enteritidis 0001
0038
Typhi 0005 Boyaca n = 104 (2,6%)
0008 Serovar Patrén
Dublin 0001 Typhimurium 0180
Risaralda n = 76 (1,9%) g;?;
Serovar Patrén 0231
Typhimurium 0001 “ Enteritidis 0001
g:gg 0002
0231 . 0038
Enteritidis 0001
0038 Bogotd D.C. n = 1.192 (29,7%)
Typhi 0008 Serovar Patrén
0115 Typhimurium 0001
Dublin 0001 0139
0145
Valle del cauca n = 264 (6,6%) 0180
Serovar Patrén 0197
Typhimurium 0001 0217
0139 0231
0180 Enteritidis 0001
0217 0002
__ 0231 Huila n = 134 (3,3%) 0038
Enteritidis 0001 Narifio n = 165 (4,1%) Serovar Patron Typhi 0005
0038 Serovar Patrén Typhimurium 0001 0008
Typhi 0005 Typhimurium 0001 0145 0058
_ 0058 0139 0231 0115
Dublin 0001 Enteritidis 0001 | [Enteriidis 0001 Dublin ooot
0002 0002
0038 0038
Dublin 0001 Typhi 0005
0008
0115
Dublin 0001

Figura 2. Distribucién por departamento de los patrones de PFGE predominantes de Salmonella Typhimurium, Enteritidis y Typhi circulantes en Colombia desde el afio 2005
hasta el aflo 2011. En la figura se muestra la division politica de Colombia y en gris oscuro los departamentos de los que se analizaron los datos por presentar el mayor niimero
aislamientos con patrones de PFGE predominantes. En los recuadros se indica el nombre del departamento y el nimero de aislamientos enviados por el respectivo laboratorio
de salud ptblica entre los afios 2005 a 2011 al programa de vigilancia de enfermedad diarreica aguda (EDA) y enfermedad transmitida por alimentos (ETA). El porcentaje
se calcul6 sobre el nimero de aislamientos totales recuperados durante los 7 afios de estudio (n=4.010). La nomenclatura completa de los patrones para Typhimurium es

COINJPXX01.----; para Enteritidis es COINJEGX01.----; para Typhi es COINJPPX01.----; para Dublin es COINJDXX01,----. Ver figura 1.

principalmente de Antioquia y Bogota. El 12,7% de los aislamientos
fueron pansensibles (tabla 3).

Por PFGE, del total de 1.302 aislamientos se procesaron 967
(74%), los cuales se agruparon en 439 (45% de variabilidad genética)
patrones electroforéticos (tabla S1). De estos, 7 patrones se obser-
varon en el 34% de los aislamientos. Los patrones ampliamente
distribuidos fueron COINJPXX01.0001 (22%), que circulé durante
los 7 afios en 10 departamentos, el COINJPXX01.0231 (24%), que cir-
cula desde el afio 2006 en 9 departamentos, y el COINJPXX01.0145
(7,2%), que circula desde el afio 2007 en 7 departamentos (figs. 1y 2
y tabla 4). El patrén COINJPXX01.0180 (17,4%) se recuperd princi-
palmente en Antioquia y Bogotd, ademas de otros 3 departamentos.
COINJPXX01.0139(6,9%) y COINJPXX01.0217 (6,9%) se recuperaron
en 4 departamentos, siendo predominantes en Narifio y Antioquia,
respectivamente. El patron COINJPXX01.0197 (14,7%) se recuperd
en 3 departamentos (tabla 4, fig. 2).

En general, en los 7 patrones de PFGE mas comunes para este
serovar observamos 2 perfiles de resistencia. El perfil MDR TE-AMP-
C-AMC-S se encontr6 en el 50% (38/75) de los aislamientos del
patrén COINJPXX01.0001. El perfil de resistencia a TE y S fue el
predominante en 5 de los 7 patrones (fig. 1).

La comparacién de estos patrones con la BDR encontré un
100% de similitud del patrén COINJPXX01.0139 con el patrén
ALJPXX01.0409 de Argentina, del COINJPXX01.0197 con el
patron ALJPXX01.0218 de Brasil y del COINJPXX01.0231 con
el patrén ALJPXX01.0326 de Chile (tabla S3).

Salmonella Enteritidis

Este serovar fue el segundo en nimero de aislamientos durante
los 7 afios de estudio (1.132; 28,2%), y a partir del afio 2009 desplaz6
al serovar Typhimurium (tabla 1). Se recuper6 principalmente de
materia fecal (66,8%) en igual porcentaje de adultos y nifios, mien-
tras que los aislamientos de hemocultivos (26,7%) provenian en su
mayoria de pacientes mayores de 14 afios (69%).

La resistencia a TE, AMP, SXT, C y AMC se mantuvo por debajo
del 9%. El tinico antibiético para el cual se observé un incremento
en la resistencia fue al NA: del 3% en 2005 al 15% en 2011 (tabla 2).
Todos los aislamientos fueron sensibles a CIP y cefalosporinas de
tercera generacion.

De 1.132 aislamientos, se analizaron 523 por PFGE (46%), en los
cuales se identificaron 130 (25% de variabilidad genética) patro-
nes (tabla S1); de estos, 3 agruparon el 77% de los aislamientos y
fueron recuperados principalmente en Bogota. El principal patrén
fue el COINJEGX01.0001 (56%), recuperado en 19 departamentos
durante los 7 afios de estudio; el segundo fue el COINJEGX01.038
(18%), recuperado en 12 departamentos, y el tercero fue el COIN-
JEGX01.002 (2,8%), recuperado principalmente en Bogotd y en
4 departamentos mas (tabla 4, fig. 2). En estos 3 patrones de PFGE
predominaron aislamientos sensibles (fig. 1).

La comparacién con la BDR evidencié que el patrén COIN-
JEGX01.0001 fue 100% idéntico con el patrén ALJEGX01.0010
reportado en Brasil y Paraguay, y el patrén COINJEGX01.0038
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Tabla 2
Porcentaje de resistencia por afio en aislamientos de Salmonella Typhimurium, Enteritidis y Typhi recuperados en Colombia de 2005 a 2011
Antibiéticos Serovar (n) Afio de aislamiento (ndmero de aislamientos por afio) n |
% D
2005 (373) 2006 (343) 2007 (445) 2008 (471) 2009 (724) 2010 (814) 2011 (840) 2
n (% aislamientos resistentes por afio)?
TE Typhimurium (1.302) 111(81) 105(71,9) 183(88,8) 119(82,1) 162(81,4) 182(85,4) 202(78,9) 1064(81,7)
Enteritidis (1.132) 6(5) 2(2,8) 1(1,1) 10(7,8) 12(5,2) 36(16,1) 21(7,9) 88(7,7)
Typhi (384) 1(2,2) - 1(2,6) 1(1,9) - - - 3(0,7)
AMP Typhimurium (1.302) 92 (67,2) 94(64,4) 99(48,1) 64(44,1) 67(33,7) 74(34,7) 85(33,2) 575(44,1)
Enteritidis (1.132) 7(5,8) 2(2,8) 2(2,2) 5(3,9) 4(1,7) 15(6,7) 22(8,2) 57(4,4)
Typhi (384) - 2(9,1) - 1(1,9) 1(1,1) 1(1,2) - 5(0,2)
SXT Typhimurium (1.302) 53(38,7) 52(35,6) 58(28,2) 37(25,5) 55(27,6) 41(19,2) 42(16,4) 338(25,9)
Enteritidis (1.132) 1(0,8) 2(2,2) 1(0,8) 8(3,5) 8(3,6) 17(6,4) 37(3,2)
Typhi (384) - 1(4,5) - - 1(1,1) 1(1,2) 1(1,7) 4(1)
C Typhimurium (1.302) 41(29,9) 5(30,8) 46(22,3) 36(24,8) 27(13,6) 28(13,1) 56(21,9) 279(21,4)
Enteritidis (1.132) 1(0,8) - 1(1,1) - 3(1,3) 3(1,3) 2(0,7) 10(0,8)
Typhi (384) 1(2,2) - - 1(1,1) - - 2(0,5)
NA Typhimurium (1.302) 14(10,2) 28(19,2) 22(10,7) 39(26,9) 51(25,6) 68(31,9) 41(16) 263(20)
Enteritidis (1.132) 4(3,3) 3(4,2) 4(4,4) 10(7,8) 16(7) 31(13,8) 40(15) 108(9,5)
Typhi (384) - 3(13,6) - 8(15,4) 2(2,3) 1(1,2) 1(1,7) 17(4,4)
CIP Typhimurium (1.302) 1(0,7) - - 1(0,7) 2(1,4) 15(7) 13(5,1) 32(2,5)
Enteritidis (1.132) — - — - -
Typhi (384) - - - - - - -
AMC Typhimurium (1.302) 32(234) 38(26) 43(20,9) 25(17,2) 17(8,5) 30(14,1) 33(12,9) 218(16,7)
Enteritidis (1.132) 1(0,8) 1(1,4) 1(1,1) 3(2,3) 1(0,4) 5(2,2) 2(0,7) 14(1,2)
Typhi (384) 1(2,2) - - 1(1,9) - - 2(0,5)

AMC: amoxicilina 4cido clavuldnico; AMP: ampicilina; C: cloranfenicol; CIP: ciprofloxacina; NA: acido nalidixico; SXT: trimetoprim sulfametoxazol; TE: tetraciclina.
2 El porcentaje de aislamientos resistentes por afio para cada serovar, se calculd sobre el n por serovar por afio teniendo cuenta los valores registrados en la tabla 1.
b El porcentaje global de resistencia de cada antibiético por serovar se calculé tomando el niimero total de aislamientos resistentes sobre el niimero total de aislamientos

de cada serovar en los 7 afios de estudio.

con el patrén regional

para Latinoamérica ALJEGX01.0001

El patrén mas frecuente fue COINJPPX01.0115 (18,8%), recuperado

(tabla S3).

Salmonella Typhi

Fue el tercer serovar encontrado en la vigilancia, con 384 (9,6%)
aislamientos. Se recuper6 a partir de hemocultivos en un 82%,
donde los mayores de 14 afos representaron el 71,2% de los pacien-
tes. De materia fecal se recuperé en un 13,8%, donde los mayores
de 14 anos representaron el 60,5%.

De 2008 a 2010 se present6 un incremento en el nimero de
aislamientos de Typhi (tabla 1) en los departamentos de Meta y
Norte de Santander.

El 93,4% de los aislamientos fueron pansensibles, la resistencia
a NA se observé en el 4% aislamientos, y los porcentajes mas altos
de resistencia (14 y 15%) se presentaron en los aflos 2006 y 2008
(tabla 2).

Por PFGE se procesaron 314 aislamientos de 384 (89%), y se
agruparon en 133 patrones electroforéticos (42% de variabilidad
genética) (tabla S1). De estos, 4 patrones agruparon el 45% de los
aislamientos y fueron constantes en los 7 afios de estudio (tabla 4).

de 2009 a 2011 en un 95% en Norte de Santander (figs. 1y 2y
tabla 4). En segundo lugar esta el patron COINJPPX01.0008 (11,8%),
distribuido en 7 departamentos. El patrén COINJPPX01.0058 (8,2%)
se recuper6 principalmente en Meta ademas de Bogota y Valle,
mientras que el patrén COINJPPX01.0005 (7%) se encontré en
mayor proporcién en Antioquia, seguido de Bogotda, Huila y Valle
(tabla 4, fig. 2).

La comparacién con la BDR mostré 100% de similitud del
patrén COINJPPX01.0005 con el patrén ALJPPX01.0016 y del patrén
COINJPPX01.0058 con el patrén ALJPPX01.0048, ambos reportados
en Argentina y Chile (tabla S3).

Serovares Dublin, Panama, Derby, Braenderup, Saintpaul
y Uganda

Estos serovares ocuparon del cuarto al noveno lugar en ndmero
de aislamientos (tabla 1). Se recuperaron principalmente de mate-
ria fecal (> 74%), a excepcién de Dublin, que se encontré en el 72%
en hemocultivos. Aunque el nimero de aislamientos para cada
uno de los serovares se mantiene constante a lo largo de los afios,

Tabla 3

Perfiles de MDR observados en los aislamientos de Salmonella Typhimurium recuperados en Colombia de 2005 a 2011
Perfil de MDR Departamento, n (%)? n (%)

Antioquia Bogota D.C. Otros

TE-AMP-SXT-S 108 (8,3) 48 (3,7) 13(1,0) 169 (13,0)
TE- AMP-C-AMC-S 39(3,0) (3,8) 32(2,5) 120(9,2)
TE-NA-S 47 (3,6) 4(2,6) 9(0,7) 90 (6,9)
TE- AMP-SXT 22(1,7) 0(0,8) 7(0,5) 39(3,0)
TE-AMP-SXT-NA-S 18(1,4) 4(0,3) 9(0,7) 31(2,4)
Otros 76 perfiles de MDR 126 (9,7) 116 (8,9) 24 (1,8) 266 (20,4)
Subtotal 360 (27,6) 261 (20,0) 94 (7,2) 715 (54,9)
TE-S 190 (14,6) 76 (5,8) 81(6,2) 347 (26,7)
25 perfiles de resistencia a uno o dos antibiéticos 208 (16,0) 96 (7,4) 118 (9,1) 75(32,4)
Pansensibles 26 (2,0) 3(0,1) 106 (8,1) 165 (12,7)
Total 594 (45,6%) 390 (30) 318 (244) 1302 (100)

AMC: amoxicilina 4cido clavuldnico; AMP: ampicilina; C: cloranfenicol; NA: acido nalidixico; SXT: trimetoprim sulfametoxazol; TE: tetraciclina.
3 Se muestran los 2 departamentos que envian mas aislamientos de Salmonella spp., al programa de vigilancia.
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Tabla 4

Distribucién de los patrones de PFGE predominantes de Salmonella Typhimurium, Enteritidis y Typhi encontrados en Colombia de 2005 a 2011

Departamentos (%)°

Afio/Frecuencia (%)°

Patrén
PFGE?

Serovar

Put Ama

Val

Std Tol
13

Ris

N/Std  Qui
13

Mag Met Nar

07 08 09 10 11 Ant Atl Bog Boy Cal Cas Ces Cho Cagq Cau C/Mca Hui
37,3 13
8,7
50

06

05

1,3

2,7

1,3

1,3

41,3
43

8,0
43

10,7
0,0

120 6,7

213 173 240

739

0001

Typhimurium

82,6

43

130 43

0139
0145
0180
0197
0217

42 42
34

4,2

4,2

12,5

20,8

16,7 41,7 292
19,3
4,1

4,2
24,6

83

13,8

25,9

12,3 552

35,1

8.8

- 224 6,1

71,4
174 783

224

10,2
60,9

63,3

13,0 87

12,0
122 235
133 26,7

1,0

36
44

2,4

2,4
75
6,7
3,9

4,5

30,1

7.2
54
6,7

1,2

109 03
13,3

1,7

6,5 0,7
6,7

03

03

03

03

289 218 0,7 327 31
26,7

18,7

0001

Enteritidis

133
4,9

13,3

0002

2

29 39

9.8

1

549 39
91

39 -
500 81,8

8,1

11,7 243

23

19,4

437
23
2,7

0038
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114 45

29,5

0005

Typhi

54

2,7

10,8

37,8

8,1

18,9
3,8
1,7

16,2

8,1 243

16,2 405

0008

14,8
44,1

148 444 222

0058

94,9

6,8 49,2

0115

2 La nomenclatura completa de los patrones para Typhimurium es COINJPXX01.----; para Enteritidis es COINJEGX01.----; para Typhi es COINJPPX01.----. Ver figura 1y tabla S1.

b Se calculé: n encontrado por afio de cada patrén sobre el n total de cada patrén encontrado durante los 7 afios de estudio.

¢ Departamentos donde se recuperaron los patrones PFGE predominantes. Ant: Antioquia, Atl: Atlantico, Bog: Bogota, Boy: Boyaca, Cal: Caldas, Cas: Casanare, Ces: Cesar, Cho: Choco, Caq: Caquetd, Cau: Cauca, C/Mca:

Cundinamarca, Hui: Huila, Mag: Magdalena, Met: Meta, Nar: Narifio, N/Std: Norte de Santander, Qui: Quindio, Ris: Risaralda, Std: Santander, Tol: Tolima, Val: Valle del Cauca, Put: Putumayo, Ama: Amazonas. Ver figuras 1y 2.

llama la atencién el incremento observado en el serovar Derby
para el afio 2009 (tabla 1), relacionado con un brote en la ciudad
de Barranquilla, departamento de Atlantico (datos no publicados),
asi como el incremento en los aislamientos del serovar Panama
para el afio 2010 (tabla 1), que aunque no estuvieron asociados a
brote, el 81,8% (63/77) provenian del departamento de Antioquia
de 19 laboratorios diferentes. En general, la resistencia mas alta se
observé a TE y NA. Para TE, los serovares Derby y Uganda fueron
los mas resistentes, con 87,5 y 56,5%, respectivamente. Para NA, el
serovar Panama fue el mas resistente, con 41%, seguido de Braen-
derup, con 34%. La resistencia a CIP solo se observé en el serovar
Braenderup, con un 10% (tabla S2). Se determinaron entre 2 y
20 patrones de PFGE en estos 6 serovares (fig. 1, tabla S1). Al com-
parar los patrones predominantes de cada uno de estos serovares
con la BDR, se encontré que solo el patrén COINJDXX01.0001 del
serovar Dublin recuperado en varios departamentos (fig. 2) tuvo
un 100% de similitud con el patrén ALJDXX01.0001 recuperado en
Argentina y Guatemala (tabla S3).

Otros serovares

Los serovares restantes (n=_83) se recuperaron principalmente
de materia fecal en 74,1% y de hemocultivos en 14,8%. En la pobla-
ciébn mayor de 6afios el 11,1% de los aislamientos provenian de
orina (4,5%), secreciones (1,2%), liquido corporal (0,7%), liquido
cefalorraquideo (LCR) (0,6%), abscesos (0,4%), biopsias y heridas
(0,3%), aspirado traqueal, vomito y tejido (0,2%) y no registran dato
(2,5%). De estos, el serovar Javiana fue el que mas se recuperé de
LCR (5,8%). No se encontré un perfil de resistencia predominante.
Por PFGE se analizaron 25 serovares relacionados con brotes de ETA
o extraintestinales (tabla S1).

Discusion

El andlisis de los datos obtenidos de la vigilancia de 2005 a
2011 mostré que los principales serovares causantes de salmone-
losis en el pais son Typhimurium, Enteritidis y Typhi, confirmando
lo reportado en afios anteriores'>1>16, En este estudio se observo
un reemplazo de serovares de 2009 a 2011, cuando Enteritidis,
con mayor distribucién nacional, desplazé a Typhimurium. De los
32 departamentos del pais y el Distrito capital de Bogota que
participan en la vigilancia, Antioquia y Bogota fueron los que con-
tribuyeron con el mayor niimero de aislamientos (fig. 2).

Typhimurium y Enteritidis se recuperaron principalmente de
materia fecal en cuadros de gastroenteritis, manifestando asi
la capacidad de estos serovares de causar diarrea'”-'8. A nivel
mundial, Enteritidis es el principal serovar en Europa, Asia y Lati-
noamérica, mientras que Typhimurium es el predominante en
América del Norte y las regiones de Oceania'* !9, En Latinoamérica
se ha observado un incremento del serovar Typhimurium del 14,5%
en 2001 al 24% en 2007'°. La infeccién por estos 2 serovares se atri-
buye principalmente a la falta de higiene durante la preparacién de
alimentos como carnes y verduras para el caso de Typhimurium,
asi como a la falta de coccién en huevos contaminados y en pollo
asado para Enteritidis, convirtiéndolos en un principal problema de
salud ptiblica®20-23, A esta problematica se suma la MDR reportada
para el serovar Typhimurium en todo el mundo, que se ha asociado
con la capacidad de causar enfermedad invasiva en humanos?. En
este estudio, identificamos varios perfiles de MDR en Typhimurium,
pero ninguno asociado con alguno de los patrones de PFGE predo-
minantes, lo que sugiere que la diseminacién de la MDR en este
serovar no es por dispersién clonal, sino posiblemente a través de
elementos genéticos moviles.

Histéricamente, Typhimurium fue el primer serovar de
Salmonella en adquirir MDR a 5 familias de antibi6ticos diferentes,
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la cual fue reportada en la década de 1960 en el Reino
Unido asociada a la produccién de ganado y terneros, y se
incrementé espectacularmente en la década de 1990, mien-
tras que los reportes de MDR para el serovar Enteritidis se
mantuvieron por debajo del 1%2*. En general, esta tendencia
se ha mantenido desde entonces, convirtiendo a Typhimurium
en uno de los principales serovares de Salmonella asociado
a MDR a nivel global, mientras que Enteritidis se mantiene
con bajos niveles de MDR. Para 2013, en Estados Unidos,
Typhimurium se reporté como uno de los serovares predominantes
con MDR a 4, 5y 7 antibiéticos diferentes, mientras que Enteri-
tidis fue el serovar mas comin en los aislamientos resistentes a
acido nalidixico?®. En Colombia, las diferencias en los niveles de
resistencia entre estos 2 serovares, ademds de ser intrinsecas a
cada uno de ellos, pueden deberse también al uso de antibi6ti-
cos como promotores de crecimiento en la produccién de porcinos
y aves en el pais. Estudios locales han documentado la presencia
de Salmonella spp. en las etapas de pre-beneficio y beneficio en la
produccion de porcinos, de los cuales mas del 90% son resistentes
a 2 0 mas antibiéticos2%27, El serovar Enteritidis se ha reportado
en carne de pollo cruda y lista para venta, pero con bajos nive-
les de resistencia?82°. El serovar Typhimurium portador de genes
de resistencia a uno o 5 antibiéticos se encontré en muestras de
alimentos procesados en puntos de venta3’. Estos estudios sugie-
ren una asociacién entre los niveles de resistencia observados en
los serovares Typhimurium y Enteritidis, recuperados tanto de las
muestras clinicas como de algunos alimentos. Sin embargo, faltan
mas estudios en Colombia que nos permitan establecer la relacién
entre los serovares de Salmonella que circulan en animales, su resis-
tencia y su relacién directa con los aislamientos recuperados en
las muestras clinicas. Igualmente, es preocupante la presencia de
multiples genes que confieren MDR a los aislamientos del serovar
ParatyphiB variedad Java y Heidelberg en la produccién avicola, ya
que a pesar de no ser serovares con relevancia clinica en el pais, pue-
den ser una fuente de diseminacion de estos a los principales sero-
vares que se recuperan en las muestras clinicas de humanos?8-31,

En este estudio, la tipificaciéon por PFGE reafirmé la diversi-
dad genética del serovar Typhimurium, asi como la homogeneidad
del serovar Enteritidis observada previamente en aislamien-
tos colombianos'?32. En Typhimurium, el patrén electroforético
COINJPXX01.0001 se mantuvo como predominante en el pais desde
1998 hasta 2011, a excepcién del periodo entre 2002 y 2004, en el
que fue reemplazado por el COINJPXX01.0062'3. Con respecto a los
otros patrones, se observé un recambio de los predominantes en
comparacion a los reportados entre 1997 y 2004, reafirmando su
plasticidad genética. Este resultado es importante porque gener6
patrones de PFGE regionales diferentes a los reportados, lo que
sugiere un aumento en las fuentes comunes de contaminacion, asi
como la aparicién de clonas que tienen un alto potencial de dise-
minacién en la regién'4. Para Enteritidis, 2 de los 3 patrones de
PFGE predominantes en Colombia circulan enlaregién. Uno de ellos
equivale al patrén prevalente en Latinoamérica (ALJEGX01.0001),
mientras que el patrén ALJEGX01.0010 se ha reportado en Brasil
y Paraguay. Estos resultados sugieren la diseminacion de nuevas
cepas de Enteritidis en la regién'“.

Typhi es el tercer serovar mas importante en el pais, lo que
sugiere que la fiebre tifoidea contintia siendo un problema de salud
publica para Colombia, a pesar de considerarse como una enferme-
dad de baja endemicidad>3. Se estima que a nivel mundial la fiebre
tifoidea causa alrededor de 11,9 millones de casos y alrededor de
129.000 defunciones asociados al consumo de agua contaminada>“.
En Colombia, para el afio 2011 se notificaron al Sistema Nacional de
Vigilancia 104 casos de fiebre tifoidea y paratifoidea, de los cuales
el 93% (n=96) fueron confirmados por el laboratorio®?. Los aisla-
mientos de este serovar contindan siendo pansensibles en el pais,
lo cual es una ventaja para el tratamiento de la fiebre tifoidea. Por

PFGE se ha determinado que los aislamientos de Typhi recuperados
en el pais son heterogéneos a nivel genético a pesar de que algunos
patrones estan relacionados con brotes!43>. Previamente se habia
reportado la circulacién de 2 patrones compartidos con Argen-
tina (ALJPPX01.0002 y ALJPPX01.0013)3°, y para este estudio se
identificaron 2 nuevos patrones (ALJPPX01.0016 y ALJPPX01.0048),
compartidos con Argentina y Chile. Estos resultados sugieren la
diseminacién de cepas de Typhi en el continente, posiblemente a
través de viajeros.

Los diferentes serovares no-tifoideos (NTS) recuperados con
mayor frecuencia en las muestras clinicas son posiblemente un
reflejo de los serovares que circulan en los alimentos para consumo
humano. Los 9 serovares predominantes en Colombia difieren de
los reportados en Europa y Estados Unidos. Se ha sugerido que los
cambios en la frecuencia de serovares especificos puede ser el resul-
tado de movimientos humanos, de animales y de alimentos, y por
estarazén es importante la vigilancia constante de este patégeno en
las comunidadesS. Estos serovares son resistentes a uno, 2 o mas
antibiédticos, siendo la TE y el NA los antibiéticos a los que presen-
tan mayor resistencia. Los serovares con altas tasas de resistencia
a TE son los que se encuentran asociados con la produccién bovina,
porcinay avicola (Typhimurium, Derby, Saintpaul y Uganda), lo que
sugiere un uso no controlado de este antibiético en la produccién
de alimentos?337-39, aunque en Colombia no tenemos evidencia
directa de su uso indiscriminado. La resistencia registrada para NA
nos alerta acerca de la posible tendencia de resistencia a fluoro-
quinolonas, especialmente en los serovares Typhimurium, Panama,
Braenderup y Uganda, a pesar de la sensibilidad observada para
CIP. Este resultado se debe probablemente a que se evalu6 con los
puntos de corte establecidos antes de 2012 por el CLSI, los cuales
eran muy elevados para CIP*?. Ademas, es importante resaltar que
recientemente se ha reportado resistencia a TE y NA mayores al
60% en aislamientos de Salmonella spp. recuperados en carne de
pollo en Colombia, lo que podria relacionarse con la resistencia
observada en los aislamientos provenientes de humanos analizados
en este estudio?8. Los porcentajes de resistencia a cefalosporinas de
tercera generacion estan por debajo del 1%, lo cual representa una
ventaja de tratamiento ante los cuadros invasivos de salmonelosis,
contrario a lo observado en varios paises*!42,

Es importante mencionar que los NTS también se recuperaron
de otras muestras asociadas con cuadros invasivos, como hemo-
cultivos, LCR y orina. De estos, el serovar Dublin llama la atencién
porque se recuper6 en hemocultivos después del serovar Typhi, lo
que concuerda con lo descrito en la literatura acerca de su capacidad
de generar cuadros invasivos en humanos*3. Se han reportado cam-
bios en la epidemiologia de algunos de estos serovares en donde
linajes clonales generan cuadros invasivos**. Aunque en Colombia
desconocemos si existe una relaciéon entre un linaje especifico y
los casos invasivos por NTS, los resultados sugieren un incremento
de este tipo de aislamientos, similar a lo reportado en Europa y
en Estados Unidos, por lo que es importante seguir vigilando el
comportamiento de estos serovares en el pais*°.

Limitaciones

El proceso de vigilancia puede generar un subregistro en el sis-
tema. No obstante, en este reporte se evidencia un incremento en
la notificacién al laboratorio y envio de aislamientos de Salmonella
spp. al Grupo de Microbiologia-INS en los afios analizados.

Conclusiones

El andlisis de los aislamientos de Salmonella spp. recuperados
en el programa de vigilancia de 2005 a 2011 nos confirmé que los
serovares Typhimurium, Enteritidis y Typhi persisten como
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los principales causantes de salmonelosis en el pais. Se logré
establecer la circulacién de patrones de PFGE predominantes en
cada serovar. En general, Salmonella spp. presenta en Colombia
altos porcentajes de resistencia a TE y NA, pero siguen siendo
sensibles a CIP y cefalosporinas de tercera generacion. La vigilancia
de este enteropatégeno permite conocer la dindmica de los sero-
vares de Salmonella spp. y la identificacién de clones endémicos en
Colombia con el fin de aportar bases para un tratamiento 6ptimo
en las infecciones generadas por este patégeno y poder disefiar
programas para disminuir la dispersién de cepas MDR.
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