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Un brote de infeccion por Salmonella enteritidis:

en pacientes inmunosuprimidos
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RESUMEN

Se describe un brote de infeccion por Salmonella enteritidis en tres pacientes,
uno de ellos en hemodialisis periédicas y dos con un trasplante renal. El paciente
en hemodialisis, que fue el origen de la infeccion, sélo padeci6 enteritis, y los dos
trasplantados presentaron una infeccion severa con septicemia (en uno se asocié
una infeccion primaria por citomegalovirus).

Las dosis elevadas de esteroides representan un factor predisponente y pue-
den contribuir al alto grado de morbilidad de este tipo de infecciones. La infeccion
concomitante por citomegalovirus puede ser un factor agravante al dificultar la
erradicacién de la bacteria.

Los dos sujetos trasplantados requirieron un tratamiento intenso y prolongado
con ampicilina y trimetoprim-sulfametoxazol hasta conseguir erradicar el microor-
ganismo.
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SUMMARY

AN OUTBREAK OF SALMONELLA ENTERITIDIS INFECTION
IN IMMUNOCOMPRIMISED HOSTS

An outbreak of Salmonella Enteritidis infection occurred in a hemodialized pa-
tient and two renal transplant recipients. The source was the hemodialized patient,
who developed enteritis. Renal transplant patients developed severe, life-
threatening infections. At the same time of the Salmonella infection one of the
patients developed a primary Cytomegalovirus infection.

High doses of immunosuppresive drugs may be a predisposing factor for this
kind of severe infection. An impairment of the mononuclear phagocyte function by
concomitant Cytomegalovirus infection may be an aggravating factor, which can
make the bacteria difficult to eradicate.

In renal transplant recipients with non-typhoid Salmonella infection a high-dose
ampicillin regimen followed by prolonged course of either ampicillin or co-
trimoxazole, instead of the potencially more toxic chioramphenicol regimen, gives

excellent results.
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. INTRODUCCION

Las infecciones por Salmoneila no tifoideas en los
sujetos sin compromiso de su inmunidad suelen ser in-
fecciones leves limitadas al intestino y que no precisan
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tratamiento especifico. En una amplia serie s6l0 en un
8 % de las infecciones por Saimonelila enteritidis se aisld
el germen en la sangre '. Sin embargo, los pacientes tra-
tados con esteroides, los portadores de hepatitis alcohé-
lica y los urémicos constituyen una poblacién con un alto
grado de morbilidad y mortalidad '-°.

En los pacientes con un trasplante renal sélo se han
descrito unos pocos casos de salmonellosis no
tifoideas *-®. La depresién de la inmunidad de estos en-
fermos da lugar a que la infeccion adquiera unas caracte-
risticas de morbilidad y recurrencia que requieren un tra-
tamiento intenso y prolongado. Por todo ello, y porque
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recientemente hemos tenido la oportunidad de observar
tres casos (dos trasplantados renales y un paciente en
hemodidlisis) con infeccién por Salmonella enteritidis, se-
rotipo enteritidis, creemos importante documentar nues-
tra experiencia.

MATERIAL Y METODOS

En el tiempo en que tuvo lugar el brote infeccioso los tres
pacientes se encontraban ingresados en la misma planta del
Servicio de Nefrologia. Las pacientes 2 y 3 coincidieron en la

misma habitacién, situadas en camas adyacentes, y el

paciente 1 se encontraba en otra habitacién préxima. Los tres
pacientes compartian el mismo cuarto de bafrio.

El paciente 1 era portador de una.insuficiencia renal cronica
secundaria a poliquistosis renal del adulto en programa de he-
modidlisis periddicas y se encontraba ingresado por haber pa-
decido un infarto agudo de miocardio. Durante el ingreso pre-
sentd un cuadro de diarreas vy fiebre de 38° C, creciendo en el
coprocultivo Saimonella enteritidis serotipo enteritidis, Sin nin-
gun tratamiento antibiético el cuadro cedié y 12 dias después
los cultivos se negativizaron., '

Por los dias en los que él paciente 1 presentd el cuadro de

enteritis ingresé la paciente 2. La enferma, que habia recibido-

un mes antes en otro hospital un trasplante renal de cadaver,
ingresé con un cuadro de rechazo agudo que fue tratado con
una serie de 5 bolos de 500 mg. de 6-metilprednisolona, pre-
sentando dos dias después varias deposiciones diarreicas. Una
semana mas tarde recibié otra serie de 3 bolos de 500 mg. de
6-metilprednisolona, yuguldndose la crisis de intolerancia y
mejorando la funcién renal. Una semana después se objetivé
fluctuacion a nivel de la cicatriz operatoria del injerto, drenando
espontaneamente un liquido purulento donde se cultivd Saimo-
nella enteritidis serotipo enteritidis. Posteriormente el germen
fue también detectado en sangre, heces y orina, recibiendo en-
tonces tratamiento con ampicilina intravenosa. Coincidiendo con
la fase activa de infeccidn salmonelldsica se hizo patente una
infeccioén primaria por citomegalovirus (CMV), definida por sero-
conversion con la presencia de anticuerpos IgG e IgM especifi-
cos frente a CMV. Tras un curso prolongado de ampicilina intra-
venosa, seguido de amoxicilina, la paciente mejor6 y fue dada
de alta con una funcién renal normal. Se mantuvo este trata-

miento durante 4 meses y a pesar de encontrarse en buena -

situacion clinica persistieron positivos los cultivos para Salmone-
lla en heces y orina. A pesar de haberse reducido los esteroides
a la dosis. minima de mantenimiento,. posteriores ciclos de trime-
toprim-sulfametoxazol no consiguieron su negativizacién. Todos
los estudios destinados a descartar un foco de infeccion a nivel
de las vias biliares y posibles anomalias de las vias urinarias

resultaron negativos. Al cabo de 11 meses del comienzo de la

" infeccién por Salmonelia enteritidis, tras un periodo adicional de

3 semanas de terapia con trimetoprim-sulfametoxazol, los culti-
vos de orina y heces se negativizaron y persistieron negativos
en controles ulteriores. Esta resolucién de la infeccién por Sal-
monella se correspondi6 en el tiempo con |la desaparicién tardia
de los anticuerpos IgM especificos frente a CMV.

La paciente 3 recibid un trasplante renal de cadaver en nues-
tro hospital, adquiriendo la infeccién por Salmoneila 3 semanas
después del mismo (cuando compartia la misma habitacién con
la paciente 2), momento en el que aun recibia dosis elevadas
de esteroides. Los hechos clinicos incluyercn septicemia, perfo-
racion intestinal y peritonitis, neumonia con cavitacion, artritis
reactiva e infeccidn urinaria persistente. La duracion de la infec-
cion activa fue de 3 meses, resolviéndose todas las lesiones
con tratamiento intensivo y prolongado con ampicilina intraveno-
sa y posteriormente amoxicilina y trimetoprim-sulfametoxazo!
oral en ciclos prolongados. Los controles bacteriologicos de se-
guimiento fueron negativos y la funcién renal permanecié nor-
mal.

RESULTADOS

En todas las muestras cultivadas de los 3 pacientes el ger-
men fue idéntico, Salmonella enteritidis serotipo enteritidis, y en
todos los casos fue sensible a ampicilina, cloranfenicol, trimeto-
prim-sulfametoxazol, tetraciclina, gentamicina, tobramicina, ami-
kacina, cefalotina y cefoxitina.

En la tabla | se resumen los datos clinicos y el tratamiento
administrado a los 3 pacientes.

Los enfermos fueron aislados, las dreas supuestamente con-
taminadas fueron rapidamente desinfectadas y hasta la fecha
no ha habido otros casos de infeccion por Salmonella en ninglin
otro enfermo de la planta de Nefrologia o de la unidad de hemo-
didlisis.

En la tabla Il se expresa la evolucién de la serologia de CMV
en los dos enfermos trasplantados, antes y después del tras-
plante.

, DISCUSION

- La presentacién de! brote infeccioso a lo largo de un corto
periodo de 4 semanas, la estrecha proximidad de los pacientes
infectados y la ausencia (a pesar de una exhaustiva investiga-
cion) de una fuente de infeccidon sugieren que la siembra tuvo
lugar por infeccion cruzada, probablemente por un lavado defec-
tuoso de las manos. Los datos epidemiol6gicos indican que el
paciente 1, que sélo padecié enteritis, fue quien a través de sus
heces contaminadas transmiti6 la infeccién.

TABLA |

INFECCION POR SALMONELLA ENTERITIDIS
EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS

Paciente.................... 1

Edad ....................... 53

Sexo ... .. -V
Diagnostico ................. PQR
Profesion ................... “Jubilado
Situacién ................... HD
Cultivo ..................... Heces
Antibidtico ......: e AR

2 3
29 B 45
H ) H
- NL _ PQR
Ama de casa Ama de casa
TR TR
Heces, orina Heces, orina

Absceso, sangre Herida, sangre
Ampicilina Ampicilina
Amoxicilina Amoxicilina
Trimetoprim- Trimetoprim-
Sulfametoxazol Sulfametoxazol

PQR = Poliquistosis renal. NL = Nefropatia Iipica. HD = Hemodiélisis. TR = Trasplante renal,

.
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TABLA It

EVOLUCION DE LOS ANTICUERPOS ANTI CMV EN
’ LOS DOS ENFERMOS TRASPLANTADOS

Paciente ................... 2 3
IgG anti CMV*
Pretrasplante ............. Negativo Positivo
Postrasplante............. Positivo Positivo
IgM anti CMV*
Pretrasplante ............. Negativo Negativo
Postrasplante............. Paositivo Negativo

" Por ELISA (Enzygnost, Behring).

En nuestros enfermos la infeccién por Salmonella se asocié
con uremia en un caso y con la administracién de dosis altas de
esteroides en los otros dos. En uno de los trasplantados, ade-

més se asocié una infeccion primaria por CMV en el curso de la

salmonellosis. De los 20 casos de infeccién por Salmonelias no
tifoideas en trasplantados renales descritos hasta ahora, en 10
la infeccidn tuvo lugar préxima a.un episodio de rechazo y/o en
relacion con la administracion de altas dosis de drogas
antirrechazo *-®. La intensa depresidn de la inmunidad celular
inducida por las drogas inmunosupresoras puede predisponer a
la infeccién aun con «pequenas dosis» del microorganismo 7; la

inhibicion de la funcion de los macrofagos puede dificultar la

eliminacién de las bacterias intracelulares haciendo dificil la
erradicacién de la infeccién.

En el caso 2 la infeccién por CMV pudo favorecer la disemina-
cion de la infeccién por Salmonelia, asi como su recurrencia y
su curso prolongado. En este sentido es precisc destacar que a
pesar de administrar varios ciclos de tratamiento antibiético du-
rante los 11 meses que persistio la infeccién, no se consiguié
negativizar los cultivos de orina y heces hasta después de desa-
parecer los anticuerpos IgM especificos frente a CMV, y fue s6lo
entonces cuando un ultimo ciclo de 3 semanas de trimeto-
prim-sulfametoxazol permitid erradicar la bacteria. Estos datos
sugieren que la larga evolucién de la infeccién salmonelldsica
pudiera estar mas en relacion con déficit del sistema inmune del
huésped que con factores derivados de la virulencia bacteriana,

jugando el CMV un papel predisponente en el estado crénico de

portador asintomatico.

El tratamiento antibiético prolonga la excrecion de Saimonelia
por las heces y favorece el desarrollo de estado de portador 2.
Aungue la mayoria de los casos con gastrointeritis agudas por
Salmonella no precisen la administracién de antibiéticos, el gran
riesgo y la elevada morbilidad en los enfermos inmunosuprimi-
dos requieren su utilizaciéon precoz.

Existe acuerdo general en que el cloranfenicol es la droga de
primera eleccién para €l tratamiento de la fiebre entérica, BErk y
col. ® recomiendan también en los pacientes con un trasplante
renal la administracién de cloranfenicol como droga de primera
linea, y sugieren el empleo de la ampicilina y el trimetoprim-sul-
fametoxazol como segunda eleccién. Sin embargo, el tratamien-
to durante varias semanas con cloranfenicol asociado a azatio-
prina tiene una probabilidad alta de producir aplasia medular ©.
En nuestros pacientes la ampicilina y el trimetoprim-sulfameto-
xazol fueron efectivos y ninguno se hizo portador permanente,

por lo que creemos que Ja administracién de un ciclo prolongado _
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de cualquiera de estas drogas {cuando el germen es sensible),
en lugar del cloranfenicol, mas téxico en potencua puede dar
excelentes resultados ©

Por otra parte, la escasa incidencia de este tipo de infeccion
en series como la de Sivmons '® (un solo caso de bacteriemia
por Salmoneila enteritidis) puede estar en relacién, al menos en
parte, con la utilizacidn profilactica de trimetoprim-sulfametoxa-
2ol preconizada por este grupo.

La depresién de la inmunidad producida por |a uremia o por
las altas dosis de drogas inmunosupresoras que se administran
a los sujetos trasplantados puede ser un factor predisponente y
agravante de este tipo de infecciones. Adicionalmente, una alte-
racion de la funcion fagocilica mononuclear inducida por la in-
feccion por CMV ! puede cer otro factor agravante que dificulte
la erradicacién de la bacteria.

Las cepas de Salmoneila no tifoidea tienen una gran capaci-
dad para adherirse a las superficies cardiovasculares anorma-
les, dando lugar a una bacteriemia persistente > & '2 que re-
quiere la escision quirlrgica del foco cardiovascular. En ninguno
de nuestros pacientes hubo evidencia de infeccion a nivel de la
fistula arteriovenosa, ni fueron precisos procederes quirirgicos
para su eliminacion, permaneciendo funcionante una vez resuel-
to ef cuadro infeccioso.

Aunque la septicemia por Salronellas no tifoideas representa
un probtema clinice muy serio, y en los sujetos ¢on un trasplante
renal puede ser catastrdfica, la infeccion por si misma no tiene
ningun efecto negativo sobre la funcién del injerto a largo plazo.
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