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RESUMEN

En la unidad de trasplante renal hemos tenido siete episodios de listeriosis a lo
largo de setenta y cuatro meses. Durante este periodo de tiempo se trasplantaron
un total de 191 enfermos. La infeccién por listeria afecta mas al sexo masculino,
teniendo los varones un riesgo relativo de 3,4 veces superior al de las mujeres. En
cinco casos la listeriosis cursé como una bacteriemia aislada que respondié rapi-
damente al tratamiento con ampicilina o amoxicilina. Los dos casos restantes tu-
vieron afectacién del sistema nervioso central (meningitis y meningoencefalitis) y
fueron tratados con la asociacién de ampicilina y aminoglicésido, con buenos
resultados. Un enfermo fallecié después de haber superado la listeriosis por em-
peoramiento de un proceso concomitante. La inmunosupresién basal no fue modi-
ficada en ningdn caso. No hemos observado recaidas de la enfermedad, a pesar
que algunos fueron tratados con dosis bajas de antibiéticos y durante cortos perio-
dos de tiempo.
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LISTERIA MONOCYTOGENES INFECTION IN RENAL
TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

During a 74 months period, 7 episodes of listeriosis were detected in a Renal
Transplant Unit where 191 transplants were performed. Males had a relative risk
for Listeria infection 3.4 times greater than females. Five patients showed just an
isolated bacteremia with rapid resolution when treated with ampicillin or amoxici-
ilin. Two other patients had a central nervous system involvement (meningitis and
meningoencephalitis) and received ampicillin plus aminoglycoside with good re-
sults. One patient died from an unrelated.process after the resolution of listeriosis.
Although basal immunosuppression was not modified, there were no interferences
with the clinical evolution. There were no recurrences although some patients
were treated with low doses of antibiotics and for short periods of time.
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Introduccion

A pesar de los indudables progresos conseguidos
en los ultimos anos, las infecciones siguen siendo la
primera causa de mortalidad en el enfermo portador
de un trasplante renal '. La prevencion y el trata-
miento adecuado de estas complicaciones son dos
aspectos fundamentales en el manejo de este tipo de
enfermos. Las infecciones del enfermo trasplantado
tienen una cierta cronologia. Durante las primeras
semanas de evolucién predominan las infecciones
bacterianas relacionadas con el procedimiento qui-
rargico (herida, catéteres intravenosos, infecciones
urinarias y pulmonares). Sin embargo, a partir del
primer mes las infecciones mas severas estan provo-
cadas por los gérmenes oportunistas 2, entre los cua-
les hay que considerar la listeria monocytogenes.

El primer episodio de listeriosis en un trasplante re-
nal se describié en 1969, y en 1980 se habian publi-
cado un total de 102 casos *. En el momento actual
la listeria monocytogenes es la primera causa de bac-
teriemia en algunas unidades de trasplante renal 2.

En los ultimos anos se ha observado un creciente
interés por la listeriosis en la literatura médica
espanola *'? y algunos de los casos publicados co-
rresponden a enfermos trasplantados. En nuestra uni-
dad hemos tenido siete episodios de listeriosis de en-
tre un total de 191 trasplantes renales. Describimos a
continuacion los aspectos clinicos de estos siete ca-
505, que constituyen en nuestro conocimiento la
mayor casuistica espanola de infeccién por listeria en
enfermos trasplantados.

Material y métodos

Entre noviembre de 1979 y julio de 1985 se han
realizado en nuestro servicio 191 trasplantes renales,
de los cuales 123 eran varones y 68 mujeres. En 11
ocasiones el injerto procedia de donante vivo. Nin-
gun enfermo estaba esplenectomizado.

El tratamiento inmunosupresor ha consistido en la

asociacion de prednisona y azatioprina, anadiéndose
metilprednisolona intravenosa durante los episodios
de rechazo agudo, segin pauta referida
previamente '3,
. A excepcién de una dosis de cefazolina previa a la
intervencién quirdrgica y de nistatina oral durante los
tres primeros meses de evolucidén, no se han adminis-
trado otros antibiéticos o quimioterapicos de forma
profilactica. Ante todo episodio febril de posible etio-
logia infecciosa, se han obtenido hemocultivos seria-
dos y urocultivos previos a la instauracién de trata-
miento antibidtico. Mientras llega el resultado de los
cultivos, iniciamos tratamiento con cefazolina y un
aminoglucésido (tobramicina o gentamicina) en dosis
ajustadas al grado de funcién renal.

El periodo de seguimiento postrasplante ha oscila-
do entre ocho y setenta y cuatro meses (media
26 + 18).
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Resultados

Hasta el momento actual hemos detectado siete
casos de listeriosis en nuestra poblacién de enfermos
con trasplante renal. En la tabla | se indica la edad de
los enfermos en el momento del trasplante, el sexo,
la etiologia de la insuficiencia renal y el tiempo de
permanencia en hemodialisis. Ninguno de estos en-
fermos tenfa antecedentes de hepatopatia, diabetes
mellitus o alcoholismo previos al trasplante renal. En
los siete enfermos el injerto era de cadéver. A excep-
cion del caso 6, que sufri6 la infeccién por listeria en
el segundo trasplante, en los restantes se trataba del
primer injerto. La incidencia global de listeriosis es
del 4,8 % en trasplantados varones y 1,4 % en los
trasplantes realizados en mujeres. .

Los datos clinicos y analiticos de los enfermos e
el momento de diagnosticarse la listeriosis estan re-
cogidos en la tabla Il. Seis enfermos tuvieron la infec-
cién en los cuatro primeros meses de evolucién del
trasplante (entre tres y catorce semanas postrasplan-
te), siendo en el caso 5 de aparicion tardia. Dos en-
fermos ingresaron por la listeriosis y hemos conside-
rado, por tanto, que el inicio de la infeccién fue ex-
trahospitalario; los cinco casos restantes de listeriosis
afectaron a enfermos que estaban ingresados por otro
motivo, siendo considerados de inicio intrahospitala-
rio. En tres enfermos la infecciéon por listeria coinci-
dié con un aumento de la inmunosupresién por epi-
sodio de rechazo agudo; dos de ellos tenian ademas
diabetes esteroidea transitoria. En el caso 6 la azatio-
prina habia sido suspendida dos semanas antes por
leucopenia vy la listeriosis aparecié en la fase de recu-
peracion de la misma; en los restantes enfermos la
cifra de leucocitos era normal. El paciente ndmero 5
tenia una tromboflebitis profunda en la pierna ipsila-
teral al injerto y el ndmero 7 un absceso asociado a
dlcera rectal bajo tratamiento con metronidazoi. Nin-
gan enfermo tuvo infeccién clinica por citomegalovi-
rus, coincidiendo o precediendo inmediatamente a la
listeriosis.

El inicio de la infeccion fue agudo en todos los
casos (tabla Ill). En cinco casos el cuadro clinico co-
rrespondié a una bacteriemia aislada; un enfermo tu-
VO una meningitis y el enfermo restante una menin-
goencefalitis, y ha sido objeto de publicacién

separada '*. El caso 5 tuvo sintomatologia respirato-

ria, pero la radiografia de térax fue normal. Ningdn
enfermo tuvo shock séptico. Los hemocultivos fueron
positivos en todos los casos, no consiguiéndose aislar
la listeria en ninguno de los urocultivos realizados
sistematicamente. En la enferma namero 7 el liquido
cefalorraquideo fue anormal desde el inicio del cua-
dro infeccioso, identificindose el germen en la tin-
cién de Gram y en el cultivo. En el enfermo numero
6 el liquido cefalorraquideo, al comienzo de la sinto-
matologia, fue normal y en la segunda puncién lum-
bar, realizada doce horas después, tenia pleocitosis
con cultivo positivo. El caso 1 tuvo cefalea coinci-
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Tabla I. Datos generales

s Tiempo Lo Tiempo
Etiologia s vl Etiologia Salics
Casos  Edad/sexo o) O en didlisis | Casos  Edad/sexo PR en didlisis
insuficiencia renal (meses) insuficiencia renal (meses)
1 49/V Poliquistosis .......... .41 5 40V Lupus eritematoso .. ... 3
2 42/v Nefroangiosclerosis . . . 49 6 27NV GN membranoprolifera-
3 32V Nefronoptisis.......... 59 tiva.. ... 77
4 40/V GNcronica........... 69 7 30/M GNcrénica .. ......... 6

Tabla Il.  Datos clinicos y analiticos de los enfermos en el momento de aparicién de la listeriosis

Tratamiento
Aparicién - Cr Leucocitos  Prednisona AZA T - Procesos
Casos  postrasplante  Inicio  RA (mg/dl.)  sangre/mm? (mg/dia) (mg/dia) Antirrechazo intercurrentes
(semanas) .
1 12 Extra No 1,2 5.900 30 150 No —
2 4 Intra Si 2,5 5.100 80 150 Si Diabetes esteroidea
3 14 Extra No 1,3 9.300 35 150 No —_
4 3 Intra Si 2,3 8.300 80 150 Si Diabetes esteroidea
5 64 Intra No 2,4 10.900 40 150 No Tromboflebitis
6 6 Intra Si 2,7 4,300 60 —_ Si —
7 14 Intra No 0,7 7.600 24 150 No Absceso rectal
Extra: Inicio extrahospitalario.
Intra: Inicio intrahospitalario.
RA: Rechazo agudo.
Cr: Creatinina sérica.
AZA: Azatioprina. -
Tabla lll. Caracteristicas de la infeccién por listeria
Liquido cefalorraquideo
Caso Forma de inicio Cuadro clinico Hemocultives  Cultivo Gram (G':‘ugt/:glse; Pr(();;:li.r;as pﬁfh:::;,
1 Cefalea. Fiebre de i
38,5°C ... Bacteriemia Positivos Neg. Neg. 92 0,2 0
2 Fiebre 40°C ............. Bacteriemia Positivos
3 Fiebre38°C ............. Bacteriemia Positivos
4 Fiebre39°C ............. Bacteriemia Positivos
5 Tos. Dolor toracico y
fiebre 38,5°C .......... Bacteriemia Positivos
6 Hemiplejia brusca. Fiebre
385°C ...l Meningoence-
falitis Positivos Neg. Neg. 88 0,35 0
Sindrome meningeo ... .... — — + Neg. 81 1,8 690
(Polimorfonucleares)
7 Sindrome meningeo. Fiebre '
400C .o Meningitis Positivos + Escasos 10 2,2 240
bacilos (+) (linfocitos)
Tabla IV. Tratamiento y evolucién de las listeriosis
Tratamiento : Evolucion
P Desaparicion
Caso ?rll?ci?)e Antibiético Duracion fiebre Final
postratamiento
1 3. Ampicilina IV (12 g/dia) ............ .. 2 semanas 2 dias Curacién
2 1.2 AmpicilinalV (12 g/dia) .............. 1 semana 1 dia . Curacién
3 5.° Ampicilina IV (12 g/dia) ............ .. 4 dias 1 dia Curacién
Amoxicilinaoral (4 g/dia) ............. 3 semanas '
4 3.° Amoxicilina oral (6 g/dia)............. 4 semanas 1 dia Curacién
5 T Amoxicilina oral 3 g/dia)........ .. .. 2 semanas 2 dias Exitus (sepsis por serratia)
6 1.0 Ampicilina IV (12 g/dia) .............. 6 semanas 15 dias Curacion
3 {no secuelas neuroldgicas)
Amicacina IV (500 mg/dia) - ........... 2 semanas
7 1.0 AmpicilinalV (12 g/dia) .............. 4 semanas 17 dias Curacién
Tobramicina (160 mg/dia)............. 2 semanas
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diendo con la fiebre, pero el liquido cefalorraquideo
fue normal. En los casos 2, 3, 4 y 5 no se hizo puncién
lumbar.

Al establecerse el diagnéstico de listeriosis, todos
los enfermos fueron tratados con ampicilina o amoxi-
cilina. En los casos 6 y 7 se asocié ademds un amino-
glucésido (tabla 1V). En los enfermos con bacteriemia
aislada, la respuesta al tratamiento fue espectacular,
quedando afebriles en las primeras cuarenta y ocho
horas. En el enfermo con meningoencefalitis, la fie-
bre persistié durante quince dias; la lesién neurolégi-
ca mejor6 paulatinamente y no presenta secuelas en
la actualidad. Por dltimo, en el caso 7 la sintomato-
logia meningea desapareci6 en la primera semana de
tratamiento, aunque tuvo fiebre durante diecisiete
dias, que desapareci6 al drenarse el absceso rectal,
en el cual no crecid la listeria. Dos semanas después
de haberse curado la infeccion por listeria, el enfer-
mo namero 5 sufrid una agravacion de la trombofle-
bitis con isquemia de la pierna y aparicién posterior
de una celulitis por Serratia marcescens, falleciendo
el enfermo en shock séptico. En los seis enfermos res-
tantes la evolucion ha sido satisfactoria, no presen-
tando ninguno de ellos recidiva de la infeccion des-
pués de un periodo de seguimiento, que oscila entre
ocho y cincuenta y dos meses; todos ellos tienen
injerto funcionante, siendo la creatinina sérica en el
dltimo control inferior a 2 mg/dl.

En la figura 1 estd representada la cronologia de
los siete episodios de listeriosis. Los enfermos 5y 6
coincidieron durante su ingreso, aunque estuvieron
en habitaciones separadas. Los restantes casos de lis-
teriosis fueron infecciones aisladas.

En todos los casos la listeria monocytogenes perte-
necia al serotipo 4, al igual que la mayoria de las liste-
riosis aisladas en nuestro medio.

Discusion

La listeria monocytogenes es un cocobacilo gram-
positivo que se comporta como un paréasito intracelu-
lar facultativo. Su distribucién en la naturaleza es
muy amplia: se ha aislado en agua potable, aguas
residuales, alimentos y en numerosas especies ani-
males. La incidencia de portadores fecales en huma-
nos oscila entre el 1 y el 5% '> ¢

Los enfermos portadores de un trasplante renal
constituyen una poblacién de alto riesgo para sufrir
infecciones por listeria. Ello es debido a las drogas
inmunosupresoras utilizadas en la prevencidn y trata-
miento del rechazo. Hay que tener en cuenta que, al
tratarse de un parasito intracelular, la resistencia ad-
quirida contra la listeria monocytogenes se basa fun-
damentalmente en la inmunidad celular, la cual se
afecta profundamente por los inmunosupresores.
También se ha comprobado experimentalmente que
estas drogas aumentan la permeabilidad intestinal a
la listeria '
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Fig. 1.—Cronologia de los siete episodios de listeriosis.

La listeriosis puede aparecer en cualquier momen-
to de evolucién del trasplante renal El periodo de
mayor riesgo es el primer semestre % 3, y efectiva-
mente seis de nuestros €asos sufrleron la infeccidn
por listeria en los cuatro primeros meses postrasplan-
te. El predominio de varones observado en nuestra
serie ha sido también constatado por otros
autores > 820 v no puede explicarse Unicamente
por la mayor incidencia de uremia en el sexo mascu-
lino. El riesgo relativo de padecer la infeccién es en
nuestros casos 3,4 veces mayor en los varones, no
existiendo explicacién conocida para este fenémeno.

Se han publicado brotes epidémicos de listeriosis
en enfermos inmunodeprimidos * 2!, Sin embargo,
en la mayoria de los casos descritos se trata de infec-
ciones aisladas, habiéndose visto en algunas serles
una mayor incidencia en los meses de verano > '°.
En nuestros casos, Unicamente dos de ellos han coin-
cidido temporalmente en la sala de hospitalizacion;
en los restantes enfermos la infeccidn ha sido esporéa-
dica, sin mostrar preferencia por ninguna época del
ano.

En el enfermo trasplantado pueden aparecer otros
factores adicionales que aumentan el riesgo de infec-
cién por gérmenes oportunistas: el rechazo agudo, el
mal funcionamiento del injerto, la leucopenia y la
infeccién E)or citomegalovirus, son los mas
|mportantes En la listeriosis, el factor predispo-
nente mas frecuente es el rechazo agudo, observado
en la tercera parte de los casos publicados *. En tres
de nuestros enfermos la infeccién por listeria ha coin-
cidido con el aumento de la inmunosupresién por un
rechazo agudo; dos de ellos tenian ademas una dia-
betes esteroidea transitoria y el tercero una leve leu-
copenia en‘fase de recuperacién. Otros dos enfermos
tenian procesos concomitantes a la listeriosis: un abs-
ceso asociado a Glcera rectal, que pudo ser’la via dé
entrada del germen, y una tromboflebitis severa de Ia
pierna derecha.

La listeriosis del trasplante renal, como en el resto
de los enfermos |nmunodepr|m|dos afecta con gran
frecuencia al sistema nervioso central '8. En los 102
casos revisados por Stamm >, el 50 % tuvieron me-
ningitis, el 10 % afectacién parenquimatosa cerebral
y el 9 % ambos tipos de lesiones. Hay que tener en



cuenta que el tratamiento inmunosupresor puede en-
mascarar los signos y sintomas de afectacién del sis-
tema nervioso central, sobre todo en la fase inicial
del cuadro '? y que se han obtenido cultivos positi-
vos a listeria monocytogenes en el liquido cefalorra-
quideo, en ausenaa de meningismo o de otra clinica
neurologlca Por todo ello se recomienda hacer
puncién Iumbar en todos los casos de bacteriemia
por listeria. Nuestra casuistica difiere de las anterio-
res, ya que la bacteriemia ha sido la forma clinica
més frecuente (cinco enfermos de siete); no puede
descartarse que alguno de ellos tuviera afectacién
subclinica del sistema nervioso central, ya que no
hemos realizado puncién lumbar de forma sistemati-
ca.

El tratamiento de la listeriosis es controvertido. La
listeria monocytogenes es sensible a numerosos anti-
biéticos, pero en el enfermo inmunodeprimido se
aconseja utilizar antibiéticos bactericidas, como la
penicilina o ampicilina, a dosis elevadas, asociados
0 no a aminoglucésidos "% 2°. «In vitro», el poder
bactericida de los betalactimicos es mas lento que el
de los aminoglucésidos. La asociacion de ambos an-
tibiéticos aumenta la capacidad bactericida por efec-
to sinérgico. Aunque no hay estudios controlados,
los datos clinicos disponibles muestran unos resulta-
dos similares con ampicilina o penicilina solas o aso-
ciadas a aminoglucésidos ** La mayor difusibilidad a
través de la barrera hematoencefélica constituiria una

.indicacién para el empleo de cloramfenicol en los
casos de listeriosis con afectacion del sistema nervio-
so central #*. Sin embargo, la descripcién de recai-
das y su capaadad aplasiante, desaconse;an su utili-
zacién en el trasplante renal > 25, En cualquier caso,
la duracién recomendada del tratamiento antibiotico
es de tres semanas como minimo para prevenir reci-
divas posteriores '8 Nuestros dos casos con afec-
tacion comprobada del sistema nervioso central han
sido tratados con ampicilina y aminoglucésidos, con
buenos resultados en ambos. En los cinco enfermos
con bacteriemia aislada hemos utilizado ampicilina
intravenosa o amoxicilina oral en pautas muy varia-
bles, tanto en lo que respecta a la dosis como a la
duracién del tratamiento; en los cinco enfermos la
respuesta inicial fue espectacular, con desaparicion
de la fiebre en las primeras cuarenta y ocho horas, y
no hemos tenido ninguna recaida de la infeccién.

De forma empirica se aconseja disminuir el trata-
miento lnmunosupresor al diagnosticarse la
listeriosis 3 '8 26 En relacién con esta actitud se han
descrito epusodlos de rechazo agudo a raiz de una
infeccion por listeria 3. En nuestros tres casos, en los
que la listeriosis coincidié con un rechazo agudo, in-
terrumpimos el tratamiento antirrechazo; sin embar-
g0, en ningdn caso se redujo la inmunosupresion ba-
sal, sin que ello interfiriera con la evolucién de la
enfermedad y sin que observaramos ningln eplsodlo
posterior de rechazo agudo.

En los que respecta al prondstico de la llstenosus en
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el enfermo trasplantado, los resultados son contradic-
torios. Para algunos autores se trata de una complica-
cién con baja mortalldad! evolucion favorable en la
mayorua de los casos ; sin embargo, en la re-
vision de Stamm 3 fallecieron el 26 % de los enfer-
mos, siendo la mortalidad del 37 % cuando habia
afectacion del sistema nervioso central. Coincidimos
con la impresién optimista, ya que todos nuestros en-
fermos se recuperaron de su infeccién por listeria y el
Unico fallecimiento fue atribuido a un agravamiento
de un proceso concomitante. Se ha atribuido un mal
prondstico al hallazgo de una cifra de glucosa en li-
quido cefalorraquideo inferior a 40 mg/dI. 28 2° Este
dato no ha sido confirmado por otros autores ® y
nuestro (nico enfermo con hipoglucorraquia tuvo
buena evolucidén, a pesar de la cifra tan baja de glu-
cosa en el liquido cefalorraguideo.

Concluimos que la listeriosis ocupa un lugar im-
portante dentro de las complicaciones infecciosas del
enfermo trasplantado; su prondstico es favorable, y
en ausencia de datos clinicos de afectacion del siste-
ma nervioso central, el tratamiento con ampicilina o
amoxicilina, incluso a dosis bajas y durante cortos
periodos de tiempo, es suficiente para erradicar la in-
feccion,
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