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Laboratorial alteration preceding staphylococcal infection
clinical manifestations after intestinal transplantation

Alteracion laboratorial que precede a las manifestaciones
clinicas de infeccidén estafilocécica postrasplante intestinal

Wilma Carvalho Neves-Forte,! Alliny Oliveira Carvalho-Galvan,' Pedro Salem-Molino,' Thais Roque,’
Taina Mosca,' Wangles Soler?

Abstract

Background: Hospital-acquired infection, often with Staphylococcus aureus, is an important
complication in intestinal transplant.

Clinical case: A 2-year-old girl underwent small bowel transplantation owing to a small bowel
volvulus. On the first postoperative day, lymphocyte phenotypes, serum immunoglobulins and
chemotactic and phagocytic activity of neutrophils were assessed in peripheral blood. A decrease
in the ingestion phase of phagocytosis by neutrophils was identified, in comparison with the
results of 20 healthy children. On the second day, the patient had low fever and, on the third,
abdominal pain. In view of this, she underwent a laparotomy that revealed purulent ascites due to
Staphylococcus aureus. Specific treatment resulted in rapid regression of the infectious condition
and good evolution of the patient.

Conclusions: A decrease in the ingestion stage of phagocytosis by neutrophils preceded
staphylococcal purulent ascites clinical manifestations, and immunologic assessment contributed
to early diagnosis and treatment of the infection. We believe evaluation of neutrophilic activity is
important in patients undergoing intestinal transplantation in order for possible hospital-acquired
infections to be early diagnosed.
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Resumen

Antecedentes: La infeccion hospitalaria, frecuentemente por Staphylococcus aureus, es una
complicacion importante en los pacientes con trasplante intestinal.

Caso clinico: Nifia de 2 afios de edad sometida a trasplante de intestino delgado debido a vélvulo
yeyunal. En el primer dia del posoperatorio, en la sangre periférica fueron evaluados fenotipo
de linfocitos, inmunoglobulinas séricas, actividad quimiotactica y fagocitaria de neutrofilos. Se
identifico disminucion de la etapa de ingestidon de fagocitosis neutrofilica, en comparacion con
los resultados de 20 nifios saludables. En el segundo dia, la paciente presenté fiebre baja y en
el tercero, dolor abdominal. Debido a lo anterior fue sometida a laparotomia que revel6 ascitis
purulenta por Staphylococcus aureus. El tratamiento especifico derivd en regresion rapida del
cuadro infeccioso y buena evolucion.

Conclusiones: La disminucién de la etapa de ingestion de la fagocitosis neutrofilica precedio a las
manifestaciones clinicas de ascitis purulenta estafilococica; la evaluacion inmunoldgica contribuyd
al diagnostico y tratamiento precoces de la infeccion. Creemos que es importante la evaluacion
de la actividad neutrofilica en pacientes sometidos a trasplante intestinal, con la finalidad de
diagnosticar tempranamente posibles infecciones hospitalarias.

Palabras clave: Neutrdfilos; Infeccion nosocomial; Staphylococcus aureus; Transplante intestinal

Abreviaturas y siglas
IL-2, interleucina 2
LFA-1, antigeno-1 asociado a la funcion leucocitaria

Introduccion

El trasplante intestinal es la tinica posibilidad de
cura para los pacientes con falencia intestinal que
desarrollan complicaciones relacionadas con la nu-
tricidon parenteral. Si bien las técnicas quirurgicas
cada dia se perfeccionan, la incompatibilidad HLA
y las infecciones postrasplante contintian siendo los
principales obstaculos. Todos los esfuerzos orienta-
dos a disminuir las complicaciones posquirdrgicas
pueden beneficiar a las cirugias de trasplante.

Hay varios intentos de reducir el rechazo: con-
tinuamente se desarrollan farmacos inmunosupre-
sores y se amplian las medidas preventivas, como
lasencaminadas a evitar la infeccion por citomegalo-
virus y la realizacion de examenes pre y posquirQr-
gicos, conductas que han mejorado la supervivencia
de los pacientes.

En cuanto a los procesos infecciosos, la infec-
cion nosocomial contintia siendo una complicacion
importante en pacientes hospitalizados y una de las
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LPS, lipopolisacarido bacteriano
NBT, nitroblue tetrazolium
TNFa, factor de necrosis tumoral alfa

principales causas de mortalidad en trasplante in-
testinal. Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Enterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Klebisiella spp y Proteus spp
son las bacterias mas frecuentes en infecciones pos-
trasplante. La translocacion de bacterias del trato
gastrointestinal puede ser responsable de algunas de
esas infecciones.

Estudios de pacientes con trasplantes de intes-
tino delgado mostraron alta frecuencia de infeccion
hospitalaria (Ilas mas comunes fueron en abdomen,
seguidas de sangre, orina, pulmon y herida quirtr-
gica)! y revelaron los patogenos resistentes: 100 %
de cepas de Staphylococcus aureus eran resistentes a
meticilina; 36 % de las Pseudomonas aeruginosa, a
varias drogas; 75 % de Enterococcus faecium a van-
comicina y 31 % de Escherichia coli y Klebisiella
spp eran productoras de betalactamasas. La resisten-
cia de los patdgenos agrava la infeccion hospitalaria
en el pacietne con trasplante intestinal.

http://www.revistaalergia.mx
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La busqueda de los factores que propician estas
infecciones, como los estudios sobre posibles altera-
ciones de la respuesta inmunoldgica son relevantes
si consideramos la frecuencia e impacto de las infec-
ciones hospitalarias en los receptores de trasplante
intestinal.

Caso clinico

Nifla caucasica de 2 afios de edad y peso de 13 kg,
quien recibio trasplante intestinal debido a resec-
cion de volvulo yeyunal. Se efectud trasplante de
intestino delgado separado, manteniendo 6 cm del
yeyuno proximal. La paciente fue sometida a inmu-
nosupresion con tacrolimus, basiliximab y metil-
prednisolona.

En el primer dia del posoperatorio, sin que la
paciente presentase sefial o sintoma de infeccion,
desde la colecta de sangre periférica fueron reali-
zados examenes in vitro para evaluar la respuesta
inmunoldgica: fenotipo de linfocitos, inmunoglo-
bulinas séricas, actividad quimiotactica y respuesta
fagocitaria (ingestion y digestion) de los neutréfilos
polimorfonucleares (Cuadro 1).

Los examenes para linfocitos e inmunoglobu-
linas fueron realizados por técnicas convenciona-
les. Los resultados de IgG, IgM, IgA y de linfoci-
tos CD3, CD4, CD8 y CD19 se presentaron dentro
de los parametros de referencia para cada grupo de
edad (Cuadro 2).23

La evaluacion de la funcion de neutréfilos fue
comparada con los resultados de 20 nifias eutrdficas,
saludables, no trasplantadas y del mismo grupo de
edad, analizadas previo consentimiento informado.*

Después de la separacion de los neutréfilos por se-
dimentacion espontanea® fueron utilizadas camaras
de Boyden y tubos de Leighton para evaluar la ac-
tividad quimiotactica y de la etapa de ingestion de
la fagocitosis por neutréfilos.** Tanto los exdmenes
de la paciente como los del grupo de control fueron
realizados por duplicado.

Para quimiotaxia fueron realizados 3 ensayos:
neutréfilos incubados con 75 mp/mL de lipopoli-
sacarido bacteriano (LPS), neutrdfilos incubados
con LPS y suero de pacientes saludables (suero ho-
mologo) y neutrdfilos incubados con LPS y suero
del propio paciente (suero autblogo). Después de
incubacion por 2 horas a 37 °C y 5 % de CO, fue
determinada la distancia de migracion de los 3 en-
sayos: 54, 72 y 74 um. Para la etapa de ingestion de
la fagocitosis fueron realizados ensayos analogos:
neutrdfilos, neutrofilos incubados con particulas de
zymosan y suero homologo; neutréfilos, zymosan
y suero autélogo. Después de 60 minutos a 37 °C
y 5 % de CO, fue determinado el niimero de neu-
trofilos que contenian 3 o mas vacuolas fagociticas,
observandose 20, 47 y 50 %, entre un niimero fijo de
200 neutréfilos.**¢

La etapa de digestion de la fagocitosis fue de-
terminada por la prueba de n itroblue tetrazolium
(NBT): 100 mL de sangre heparinizada fueron incu-
bados sin LPS (NBT espontaneo) y con LPS (NBT
estimulado). Después de 30 minutos a 37 °Cy 5 %
de CO, fue determinado el nimero de neutréfilos que
redujeron NBT: 9 y 18 % entre un nimero fijo de 200
neutrofilos. Los resultados también fueron compara-
dos con los de los 20 nifios saludables estudiados.*

Cuadro 1. Quimiotaxia y fagocitosis de neutréfilos en nifia de 2 afios en el segundo dia postrasplante intestinal, comparados con los resultados

de 20 nifios saludables entre 2 y 5 afios de edad
Actividad quimiotactica
(um)
Control: 54
SH: 72
SA: 74
Control: 36
SH: 71
SA: 74

*V/alores con disminucion significativa (p < 0.05).

Paciente

Grupo control

Ingestion de la fagocitosis
(% entre 200 células)

Nitroblue tetrazolium
(% entre 200 células)

Control: 20
. Espontaneo: 9
Zyy SH: 47 Estimulado con LPS: 18
Zy y SA: 50*
Control: 24
o Espontaneo:12
Zyy SH: 76 Estimulado con LPS: 17
Zy y SA: 70*

SH, suero homoélogo; SA, suero autélogo; Zy, zymosan; LPS, lipopolisacarido
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Fue observada disminucion significante para la
etapa de ingestion de la fagocitosis por neutrofilos
de la paciente (Cuadro 1), sin diferencia significati-
va para los demas examenes (Cuadros 1 y 2).

Durante el segundo dia del operatorio, en la pa-
ciente se observo fiebre baja. Al tercer dia presentd
dolor abdominal y caida del estado general. Por lo
anterior se realizé laparotomia que evidencid ascitis
purulenta, con cultivo positivo para Staphylococcus
aureus. Se inicio tratamiento para infeccion estafilo-
cocica, con regresion rapida del cuadro infeccioso y
buena evolucion de la paciente.

Discusion
La disminucion de la actividad neutrofilica observada
en la paciente antecedio a la manifestacion clinica
de infeccion estafilocdcica y es muy probable que
haya propiciado la infeccion. La etapa de ingestion
no mostrd diferencia entre el segundo y tercer ensayo,
lo que indic6 que la paciente presentaba un problema
intrinseco de los neutréfilos; si la diferencia hubiese
sido entre los 2 ensayos, el problema seria exterior a
los neutrdfilos, como falta de opsoninas plasmaticas.*

Los neutrdfilos son las principales células de
defensa contra microorganismos catalasa-positivos,
como Staphylococcus aureus y Aspergillus fumiga-
tus.” Pacientes con disminucion de las funciones de
neutrofilos presentan frecuentes infecciones estafi-
lococicas, en especial abscesos de repeticion.

La nifia no presentaba historia de consanguini-
dad o de infecciones de repeticion o reaccion adver-
sa después de recibir BCG y presentd normalidad

del NBT en la evolucion tardia, lo que excluyo en-
fermedad granulomatosa cronica.

La disminucion de la actividad neutrofilica ob-
servada en la paciente puede ser consecuente al estrés
quirtrgico y a la inmunosupresion necesaria. En ci-
rugias mayores se describe disminucion de la sintesis
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que dis-
minuye la migracion transendotelial de neutrofilos.
En cirugias mayores aun se observa aumento de IL-
10 plasmatica, la cual inhibe la funcion de fagocitos.?

La metilprednisolona reduce la expresion de la
molécula de adhesion LFA-1 (antigeno-1 asociado a
la funcién leucocitaria) necesaria para la emigracion
transendotelial de leucocitos a través del endotelio.”
Los neutroéfilos separados de la sangre periférica de
adultos que reciben metilprednisolona endovenosa
por 5 dias presentan in vitro reduccion de la etapa de
ingestion de Exserohilum rostratum, 1o que propicia
meningitis,’ semejante a lo observado en el presente
estudio. Durante la corticoterapia se registra asper-
gilosis pulmonar invasiva, que también depende de
la perfecta funcion neutrofilica.

El tacrolimus y la ciclosporina son inhibidores
de la calcineurina, que apoca la sintesis de la inter-
leucina 2 (IL-2), necesaria para la proliferacion y
activacion de linfocitos, en especial de los linfocitos
T. El anticuerpo monoclonal basiliximab se une al re-
ceptor de la IL-2, impidiendo atn mas la accion de
esa citocina. Los linfocitos T auxiliares tipo 1 (Th1)
son sintetizadores de interferon gamma (IFNy), que
aumenta la fagocitosis tanto de neutrofilos como de
fagocitos mononucleares. Varios otros inmunosupre-

Cuadro 2. Fenotipos de linfocitos e inmunoglobulinas séricas de nifia de 2 afios en el segundo dia postrasplante intestinal, comparados con las

curvas de referencia de nifios saludables de la misma edad®®

Fenotipo de linfocitos

IgG, IgM e IgA séricas

(células/mm3) (mg/dL)
CD3+, 1756 IgG, 885
CD19+, 509 IgM, 17
Paciente
CD4+, 1018 IgA, 141
CD8+, 814
CD3+, 1498-3816 IgG, 610-1610
CD19+, 328-1079 IgM, 29-195
Curva de normalidad
CD4+, 786-2085 IgA, 40-289

CD8+, 452-1700

Valores sin diferencias significativas
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sores actuan de forma analoga, ademas de enmascarar
las manifestaciones clinicas de la infeccion.

Tanto la cirugia mayor como los inmunosu-
presores utilizados pudieron alterar la funcidon neu-
trofilica en la paciente que se describe en este in-
forme.?*!1° El trastorno neutrofilico propicié mayor
susceptibilidad de la paciente a la infeccion hospi-
talaria por Staphylococcus aureus, una vez que la
defensa contra tal patdgeno necesito la perfecta acti-

Conclusiones

La disminucion de la etapa de ingestion de la fa-
gocitosis por neutréfilos precedié la manifestacion
clinica de la ascitis purulenta por Staphylococcus
aureus y la evaluacion inmunolodgica auxilié en el
diagnostico precoz de la ascitis purulenta, contri-
buyendo con la buena evolucion. Creemos que la
evaluacion de la actividad fagocitaria de neutréfilos
de la sangre periférica puede ser 1til en pacientes en

vidad de fagocitos neutrofilicos.’

condiciones semejantes.
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