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Artritis séptica por Bacteroides fragilis en paciente con
linfoma no hodgkiniano y enfermedad mixta del tejido
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Presentamos una paciente de 53 afios de edad con
enfermedad mixta del tejido conectivo que desarrollé

un linfoma no hodgkiniano de alto grado de malignidad
y 2 afios mds tarde, un cuadro de absceso inguinal
izquierdo, luego tenosinovitis supurada de tobillo
izquierdo y, finalmente, artritis séptica del hombro
derecho y tenosinovitis supurada del tercer dedo de la
mano derecha. Se logré aislar Bacteroides fragilis en
liquido sinovial del hombro, en hemocultivos y en punta
de catéter central intravenoso. El foco infeccioso primario
se presume que haya sido intraabdominal, y el catéter
central en permanencia, el factor de mantenimiento de la
infeccién cronica. Utilizamos un tratamiento empirico
secuencial de ampicilina/sulbactam y clindamicina
intravenosos y mds tarde metronidazol por via oral hasta
la cura definitiva de la infeccién. La artritis séptica por
Bacteroides fragilis es una entidad rara que ocurre
principalmente en pacientes inmunodeficientes, tal como
refleja este caso.
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Septic arthritis due to Bacteroides fragilis in a
patient with non-Hodgkin lymphoma and mixed
connective tissue disease

We present a 53 year old woman with pre-existing mixed
collagen tissue disease who developped highly-malignant
non-Hodgkin lymphoma and 2 years later had left groin
abscess, then septic tenosynovitis of the left ankle, septic
artrhritis of the right shoulder and purulent tenosynovitis
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of the right hand. Bacteroides fragilis was identified in
synovial fluid drawn from the right shoulder, in blood
cultures and in culture of a central venous catheter tip.
The primary infection site is presumed to have been the
abdominal cavity, and the presence of an indwelling
central venous catheter the reason for recurrence of
infection. We treated her empyrically with intravenous
ampicillin/sulbactam and clindamycine then oral
metronidazol until definite resolution of the infection.
Septic artrhritis due to Bacteroides fragilis is a rare entity
mainly occurring in immunocompromised patients, as
shown in this case.

Key words: Septic arthritis. Bacteroides fragilis. Non-
Hodgkin lymphoma.

Introduccion

La artritis séptica por gérmenes anaerobios es un cua-
dro de rara observacién en la prictica cotidiana, y la ex-
periencia en su manejo es limitada para el comun de los
médicos reumatdlogos o internistas. A modo de ejem-
plo, se habia informado de sélo 15 casos de artritis por
anaerobios en la literatura médica inglesa hasta 1997, y
los datos provenientes del resto del mundo son frag-
mentarios.

El manejo de las infecciones articulares, por otro lado,
es compartido con nuestros colegas ortopedistas e in-
fectélogos.

Presentamos a continuacién un interesante caso que
ejemplifica lo anterior, y mediante su discusién preten-
demos mejorar el estudio y el tratamiento de futuros ca-
sos similares.

Observacion clinica

Paciente de 53 afios de edad, con enfermedad mixta del
tejido conectivo desde 1985, caracterizada por sindrome
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A

Figura 1. Radiografia de tobillo: deterioro erosivo tibioastragalino.

de Raynaud, 2 pérdidas fetales tardias, sindrome sicca,
tumefaccién parotidea bilateral intermitente, eritema ma-
lar, fotosensibilidad, alopecia, queilitis angular, anticuer-
po anti-RNP positivo; nunca presenté deterioro articular
o sistémico significativo. En el afio 2002 se hallaron titu-
los de FAN 400 dils, moteado fino, LE positivo, anti-
U1RNP, anti-Ro, anti-La positivos, Rose Ragan 128 dils,
anti-ADN nativo negativo, anticardiolipinas IgG e IgM
negativos, VDRL no reactivo, KPTT normal.

En agosto de 2003 comenzé con un cuadro de poliade-
nopatias, hipertrofia parotidea bilateral leve y clinica de
polineuropatia en miembros inferiores, que condujeron
al diagndstico de linfoma no hodgkiniano de alto grado
de malignidad y polineuropatia axonomielinica. Recibié
8 sesiones de quimioterapia mensual con prednisona/
ciclofosfamida/doxorubicina/vincristina y més tarde 4 in-
fusiones semanales de rituximab 375 mg/m? de superfi-
cie corporal, con remisién parcial del linfoma y estabili-
zacién del cuadro neuropitico. Se aplicé corticoterapia
prolongada a bajas dosis de mantenimiento y se traté el
dolor con metadona hasta 30 mg diarios, gabapentina
hasta 900 mg diarios y diclofenaco 50/paracetamol 500
mg hasta 3 comprimidos diarios. La paciente present6
concentraciones de gammaglobulinas de valores inferio-
res a la normalidad a partir del afio 2003: 0,48 a 0,41
g/%, en contexto de hipoproteinemia generalizada.
Desde fines del afio 2004 empeoré su estado general y
la polineuropatia, que, junto a una tomografia por emi-
sién monofotdénica (SPECT) con galio positivo, hizo
reconsiderar la recaida del linfoma por lo que se colocé
catéter central en permanencia para quimioterapia de
rescate, demorada luego en funcién de la polineuropa-
tia y el temor a empeorarla severamente, ademds de las
reticencias de la enferma con respecto a una terapia
agresiva.

A finales de marzo de 2005 se drené el absceso estéril
de la zona inguinal izquierda y se traté con cefalexina 2
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g diarios por una semana, con resolucién completa del
cuadro.

A principios de abril de 2005 se inicié un cuadro de tu-
mefaccién subintrante del tobillo izquierdo, que inicial-
mente se atribuyé a entorsis o bien articulacién neuro-
patica. A principios de mayo se drené una pequefia
coleccién purulenta perimaleolar externa del mismo to-
billo y se estudié por resonancia magnética, que no
mostré colecciones intraarticulares o periarticulares; el
estudio bacteriolégico del material de drenado fue ne-
gativo para gérmenes comunes, y la paciente fue tratada
empiricamente con cefotaxima y clindamicina intrave-
nosas durante una semana, y a continuacién ciprofloxa-
cina, rifampicina y clindamicina oral por un mes mds
con evolucién lentamente favorable; persistia una leve
tumefaccién residual del tobillo, que hizo se planteara
el diagnéstico de artritis postinfecciosa.

A mediados de julio de 2005 se presenté un cuadro de
répida instalacién de dolor del hombro derecho, sindro-
me febril y tenosinovitis flexora poco dolorosa del tercer
dedo de la mano derecha. La artrocentesis del hombro
permitié obtener 2 .l de liquido purulento cuyo cultivo
facilité aislar un bacilo gramnegativo anaerobio. A tal
fin se utilizé medio de tioglicolato y medio para anae-
robios (agar brucella, hemina, vitamina K, sangre lacada
y gentamicina). Se realizaron las siguientes pruebas:
prueba de aerobiosis, negativa; prueba de esculina, posi-
tiva, y prueba de indol, negativa. Se probaron discos de
kanamicina (1. 000 pg), vancomicina (5 pg) y colistina
(10 pg) y fue resistente. La tipificacién ulterior del ger-
men en un centro de referencia microbiolégico fue Bac-
teroides fragilis, pero no se realizé antibiograma por no
hacerse sistemdticamente tal procedimiento para anae-
robios. Paralelamente, se solicitaron 2 hemocultivos: re-
trocultivo del catéter central y luego cultivo de la punta
del catéter central que fue definitivamente extraido, to-
dos los cuales permitieron aislar el mismo germen. La
puncién de la vaina tendinosa permitié obtener un li-
quido purulento-blanquecino inodoro.

El tratamiento empirico inicial consistié en drenajes
por puncién de los sitios afectados, ampicilina-sulbac-
tam y clindamicina intravenosos; el primero fue suspen-
dido debido a disbacteriosis intestinal, el segundo debi6
rotarse a metronidazol a las 2 semanas, con el agregado
de cefotaxima intravenosa, debido a hipertermia por
el tratamiento antibidtico; tras 3 semanas de terapia
parenteral, se le dio el alta a la paciente y completé
5 semanas de tratamiento antibiético con ciprofloxaci-
no-metronidazol via oral, con resolucién completa del
cuadro febril y articular. La radiogratia de tobillo mos-
tr6 deterioro erosivo tibioastragalino (fig. 1).
Paralelamente al desarrollo de la infeccidén, el estado
del linfoma fue empeorando, con dolor abdominal
progresivo y cuadros de ileo paralitico intermitentes,
que llevaron a objetivar nédulos hepiticos y recidiva
de adenomegalias peritoneales por tomografia compu-
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tarizada (T'C) (fig. 2). El estudio del material de biop-
sia por puncién con control tomogrifico de uno de los
nédulos hepiticos fue positivo para linfoma. Tres se-
manas después de haber sido de alta del cuadro infec-
cioso osteoarticular, la paciente presenté un nuevo
episodio de obstruccién intestinal, complicado con sep-
sis, y fallecié.

Discusion

La artritis séptica por gérmenes anaerobios representa
un 1,5-3% de los hallazgos bacteriol6gicos segin las se-
ries!™; la frecuencia es baja, posiblemente por metodo-
logias inadecuadas de cultivo. A modo de ejemplo, se
habia informado de sélo 15 casos de artritis por anaero-
bios en la literatura médica inglesa hasta 1997°. Los
anaerobios requieren de medios de cultivo con reducida
presién de oxigeno, y deben mantenerse al menos 2 se-
manas, ya que el crecimiento es lento’; el 50% de los
casos de artritis por anerobios son polimicrobianos y
ocurren, sobre todo, en pacientes criticos, en casos de
infecciones de herida quirtrgica o por diseminacién di-
recta a partir de un foco intraabdominal o intrapelviano
a la cadera; los gérmenes mds habituales son las especies
Bacteroides, Propionibacterium acnes, distintos cocos ana-
erobios grampositivos, especies Fusobacterium 'y Clostri-
dium. Se han publicado casos aislados de artritis séptica
por anaerobios como Prevotella bivia o Gemella morbi-
Horum®»™ . Bacteroides fragilis representa el 58-90% de
los casos de bacterias anaerobias gramnegativas®. La
sospecha de artritis por anaerobios aumenta si el liquido
sinovial es maloliente o se encuentra aire articular en la
radiografia’ y su presentacién clinica incluye un co-
mienzo insidioso con apirexia y sin signos inflamatorios
o de trastornos sistémicos®.

Bacteroides fragilis es el anaerobio mds frecuentemente
asociado con bacteriemia y de aislamiento comun en in-
fecciones intraabdominales, infecciones del tracto geni-
tal femenino, heridas y abscesos, pero es una causa rara
de artritis séptica’®. La artritis séptica por Bacteroides
Jragilis es en general una enfermedad de pacientes afio-
sos, con un promedio de edad de 50-60 afios, y con una
enfermedad crénica debilitante como cardiopatia isqué-
mica, diabetes mellitus, neoplasia, discrasias sanguineas,
terapia con corticoides o inmunosupresores®'. La ma-
yor parte de los casos de artritis por Bacteroides fragilis
se ha atribuido a siembra hemidtica a partir de un foco
infectado®; los focos de siembra citados han sido tumor
de colon, anastomosis intestinal, absceso apendicular,
apendicitis gangrenosa, diverticulosis col6nica, absceso
glateo y reseccion de quiste pilonidal®. El 92% de los
pacientes con artritis séptica por Bacteroides fragilis tie-
nen una enfermedad articular preexistente, particu-
larmente artritis reumatoide'?; la artritis reumatoide,
por otro lado, es bien conocida como terreno facilitante

Figura 2. Tomografia computarizada de abdomen: adenomegalias
peritoneales.

para el desarrollo de pioartrosis®®. Las articulaciones
mayormente afectadas por Bacteroides fragilis son ro-
dilla, codo, tobillo y cadera®!'. Puede llegar a tener un
curso destructivo'4,

Hay miltiples mecanismos por los que los anaerobios
se tornan resistentes a los antimicrobianos, por ejemplo
sintesis de betalactamasas, alteracién en las proteinas li-
gadoras de penicilinas, cambios en la permeabilidad,
inactivacién por acetilacién o eflujo. Sistemdticamente,
no se prueba la sensibilidad de estos gérmenes y dicho
procedimiento se ha reservado a infecciones severas,
monomicrobianas, intravasculares o que no responden a
los esquemas habituales. Debido a que el patrén de sen-
sibilidad no siempre puede predecirse y que la resisten-
cia de los anaerobios a los agentes antimicrobianos se
estd incrementando, es licito realizar pruebas de suscep-
tibilidad a todo aislamiento de importancia clinica®.
Debido al costo sobreagregado que ello implica, se de-
beria tipificar al menos los gérmenes cuya frecuencia y
agresividad lo justifiquen, como es el caso del grupo
Bacteroides®®.

A modo de referencia complementaria, igualmente se
deberd estar atento al aislamiento de otros gérmenes
anaerobios en las muestras enviadas a laboratorio.

A la espera de los resultados de cultivos de las muestras,
el tratamiento empirico de una posible infeccién articu-
lar por germen anaerobio deberia comprender el drenaje
articular y de todas las colecciones purulentas, ademads
de la puesta en marcha de un tratamiento con los anti-
microbianos que provean una adecuada cobertura, como
metronidazol, clindamicina, imipenem o la combinacién
de un inhibidor de betalactamasa y penicilina®!17.

El caso presentado por nosotros refleja en parte todo lo
citado previamente: se traté de una infeccién por ger-
men raro en una paciente con enfermedad debilitante
predisponente, como fue la asociacién de colagenopatia,
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enfermedad hematolégica maligna, hipogammaglobuli-
nemia e inmunodepresion prolongadas. La paciente no
presentaba dafio articular previo, a diferencia de la ma-
yoria de los casos ocurridos en pacientes con artritis
reumatoide. En el tobillo se pudo objetivar un curso
destructivo. Suponemos que las masivas adenomegalias
retroperitoneales en contacto con las asas intestinales
pudieron haber tenido una funcién patogénica en la
siembra hemtica al punto de partida intestinal, y el ca-
téter venoso central de tipo Port-A-Cath tunelizado, el
motivo de la recurrencia de infeccién en distintos sitios.
Hubo dificultades inicialmente en el aislamiento del
germen, y no se realizé antibiograma de forma sistema-
tica, lo que llevé a un tratamiento empirico segin la
presunta susceptibilidad de Bacteroides a ampicilina/sul-
bactam, clindamicina y metronidazol.

Nuestra experiencia refuerza la necesidad de un cambio
de conducta microbiolégica en los centros de salud,
donde el cultivo para gérmenes anaerobios y el antibio-
grama sistemadticos sean un procedimiento habitual y no
de excepcidén en la tipificacion de las muestras, en par-
ticular las que provienen de pacientes gravemente en-
fermos.
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