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Endocarditis y artritis séptica por Salmonella no Typhi
productora de -lactamasas de espectro extendido

Mara Garcia, Natalia Garcia, Pablo Striebeck, Daniela Cejas y Viviana Rodriguez

Endocarditis and arthritis caused by extended spectrum [-lactamase-producing
non-Typhi Salmonella. A case report

We present the case of a patient with endocarditis and arthritis caused by extended spectrum B-lactamase pro-
ducing non-Typhi Salmonella, with incomplete response (defined as persistence of Sa/monella in joint fluid) to
initial instituted treatment (trimethoprim-sulfamethoxazole) and posterior recovery with ertapenem. The disease
was associated with implantable central venous catheter infection. Five percent of patients with non-Typhi Sal-
monella gastroenteritis develop bacteremia. Infective endocarditis and joint infection has been reported in 1,4%

and less than 1% of cases, respectively.
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Introduccion

robacteriaceae e incluye bacilos gramnegativos

generalmente moviles, anaerobios facultativos.
Actualmente se reconocen dos especies: Salmonella
bongori (considerada no patogena) y Salmonella enteri-
ca: conformada por numerosos serovares (mas de 2.500
descritas). S6lo uno de estos serovares corresponde a
Salmonella Typhi, agente causal de la fiebre tifoidea. El
resto de los serovares se agrupan bajo la denominacion
de Salmonella no “Typhi™".

Aproximadamente, 5% de los pacientes con gastroen-
teritis por Salmonella no Typhi cursa con bacteriemia.
De ellas, 16% pueden desarrollar metastasis sépticas.
La endocarditis infecciosa y la artritis séptica han sido
descritas en 1,4 - 5% de los casos y en menos de 1%,
respectivamente®”.

El 17% de los pacientes pueden tener recaidas luego
de finalizada la terapia antimicrobiana, con una tasa de
mortalidad de 16%. Otras series reportan una tasa de
mortalidad de 45% asociada a aneurismas micoticos y
28% por endocarditis causada por Salmonella enteriti-
dis**. La capacidad de adherencia de Salmonella spp.
a células endoteliales expone a los pacientes a un alto
riesgo de desarrollar endocarditis y endarteritis. Su evo-
lucion, por lo general, tiene un curso agresivo requiriendo
usualmente reemplazo valvular’®. Se describen como
complicaciones secundarias a la infeccion cardiaca:
la perforacion valvular, abscesos en anillo valvular,
perforacion de la pared atrioventricular y la ruptura de
la cuerda tendinea’?.

El género Salmonella pertenece a la familia Ente-

Rev Chilena Infectol 2016; 33 (1): 71-74

Caso clinico

Varén de 65 afios de edad con antecedentes de carci-
noma escamoso de pulmoén estadio IIT a en quimioterapia
de induccion (carboplatino, paclitaxel y radioterapia
pulmonar concurrente). Consultoé quince dias después de
recibir la Gltima sesion de quimioterapia por fiebre de 39°C
asociada a coxartralgia bilateral. Se realiz6 una ecografiay
tomografia axial computarizada (TAC) de ambas caderas
con contraste evidencidndose un discreto pinzamiento de
ambas articulaciones coxofemorales con acentuacion del
liquido articular y de los tejidos blandos (Figura 1). En el
laboratorio se observo un aumento de los reactantes de fase
aguda: PCR: 331 mg/L (valor de referencia hasta 5 mg/L)
y una VHS: 100 mm (valor de referencia hasta 10 mm).

Con dichos hallazgos clinicos, imagenologicos y de
laboratorio se diagnostico una artritis séptica de cadera.
Se realiz6 una puncion y drenaje de liquido articular con
envio de muestras a cultivo e inicié tratamiento antimi-
crobiano empirico con piperacilina-tazobactam en dosis
habituales. En los hemocultivos y en la muestra de liquido
articular hubo desarrollo de un bacilo gramnegativo
identificado por espectrometria de masa (MALDI-TOF)
como Salmonella spp. (Figura 2).

De acuerdo al resultado microbioldgico se ajustd
tratamiento a cotrimoxazol 800/160 mg i.v fraccionado
cada 12 h asociado a amikacina 500 mg i.v. El estudio
de susceptibilidad antimicrobiana por método de di-
fusion resultd sensible a carbapenémicos, amikacina,
cotrimoxazol, piperacilina-tazobactam, y resistente a
ampicilina, ampicilina-sulbactam, ciprofloxacina, cefa-
lotina y cefotaxima.
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Figura 1. TAC de caderas con
contraste: acentuacién de liquido
y alteracién de planos blandos
a nivel de ambas articulaciones
coxofemorales y peritrocantereo
derecho.

Figura 2. A) Halos de inhibicién
con cefotaxima y ceftazidi-
ma en medio Mueller-Hinton;
B) Método de tamizaje para la
deteccién fenotipica de BLEE.
Se observa un efecto sinérgico
entre los discos de cefotaxima /
ceftazidima (extremos) y el disco
de amoxicilina-ac. clavulénico
(centro).
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Se realiz6 la serotipificacion en el Servicio de Ente-
robacterias del Instituto Malbran segtin el esquema de
Kauffman-White, identificandose serovar Typhimurium,
con produccién de B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE) del genotipo CTX-M-14 grupo 9.

El paciente evoluciono con persistencia de hemoculti-
vos positivos luego de cinco dias de tratamiento antimi-
crobiano por lo que se retird el catéter venoso implantable.
Se ajustd tratamiento antibacteriano a monoterapia con
ertapenem iv. Se realizo una ecocardiograma transesofa-
gico que confirmé una imagen algodonosa sobre la cara
ventricular de valva coronaria en la valvula aortica sin
signos de insuficiencia valvular, que se interpretd como
una endocarditis infecciosa.

Debido a la persistencia del dolor y al aumento del

liquido articular se realizé un nuevo drenaje quirdrgico
de ambas caderas que dio salida a material seropurulento.
Se dejo un catéter de drenaje y se optimizo la analgesia
con antiinflamatorios no esteroidales y corticoesteroides.
Evolucioné clinicamente bien, con un descenso de los
reactantes de fase aguda (PCR: 48 mg/L) y aclaramiento
de la bacteriemia. Se otorgod el egreso hospitalario con
indicacion de completar seis semanas de tratamiento con
ertapenem i.v en domicilio.

Se re-intern6 diez dias después por fiebre, dolor arti-
cular, aumento de la PCR: 108 mg/L y leucopenia (1.950
cél/mm?®; 52% neutrofilos). La neutropenia se interpreto
como secundaria a toxicidad medular por sulfonamidas,
antimicrobiano que habia sido suspendido desde el egreso.
La ecografia de ambas caderas mostré un aumento del
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liquido articular, por lo que se realizé un nuevo drenaje
quirargico. Debido a la persistencia de Salmonella spp.
en el cultivo de liquido articular, continud tratamiento
con ertapenem. Posterior al drenaje permaneci6 afebril,
con descenso de la PCR hasta 15 mg/L. Se realiz6é un
ecocardiograma transesofagico de control que no mostro
disfuncion valvular u otras complicaciones cardiacas.
Continud tratamiento ambulatorio con ertapenem, sin
establecer un tiempo maximo de duracion del tratamiento
debido al antecedente de recaida.

Luego de seis semanas de tratamiento i.v. diario a dosis
maxima, con buena adherencia, y con cultivo de liquido
articular sin desarrollo bacteriano, se rot6 a tratamiento su-
presor con ertapenem trisemanal. Durante el seguimiento
ambulatorio el paciente presentd una neumonia asociada
a la atencion de salud, sin aislamiento bacterioldgico y
un sindrome de distress respiratorio agudo, que causé su
fallecimiento.

Discusion

Las BLEE son enzimas que hidrolizan ir vitro el anillo
B-lactamico de todos los antibacterianos de este grupo
salvo los carbapenémicos y las cefamicinas; constituyen
el mecanismo de resistencia mas frecuente de las entero-
bacterias contra los f-lactamicos.

Desde 1988 se han reportado, y con prevalencia cre-
ciente en el mundo, cepas resistentes a cefalosporinas de
amplio espectro®®. En India, se publicé una cohorte de
pacientes con gastroenteritis por Sa/monella no Typhi (en
nueve afios de seguimiento) con 21% de cepas produc-
toras de BLEE, especificamente CTX-M y por enzimas
B-lactamasas AmpC'. En contraste, en Argentina el
analisis de 7.496 aislados desde 1994 a 2009, revel6 una
reduccion en la resistencia a 3-lactamicos. La resistencia
a ampicilina fue de 49% y a cefalosporinas de tercera
generacion de 20% en 1994, descendiendo en 2009 a 15
y 1%, respectivamente'’.

La variante CTX-M-2 fue la que tuvo mayor disemi-
nacion, siendo descritas por primera vez hacia fines de
la década del 90. Fue encontrada en aislados clinicos de
Salmonella Typhimurium en las ciudades de La Plata y
Buenos Aires'?.

Segun lo reportado por Gomez-Garcés y cols. en
1992 sobre terapia antimicrobiana para tratamiento de
infecciones por Salmonella no Typhi en murinos, aquellos
que fueron tratados con carbapenémicos, presentaron un
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mejor perfil farmacocinético, erradicacion microbiologica
y mayor tasa de supervivencia, comparados con los que
recibieron ceftriaxona'’.

Respecto al tratamiento con este paciente, se decidi6
iniciar cotrimoxazol, ajustado al resultado del antibio-
grama, tratdndose de un antimicrobiano con adecuada
biodisponibilidad y concentracion en articulacion y hueso.
No obstante el paciente presentd una respuesta incompleta
(definida como la persistencia de Salmonella en el liquido
articular) que mejord con el cambio a ertapenem asociado
a las multiples limpiezas quirtrgicas.

La duracion de la terapia antimicrobiana para infec-
ciones endovasculares se recomienda por seis semanas?.
Algunos expertos recomiendan una terapia supresora sin
establecer plazos, aunque se hace referencia a meses. En
algunos casos donde se sospecha persistencia del microor-
ganismo, por presencia de material protésico o injerto con
imposibilidad para ser removido u osteomielitis cronica,
se sugiere continuar de por vida'*".

Este caso, que es una presentacion excepcional de
una infeccion por Salmonella productora de BLEE,
alerta sobre la existencia de este tipo de infecciones poco
frecuentes pero esperables en pacientes inmunocompro-
metidos expuestos a los cuidados de salud.
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fue realizada bajo la supervision de Mariana Radosta, Cecilia
Ezcurra, Micaela Mayer Wolf, Liliana Fernandez Canigia,
Victoria Sanchez y Cristina Freuler, a quienes nos gustaria
expresar nuestro mas profundo agradecimiento por la cola-
boracion prestada en el seguimiento y toma de decisiones en
el cuidado de este paciente.

Resumen

Se presenta el caso de un paciente con endocarditis
y artritis séptica por Salmonella no Typhi productora
de B-lactamasas de espectro extendido que presentd una
respuesta incompleta (definida como la persistencia de
Salmonella en el liquido articular) al tratamiento inicial
con cotrimoxazol y que posteriormente mejord con ertape-
nem. La enfermedad se asoci6 al uso de un catéter venoso
implantable. El 5% de los pacientes con gastroenteritis
por Salmonella no Typhi desarrolla una bacteriemia. La
endocarditis infecciosa y la artritis ha sido reportada en
1,4 - 5% de los casos y en menos de 1%; respectivamente.
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