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Artritis séptica por Escherichia coli en una mujer
con artropatia gotosa

Sr. Director:

Debido a las dificultades inherentes a su diagndstico, la coe-
xistencia de artritis séptica y artritis microcristalina ha sido des-
crita en pocas ocasiones en la literatura médica (1-6), predomi-
nando las desarrolladas en pacientes con artropatia por
pirofosfato célcico (2). Staphylococcus aureus 'y el género Strep-
tococcus son los principales agentes etiolgicos de las artritis
infecciosas, tanto en Espafia (7,8) como en otros paises (9), y
suponen conjuntamente mas del 60% de los aislamientos. Por el
contrario, Escherichia coli representa menos del 7% de las artritis
bacterianas de los adultos (7-9) y, en nuestro conocimiento, s6lo
se ha descrito asociado con artritis microcristalina en cuatro oca-
siones (2,4). Por estos motivos consideramos de interés la presen-
tacion de una paciente con artropatia gotosa que sufrié una artri-
tis séptica por E. coli en la rodilla izquierda.

Paciente de 67 afios con antecedentes de fractura de tibia y
peroné izquierdos durante su juventud, hipertension arterial trata-
da con diuréticos desde hacfa 17 aflos e hiperuricemia, que ingre-
sa en nuestro servicio de reumatologia por artritis de rodilla
izquierda y fiebre. Estos sintomas se habian iniciado diez dias
antes de forma aguda, tras una infeccién urinaria por Escherichia
coli, y habian persistido pese al tratamiento con diclofenaco oral
a dosis de 150 mg/dia.

En la exploracion destacaba el aumento de temperatura en la
rodilla izquierda asociado a un abundante derrame y dolor con la
movilizacién, engrosamiento sinovial e impotencia funcional en
la mufieca izquierda, hepatomegalia de 3 cm, sequedad de muco-
sas, palidez cutdnea y fiebre de 38,3 °C. Asimismo se observaban
depositos tofaceos en los dedos de las manos y de los pies. La
artrocentesis de la rodilla izquierda dio salida a un liquido puru-
lento (180.000 células/mm’ con predominio de neutréfilos: 95%)
en el que, ademds, mediante microscopia con luz polarizada, se
visualizaron cristales aciculares intracelulares de fuerte birrefrin-
gencia y elongacion negativa, compatibles con urato monosddi-
co. Con la tincién de Gram se observaron bacilos gramnegativos
que posteriormente se recuperaron en el cultivo y se identificaron
como Escherichia coli. En la mufieca izquierda se obtuvieron 0,5
cc de liquido articular que mostraba abundantes cristales de urato

pero cuyo cultivo fue negativo. La enferma fue tratada con cefo-
taxima (1 g/IV/8h) durante 6 semanas).

Los analisis mostraron una VSG de 139 mm/1? h, anemia (Hb:
81 g/L) normocrémica y normocitica, leucocitosis (24,2 x 10°/L;
87% neutréfilos y 4% cayados), plaquetas (366 x 10’/L), urea
(132 mg/dl), creatinina (2,2 mg/dl), dcido urico (8,5 mg/dl),
ASAT (74 U/L), ALAT (33 U/L), sideremia (24 mg/dl). Las
determinaciones de glucosa, fosfatasa alcalina, colesterol total,
triglicéridos, calcio, fésforo y estudio de coagulacién fueron nor-
males. Tanto el urocultivo como los tres hemocultivos seriados
realizados al ingreso fueron negativos. En el proteinograma se
objetivo una hipergammaglobulinemia de 2,3 g/dl con caracteris-
ticas monoclonales: IgM (126 mg/dl), IgA (234 mg/dl), 1gG
(2.140 mg/dl; cadenas ligeras lambda: 902 mg/dl, Kappa: 1.766
mg/dl). FR (latex), ANA y anticuerpos anti-DNA negativos. La
excrecion urinaria de urato en 24 horas fue de 254 mg.

Se efectuaron radiograffas de las manos, pies, rodillas y térax.
En los carpos, metacarpofaldngicas y metatarsofaldngicas se
objetivaron erosiones tipicas de la artropatia gotosa. Las rodillas
mostraban disminucion de la interlinea articular, afilamiento de
las espinas tibiales y pequefios osteofitos marginales; ademas, la
rodilla izquierda presentaba un aumento de volumen y densidad
de sus partes blandas, con incipientes erosiones en las superficies
dseas del compartimiento interno. Una ecografia abdominal puso
de manifiesto una moderada hepatoesplenomegalia. Se practicd
aspirado y biopsia de médula ésea cuyo estudio histolégico fue
de caracteristicas reactivas; adicionalmente, la tincién con Rojo
Congo resulté negativa.

El hemograma practicado al tercer dia de estancia hospitalaria
mostré anemizaciéon (Hb: 69 g/L), por lo que se realiz6 una
endoscopia digestiva alta en la que se observo una gastritis erosi-
va antral con signos de sangrado reciente. Al tratamiento antibi6-
tico y los lavados articulares diarios se afadié omeprazol (20
mg/dia), antidcidos orales y, posteriormente, alopurinol. Los cul-
tivos del liquido articular se negativizaron a partir del cuarto dia
de antibidticoterapia y la enferma evolucioné favorablemente.
No fue necesaria medicacion para el control de la presion arterial.
En el momento del alta, presentaba dolor mecdnico y limitacién
de la flexion de la rodilla a 85° ademas, los analisis mostraban
Hb (101 g/L), creatinina (1,6 mg/dl), 4cido urico (5,95 mg/dl) e
IgG (1.604 mg/dl).

La uricemia en la mujer se incrementa a partir de la menopau-
sia y el rifién es su principal determinante, pues elimina aproxi-
madamente el 75% de la cantidad de urato sintetizada diariamen-
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te. En edades avanzadas, el uso de diuréticos, que reducen la uri-
curia, es una causa de hiperuricemia y gota en ambos sexos (10).
Nuestra paciente era hipertensa, habia sido tratada con diuréticos
durante 17 afios y presentaba una gota tofdcea. La mayoria de los
autores coincide en interpretar al proceso infeccioso como desen-
cadenante de la artritis microcristalina (1,2). Asi, los cristales
serfan movilizados de sus depdsitos articulares por las enzimas
lisosémicas de los leucocitos polimorfonucleares durante la fago-
citosis bacteriana. Ademds, el incremento del pH articular reduci-
ria la solubilidad del urato monosdédico y provocaria su precipita-
cion. Por otra parte, el dafio articular inducido por el depdsito de
microcristales y los cambios degenerativos propios de la edad
son factores favorecedores para el asentamiento de microorganis-
mos patdgenos en caso de bacteriemia, que, en nuestra paciente
tuvo probablemente su puerta de entrada en las vias urinarias.

Aunque la asociacion de artritis séptica y microcristalina no
constituya una situacién clinica frecuente, la similitud de las
manifestaciones articulares en ambos procesos obliga a ser caute-
loso y, a pese a la visualizacién de cristales, debe llevarnos a
excluir la complicacién infecciosa mediante la realizacién de la
tincion de Gram y el cultivo de liquido sinovial (2).
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Hepatitis aguda asociada a la combinacién de
amoxicilina-acido clavuldnico

Sr. Director:

La combinacién de amoxicilina y acido clavulanico es un far-
maco de extendido uso clinico de la que se conoce sus efectos
adversos entre los cuales, de forma infrecuente, se encuentra su
efecto toxico hepatico sobre todo de caracteristicas colestdsicas
siendo mds raramente su efecto toxico hepatocelular (1). El
empleo de la combinacién de la amoxicilina y el 4cido clavuldni-

co en el tratamiento de las infecciones mds comunes de origen
bacteriano estd ampliamente extendido en la préictica clinica,
debido a su amplio espectro bacteriano y a su eficacia clinica
demostrada. La frecuencia de sus efectos adversos se ha estimado
entre 4-14%, constituyendo en el 90% de ellos a episodios leves o
moderados, los cuales corresponden a episodios de diarreas, sen-
sacion de nduseas o vomitos y reacciones cutdneas; la hepatotoxi-
cidad asociada al empleo de amoxicilina/clavulanico es un hecho
infrecuente con incidencia aproximada de 1 de 200.000 prescrip-
ciones segun datos publicados en la literatura (2). El mecanismo
patogénico implicado no esta suficientemente aclarado, aunque la
asociacion de hepatitis con evidencia de hipersensibilidad sugiere
un mecanismo inmunoalérgico (3,4).

Se trata de un varén de 77 afios con antecedentes de temblor
esencial en tratamiento con primidona e HTA en tratamiento con
IECAs de larga evolucién, que ingresa por infeccién de origen
respiratorio por lo que se inicia tratamiento con Amoxicilina/cla-
vuldnico a dosis de 2 g por via endovenosa cada 8 horas. En la
exploraciodn fisica destaca a la auscultacién pulmonar abundantes
roncus bilaterales; el ECG y la radiografia de térax no aportan
datos resefiables; en la analitica de sangre del ingreso se observa
discreta leucocitosis con ligero predominio de neutréfilos siendo
el resto de hemograma y bioquimica normales (ASAT 18 U/L;
ALAT 20 U/L; bilirrubina total 0,9 mg/dL). A los 4 dias de ini-
ciado el tratamiento antibidtico presenta leve ictericia mucocuta-
nea por lo que se solicita analitica de sangre donde se objetiva
ASAT 908 U/L (normal 0-18), ALAT 1.958 U/L (normal 0-22),
Bilirrubina total 2,7 mg/dL (normal 0-1,1), Bilirrubina directa 1,7
mg/dL (normal 0-0,4) y fosfatasa alcalina 103 U/L (normal 40-
129); la serologia de hepatitis viricas A, B y C fueron negativas.
Se suspende Amoxicilina/clavuldnico cambidndose por otro anti-
bidtico (cefotaxima), se inicia tratamiento con S-adenosilmetio-
nina y se solicita TAC Abdominal donde se observa un higado de
tamafio normal con parénquima de densidad homogénea. En la
analitica de sangre de control a los 7 dias se objetiva ASAT 32
U/L, ALAT 188 U/L, Bilirrubina total 1,9 mg/dL, Bilirrubina
directa 1,0 mg/dL y FALC 96. El paciente fue dado de alta con
evolucion favorable, encontrandose asintomatico.

La hepatotoxicidad asociada al empleo de la combinacién de
Amoxicilina/clavuldnico es un efecto adverso infrecuente en los
descritos en la literatura por el uso ampliamente extendido de
dicho antibiético (1,2). No es claro si la toxicidad se debe exclu-
sivamente al 4cido clavuldnico o a la interaccién de este con
Amoxicilina, aunque la frecuencia de reacciones adversas es cla-
ramente mayor con la combinacién de ambos que con el uso de
Amoxicilina sola (3). Estimaciones realizadas a partir de los
datos publicados en la literatura sefialan que la incidencia aproxi-
mada de hepatotoxicidad por este antibidtico es de 1 por 200.000
prescripciones (4). El factor predisponente mds importante lo
constituye la edad, mds frecuente en pacientes mayores de 65
afios, siendo otro factor de menor relevancia la exposicion pro-
longada al mencionado antibiético. La patogenia de las lesiones y
de las manifestaciones clinicas de la hepatotoxicidad por el mis-
mo no estd aclarada, aunque la asociacion de hepatitis con evi-
dencias de hipersensibilidad sugiere un mecanismo inmunoalér-
gico. Se han descrito tres mecanismos de hepatotoxicidad:
Colestasis, lesion hepatocelular y mezcla de ambas (5-7). La for-
ma clinica més frecuente (75% casos) corresponde a la aparicién
de un sindrome colestdsico (7) caracterizado por una marcada
elevacion de los niveles de bilirrubina sérica y de la actividad de
fosfatasa alcalina y la gamma-glutamil-transpeptidasa; la apari-
cién de hepatitis con una elevacién predominante de los niveles
séricos de transaminasas es una forma de presentacion rara (8).
En algunos casos se ha reralizado biopsias hepaticas para confir-
mar el diagnéstico y valorar el grado de afectacion. El inicio de
aparicion de los sintomas es variable (rango 2-45 dias). La clinica
predominante es la ictericia y, en menor medida, prurito, no guar-
dando este relacién directa con el grado de colestasis. En algunos
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