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Osteomielitis multifocal por Serratia marcescens en un niio con enfermedad

granulomatosa cronica
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Resumen

La enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es una inmunode-
ficiencia primaria poco frecuente. Se caracteriza por una alteracion
en la funcion de los fagocitos, causando infecciones recurrentes bac-
terianas y fungicas. Presentamos el caso clinico de un nifio con una
osteomielitis multifocal por Serratia marcescens, microorganismo
infrecuente como causa de infecciones 6seas en niflos, aunque aso-
ciado a la EGC. El estudio de infecciones con presentacion clinica y
agentes inhabituales deben hacer sospechar una EGC. Su diagnostico
precoz en la vida, asi como el tratamiento antimicrobiano oportuno
y el uso posterior de una profilaxis antimicrobiana adecuada lograra
evitar recurrencias infecciosas y secuelas.

Palabras clave: Enfermedad granulomatosa cronica; inmunodefi-
ciencia primaria; osteomielitis; Serratia marcescens.

Introduccion

a enfermedad granulomatosa cronica (EGC) es una afeccion

monogenética causada por defectos en el complejo enzimatico

nicotinamida-adenina-dinucleétido-fosfato (NADPH)-oxidasa
de los macrofagos, cuya funcion es generar compuestos reactivos de-
rivados del oxigeno, fundamentales en la lisis de los microorganismos
fagocitados. Esta anomalia predispone el desarrollo de infecciones
bacterianas y fingicas recurrentes, potencialmente mortales, con la
formacion de granulomas.
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Abstract

Chronic granulomatous disease (CGD) is a rare primary immuno-
deficiency. It is characterized by an alteration in the function of phago-
cytes causing recurrent bacterial and fungal infections. This is a case
report of a child with multifocal osteomyelitis by Serratia marcescens,
an infrequent as a cause of bone infections, although associated with
CGD. The study of infections with clinical presentation and unusual
agents should lead to suspicion of CGD. The diagnosis early in life,
as well as timely antimicrobial treatment and the subsequent antimi-
crobial prophylaxis will avoid infectious recurrences and sequelae.

Key words: Chronic granulomatous disease; primary immunode-
ficiency; osteomyelitis, Serratia marcescens.

La EGC constituye una inmunodeficiencia primaria poco frecuente
con incidencias descritas de 1/200.000 a 1/70.000 recién nacidos vivos,
dependiendo de la poblacion estudiada'. Afecta con mayor frecuencia
a varones en una relacion aproximada de 2:1, esto debido a que 65-
70% de las mutaciones estan ligadas al cromosoma X. Las formas con
herencia autosomica recesiva se describen con mayor frecuencia en
comunidades con alta consanguineidad®”.

La EGC es causada por mutaciones que resultan en la pérdida
o inactivacion funcional de alguna de las seis proteinas necesarias
para formar el complejo NADPH-oxidasa. En estado basal, existe
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como dos componentes: el primero, un heterodimero
unido a la membrana citoplasmatica del fagocito llamado
citocromo b-245, que se compone de las glicoproteinas
gp91-phox y p22-phox; y tres proteinas presentes en el
citosol (p47-phox, p67-phox y p40-phox). El ensamblaje
ocurre en presencia de la proteina esencial para las
especies reactivas de oxigeno (EROS)**. Una vez que
se ha formado el complejo NADPH-oxidasa, se toma un
electron de NADPH y se dona al oxigeno molecular, lo
que lleva a la formacion de superdxido. Este se convierte
en peroxido de hidrogeno, el que finalmente, reacciona
con el anion superdxido, formando un radical hidroxilo
altamente reactivo que se convierte en acido hipocloroso
en presencia de mieloperoxidasa y cloro en el fagosoma
de los neutrofilos*®. La produccion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) por parte de los fagocitos conduce a
la entrada de potasio y protones al fagolisosoma, lo que
lleva a la activacion de proteasas granulares, incluidas
elastasa y catepsina G. Estas proteasas son responsables
de la destruccion de microorganismos fagocitados’. Por
lo tanto, el superoxido actiia como microbicida directo y
como una molécula de activacion intracelular. Finalmente,
resulta en la incapacidad de los neutréfilos, monocitos
y macrofagos para destruir ciertos microorganismos
predisponiendo el desarrollo de infecciones'.

Del punto de vista microbiologico, los principales
agentes que infectan a los pacientes con EGC son
productores de catalasa. La catalasa es una enzima
“antioxidante” que inactiva el peroxido de hidrogeno
que normalmente producen algunas bacterias y hongos
durante su crecimiento’.

Los principales sitios de infeccion en pacientes con
EGC son pulmon, piel, ganglios linfaticos, higado y
hueso®®. Los agentes etiolégicos mas frecuentemente
descritos son: Staphylococcus aureus, Burkholderia
cepacia complex, Nocardia spp., Serratia marcescens 'y
Aspergillus spp. En algunos paises también se describen
Salmonella spp., bacilo Calmette-Guerin (BCG) y Myco-
bacterium tuberculosis'.

Se presenta el caso de una osteomielitis multifocal por
Serratia marcescens, microorganismo poco frecuente
como agente etiologico de osteomielitis en la infancia,
lo que orient6 a la sospecha diagnostica de esta inmuno-
deficiencia primaria.

Caso clinico

Preescolar de 3 afios 4 meses, sexo masculino, con
antecedente de una infeccion urinaria febril a los tres
meses de vida, y dos episodios de neumonia, ambas con
hospitalizaciones prolongadas y uso de antimicrobianos
intravenosos, sin aislamiento microbiologico. Nacido en
Peru, hace un afio habia migrado a Chile con su familia.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (4): 574-579

Tenia sus vacunas al dia, habiendo recibido en su pais
de origen, BCG y VHB al nacer, el esquema completo
de vacunas pentavalente, polio, rotavirus, neumococica
13V y dos dosis de tresvirica. Las inmunizaciones del
PNI chileno contra VHA y meningococica ACWY se
encontraban pendientes. No tenia antecedentes fami-
liares de enfermedades de importancia. Sus padres eran
padres consanguineos en grado no precisado y tenia dos
hermanos sanos, una nifia y un varon, este ultimo de
distinto padre.

Consulto en su hospital de origen por dolor y aumento
de volumen del codo izquierdo dias después de una
caida, mientras jugaba. Evolucion6 con eritema y mayor
aumento de volumen local. En la evaluacion clinica se
encontraba decaido, palido, afebril y normotenso. Al
examen fisico presentaba un aumento de volumen, calor
local y dolor en el codo izquierdo. Dentro de sus exame-
nes iniciales destacaban una anemia con hematocrito de
27,1%, elevacion de PCR a 69 mg/l y de la velocidad de
sedimentacion a 53 mm/h, sin leucocitosis. La radiografia
del codo izquierdo mostré una reaccion peridstica con
aumento de volumen de tejidos blandos. Se realizé una
exploracion quirurgica que evidencid una lesion oOsea
macroscopica compatible con una osteomielitis, realizan-
dose el drenaje de un contenido hemopurulento. Se inici6
antibioticoterapia empirica con penicilina sédica 300.000
Ul/kg/dia y clindamicina 30 mg/kg/dia. El resultado de
cultivo 6seo informo desarrollo de Serratia marcescens,
identificado por sistema Vitek® 2. El antibiograma mostro
sensibilidad a amikacina, ciprofloxacina, ceftriaxona,
cefotaxima, gentamicina y cotrimoxazol; por lo que se
agrego6 amikacina 15 mg/kg/dia.

Al quinto dia postoperatorio se pesquisd un aumento
de volumen redondeado de aproximadamente 2 cm, esta
vez del codo derecho, observandose en la radiografia
un engrosamiento del periostio y lesion osteolitica en
el olécranon. Debido a la evolucion torpida, se derivo a
nuestro hospital con el diagnodstico de osteomielitis en
ambos codos, para completar el estudio y terapia.

A su ingreso se ajustd el esquema antibacteriano
a ciprofloxacina intravenosa 30/mg/kg/dia para el
tratamiento del primer agente aislado y cloxacilina
100 mg/kg/dia, para cubrir agentes habituales ante
la nueva lesion. Los hemocultivos fueron negativos.
Las radiografias de control informaron una lesion
litica con reaccion peridstica densa en el humero distal
izquierdo y a nivel de ulna proximal derecha (Figura
1). Se realiz6 una nueva intervencion quirdrgica, esta
vez de ambos codos, consistentes en drenaje y toma de
biopsia y cultivo. El estudio histopatologico de humero
izquierdo informo tejido fibro-colagenoso vascularizado
y muscular estriado sin hallazgos significativos y, la ulna
derecha se describio como un fragmento de tejido 6seo
trabecular con espacios intertrabeculares con un mode-
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Figura 1. Radiografias con proyeccién anteroposterior (a) y lateral (b) del codo izquierdo: lesiéon
litica con reaccion periéstica densa a nivel de himero distal izquierdo; radiografias con proyeccion
anteroposterior (c) y lateral (d) de codo derecho: lesion litica con reaccién periéstica densa a nivel
de la ulna proximal derecha.

rado infiltrado inflamatorio de predominio mononuclear,
presencia de linfocitos y células plasmaticas y escasos
polimorfonucleares neutréfilos, asociado a fibrosis
focal. En los cultivos nuevamente hubo desarrollo de
S. marcescens. Se realiz6 una resonancia magnética de
brazos y antebrazos con contraste informando una os-
teomielitis cronica del hlimero izquierdo fistulizado, con
compromiso de tejidos blandos hasta el antebrazo y el
olécranon derecho con importante reaccion inflamatoria
de tejidos blandos. Ademads, se solicitd un cintigrama
6seo, el cual mostré focos hipercaptantes en ambos
codos, sin evidencia de otros huesos comprometidos.
Ante la presentacion atipica del caso se solicitaron
estudios complementarios. La radiografia de torax
mostro opacidades intersticiales perihiliares y basales
bilaterales, mas confluentes hacia la base izquierda,
y una ecografia abdominal que informd una leve
esplenomegalia. Se ampli6 el estudio etiologico con
serologia IgG Bartonella henselae, la que fue negativa
y estudio de tuberculosis también negativo, consistente
en baciloscopias, geneXpertMT y cultivo de Koch en
muestras de lavado géstrico y de tejido extraido en la
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cirugia. La serologia de VIH fue no reactiva; el estudio
de inmunoglobulinas mostr6 una hipergamaglobulinemia
policlonal, con IgG 3.460 mg/dl, IgA 247 mg/dl e IgM
174 mg/dl; subpoblaciones linfocitarias y complemento
C3 y C4 normales; y anti-toxoide tetanico 0,5 Ul/ml
(valor de referencia > 0,15 Ul/ml).

Ya que se trataba de una osteomielitis bilateral, de
etiologia y evolucion no habitual, se realizo la prueba de
dihidrorodamina (DHR) en tres ocasiones para descartar
una EGC. Las primeras dos tuvieron resultado indetermi-
nado y el tercer examen mostré un indice de estimulacion
de 0,6 (anormal < 30; EGC < 5). Se diagnostico asi una
EGC, iniciando profilaxis con cotrimoxazol 5 mg/kg/dia
de trimetoprim en forma diaria, para cobertura de Nocar-
dia spp., S. aureus y bacilos gramnegativos y, profilaxis
antifungica para hongos filamentosos con voriconazol
15 mg/kg/dia.

El paciente evoluciond satisfactoriamente. Recibid
tres semanas de ciprofloxacina i.v y luego oral, comple-
tando seis semanas de terapia. Se hizo seguimiento en el
policlinico de especialidad al alta, sin presentar nuevas
infecciones. Desde el punto de vista inmunoldgico, se
repitio DHR a los seis meses y nuevamente resulto alte-
rado, con un indice de estimulacion de 3,81 compatible
con EGC. El estudio genético no se ha podido realizar
hasta la fecha, ya que el paciente regreso a su ciudad de
residencia.

Discusion

En el caso presentado, el paciente tenia antecedente de
neumonias a repeticion, pero fue la infeccion 6sea bilateral
por S. marcescens la que levantd la sospecha inicial de
EGC. Galluzzo y cols. describieron en una cohorte de
20 afios, una incidencia de osteomielitis de un 30% en
pacientes con EGC, siendo la primera manifestacion
de la enfermedad en 17% de los casos’. A pesar que la
osteomielitis por Serratia spp. se describe en pacientes
con EGC entre un 8 y 13%'"1? y hasta 50% como agente
etiologico’, no es un patdgeno reportado en nuestro medio
de infecciones en nifios con EGC. Si bien se presenta con
mayor frecuencia en la edad preescolar’, también hay
casos descritos en recién nacidos®. En la nifiez la mayoria
de los casos ocurre en los huesos largos, con solo 1 a 4%
en las manos o los pies.

La tasa de recurrencia de infeccion por Serratia se
ha descrito en 18%, con afectacion de diversos sitios,
inclusive distintos al foco inicial'!, por lo que el tiempo
de tratamiento y seguimiento es muy importante. En el
caso de nuestro paciente, se tratd por seis semanas con
ciprofloxacina, sin recurrencias, con un estudio electro-
cardiografico intratratamiento normal. Ciprofloxacina,
al ser una molécula lipofilica con alto volumen de
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distribucion y mayor relacion en la concentracion hue-
so/suero respecto de otros antimicrobianos, logra una
mejor penetrancia a la matriz dsea en comparacion con
amikacina, prefiriéndose como terapia. Si bien, el rango
de tiempo de tratamiento para una osteomielitis cronica
se recomienda entre 6 a 12 semanas, en este caso dada la
mejoria clinica y la posibilidad de contar con un control
ambulatorio precoz, fue posible suspender el tratamiento,
sin evidencia de reinfeccion en los controles posteriores.

La osteomielitis en la infancia, particularmente cuando
es causada por agentes inhabituales como S. marces-
cens, debe hacer sospechar una EGC™. Sin embargo, es
importante destacar que ante una evolucion no habitual
o recurrente de infecciones dseas por microorganismos
tipicos para la edad (como S. aureus o Kingella kingae),
también debe descartarse una EGC. En general, Serratia
spp. tiene una baja virulencia y se considera un patdgeno
oportunista, proveniente de fuentes ambientales mas que
de la microbiota, siendo frecuente como agente causal
de infecciones y brotes nosocomiales'®. Sin embargo, las
infecciones por S. marcescens en pacientes con EGC ad-
quiere una mayor relevancia, con una incidencia descrita
cercana a 1 caso por 100 pacientes por afio''.

Las infecciones por micobacterias también se han aso-
ciado a EGC, sobre todo en pacientes que viven en areas
endémicas de tuberculosis, por lo que en nuestro paciente
se realiz6 una busqueda dirigida de este microorganismo.
Una revision de casos de infeccion por micobacterias en
pacientes con EGC durante 35 afios reportd un total de
72 pacientes; de ellos 53% presentaron enfermedad por
vacuna BCG, 6% enfermedad atribuida a micobacterias
medioambientales, 22% tuvo diagndstico de tuberculosis,
10% de ellos con tuberculosis y enfermedad por BCG y
10% enfermedad causada por Mycobacterium spp. Este
estudio enfatiza que los pacientes con enfermedad clinica
grave causada por BCG y/o M. tuberculosis deben ser
investigados no solo para inmunodeficiencia primaria
combinada severa o defectos en el circuito IL-12/23-
IFN-y, sino también para EGC'.

Ademas de la sospecha clinica, el diagnostico de
EGC se realiza con técnicas de evaluacion de la funcion
fagocitica, y se confirma encontrando el defecto mole-
cular exacto mediante genotipificacion. Dentro de las
técnicas de evaluacion de la fagocitosis la mas usada en
nuestro medio es la prueba de dihidrorodamina (DHR)
por citometria de flujo, mas conocido como “estallido
respiratorio”, que evaliia la capacidad de los neutréfilos de
producir ROS, reflejando el rapido consumo de oxigeno 'y
la produccion de superdxido y sus metabolitos*®.

Este caso clinico demuestra la importancia de la his-
toria clinica como un elemento clave para la sospecha de
inmunodeficiencias. De acuerdo con las banderas rojas
establecidas por Jeffrey Modell Foundation, nuestro
paciente presentaba tres signos de alarma: dos o mas neu-
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monias dentro de un afo, necesidad de antimicrobianos
intravenosos y dos o mas infecciones profundas; siendo
indicacion de estudio tener dos o més de un total de
diez criterios!’. Otro antecedente en este caso que apoyo
la sospecha de una inmunodeficiencia primaria, fue la
consanguineidad de los padres, por lo que el resultado
del estudio genético permitira establecer qué mutacion
es la responsable de su enfermedad, lo que serda muy
importante para su tratamiento, prondstico y consejo
genético familiar.

Dentro de los pilares del tratamiento de la EGC a
largo plazo se encuentran la profilaxis y la terapia anti-
microbiana especifica de las infecciones. En un ensayo
controlado, se encontrd que sin profilaxis antimicro-
biana, los pacientes con EGC sufrieron, en promedio,
un episodio infeccioso potencialmente mortal cada 10
meses, mientras que los que recibieron profilaxis con
cotrimoxazol, la tasa de infeccion se redujo a un episodio
potencialmente mortal cada 40 meses's. Cotrimoxazol es
el antimicrobiano de eleccion como profilaxis bacteriana
en la EGC, dado su amplio espectro y especial cobertura
frente a Nocardia spp. al usarlo en forma diaria. Ade-
mas, alcanza una buena concentracion en las células
polimorfonucleares y no afecta la microbiota anaerobia
intestinal'® (Tabla 1). Es importante monitorizar las
reacciones adversas a farmacos y en caso de alergia a
las sulfas, se puede usar como alternativa trimetoprim
sin sulfametoxazol, penicilinas, cefalosporinas o fluo-
roquinolonas. En cuanto a la prevencion de infecciones
por hongos, un estudio multicéntrico demostrd que el
uso de profilaxis especifica disminuy¢ la incidencia de
enfermedad fungica invasora en pacientes con EGC
respecto de quienes no la recibieron®. Aspergillus spp.
es la primera causa de infeccion fungica en la EGC,
aunque también se describen otros hongos dematiaceos
y no dematiaceos menos frecuentes. Itraconazol ha sido
tradicionalmente el azol de eleccion como profilaxis, sin
embargo, debido a la aparicion de microorganismos re-
sistentes, intolerancia y baja absorcion de la formulacion
en capsulas disponible en nuestro pais, ha aumentado el
uso de voriconazol y posaconazol. La biodisponibilidad
del voriconazol es superior a la del itraconazol y confiere
un espectro antifingico mas amplio, con una actividad
mejorada contra Aspergillus spp. Posaconazol también
proporciona una actividad de amplio espectro y la ad-
ministracion oral es mas comoda que la de itraconazol
en pediatria!® (Tabla 1).

En conclusion, la EGC es una inmunodeficiencia
primaria que afecta la fagocitosis provocando infecciones
bacterianas y fungicas recurrentes en quienes la padecen.
Un diagnostico oportuno, en conjunto con la terapia opor-
tuna y el inicio precoz de profilaxis antimicrobiana son
fundamentales en la disminucion en la tasa de infecciones
y mortalidad.
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Tabla 1. Antimicrobianos utilizados como profilaxis en pacientes con enfermedad granulomatosa crénica

Profilaxis
Antibacteriana

Sulfametoxazol/trimetoprim Oral

- Comprimidos: 400/80 mg y 800/160 mg

Presentaciones disponibles en Chile

Dosis*

Oral: 5 mg/kg/dia (en base a trimetoprim), dividido en 2 dosis, administracion

- Suspension: (200/40) mg /5 ml

Parenteral

- Ampollas: 400/80 mg

diaria [Dosis méaxima 320 mg al dia]

Oral: 5 mg/kg/dia en dosis Unica. [Dosis méxima 200 mg al dia]

Oral: 9 mg/kg/dosis dos veces al dia. [Dosis maxima 350 mg/dosis].

Antifingica
Itraconazol Oral
- Capsulas de 100 mg
Voriconazol Oral
- Comprimidos: 200 mg
Parenteral
- Frasco/ampolla: 200 mg
Posaconazol Oral

Ajuste segun niveles plasmaticos: objetivo nivel de voriconazol basal > 0,5 mg/L

Oral: 4-6 mg/kg/dosis 3 veces al dia. Dosis maxima 400 mg/dosis

- Suspension: 40 mg/ml

Adaptada de Slack et al. 2018'°. *Dosis revisadas en base de datos Lexicomp® Online, Uptodate Drug Information, Hudson, Ohio: Lexi-Comp, Inc.; November 15, 2020.
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