PRESENTACION DE CASOS

Sindrome febril asociado a sifilis y
bacteriemia por Clostridium limosum

Diana L. Camacho, Claudia Pilar Botero, Otto A. Sussmann,
Juan Martin Gutiérrez, Carlos A. Alvarez - Bogota, D.C.

Se informa el caso de un paciente masculino de 41 afos con fiebre de origen
desconocido (FOD) e insuficiencia aértica, quien recibié dos ciclos independientes
de antibiotico con persistencia de su cuadro febril, y a quien luego de muiiltiples
estudios intrahospitalarios, se le diagnosticé bacteriemia por Clostridium limosum 'y
sifilis latente versus tardia. Los estudios realizados no evidenciaron la presencia
de enfermedad del tejido conectivo ni procesos tumorales. Las bacteriemias por
gérmenes del género Clostridium no son comunes y cuando se presentan, se
asocian con procesos neoplasicos, especialmente de colon. Las infecciones por C.
limosum son aun mas raras; en la literatura sélo se ha informado en cuatro casos
(tres humanos y un animal), y en ninguno se ha relacionado con FOD. Por otra
parte, aunque la sifilis era una causa frecuente de FOD, actualmente es poco comun
por la facilidad en su diagnéstico. En este caso no fue posible determinar cual de
los dos diagnésticos fue el origen de la FOD, ya que se inicié tratamiento
simultaneamente para ambos con resolucion clinica. En conclusién, en este caso
se presenta una posible nueva causa de FOD: bacteriemia por C. limosum, y se
recuerda a la sifilis como uno de los posibles diagnésticos diferenciales de FOD

(Acta Med Colomb 2002; 27: 429-432).
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Presentacién de un caso

Un hombre de 41 afios, consulté al Hospital Universita-
rio San Ignacio (HUSI) por fiebre y malestar general. El
paciente se encontraba asintomatico hasta tres meses antes
de su ingreso, cuando comenz6 a presentar fiebre de predo-
minio vesperal asociada a escalofrios, malestar general,
odinofagia, astenia, adinamia y pérdida de aproximada-
mente dos kilogramos de peso. Dos meses antes habia
consultado a otro centro donde se le formularon dos ciclos
independientes de antibidticos (primero amoxicilina y lue-
go cefalexina), obteniendo mejoria de la sintomatologia
durante el tratamiento pero reapareciendo al terminar. De-
bido al hallazgo de un soplo cardiaco, se le realizdo un
ecocardiograma transtoracico en el que se encontrd una
insuficiencia adrtica grado III, con fraccion de eyeccion del
65%, sin otras alteraciones.

El paciente era casado, trabajaba en una bomba de gaso-
lina y no habia viajado fuera de Bogota en los ultimos dos
aflos. Como antecedentes importantes, era fumador de diez
paquetes afio, consumia bebidas alcoholicas ocasionalmen-
te y cinco afos antes, habia sido tratado para una
condilomatosis peneana, época hasta la cual tuvo relacio-
nes sexuales con mujeres sin proteccion. No habia sido
intervenido quirGrgicamente, ni tenia historia de alergias.
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No habia antecedentes de erupcion cutanea, cefalea, dia-
rrea ni sintomas respiratorios.

Al momento de su ingreso al HUSI, persistia con picos
febriles de 39° C, de aparicion vesperal, asociados con esca-
lofrios. Su frecuencia cardiaca era normal pero alcanzaba los
100 latidos por minuto con la fiebre, su frecuencia respirato-
ria y tension arterial eran normales. Al examen fisico presen-
taba ademas inyeccion conjuntival leve, orofaringe
eritematosa y una adenomegalia cervical tinica (submaxilar
izquierda de un cm de diametro, movil, blanda y dolorosa);
no se encontraron adenopatias axilares ni inguinales. La piel
no presentaba lesiones. A la auscultacién se encontrd un
soplo diastdlico grado I1I/VI en foco aodrtico y un murmullo
vesicular conservado. El abdomen era blando, no doloroso y
no se palpaban masas ni visceromegalias. Los genitales eran
normales. Las extremidades no mostraban alteraciones y el
examen neuroldgico era normal.
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Ante los hallazgos ecocardiograficos previos, se realizo
un nuevo examen pero por via transesofagica, que confirmoé
un prolapso severo de la valvula adrtica con insuficiencia
grado III, hipertrofia concéntrica y dilatacion del ventriculo
izquierdo, con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) del 60%, sin presencia de vegetaciones valvulares.
Tres hemocultivos mostraron crecimiento de bacilos gram
positivos en maraifia que fueron tipificados posteriormente
como C. limosum. La velocidad de sedimentacion y la pro-
teina C reactiva estaban elevadas (28 mm/h y 7.3 mg/dl,
respectivamente). Las pruebas de funcidon hepatica y renal,
incluyendo el parcial de orina, fueron normales, lo mismo
que la radiografia de torax. Otros datos de laboratorio se
muestran en las Tablas 1 y 2. La prueba de serologia (VDRL)
fue reactiva 1/8 diluciones, y el FTA-ABS fue positivo. La
prueba de ELISA para VIH no fue reactiva. El estudio del
liquido cefalorraquideo fue normal (Tabla 3).

Tabla 1. Valores hematologia.

Ingreso Una semana
Leucocitos 12600 10500
Neutréfilos 54% 63%
Linfocitos 20.8% 13%
Eosinéfilos 17.5% 10%
Monocitos 6.1% 9%
Basdfilos 1.5% 1%
Formas inmaduras 0 4%
Hemoglobina 15 g/dl 14.3 g/dl
Hematocrito 42.7% 43%
Plaquetas 249.000 234.000
Tabla 2. Otros paraclinicos.
Glicemia 135 mg/dl — 95 mg/dl
Amilasa 42 mg/dl
ACE Negativo
APE Negativo
C3-C4 Séricos Normales
ANAS Normales
MONOTEST (Ac heteréfilos) Negativo
ANTICARDIOLIPINAS Ig M 229 (<80) Positivo fuerte
ANTICARDIOLIPINAS IgG 72.5 (<80) Positivo moderado
ACE: Antigeno carcinoembrionario
APE: Antigeno prostatico especifico
ANAS: Anticuerpos antinucleares
Tabla 3. Hallazgos liquido cefalorraquideo.

Aspecto Cristalino

Leucocitos 5/ml

Hematies 10/ ml

Glucosa 68 mg/dl (sérica: 95 mg/dl)

Proteinas 28 mg/dl

V.D.R.L. No reactivo

ANAs Dentro de limites normales

C3-C4 LCR Dentro de limites normales
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Debido a la baja frecuencia de C. /imosum como germen
causal de sindrome febril y considerandolo méas como un
contaminante, se decidié repetir los hemocultivos cuatro
dias después, obteniendo el mismo resultado. Dada la aso-
ciacion entre las bacteriemias por Clostridium y la presen-
cia de neoplasias, ademas del hallazgo previo de eosinofilia,
se inici6 una busqueda para descartar la presencia de una
neoplasia (1-4).

Dadas las caracteristicas benignas de la adenopatia cer-
vical, y el hecho de no encontrar adenomegalias en otros
sitios, no se considerd relevante tomar biopsia de esta
lesion. La tomografia de abdomen y la colonoscopia fueron
normales. La médula ésea tenia celularidad del 50%, con
maduracion adecuada de las tres lineas, megacariocitos
normales y ausencia de signos de linfoma. El perfil
inmunoloégico fue normal, excepto por las anticardiolipinas
que fueron positivas, particularmente la IgM.

Después de estos analisis se llegd a la conclusion que el
cuadro correspondia a un sindrome febril prolongado se-
cundario a bacteriemia por C. limosum, asociada a sifilis
latente versus tardia; se manejo con clindamicina 600 mg
IV cada ocho horas por 10 dias y penicilina benzatinica
2'400.000 unidades intramusculares por tres semanas, con
lo que resolvié completamente la sintomatologia. El pa-
ciente fue dado de alta y se continué su control por consulta
externa sin referir nuevos episodios.

Anidlisis

Actualmente sigue vigente la afirmacion de John Hilton
(1608-1674): "La fiebre es para la medicina una eterna
deshonra 'y principalmente la fiebre de origen desconoci-
do (FOD), ya que a pesar de los avances tecnoldgicos,
todavia hay un 10% sin determinar, considerandose "una
piedra en el zapato de los médicos" (1, 2). La FOD es
definida como una temperatura mayor de 38.3°C que dura
mas de tres semanas, y sin ningun hallazgo diagndstico
luego de una semana de buisqueda intensa e inteligente (5).

Este caso cumplio estos criterios, pues el paciente pre-
sento picos de 39 °C en multiples ocasiones, por tres meses,
tiempo durante el cual fue estudiado, y finalmente se tuvie-
ron dos posibles causas de fiebre cambiandose el diagnosti-
co por fiebre prolongada secundaria a sifilis latente versus
terciaria o tardia, y/o bacteriemia por C. limosum.

En el enfoque diagndstico de un caso de FOD, se deben
tener en cuenta las principales causas de éste y asociarlo a
los hallazgos positivos en la historia clinica y el examen
fisico. Es basico un adecuado interrogatorio y un examen
fisico exhaustivo, con lo cual se obtienen pistas importan-
tes para obtener el diagnodstico (1-3). De esta manera se
evita una busqueda erratica, costosa y poco efectiva, dado
el gran namero de etiologias posibles (infecciosas, enfer-
medades del tejido conectivo y neoplasias).

Las infecciones siguen siendo la principal causa de fiebre
(30%); de éstas los abscesos intraabdominales e intrapélvicos,
las endocarditis, infecciones por micobacterias -particular-
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mente la tuberculosis extrapulmonar-, hongos, virus y las
osteomielitis, son las mas relevantes (1,2, 6). Teniendo en
cuenta lo anterior, en conjunto con los hallazgos fisicos, se
pensé como causa inicial en este caso una endocarditis
subaguda, que fue descartada con un ecocardiograma trans-
esofagico (mayor sensibilidad -90%- para este diagnosti-
co0), asociado con hemocultivos en los que crecidé un ger-
men poco comun (C. limosum) (6, 7). Actualmente, las
endocarditis han disminuido su importancia como causa de
FOD gracias a los avances en las técnicas de hemocultivos,
con las que se identifica un mayor numero de agentes
atipicos (5).

Con los factores de riesgo de este paciente, era mandato-
rio descartar enfermedades de transmision sexual, conside-
rando el aumento en la incidencia de éstas, primordialmen-
te infeccion por VIH y otras como la sifilis causada por el
Treponema pallidum (1, 2, 5, 8), la cual fue confirmada en
este caso. Aunque la sifilis es una causa rara de FOD, por
su facilidad en el diagnodstico, siempre se debe tener pre-
sente en el flujograma diagnostico. La sifilis es considerada
"la gran simuladora" por las multiples manifestaciones
que puede presentar en cada estado de la enfermedad. La
infeccion por el T. pallidum tiene un largo curso de disemi-
nacion que se divide en cuatro etapas, sifilis primaria cuya
lesion tipica es el chancro; sifilis secundaria con manifesta-
ciones difusas dadas por brotes cutaneos, fiebre, cefalea,
malestar, anorexia, adenopatias difusas; un estadio latente
o sifilis latente, donde la persona es asintomatica y el
diagnostico es incidental por pruebas seroldgicas; y la sifi-
lis terciaria o tardia, donde hay compromiso del sistema
nervioso central, cardiovascular y/o la presencia de gomas
sifiliticas (8, 9).

En este caso la infeccion sifilitica se consideré como
una posible causa del cuadro febril y teniendo en cuenta la
presencia de la insuficiencia adrtica, se sospeché una sifilis
tardia sin neurosifilis (VDRL no reactiva en liquido
cefalorraquideo) mas que una latente, ya que el compromi-
so cardiovascular es una de sus manifestaciones, aunque
para confirmar este diagnostico, habria sido necesario un
estudio invasivo de la lesion aortica, lo que obviamente no
se realizd ya que no tenia repercusion en la conducta tera-
péutica (8).

El estudio Rozan, uno de los mas grandes, con 382
autopsias y realizado en los afios 1917 a 1941, mostr6 que
el 39% de los casos correspondia a sifilis tardias de las
cuales 83% eran cardiovasculares, 9% gomas y 8%
neuroldgicas; las complicaciones aparecian principalmente
en hombres, y el compromiso cardiovascular era mas en la
raza negra, mientras que el neurolégico era mas en raza
blanca (9).

Las neoplasias son consideradas como la segunda causa
de FOD (25%), de las cuales los linfomas, las leucemias, el
cancer de colon y del sistema nervioso central, desempefian
un papel importante (1, 2). En los ultimos afios éstas han
aumentado principalmente en personas de mayor edad. En
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este caso se investigaron procesos neoplasicos, dada la
presencia de una eosinofilia significativa y la bacteriemia
por un anaerobio de la familia de los Clostridium, los
cuales se han asociado con la presencia de este tipo de
patologias en un importante porcentaje (3). Sin embargo,
no fue posible establecer la causa de la bacteriemia por
Clostridium a pesar de las pruebas realizadas y se descarta-
ron procesos alérgicos, parasitarios o neoplasicos que ex-
plicaran la eosinofilia.

Segun el estudio realizado por Rechner y colaboradores
(entre 1990-1997), la incidencia de hemocultivos positivos
para Clostridium en la poblacion general es de 0.12% y en
hospitalizados es de 0.03%, de los cuales los gérmenes mas
comunmente tipificados son C. perfiringens 21.7%, C. septi-
cum 19.6%, C. clostridiiforme 15.2% Clostridium spp.,
13%. Las fuentes de estas bacteriemias son 26% de colon,
13% de pulmoén, 11% desconocido, 9% de endometrio y
anexos, 9% de tracto biliar, 4% de ulceras de presiony 17%
de otros sitios.

Las condiciones relacionadas con bacteriemia por
Clostridium son: clasificacion de ASA -indice de riesgo
cardiovascular de la Sociedad Americana de Anestesiologia-
mayor de 3 (84%), mayores de 65 aflos (67%), diabetes
mellitus (28,3%), estar en tratamiento con quimioterapia y/
o radioterapia (21%), neutropenia (13%), malignidad
(47.8%) principalmente leucemias, linfomas, mielomas,
colon, seno, pulmén, laringe, vejiga, prostata, endometrio,
ovario y piel (3).

El crecimiento inicial de C. /imosum en los hemocultivos
fue interpretado como contaminacién, porque es muy rara
la presencia de este microorganismo. Existe en la literatura
muy poca informacion sobre este germen; se conocen algu-
nos reportes de casos de bacteriemias en animales y algu-
nos humanos. Clark DM, en 1986 reportdé un caso de
peritonitis recurrente por C. /imosum en un perro con un
tumor linfatico (4). Shibuya en 1994 reportdé un caso de
gangrena gaseosa por C. [limosum a partir de una ulcera
sacra por presion, en una mujer de 56 afios con sindrome de
inmovilizacion (10). Gordon, reporté el caso de un paciente
con endocarditis en valvula aortica protésica con aisla-
miento de C. limosum tanto en material resecado como en
hemocultivo, asociado a Pseudallescheria boydii (11).

La tercera causa de FOD son las enfermedades del
coldgeno y reumatolédgicas, que corresponden al 15%. La
enfermedad de Still es la mas comtn seguida por la arteritis
de células gigantes en especial en mayores de 65 afios. En
este paciente fueron descartados este tipo de patologias, a
pesar de la presencia de anticuerpos anticardiolipinas posi-
tivos que se consideraron falsos positivos por estar cursan-
do con una infeccion treponémica (4, 5). Otros grupos
etioldogicos de FOD corresponden a las enfermedades
granulomatosas (10%), causas misceldneas (20%), y de
diagnéstico desconocido (10%) (1, 2, 5).

Las manifestaciones atipicas de la FOD son mas fre-
cuentes en pacientes que han venido recibiendo cursos
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suboptimos de antibidticos (8). Hay que tener en cuenta
que este paciente recibid varios ciclos antibioticos, lo cual
puede haber modificado el cuadro clinico de esta patologia.

Summary

A case of a 41 years old male with fever of unknown
origin (FUO) and aortic insufficiency is reported. He re-
ceived two independent antibiotic treatments with persis-
tence of the fever. A bacteremia by Clostridium limosum
and a latent vs. late syphilis was confirmed in this patient.
Connective tissue diseases and neoplasia were discarded.

Bacteremia by Clostridia are unusual and if present,
they are frequently associated to colonic neoplasia. Infec-
tions with C. limosum are extremely rare.

There are only four cases reported in the literature (theree
in humans, one in an animal) and non of them was related
to FUO.

Syphilis has been considered as an usual cause of FUO,
nevertheless it is easily diagnosed earlier than the appear-
ance of fever.

In the reported case, it was impossible to establish which
agent caused the FUO, because of the successful simulta-
neous treatment given.
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