Acta Médica Peruana

REPORTE DE CASO

Enfermedad gonococica diseminada: Reporte

de caso

Disseminated gonococcal infection: Case report

Correspondencia
Carlos Mauricio Martinez Montalvo
carlosm.martinez@urosario.edu.co

Recibido: 21/07/2022
Arbitrado por pares
Aprobado: 20/10/2022

Citar como: Martinez Montalvo CM,
Forero Vargas DA, Cabal Chilito NA,
Estrada Serrano N, Mufioz Bedoya
KJ, Achicanoy FA, Bautista Vargas

V, Navarro Pefia MT. Enfermedad
gonocdcica diseminada: Reporte de
caso. Acta Med Peru. 2022; 39(4)
xx-xx. doi: https://doi.org/10.35663/
amp.2022.394.2379

Este es un articulo Open Access
publicado bajo la licencia Creative
Commons

Atribucion 4.0 Internacional.
(cc-BY4.0)

Acta Med Peru. 2022;39(4):XXX

Carlos Mauricio Martinez Montalvo', Daniel Andrés Forero Vargas?, Natalia Andrea
Cabal Chilito? Natalia Estrada Serrano* Kenny Juliana Mufioz Bedoya®, Andrés
Fernando Achicanoy?, Valeria Bautista Vargas®, Maria Teresa Navarro Pefa’

! Residente de Medicina Interna, Universidad del Rosario, Bogota — Colombia

2 Residente de Medicina Interna, Universidad Nacional, Bogota — Colombia

3 Médica general, Universidad del Cauca, Popaydn — Colombia

4 Médica general, Fundacion universitaria San Martin, Cali - Colombia

5 Médica general, Universidad Santiago de Cali, Colombia

6

7

Médico general, Fundacién Universitaria San Martin, Pasto - Colombia
Médico general, Universidad del Sinu, Colombia

RESUMEN

Introduccion: La infeccion por Neisseria gonorrhoeae (NG) es la segunda causa enfermedad de
transmision sexual (ETS), con una incidencia en aumento, altas tasas de resistencia antibidtica y
con su mayor presentacion a nivel genital. Su presentacion con bacteriemia es menor del 3 %,
con limitante en su diagndstico por su bajo rendimiento. Por lo anterior reportamos el caso.
Presentacion caso: Hombre de 60 afios con antecedente de diabetes mellitus, quien ingresa
por cuadro poliarticular con sinovitis, asociado a un sindrome febril, sin otro hallazgo al examen
fisico. Se documenta bacteriemia por NG, con nexo temporal con relacion sexual previa. Se
indica tratamiento antibidtico seguin antibiograma con profilaxis a pareja. Paciente egresa sin
ninguna complicacion. Conclusion: La diseminacion hematica por NG es una condicidn rara,
con sintomas iniciales muy inespecificos, con bajo rendimiento de pruebas diagndsticas en esta
condicion, por lo cual requiere alta sospecha clinica y cobra gran importancia una historia clinica
muy detallada. Como en nuestro caso, los sintomas inespecificos condicionaron a descartar otras
condiciones hasta el aislamiento en hemocultivos lleva a diagnésticos definitivo. Es un caso con
presentacion clinica inusual.

Palabras Clave: Neisseria gonorrhoeae; Gonorrea; Bacteriemia. (Fuente: DeCS-BIREME)
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ABSTRACT

Introduction: Infection by Neisseria gonorrhoeae (NG) is the second cause of sexually transmitted disease (ETS), with an
increasing incidence, high rates of antibiotic resistance and with its greatest presentation at the genital level. Its presentation
with bacteriemia is less than 3%, limiting its diagnosis due to its low performance. Therefore, we report the case. Case
presentation: 60-year-old man with a history of diabetes mellitus, who was admitted due to polyarticular symptoms with
synovitis, associated with a febrile syndrome, with no other finding on physical examination. Bacteremia due to Neisseria
gonorrhoeae is documented, with a temporal link with previous sexual intercourse. Antibiotic treatment is indicated according
to antibiogram with partner prophylaxis. Patient is discharged without any complications. Conclusion: Hematic dissemination
by NG is a rare condition, with very non-specific initial symptoms, with low performance of diagnostic tests in this condition,
which requires high clinical suspicion, and a very detailed clinical history is of great importance. As in our case, nonspecific
symptoms led to ruling out other conditions until isolation in blood cultures leads to a definitive diagnosis. It is a case with

unusual clinical presentation

Key words: Neisseria gonorrhoeae; Gonorrhea; Bacteriemia. (Fuente: MeSH-BIREME).

INTRODUCCION

La infeccidn gonocdcica causada por NG, el cual es un diplococo
gram negativo no capsulado, aerobio estricto, y un patégeno
exclusivamente humano con tropismo por mucosas, afecta
principalmente el epitelio columnar de uretra, endocérvix,
recto, faringe y conjuntivas %!, El gonococo fue descubierto por
Albert L. Neisser en 1879, al documentar micrococos en descarga
purulenta uretral de pacientes tanto hombres como mujeres
@2, Desde sus primeros reportes a la fecha hay un aumento en
incidencia, con datos a nivel mundial de alrededor de 87 millones
de casos por afio, con un 63 % de aumento desde el 2008 hasta el
2018 en Norte América??. Actualmente es la segunda causa mas
prevalente de ETS en el mundo, por debajo de la infeccidon por
Chlamydia Trachomatis (CT) . Al 2016 se estima una incidencia
de 20/1000 en mujeres y 26/1000 en hombres, con reporte de
700 000 casos anuales en Estados Unidos .

La principal manifestacién es a nivel genital, incluye cervicitis
y enfermedad pélvica inflamatoria en mujeres, uretritis y
epididimitis en hombres. Los sintomas extra genitales mds
comunes son faringitis, proctitis y conjuntivitis, y su presentacion
depende del grado de inoculacion del agente P!, La infeccidon
gonocdcica diseminada es una condicion de rara presentacion,
reportada solo en el 0,5 % al 3 %, con el principal hallazgo clinico
del compromiso en piel (40 % de los casos) *%, se presenta mas en
mujeres, en periodo de menstruacion, tercio final del embarazo,
compromiso faringeo de la infeccidn, resistencia antibiotica
y deficiencias de complemento **. Cuando se presenta una
bacteriemia por NG debe pasar la gran limitante que es su
aislamiento ya que solo se encuentran positivo los hemocultivos
en menos del 10 %, siendo sujeto su aislamiento al estadio de
la enfermedad y la presencia o no del aditivo anticoagulante
usado en hemocultivos que limita el crecimiento de las especies
de Neisseria . Reportamos el caso de un hombre con dnico
antecedente de diabetes mellitus, quien en contexto de un
sindrome febril con afectacion poliarticular mimetiza inicialmente
otras patologias con posterior documentacion de bacteriemia por
NG, una presentacion inusual por lo cual aportamos con reporte
de caso y revision de la literatura.
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PRESENTACION DE CASO

Hombre de 60 afios con historia médica de diabetes mellitus
tipo 2, controlado en manejo con metformina 850 mg dia
(Hemoglobina glicosilada: 7% 1 mes previo a ingreso), sin
referir otro antecedente. Consulta por cuadro clinico de 15 dias
de evolucion consistente en dolor poliarticular y polisinovitis,
asociado a rigidez matutina con duracién de 20 minutos
aproximadamente, astenia, adinamia, hiporexia y sensacion de
distermias en los ultimos 4 dias; automedicado con naproxeno
250 mg cada 8 horas por 3 dias previo ingreso sin mejoria por
lo cual consulta. Al examen fisico de ingreso presion arterial
130/76 mmhg, frecuencia cardiaca de 76 LPM, saturando 94 %
al ambiente, con Unico hallazgo al examen fisico de sinovitis con
edema, calor, rubory dolor a la palpacion a nivel de articulaciones
metacarpofalangicas bilateral, mufiecas, rodilla derecha y tobillos
(Verimagen 1), sin compromiso de mucosas, piel 0 zona genital,
con ecografia articular no susceptible de drenaje para estudio
de liquido sinovial.

Los paraclinicos iniciales muestran leucocitosis con neutrofilia y
PCR (Proteina C reactiva) elevada, resto de limites normales (Ver
tabla 1). Se amplian estudios con perfil infeccioso, metabdlico y
autoinmune dentro de limites normales excepto por un factor
reumatoide positivo; radiografia de térax dentro de limites
normales y radiografia de manos sin alteraciones dseas con edema
de tejidos blandos (Ver imagen 2). El rastreo microbioldgico
solicitado al ingreso da preliminar a las 29,7 horas de morfologia
indeterminada, con cubrimiento antibidtico empirico con
ampicilina sulbactam a dosis de 3 gramos cada 6 horas.

Se hace tipificacion completa en su quinto dia de hospitalizacion
con aislamiento de NG en dos de los tres hemocultivos
susceptible a cefalosporinas de tercera generacion y quinolonas.
Durante los dias de observacion el paciente persiste febril,
sin patron especifico en el dia sin deterioro clinico. Se realiza
un nuevo interrogatorio al paciente debido a aislamiento,
manifestd que presentd relaciones sexuales sin uso de condén
aproximadamente 15 dias antes del inicio del cuadro. Se realizé
tamizaje de compromiso organico con ecocardiograma sin
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Imagen 1: Se observa compromiso poliarticular en enfermedad gonocécica diseminada. A. Compromiso con sinovitis en
metacarpofalangicas y mufieca, B y C: Compromiso de sinovitis con edema en tobillos.

alteraciones y valoracién por oftalmologia dentro de limites
normales.

Se indica manejo con ceftriaxona intravenosa 1 gramo dia por
7 dias mas azitromicina 1 gramo dosis Unica. En su seguimiento
presenta remision parcial de componente articular con
disminucidn de reactantes de fase aguda. Se logra contacto con
pareja sexual con manejo con cefixime 800 mg oral dosis Unica
y doxicilina 100 mg cada 12 horas por 7 dias, lo anterior ante no
tener prueba para descartar infeccion por clamidias. Durante
el seguimiento se logra remisién completa de sinovitis y dolor
articular.

DISCUSION

La infeccion por NG es un germen de interés al tener una
incidencia en aumento en paises en vias de desarrollo, secuelas
posterior a la infeccidn, ser una condicién tratable, alto riesgo

Imagen 2: Radiografia de mano derecha. No lesiones dseas,
ni articulares, se observa edema de tejidos blandos a nivel de
metacarpofaldngicas.
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de coinfeccion y su gran incremento en tasas de resistencia
antibidtica ©. Es la segunda causa de enfermedad de transmision
sexual, seguido de la infeccidn por CT, con un comportamiento
de la incidencia en aumento, observando reportes de 700 000
casos por afio hasta 1 568 000 por afio en Estado Unidos, incluso
esto sujeto al subregistro debido al gran nimero de pacientes
que tienen un curso asintomatico . Los datos en Latinoamérica
muestran una incidencia de 0,57 % en mujeres y 0,68 % en
hombres, con prevalencias en estudios de 0,08 a 2,6 %, ubicado
en nimero de casos después de Africa, datos sujetos a variacién
por regiones, incluso hasta por nivel socioecondmico 1, El
incremento de la resistencia antibidtica ha ubicado a la NG
como un germen de prioridad alta para el desarrollo de nuevos
antibidticos ?, apoyado en datos de resistencia en Latinoamérica
a ciprofloxacina (82,3 %), tetraciclina (hasta 67,3 %), Penicilina
(51 %), azitromicina (15,6 %) y ceftriaxona (4,2 %). Esto sumado
a que muchos de estos medicamentos, segun estudios, se logran
conseguir sin receta en 51 % de los paises de las Américas 101314],

Usualmente este microorganismo suele infectar las superficies
mucosas, sin embargo, en menos de 3 % de los casos alcanza
diseminacion hemadtica de un foco primario genital, con secuelas
que van desde artritis infecciosa, exantema, endocarditis,
perihepatitis (sindrome de Fitz-Hugh-Curtis) y meningitis. Dentro
del espectro clinico inicial para sospechar la infeccidn por NG estan
la combinacion de poliartralgias, sinovitis y lesiones en piel 17,
El periodo de incubacién es de 1 a 14 dias, con diseminacion
hemdtica entre 2 a 3 semanas posterior al indculo inicial, con
datos de incidencia de diseminacidn de microrganismo no exactos
debido al subdiagnostico, porcentaje alto de asintomaticos y
variabilidad de rendimiento en pruebas diagndsticas 1****, Dentro
de las herramientas diagndsticas contamos con: Tincidn de gram
o0 azul de metileno (sensibilidad mayor 95 % para deteccion de
uretritis), cultivo en agar Thayer-Martin, Martin-Lewis o medio
New York City (Gold estandar, que requiere incubacion de 24 a
72 horas a una temperatura de 35-37°Cy con una atmésfera al
5 % de C02), tipificacion con patrones de hidrato de carbono,
(MALDI-TOF), hemocultivos (rendimiento menor al 50 % con
dosis bajas de el aditivo del anticoagulante polianetol sulfonato
de sodio no superior al 0,025 % y menor al 10 % con dosis altas
del mismo) y amplificacion de 4cidos nucleicos (Altos falsos
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Tabla 1: Examenes de laboratorio durante curso de enfermedad

Bioquimica general y reactantes de fase aguda

Paraclinicos
Leucocitos
Neutrofilos
Hemoglobina
Hematocrito
Plaquetas
VSG
Factor reumatoideo
Glucosa
PCR
Acido urico
Sodio
Potasio
Cloro
Creatinina
Nitrégeno ureico
ALT
AST
Bilirrubina total
Bilirrubina directa
TSH
T4 libre

Resultado
24.460/mm3
21.770/mm3

12.8 g/dL

37,2%
308.000/mm3

97,0 mm/h
17,30 IU/mL
119,5 mg/dL
293,2 mg/DL

2,3 mg/dL
135,0 mEq/L

4,14 mEq/L
100,2 mEq/L
0,76 mg/dL
41,6 mg/dL
34,4 U/L
27,3 U/L
0,6 mg/dL
0,28 mg/dL
3,5 mUl/mL
1,26 ng/dL

Referencia
5000 -10000 /mm3
1800 -7700/mm3
13-16 g/dL
38-50%
150.000 400.000 /mm3
22 mm/h
<15I1U/mL
70— 100 mg/dL
<1 mg/L
3,5-7,2 mg/dL
135 - 145 mEq/L
3.5-5mEq/L
96- 106 mEq/L
0,7 -1 mg/dL
6- 20 mg/dL
<37 U/L
<41 U/L
0,2 -1 mg/dL

0,37 -4,7 mUl/mL

Perfil de autoinmunidad

Paraclinico
Complemento C3
Complemento C4
Anticoagulante lGpico
Anti la ssb
Anti ro ssa
Anticuerpos anti rnp
Anticuerpos anti-Smith
Anticuerpos DNA (IFl)
Anticuerpos antinucleares
Anticuerpos anticitrulinicos
ANCA Py C(IFI)

Resultado (valor de referencia)
1,21 g/L (0,9-1,8)
0,15 g/L (0,1-0,4)

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Perfil infeccioso

Paraclinico
ASTOS
CMV IgM
Epstein barr IgG
Epstein barr IgM
Antigenos febriles
VIH 1y 2 anticuerpos
Hepatitis B antigeno E
Hepatitis B antigeno de superficie
Hepatitis B anticore IgM
Prueba no treponémica RPR

Prueba treponémica

Resultado

Menor de 20 Ul/mL (negativo)

0,22 negativo

102,9 UA/mL positivo
0,01 UA/mL negativo

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
No reactivo

Negativo

VSG: Volumen sedimentacidn globular, PCR: proteina C reactiva, ALT: Alanino aminotransferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, TSH: Hormona estimulante de tiroides,

ASTOS: Antiestreptolisina, VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
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positivos y no aprobado para liquido sinovial o sangre, util para
seguimiento de curacion del tratamiento) %,

La probabilidad de invasion de tejidos por fuera de la infeccidn
localizada depende de factores relacionados con el hospedero,
microorganismo y mecanismos inmunoldgicos. Se sospecha que
la infeccién asintomdtica aumenta el riesgo de diseminacion
debido a un diagndstico y tratamiento tardios 27, Las deficiencias
congénitas o adquiridas de complemento (C5, C6, C7 0 C8) o uso
de eculilzumab predisponen a una infeccién diseminada 2422,
Aungue el microorganismo carece de capsula de lipopolisacarido
para protegerse de lisis mediado por opsonofagocitosis mediado
por complemento, se ha documentado genes codificadores
de hidrolasas de peptidoglicano vy proteinas de factor F de
conjugacién que le permite incremento de citotoxicidad de
peptidoglicano y transformacion DNA natural respectivamente,
lo anterior confiriéndole mecanismos de resistencia 2.,

Otros mecanismos de virulencia son la presencia de porina
PorB,_en condiciones de baja concentracion de fosfato produce
cambio de arginina por histidina en el loci 92 lo que aumenta
la conversion de C3b a iC3b, al igual que la unidn del factor
H a los lipolisacéaridos para inactivar el C3b, disminuyendo la
lisis celular por complemento, adicionalmente PorB,, invade
los receptores scavenger expresados en células endoteliales,
todo lo anterior predisponiendo a diseminacién %4, También
se ha observado asociacion entre las cepas que requieren
arginina, hipoxantina y uracilo con resistencia a lisis mediada
por complemento 1, Se ha visto que el gen sac-4 aumenta la
supervivencia del microorganismo a nivel sanguineo y el gen
atlA aumenta los niveles de fragmentos de peptidoglicano
citotdxicos, aumentando la respuesta inmune que explicaria las
manifestaciones inflamatorias **!, Otras mutaciones son OpaCEA,
involucradas en la unién a proteinas CEACAMs, en particular
la proteina CEACAM-3 expresada en granulocitos encargados
de destruir al microorganismo conferiria otra forma de evadir
la respuesta inmune 2, La adicién de fosfoetanolamina al
componente de lipooligosacaridos se asocia a la resistencia a
las defensas innatas del huésped. Los pili también juegan un rol
importante para evadir la respuesta inmune. Se ha demostrado
que la presencia de Pilin galactosyl transferasa (pgtA) con un
tracto de poly-G aumentan la probabilidad de diseminacion
a través de una evasion de respuesta inmune por variacion
antigénica y desestabilizacién de la infeccién local 227,

No existen ensayos clinicos ni evidencia en cuanto al régimen
antimicrobiano ideal en esta entidad. El manejo y la duracion
del tratamiento se extrapolan de infeccién no complicada y
segln opinion de expertos. El tratamiento ideal se debe guiar
de acuerdo con condicidn clinica del paciente y la susceptibilidad
del microorganismo evidenciado en el antibiograma. La
ceftriaxona intravenosa es el antibidtico de eleccidn inicial en
enfermedad diseminada con duracién de 7 a 14 dias y con
adicion de manejo empirico de azitromicina dosis Unica para
tratar concomitantemente la infeccion por CT, ya que existe
coinfeccidn en pacientes infectados por NG hasta en un 40,9 % ©..
Se enfatiza en laimportancia del uso racional de antimicrobianos,
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teniendo en cuenta que este microorganismo se ha convertido
en un problema de salud publica por su resistencia a antibidticos
incluyendo la penicilina, tetraciclinas, sulfonamidas, macrolidos y
quinolonas, llegando a ser resistente a cefalosporinas de tercera
generacion 181128,

En conclusidn, el caso reportado es una entidad en la literatura
de baja prevalencia, en un paciente sin una clara predisposicion,
con sintomas iniciales inespecificos, quien a pesar del bajo
rendimiento de los hemocultivos logra dar el diagnéstico.
Aportamos a la literatura nuestra experiencia con el paciente y
su buen desenlace clinico.

Abreviacion

NG: Neisseria gonorrhoeae

ETS: Enfermedad de transmision sexual
CT: Chlamydia Trachomatis

Mg: Miligramos

LPM: Latidos por minuto
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