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RESUMEN

Introduccién: La asociacién de poliartritis y nddulos subcuti-
neos estin asociados frecuentemente con artritis reumatoide o
enfermedades metabdlicas como la gota y con menor frecuencia
con otras patologias como amiloidosis, sarcoidosis e infecciones.

Caso clinico: Paciente femenina de 57 afios con antecedente de
lupus eritematoso sistémico en tratamiento con micofenolato y
prednisona con poliartritis crénica de manos con nédulos sub-
cutdneos, inicialmente catalogada como artritis reumatoide con
mala respuesta a tratamiento a firmacos modificadores de la
enfermedad (FAMEs) convencionales. En los exdmenes comple-
mentarios se encontrd aumento de reactantes de inflamacién, con
autoinmunidad negativa, con Rx que no eran compatibles con
artritis reumatoide ni gota, por lo que se amplio el estudio y se
decidié realizar una biopsia de uno de los nédulos donde se obje-
tivaron cambios granulomatosos, con negatividad para tincién de
Ziehl-Neelsen. Se realizé6 una PCR para mycobacterias atipicas,
con lo que se logré aislar mycobacterium marinum y se inicié
tratamiento con Claritromicina 500 mg ¢/12 h + Etambutol 1400
mg diario durante 4 meses, con mejoria significativa.

Conclusién: Es importante tener sospechar la infeccién por mico-
bacterias no tuberculosas en pacientes con poliartritis sobre todo de
manos y nédulos subcutineos, en particular en pacientes inmunode-
primidos que presentan una forma atipica para artritis inflamatorias.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic polyarthritis and subcuta-
neous nodules are usually associated with rheumatoid
arthritis (RA) or gout, and less frequently with sarcoi-
dosis, amyloidosis and bacterial or fungal infections.

Clinical case: We present the case of a 57-year-old
Ecuadorian woman, living in a tropical climate with
personal history of haemolytic anaemia secondary to
systemic lupus erythematosus, treated with corticoste-
roids and mycophenolate for more than 10 years, who
was referred with asymmetric chronic polyarthritis of
the hands, dactylitis and several subcutaneous nodules
diagnosed as RA, with little to non-improvement with
conventional disease modifying antirheumatic drugs
(DMARDs). She had a high erythrocyte sedimenta-
tion rate (ESR) and C-reactive protein with RF (rheu-
matoid factor), anti-CCP (antibody Cyclic Citrulli-
nated Peptide antibody) negative, and X-rays with no
erosive lesions. Because of this, further investigation
was required, therefore a nodule biopsy was performed
with granulomatous changes and a negative Ziehl-
Neelsen stain. A PCR for atypical mycobacterium was
also preformed where mycobacterium marinum was
isolated. Subsequently, she was started on an antibiotic
regimen with clarithromycin, and ethambutol with
swelling and pain improvement.

Conclusion: It’s important to suspect infection
by nontuberculous mycobacteria in patients with
polyarthritis, especially of the hands and subcuta-
neous nodules, particularly in immunosuppressed
patients who present an atypical form for inflamma-
tory arthritis.

INTRODUCCION

La poliartritis y nédulos subcutineos generalmente estin
asociados con artritis reumatoide (AR) o enfermedades
metabdlicas como la gota. Sin embargo, existen otras
patologias menos frecuentes como amiloidosis, sarcoi-
dosis e infecciones que se deben considerar. A continua-
ci6n, describimos el caso de una paciente con lupus eri-
tematoso sistémico (LES) quien presenté una poliartritis
crénica de manos asociada a nédulos subcutineos, cata-
logada como AR, con mala respuesta a tratamiento con-
vencional, quien finalmente fue diagnosticada de una
infeccién por micobacterias atipicas.
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 57 afios, residente en Santo
Domingo, con antecedente de anemia hemolitica aso-
ciada a LES de 10 afios de evolucién tratada con cor-
ticoesteroides y micofenolato. Es referida al servicio
de Reumatologia por un cuadro de poliartritis cré-
nica de manos incluyendo interfalingicas proximales
(IFP), metacarpofalingicas (MCF) y mufiecas, dactilitis
de varios dedos y multiples nédulos subcutineos en el
dorso de las manos (Fig. 1). Habfa sido tratada durante 4
afios como AR asociando metotrexate y leflunomida con
mala respuesta. Los exdmenes complementarios iniciales
demostraron una anemia normocitica normocrémica,
un aumento de reactantes de inflamacién con una velo-
cidad de sedimentacién (VSG) de 58 mm/h y una pro-
teina C reactiva (PCR) de 53 mg/l. El estudio de auto-
inmunidad fue negativo incluyendo Factor Reumatoide
(FR), anti-CCP (anti-péptido citrulinado), asi como
ANA vy anti-DNA (al encontrarse el LES en remision).
El estudio del metabolismo fosfo-calcio y dcido trico fue
normal. Se realizaron serologias de hepatitis B, hepa-
titis C, VIH y QuantiFERON-TB que fueron negativos.
Las radiografias AP de manos demostraron una dismi-
nucién del espacio articular en la 2-4 IFP derechas con
lesiones osteoliticas en la primera y segunda falange del
2 a 4 dedo derecho y lesiones cisticas tipo apolillado en
la primera falange del 5to dedo derecho, sin erosiones
(Fig. 2). Debido a que asociaba tos crénica y disnea se
realiz6 una tomografia de térax donde se encontr6 un
infiltrado perihiliar derecho sin evidencia de adenopa-
tias. Por ende, se descartd AR, gota y sarcoidosis, por lo
que se realiz6 una biopsia de uno de los nédulos donde
se reportd quiste asociado a proceso inflamatorio gra-
nulomatoso (con necrosis central fibrinoide, histiocitos,
células gigantes multinucleadas e infiltrado inflama-
torio linfocitario), negativo para malignidad y para tin-
cién de Ziehl-Neelsen. Simultdneamente se realizé un
anilisis de liquido sinovial donde se obtuvo un recuento
de leucocitos de 59500 x mm3, con 66% de polimor-
fonucleares y 34% de monocitos, con tincién Gram
negativa e investigacion de cristales negativa. Se rea-
liz6 una PCR para mycobacterias atipicas, con lo que se
logré aislar mycobacterium marinum mediante método
de secuenciacién de la regién 16S. Con este resultado
se inici6 tratamiento con Claritromicina 500 mg ¢/12
h + Etambutol 1400 mg diaria durante 4 meses. Dos de
los nédulos fueron removidos quirdrgicamente. A los 6
meses la paciente ha mejorado significativamente (Fig. 3)
sin nuevos episodios de poliartritis y ni la aparicién de
nédulos subcutineos.
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DISCUSION

Mycobacterium marinum es una micobacteria no tuber-
culosa atipica, de crecimiento lento, que se encuentra en
el agua fresca o agua de mar.! Estd asociada con infec-
ciones de la piel y tejidos blandos secundaria a la exposi-
cién de piel traumatizada a agua contaminada? Se mani-
fiesta como una linfangitis esporotricoide 2 a 4 semanas
tras la exposicion, con una presentacién nodular en un
60% de los casos lo que se conoce como granuloma de
acuario. Raramente existe una infeccién profunda cau-
Figura 1. Fotografia inicial de la paciente en la primera consulta Sando tenOSinOVitiS’ OSteomiehtis o artritis” Las manos
donde se objetiva poliartritis IFP, MCF y mufiecas, dactilitis y y los pies son las dreas més afectadas por ser las zonas
multiples nédulos subcutaneos en el dorso de las manos. mas expuestas al trauma, 10 que puede llevar a diagnos—
tico erréneo de AR como en el caso de nuestra paciente.
Hsiao et al. reportd 7 casos de artritis séptica causada por
M. marinum y en todos los casos ocurri6 en las pequefias
articulaciones de las manos! También se han descrito
casos de infeccién en pacientes con AR; pero en nuestro
caso, la negatividad de anticuerpos y las Rx no erosivas,
nos llevaron a descartar esta posibilidad.

El retraso diagnéstico y la inmunosupresion del
huésped contribuye a la patogenia invasiva de la infec-
cién. En una revisién realizada en 2003 por Lahey, la
inmunosupresién fue un componente frecuente en los
casos de infeccién invasiva por M. marinum, donde
40% de los pacientes habian recibido infiltraciones con
corticoides, 26% corticoides sistémicos y 11% tenfan
inmunodeficiencias adquiridas o recibfan tratamiento
quimioterapéutico’ En otro estudio se encontrd que
el uso de inmunosupresores (leflunomida, micofeno-
lato, corticoides sistémicos y anti-TNF) contribuye a
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Figura 2. Rx AP mano derecha donde se objetiva disminucién la infeccién por micobacterias no tuberculosas,7 descri-
del espacio articular en la 2-4 IFP con lesiones osteoliticas en la b , Cl . Cl . f ., . Cl

primeray segunda falange del 2-4 dedos y lesiones cisticas tipo 1endose varios €asos de 1nteccion en pac1entes tratados
apolillado en la primera falange del 5to dedo, sin erosiones. con Adalimumab?? En nuestro caso la paciente habia

sido tratada de manera repetida con corticoesteroides
y micofenolato por su antecedente de LES durante 6
afios previos al inicio de los sintomas y también recibié
leflunomida y metotrexate.

El diagnéstico tardio es frecuente con una media de
17 meses desde el inicio de los sintomas, debido a que
es una condicién que requiere un alto grado de sos-
pecha clinica? lo que se dificulta debido a su baja pre-
valencia!® Ademds, los métodos diagnésticos tradi-
cionales como la tincién Ziehl-Neelsen son poco
efectivos con solo 9% de las biopsias positivas® y solo
60-80% de los pacientes con infecciéon secundaria a
M. marinum, tienen prueba de tuberculina positiva?
Por lo tanto, esti recomendado realizar cultivos espe-

Figura 3. Fotografia de las manos de la paciente tras haber ter-
minado el tratamiento antibidtico.
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cificos (Lowenstein—Jensen), o pruebas de PCR (poly-
merase chain reaction).” Se debe tomar en cuenta que
la biopsia se debe cultivar a una temperatura de 30 a
32 °C durante 6 semanas con lo que aumenta la positi-
vidad a un 70-80%2 Por esta razon, las pruebas de PCR
PRA-hsp65 (PCR restriction-enzyme analysis of the
hsp65 gene) se consideran el método mis répido y sen-
sible para la identificacién de micobacterias no tuber-
culosas y es especialmente recomendado en casos de
infeccién profunda, severa y diseminada.’®

El tratamiento 6ptimo no esta establecido. Las lesiones
cutineas suelen resolverse de manera espontinea en
un periodo de 1 a 6 afios, mientras que las infecciones
profundas pueden llevar a dafio funcional si el trata-
miento no es adecuado? La terapia para lesiones super-
ficiales consiste en monoterapia con cotrimoxazol o
doxiciclina, mientras que las lesiones mds profundas
suelen requerir la combinacién antibiéticos y desbri-
damiento quirtirgico. El esquema mds frecuente es cla-
ritromicina (500 mg/12 h) mas etambutol (15 mg/kg/
dia), con rifampicina (600 mg/dia) para osteomielitis
o infecciones profundas. Alternativamente a la clari-
tromicina se utiliza azitromicina (250 mg/dia), cotri-
moxazol (800 mg/12h), doxiciclina (200 mg/dfa), o
quinolonas (ciprofloxacino 500 mg/12 h o levofloxa-
cino 500 mg/dia).” El tiempo 6ptimo de tratamiento
tampoco estd establecido con una gran variacién en la
literatura, yendo de 6 semanas hasta 1 afio? Se consi-
dera razonable utilizar 2 firmacos activos durante 3-4
meses (hasta 1-2 meses tras su resolucién)?

En conclusion, es importante sospechar infeccion por
micobacterias no tuberculosas en pacientes inmunosu-
primidos con poliartritis crénica de manos y nédulos
subcutineos, que presentan una forma atipica para
artritis inflamatorias.
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