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Resumen.

Fusobacterium Nucleatum es un microorganismo comensal anaerobio presente en cavidad oral y algunas mucosas con
gran capacidad de formar biofilm. En la literatura solo hay recogido un caso de infeccion periprotésica aguda de rodilla
por Fusobacterium Nucleatum, aportando el segundo caso. Varén de 72 afios que presenta una infeccion aguda
periprotésica por fusobacterium nucleatum tras un segundo tiempo de un recambio protésico de rodilla. Se realiz
desbridamiento y cambio de espaciador hasta en 4 ocasiones, asociando tratamiento antibiético parenteral. Tras asegurar
la ausencia de infeccidn, se colocd una prétesis de revision de rodilla modular con vastagos, con una evolucién
satisfactoria a los dos afios. Actualmente tiene deambulacién conservada, balance articular de 0°-50° y esta libre de
infeccion. La infeccién por Fusobacterium Nucleatum es anecdética, pero agresiva y dificil de resolver, recomendando en
la infeccion aguda el recambio en dos tiempos y un tratamiento antibiético adecuado para ofrecer un tratamiento curativo.
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Summary.

Fusobacterium Nucleatum is an anaerobic commensal microorganism present in the oral cavity and some mucous
membranes with great capacity to form biofilm. In the literature, only one case of acute periprosthetic infection of the knee
by Fusobacterium Nucleatum has been reported, providing the second case. A 72-year-old man presented with an acute
periprosthetic infection by fusobacterium nucleatum after a second time of a prosthetic knee replacement. Debridement
and spacer changes were performed up to 4 times, associating parenteral antibiotic treatment. After ensuring the absence
of infection, a modular revision knee prosthesis with stems was placed, with a satisfactory evolution after two years.
Currently he has preserved ambulation, joint balance of 0°-50° and is free of infection. Fusobacterium Nucleatum infection
is very rare, but aggressive and difficult to resolve, recommending two-stage replacement in acute infection and adequate
antibiotic treatment to offer curative treatment.
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Introduccion

El recambio articular mediante una proétesis es una
intervencion  altamente  efectiva, que  proporciona
generalmente una mejoria de la calidad de vida y un
aumento de la independencia1. Una de las complicaciones
mas temible es la infeccion periprotésica articular, que
ocurre con una tasa del 1-2% en los primeros dos afios tras
la intervencion®®. Los microrganismos mas frecuentemente
implicados son los estafilococos coagulasa negativos (30-
43% de los casos) y Staphylococcus aureus (12-23%),
seguido por la flora mixta (10-11%), estreptococos (9-10%),
Bacilos Gram negativos (3-6%), enterococos (3-7%)
anaerobios (2-4 %)y hongosw.

El diagndstico bacterioldgico es esencial para la eleccion de
la modalidad adecuada de tratamiento®. Gracias a la vortex-
sonicacion del implante y a las técnicas moleculares, se ha
aumentado la sensibilidad y especificidad en el diagndstico
etiolégico de las infecciones® . El tratamiento apropiado de
la infecciébn periprotésica articular continua siendo
controvertido y depende de factores como la forma de
presentacion , las comorbilidades del paciente, el estado de
las partes blandas y el tipo de microorganismo ",

Se han propuesto criterios de diagndstico de infeccion
protésica por la Infectious Diseases Society (IDSA, 2011) y
la MusculosKeletal Infection Society (MSIS, 2011)
posteriormente ligeramente modificados por el Consenso
internacional de Filadelfia de 2013. La ultima revisién de los
criterios de infeccidon protésica corresponde a los del
consenso de Filadelfia del 2018. A pesar de ello,
actualmente los microorganismos de crecimiento lento y
poco virulentos, entre los que se incluyen los anaerobios,
siguen siendo un reto diagndstico.

El Fusobacterium nucleatum es un microorganismo
comensal anaerobio, que forma parte de la microbiota de la
cavidad oral, y otras superficies mucosas. Esta implicado
en un amplio espectro de enfermedades humanas, sobre
todo en las formas de enfermedad periodontal, debido
principalmente a la capacidad de adherencia que tienen
estos microorganismos entre si y la capacidad formadora
de biofilm en la placa dental™.

La infeccidon por Fusobacterium Nucleatum es una causa
muy rara de infeccion periprotésica en ortopedia y hasta la
fecha solo hay descrito un caso de infeccion periprotésica
aguda por fusobacterium nucleatum tratado de forma fallida
mediante DAIR, y dos casos de infeccion crénica. Se
describe el segundo caso de infeccion aguda por
Fusobacterium Nucleatum en protesis total de rodilla en un
paciente alérgico a penicilina, tratado en dos tiempos. Se
exponen los resultados clinicos tras dos afios de evolucion
y se realiza una revision de la literatura actual.

Caso Clinico

Varéon de 72 afios, sin antecedentes inmunoldgicos de
interés, remitido desde otro centro para realizar un segundo
tiempo de cirugia protésica de rodilla y cobertura
musculocutanea ante una sospecha de infeccion
periprotésica asociada a una escara prepatelar. Nuestro
centro es un centro terciario, de referencia nacional con una
unidad multidisciplinar para el manejo de infecciones
musculoesqueléticas. Como antecedentes médicos de
relevancia presentaba hipertension arterial e hiperuricemia.
Ademas, era alérgico a la penicilina. No presentaba otros
antecedentes de relevancia.

En el centro de origen se planificé una cirugia en dos
tiempos por presentar infeccion protésica sin germen
conocido, realizando alli el primer tiempo. El paciente fue
remitido para valoraciéon de cobertura por parte de cirugia
plastica por presentar una escara necrética prepatelar tras
la realizacién del primer tiempo y a su vez llevar a cabo el
segundo tiempo de cirugia protésica. Hasta la intervencion,
los controles analiticos fueron normales (determinacion de
proteina C reactiva [PCR] de 0.12 mg/L y velocidad de
sedimentacion globular [VSG] de 7 mm/h) y los cultivos de
la artrocentesis negativos. El paciente permanecio afebril
en todo momento, y el resto de la exploracion por aparatos
era normal.

Se le realiz6 el segundo tiempo, colocando una prétesis de
revision  semiconstrefiida cementada. Durante la
intervencion se tomaron 4 muestras de tejido periarticular
para cultivar, el espaciador se mandé a sonicacién, y se
tomoé tejido periprotésico a analizar por anatomia
patoldgica. Todos los cultivos fueron negativos asi como el
recuento de polimorfonucleares intraoperatorios. El cierre
cutaneo fue satisfactorio sin la necesidad de realizar un
colgajo de gastrocnemio medial. Se realizd una pauta
antibidtica preoperatoria de Teicoplanina 600 mg y 400 mg
de ciprofloxacino.

Durante el postoperatorio, como unico evento destacable
presentd una retencién aguda de orina que precisé de
sondaje y tratamiento con tamsulosina. A los 12 dias de
evolucion tras la intervencion, el paciente presentd dolor en
la rodilla intervenida, con importante tumefaccién vy
edematizacion del miembro inferior. Se realiz6 una
artrocentesis obteniendo un liquido macroscépicamente de
aspecto hemético-purulento marronaceo y maloliente. Se
solicitd un analisis bioquimico (con determinacién de PCR y
VSG), hemograma, hemostasia y un cultivo del liquido
articular. Mostré los siguientes resultados: presentaba una
elevacion de los marcadores inflamatorios, con niveles de
PCR de 279,7 mg/L (rango normalidad: 0-8 mg/L) y VSG de
29 mm/h (rango normalidad 0-20 mm/h)y una neutrofilia
(8,21 x 103/(IL) del 89,7%. En los dias posteriores se
obtuvo el resultado del cultivo de liquido articular, siendo
positivo para Fusobacterium Nucleatum.
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Se programé una nueva intervencion en la que debido a la
salida masiva de material purulento de aspecto
achocolatado maloliente se optd por retirar la prétesis
enviandola a sonicacion. Se asoci6 desbridamiento
profundo, lavado pulsatil, nueva toma de muestras
periprotésicas (x6) y del liquido articular. Se colocd un
nuevo espaciador conformado con antibidtico. Se
establecié una pauta antibidtica por parte de la unidad de
enfermedades infecciosas combinando ciprofloxacino y
clindamicina iv. (durante un total de 15 semanas) dado que
el paciente era alérgico a betalactamicos.

Los cultivos obtenidos intraoperatoriamente de liquido
articular fueron positivos para Fusobacterium Nucleatum
(x1) asi como los cultivos bacteriolégicos de tejido (x6) y la
sonicacion de la prétesis. El paciente fue tratado con una
combinacién antibidtica durante 3 semanas intravenosa de
ciprofloxacino (400 mg) y clindamicina (600 mg) (+/-
Linezolid) en funcién del antibiograma y del antecedente del
paciente (alérgico a penicilina).

A los 12 dias de evolucion, el paciente presentaba una
escara necrética seca de 2x3 cm en la regién caudal al
abordaje parapatelar medial. Diez dias mas tarde se realizd
desbridamiento quirdrgico de la herida y revision del
espaciador. Apareci6 abundante liquido de aspecto
purulento intraarticular, por lo que se retiré el espaciador.
Se realiz6 un nuevo desbridamiento y colocacién de un
nuevo espaciador con gentamicina y vancomicina en el
mismo acto quirdrgico, realizando cobertura mediante un
colgajo de rotacion de gastrocnemio medial.

A las 3 semanas, presentdé una evolucion adecuada con
disminucion de los valores de la PCR (19 mg/L), y le dio el
alta hospitalaria con una pauta antibiética oral mediante
ciprofloxacino (750 mg 1 comprimido cada 12 horas) y
clindamicina (300 mg 1 comprimido cada 8 horas) durante
12 semanas.

A las 8 semanas de evolucién, el paciente acudio
nuevamente a urgencias por la aparicion de un trayecto
fistuloso a nivel distal de la cicatriz quirargica, con valores
de PCR 33 mg/L y VSG 57 mm/h levemente elevados,
procediendo nuevamente a su ingreso. Se realizd6 una
nueva limpieza (9L de SF con pistola + 3L betadine) y
recambio del espaciador, utilizando un espaciador de
cemento impregnado en antibidtico vancomicina (2gr.) y
gentamicina. Se desbrid6 el trayecto fistuloso y se cubrio el
gemelo con un injerto de piel de espesor parcial. A nivel
intraarticular se observé nuevamente material achocolatado
en los fondos de saco y se tomd nuevamente 6 muestras
para cultivos. La unidad de infecciosas instauré tratamiento
antibiético intravenoso con daptomicina, metronidazol e
infusiones de piperacilina-tazobactan valorando la
tolerancia. Los cultivos resultaron positivos en este caso
para Staphylococcos epidermidis (x5), se retir6 el

metronidazol y se pautd tratamiento antibidtico oral
mediante linezolid 600mg cada 12 horas durante 8
semanas y rifampicina 300 mg x2 (600 mg) cada 24 horas
hasta completar 12 semanas.

Tras cinco meses de evolucion, el paciente no presentaba
signos clinicos de infeccion y se normalizaron los
reactantes de fase aguda (PCR 1,1 mg/L y VSG de 5
mm/h) por lo que se realiz6 una nueva artroplastia de rodilla
mediante una protesis de revision (endomodel de Link(l.),
asociando una combinacion de levofloxacino (500 mg cada
12 horas) y rifampicina (300 mg cada 12 horas) durante 8
semanas.

La protesis definitiva se colocé diez meses después de la
primera intervencion, tras el control de la infeccion aguda
por Fusobacterium nucleatum y posterior reinfeccion por
Staphilococos Epidermidis.

A las seis semanas postoperatorias, el paciente
permanecié asintomatico y afebril, y con parametros
analiticos normalizados. A los 18 meses de la intervencion,
y tras cuatro intervenciones previas, el paciente esta
asintomatico, con un rango articular de 0o de extensiéon y
500 de flexion, sin signos flogéticos a nivel de la cicatriz
quirdrgica, camina sin ayuda de bastones y no precisa
analgesia.

Discusion

Describimos el segundo caso en la literatura médica de
infeccion periprotésica aguda de rodilla por Fusobacterium
Nucleatum, en un paciente sin compromiso del estado
inmunoldgico, alérgico a penicilina.

El Fusobacterium Nucleatum es una bacteria anaerobia
estricta, no formador de esporas, que forma parte de la
mucosa oral, vaginal e intestinal y es patégeno periodontal,
asociado a un amplio espectro de enfermedades humanas.
Sobretodo aparece en varias formas de enfermedad
periodontal donde la capacidad de adherencia del
organismo y la formacién de biofilm en la placa dental es
muy conocida, y son factores clave en su virulencia para la
colonizacién y diseminacion (local y hematégena) y evasion
de los mecanismos de defensa del huésped13. Los
mecanismos de virulencia para este patdgeno estan
discutidos, y al parecer inducen en el huésped un estado de
inflamacién y respuesta tumorigénicas. Se han descrito
casos de artritis séptica por esta bacteria tras
manipulaciones dentales, tonsilectomia, abcesos dentales u
otras infecciones orofaringeas”.
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En nuestro caso, la higiene dental del paciente no era
deficitaria, ni habia sintomas de periodontitis. Unicamente
destaca una retencion aguda de orina en el postoperatorio
de la primera intervencion previo a la infecciéon, aunque
Punjani et al. no observaron asociacion estadisticamente
significativa entre la retencion aguda de orina
postquirdrgica y la infeccion periprotésica”’. No se
encontraron focos a distancias que pudieran ser la causa
etiologica de la infeccion a nivel hematdgeno.

La infeccion periprotésica, es una de las complicaciones
mas desafiante que hay tras una artroplastia total articular.
La incidencia de infeccidn periprotésica varia entre un 1-4%
en la artroplastia total de rodilla primaria y 1-2% tras una
artroplastia total de cadera primariam. La causa mas
frecuente de infeccidén es por organismos aerobios'’. Las
infecciones por microorganismos anaerobios son mucho
menos frecuentes, donde el mas frecuente es el
Cutibacterium Acnes'®.

El manejo de la infeccion en las artroplastias totales
articulares, consta de un manejo dual basado en un
desbridamiento quirdrgico con posible retirada de todos los
componentes  protésicos, asociando un tratamiento
antibiético intravenoso. Normalmente, las infecciones
periprotésicas las clasificamos en agudas o crénicas segun
la instauracidon de sintomas tras la implantacion de la
prétesis. En las infecciones tempranas que ocurren durante
las 3 semanas postquirdrgicas e infecciones hematégenas
de inicio agudo con menos de tres semanas de sintomas, la
opcién de ftratamiento suele ser el desbridamiento
quirargico con retencion del implante y recambio del
polietileno (DAIR) asociado a una terapia antibiotica'®".

Esta podria haber sido la opcion quirdrgica de manejo
plantecada en este caso, ya que es una infeccion
postquirdrgica aguda, de 12 dias de evolucién, y un DAIR
asociado a una antibioterpia adecuada podria tener cabida.
Sin embargo, en los casos en los que se aisla un
microorganismo inusual (como seria este caso), el
tratamiento adecuado supone un reto debido a la ausencia
de evidencia cientifica respecto al protocolo de manejo, asi
como el prondstico. Corona et al. publican un caso de fallo
de DAIR en el manejo de una infeccién aguda periprotésica
de rodilla por fusobacterium nucleatum en un paciente no
inmunocomprometido. Recomiendan el recambio en dos
tiempos ante el fallo de DAIR (“debridement + antibiotics +
implant retention”), presentando una evolucion adecuada
tras el recambio de los componenteszo.

En pacientes con infecciones cronicas, el abordaje
recomendado es un recambio en uno o dos tiempos con la
retirada de la prétesis, seguido de tratamiento antibiético
parenteral entre 4 y 6 semanas y reimplantacién de la
prétesis al confirmar la adecuada evolucién, en funcion de
las caracteristicas del patégeno y del paciente21. En los

casos de infeccidn periprotésica cronica por fusobacterium
nucleatum, se realizé el recambio protésico en dos tiempos,
siendo ambos casos en prétesis de cadera con una
evolucion satisfactoria tras el recambio?' %,

En nuestro caso, en el momento de la intervencion tras la
infeccion aguda, los componentes estaban aflojados, por lo
que se realizé un recambio en dos tiempos. Posteriormente
se realizé hasta en 2 ocasiones recambio del espaciador y
desbridamiento ante la dificultad para el control de la
infeccion primero por fusobacterium vy posteriormente
reinfeccion por estafilococos epidermidis.

Los antibidticos mas frecuentemente utilizados en el
tratamiento de las infecciones por F. Nucleatum son los
agentes Beta-lactamicos ,clindamicina y metronidazol™. La
penicilina parece ser un antibidtico efectivo, aunque se ha
visto un aumento de la produccion de betalactamasas.
Aldridge et al. hablan de en torno a un 9% de resistencias
a penicilina en la poblacion general23. En el caso de nuestro
paciente, resultd ser alérgico a betalactamicos. En el
antibiograma, el microrganismo resulté ser sensible a estos
farmacos, siendo resistente a eritromicina, de forma que la
pauta instaurada finalmente por la unidad de infecciones
musculoesqueléticas para tratar de controlar la infeccion
fue la combinaciéon de ciprofloxacino y clindamicina. Sin
embargo, en el otro caso descrito de infeccion aguda por
Corona et al., se tratd6 mediante meropenem 2gm/8h de
forma empirica inicialmente, seguido de 6 semanas de
penicilina 2mill/4h iv seguido de 6 semanas de amoxicilina
oral 1g/8h2°. Por otro lado, Verma et al. donde presentan un
caso de infeccion crénica, realizaron el tratamiento
antibiético mediante ertapenem iv. durante 6 semana521,
mientras que Rodriguez Duque et al. asociaron a las 6
semanas de ertapenem iv., 4 semanas mas de
metronidazol oral**.

Pese a haber estudios farmacocinéticos que demuestran
una adecuada concentracién de ertapenem en hueso y
sinoviales®, hay ausencia de estudios clinicos respecto a la
utilizacion del ertapenem en las infecciones de huesos y
articulaciones y hay casos clinicos descritos de fallo en el
tratamiento con ertapenem en el caso de osteomielitis
vertebral®.

En la cirugia definitiva se planted realizar una
artrodesis definitiva ante la posible lesién del aparato
extensor, pero tras confirmar la integridad del mismo en la
cirugia, se optd por la colocacién de una proétesis de
revision tipo endomodel de Link®. Tras 18 meses de la
intervencion definitiva, el paciente muestra satisfaccion, con
un balance articular de 0-500, y una EVA de 2 con
molestias ocasionales.
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Las limitaciones de este articulo es que es un caso clinico, y no se puede extraer evidencia cientifica a partir de él.
Este articulo pretende mostrar el manejo de un caso de infeccion extremadamente rara, pero que se debe tener en cuenta en
el diagndstico diferencial de una infeccion periprotésica con un organismo anaerobio no identificado. Mas casos recogidos
son necesarios para generar conocimiento sobre el manejo mas eficaz de este microrganismo, de forma que nos permita
establecer protocolos de tratamiento.

Tabla I: Tabla comparativa del manejo de los casos publicados de infeccion periprotésica por Fusobacterium Nucleatum

Referencia Antecedente Cadera/Ro | Tiempo Diagnostico | Tratamiento Qx y
B delia (Aguda/Cronic Antibioterapia
a)
1Vermaetal. EFIf] F. Talasemia Cadera Cronica(2  Cultivo Revision en 2 tiempos No
{2012)= Nucleatum beta de anos) Ertapenemiv. 6semanas  seguimiento
células
falciformes
2.Coronaetal. T F Sin Redilla Aguda (19  Cultivo Fallo de DAIR Sin evidencia
(2018) % Nucleatum antecedent dias) Revision 2 tiempos de infeccicn a
es. 12 semanasde antibiotico 6 los 18 meses

semanasde penicilina 2
mill/4h iv., seguidode &
semanasde amoxicilina

1g/8hvo.)
3.Rodriguez 72/M F. Sin Cadera Cronica(3  Cultivo Revision en 2 tiempos Sin evidencia
Duque etal Nucleatum antecedent afios) molecular  Ertapenemiv. 4semanas  deinfecciona
(2018)= es. seguido de metronidazol los 14 meses

oral 4 semanas

Y= 72/H F Hiperurice Rodilla Aguda (12 Cultivoy Revision en 2 tiempos(con 3 Sin evidencia
Nucleatum miaeHTA dias) sonicacion de desbridamientes) de infeccion a
yS. la protesis  Antibioterapia con los 18 meses.
Epidermidis ciprofloxacino y clindamicina

4semanasivy 12 semanas
V.0.

Recaida: Dapto + Piper-Tazo
2semanasiv+linezolid y
rifmpicina 8 semanasv.o.

- iv. Intravenoso.

- vo: via oral

- Sexo: H: Hombre; M: Mujer.
Conclusion

Presentamos el segundo caso de infeccion aguda periprotésica por fusobacterium nucleatum, y el cuarto caso de infeccion
protésica por este germen de la literatura. El comportamiento de las infecciones agudas por fusobacterium nucleatum es
agresivo y de dificil control, por lo que recomendamos un tratamiento quirirgico en dos tiempos asociando una terapia
intravenosa antibidtica combinada. Consideramos fundamental el tratamiento en centros con experiencia con unidades
multidisciplinares dedicadas al manejo de las infecciones para optimizar el manejo de este tipo de pacientes. Es necesaria la
recogida de mas casos ya que hasta el momento son casos anecdéticos para realizar un protocolo de tratamiento adecuado
y optimizar el manejo del mismo, que produce una importante morbilidad en el paciente.
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