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RESUMEN

La artritis séptica es una infeccion que conlleva una inflamacion articular y constituye una emergencia médica que puede destruir
rapidamente la articulacion causando un dafio irreversible de la funcién articular. Aunque no es una patologia comun, la magnitud
de este problema no ha variado sustancialmente en los Gltimos 25 afios a pesar del desarrollo de mejores agentes antimicrobianos
y de una notable mejoria de la atencién médica. En este trabajo realizamos una revisién actualizada de los factores
etiopatogénicos asociados a la artritis séptica para alertar que el correcto diagndstico y tratamiento de esta patologia mejoraria
notablemente su prondstico
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ABSTRACT

Septic arthritis infection with resulting inflammation within a joint is an emergency. Not only can it rapidly destroy a joint or
irreversibly impair joint function, it may be fatal. In people of all ages, septic arthritis is usually caused by staphylococci
(particularly Staphylococcus aureus). wich elaborate several extracellular and cell-mediated factors that may be important
virulence determinants in septic arthritis. The pathogenesis of acute septic arthritis is multifactorial and depends on the interaction
of the host immune response and the adherence factors, toxins, and immunoavoidance strategies of the invading pathogen. By
taking into account the steps of bacterial colonization, infection and induction of the host inflammatory response. This review will
help us to gain a greater understanding of this joint disease.
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INTRODUCCION

La artritis séptica es una infeccion que conlleva una
inflamacién articular y constituye una emergencia médica ya
que puede destruir rapidamente la articulaciéon y causar un
dafio irreversible de la funcidn articular que puede ser fatal. La
incidencia anual de artritis bacteriana varia entre 2 y 10 por
100 000 en la poblacion general y puede alcanzar entre 30 y 70
por 100 000 en pacientes con artritis reumatoide o con protesis
en las articulaciones. En 35 a 50 % de los pacientes se produce
una pérdida irreversible de la funcién articular. A pesar de
existir mejores agentes antimicrobianos y una mejor atencion
hospitalaria, el indice de mortalidad por esta causa no ha
variado sustancialmente oscilando entre 5y 15 %. °

La patogenia es multifactorial y depende de la interaccion de la
respuesta inmune del huésped y de factores de adherencia,
toxinas, y estrategias de evitacién inmunoldgicas asociadas al
patégeno invasor de la articulacion. Los acontecimientos mas
relevantes durante la infeccion son la entrada del
microorganismo, la invasion y colonizacion de los tejidos del
huésped, la evasion de la inmunidad del huésped, y el dafio
tisular o deterioro funcional. Algunos microorganismos
producen enfermedad mediante la liberacion de toxinas,
incluso sin una extensa colonizacion de los tejidos del huésped
por lo que la virulencia esta determinada por las caracteristicas
de los microorganismos.”™  Desde el punto de vista
microbiol6gico los principales patdgenos que causan artritis
bacterianas agudas no gonocdcicas son los gérmenes cocos
Gram positivos y entre ellos el Staphylococcus aureus es el
agente infeccioso mas frecuente incluso en las protesis
articulares.

La interaccion entre la bacteria y el huésped es de una
importancia extrema en la iniciacion y prolongaciéon de la
infeccién y el dafio del cartilago. Existe un balance entre la
respuesta inmune efectiva para eliminar el agente infeccioso
del huésped y la hiperactivacion de esta respuesta, que causa la
mayor parte de la destruccion articular. Por lo tanto, en la
actualidad se sugieren estudios que permitan utilizar agentes
que controlen la respuesta inflamatoria asociados a los
antimicrobianos.’> *  En esta revision discutimos los
principales enfoques etiopatogénicos asociados a las artritis
sépticas necesarios para lograr un mejor tratamiento vy
prondstico de esta patologia.

CRITERIOS DE REVISION

Los estudios incluidos en esta revision fueron identificados
buscando en el PubMed utilizando las frases: artritis séptica y
patogénesis .La bisqueda estuvo restringida a articulos en
Inglés restringido a las publicaciones desde el afio 2005-
2012.Los articulos citados en esta revision se basaron en la

opinidn de los autores respecto a su relevancia de acuerdo a los
conceptos ilustrados.

DESARROLLO

La artritis séptica o artritis infecciosa se define como la
colonizacién de un germen en una articulacion que produce
una reaccion inflamatoria con tendencia a la supuracién y
destruccion articular. La artritis séptica aguda puede
desarrollarse como resultado de diseminacién hematdgena,
introduccién directa del germen, o por extensién de un foco
infeccioso contiguo.*

La patogenia es multifactorial y depende de la interaccién de la
respuesta inmune del huésped y de factores de adherencia,
toxinas, y estrategias de evitacién inmunolégicas asociadas al
patégeno invasor de la articulacion. Cualquier agente
infeccioso puede ocasionar una artritis pero se utiliza el
término artritis séptica para las artritis bacterianas no
gonococceicas.> 248

El agente etioldgico mas comun en las artritis sépticas no
gonocdccicas es el Staphylococcus aureus .Este germen es el
gue MAs se encuentra en pacientes con antecedentes de artritis
reumatoide y de diabetes mellitus. En segundo lugar
encontramos, el Streptococcus pyogenes que se asocia a casos
de artritis séptica en pacientes con enfermedades autoinmunes,
infecciones cutaneas cronicas y traumas. También se han
aislado estreptococos de los grupos B, G, C y F en pacientes
inmunodeficientes, con diabetes mellitus, neoplasias o

infecciones severas genitourinarias o gastrointestinales.” * & %
10, 11

Las infecciones por bacilos Gram negativos sélo ocurren en un
10 -20 % de los casos de artritis sépticas y se asocian a
pacientes con historia de abuso de drogas endovenosas, edades
extremas de la vida o inmunodeficientes en general. El
microorganismo Gram negativo mas frecuente es la
Pseudomona aeruginosa y la Eschericha coli. Los gérmenes
anaerdbicos corresponden a un pequefio ndmero de casos,
generalmente diabéticos y con protesis articulares. En los
pacientes con virus de inmunodeficiencia humana el germen
mas frecuente que causa artritis séptica es el Staphylococcus
aureus, aunque también se aislan gérmenes oportunistas como

Streptococcus neumoniae, micobacterias y hasta hongos.* * * &
9,10

La evolucion de una enfermedad infecciosa en un individuo
implica una serie de interacciones complejas entre el
microorganismo y el huésped .Los acontecimientos mas
relevantes durante la infeccion son la entrada del
microorganismo, la invasién y colonizacién de los tejidos del
huésped, la evasion de la inmunidad del huésped, y el dafio



tisular o deterioro funcional. Algunos microorganismos
producen enfermedad mediante la liberacion de toxinas,
incluso sin una extensa colonizacién de los tejidos del huésped.
Las caracteristicas especificas de los microorganismos
determinan su virulencia.” *?

Las respuestas inmunes adaptativas medidas por células T (Th
1) y humoral (Th 2) desempefian un importante papel en la
resolucion y/o patogénesis de la artritis séptica aguda. Las
células T entran a la articulacién pocos dias después de la
infeccion. El rol de los linfocitos T CD 4 positivos en la
destruccion articular ha quedado demostrado cuando la
deplecion in vivo de estas células conduce a una artritis
moderada en los casos de artritis estafilococcicas
experimentales. Estos linfocitos son activados especificamente
por antigenos bacterianos en asociacion a las células
presentadoras de antigenos del huésped, o inespecificamente en
presencia de superantigenos bacterianos (ejemplo, toxina del
sindrome del shock toxico 1, es decir, TSST-1). La citoquina
gamma interferén aumenta la frecuencia e intensidad de la
severidad de la artritis séptica en modelos animales infectados
por Staphylococcus aureus mientras que simultaneamente tiene
un efecto protector de la septicemia.> * & ** ™ En realidad, el
papel exacto de los linfocitos T en el dafio tisular del huésped y
en la eliminacion de la infeccién esta atn por dilucidarse.** **

Desde el punto de vista inmunolégico, una vez que las
bacterias llegan a la articulacién son capaces de proliferar
rapidamente y activar una respuesta inflamatoria aguda
.Inicialmente, las citoquinas inflamatorias del huésped incluyen
interleuquina 1-beta e interleuquina 6, y son liberadas al fluido
articular por las células sinoviales.™ * ® 2 13 Estas citoquinas
activan la liberacion de proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva del higado y se unen a las células
bacterianas promoviendo la opsonizacion y la activacion del
sistema del complemento.’* También hay gran cantidad de
células inflamatorias en la membrana sinovial en etapas
tempranas de la infeccidn. Ocurre la fagocitosis de las bacterias
mediante  los  macréfagos, sinoviocitos y  células
polimorfonucleares y ello se asocia a la liberacion de
citoquinas inflamatorias que incluyen factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa), interleuquina 8 ,factor estimulante de
las colonias granulocito-macréfagos, y ademas aumentan los
niveles de interleuquina 1 beta e interleuquina 6, que también
son pro-inflamatorias. La presencia de infiltrado linfocitario
articular evidencia el rol de la inmunidad celular (mediada por
Th 1) y humoral (mediada por TH 2) en la patogenia de la
artritis séptica. 4 %12 13

La interaccidn entre la bacteria y el huésped es definitoria en
la iniciacion y prolongacion de la infeccién y el dafio del
cartilago. Existe un balance sutil entre la respuesta inmune
efectiva para eliminar el agente infeccioso del huésped y la
hiperactivacion de esta respuesta, que causa la mayor parte de
la destruccion articular relacionada con la infeccion. Por lo

tanto, en la actualidad se sugieren estudios minuciosos que
permitan en un futuro utilizar agentes que controlen la
respuesta inflamatoria asociados a los antimicrobianos para
tratar las infecciones articulares.'* **

Existen algunas evidencias experimentales sobre la
importancia que tienen las células fagociticas mononucleares
en su doble rol en la patogénesis de las artritis sépticas
producidas por Staphylococcus aureus. Por una parte, la
ausencia de macréfagos conduciria a una evolucion favorable
de la severidad de las lesiones artriticas, pero a la vez
disminuiria la eliminacién de la bacteria al interferir la
fagocitosis monocito- macrofago y la presentacion antigénica,
lo que se traduciria en perpetuacion y aumento de la gravedad
de la sepsis. La mayor parte de las células sinoviales que
participan en el proceso destructivo secundario a sepsis en la

union cartilago sinovium tienen la apariencia de macréfagos.™
16

Los macréfagos activados eliminan las bacterias por
fagocitosis y generacion de especies oxigeno reactivas,
llegando a ser mejores células presentadoras de antigenos, y
producen mediadores tales como citoquinas y factores de
crecimiento que condicionan la reaccion inflamatoria local. El
resultado de estas acciones mediadas por macrofagos es la
destruccion tisular .En realidad en la artritis séptica se
encuentran macréfagos activados en tejido sinovial en etapa
temprana y su cantidad se incrementa durante el proceso
destructivo inflamatorio.™ *°

Teniendo en cuenta estos hallazgos sobre el doble rol de las
poblaciones monocitos—macrofagos en las artritis inducidas
por Staphylococcus aureus algunos autores estan
recomendando para el futuro el uso de una combinacién
terapedtica de etoposide (un nuevo farmaco en estudio, que
reduce la agresividad de la accion macrofagica) vy
antibioticos.™> '

La virulencia de las bacterias extracelulares se ha relacionado
con diversos mecanismos que favorecen la invasion y
colonizacién de los tejidos y que resisten la inmunidad innata
.Estos incluyen a las proteinas adhesivas de la superficie
bacteriana que favorecen la entrada a las células, los
mecanismos antifagociticos, y la inhibicion del complemento o
inactivacion de sus productos. Por ejemplo, las capsulas de
muchas bacterias Gram positivas y Gram negativas contienen
uno o mas residuos de &cido siélico que inhiben la activacion
del complemento por la via alternativa. Las bacterias con
capsulas de polisacaridos también resisten la fagocitosisy por
lo tanto, son mucho mas virulentas que cepas semejantes sin
capsulas. Con ello puede considerarse como las bacterias
extracelulares al evadir algunos mecanismos de defensa del
organismo pueden causar grandes dafios tisulares.? *®



Los productos bacterianos tienen un rol patogénico reconocido

en la artritis séptica .Mientras las proteinas de union
bacterianas promueven la colonizacion e inician el proceso
infeccioso, una gran cantidad de productos bacterianos activan
la respuesta inmune del huésped e incrementan el dafio tisular
en los casos de artritis séptica. El Staphylococcus aureus posee
una gran variedad de factores, que estan implicados en la
virulencia del huésped. Se ha comprobado en modelos
experimentales murinos que numerosos de estos factores
pueden aumentar la mortalidad y morbilidad asociada a la
artritis séptica.? 12 161820

Durante la artritis séptica aguda, el sistema inmune innato
responde a la presencia de la pared de peptidoglicano del
Staphylococcus aureus, para producir citoquinas pro-
inflamatorias (tales como interleucina 1 beta, interleucina 6, e
interferon gamma) y proteina C reactiva. EI ADN bacteriano
también provoca una intensa respuesta inflamatoria,** 16 18 19-21

Se ha demostrado que los superantigenos bacterianos tales
como el TSST-1 del estafilococo y las enterotoxinas, juegan un
papel de gran importancia en la potente activacién de la
respuesta inflamatoria del huésped, y por tanto, su presencia
esta asociada a mayores tasas de mortalidad, exacerbacion de
la invasion de células inflamatorias, liberacion de citoquinas y
degradacion del tejido articular.®

Los superantigenos actdan uniéndose a las regiones laterales
conservadas de las moléculas del sistema mayor de
histocompatibilidad clase Il y los receptores de células T. Un
superantigeno puede activar del 2 al 20 % de todos los
linfocitos T.** ** Estas células T activadas son capaces de
aumentar notablemente la liberacion de citoquinas tales como
interleucina 2, interferon gamma y factor de necrosis tumoral
alfa.> *® Esta superproduccion causa una toxicidad sistémica
significativa y suprime las respuestas inmunes adaptativas e
inhibe la diferenciacion de las células plasmaticas. Las células
T estimuladas proliferan y luego desaparecen rapidamente, lo
que se asocia probablemente a un fenémeno de apoptosis.* **
3 Por tanto, puede ocurrir una inmunosupresion secundaria a
una deplecién de células T. Las células B humanas también
son estimuladas por esos superantigenos estafilocéccicos.* ' 2

Los superantigenos microbianos son una familia de exotoxinas
de naturaleza proteica que comparten la capacidad de
desencadenar una activacién aberrante y excesiva de células T.
Tienen un importante papel en la etiopatogenia de las
enfermedades infecciosas ya que son causas de sindrome de
shock séptico. Solamente el Staphyococcus aureus y el
Streptococcus  pyogenes  producen 19  superantigenos
diferentes. El futuro tratamiento de las enfermedades
infecciosas estard inevitablemente basado en bloquear la
superantigenicidad.'? 1> 2

Otras toxinas estafilococcicas también pueden contribuir al
proceso infeccioso; un ejemplo es la alfa-hemolisina que se
considera un mediador significativo de la virulencia en la
artritis.*> ** Se secreta como un monémero que se une a las
membranas del huésped y cuando se une a los eritrocitos
humanos puede mediar la lisis celular durante la infeccion.*®* %
Esta hemolisina también promueve la coagulacion sanguinea ,
la adhesién de neutréfilos y la agregacion plaquetaria.”® #* La
alfa—hemolisina puede formar canales en las células nucleadas
(como las endoteliales) a través de los cuales pasan libremente
los iones de calcio™ # y ello conduce a trastornos del proceso
vasoregulatorio e inflamatorio, lo que se evidencia en las
infecciones severas. La alfa hemolisina también interfiere con
la replicacion del ADN linfocitario. Estos multiples efectos de
esta toxina contribuyen a los trastornos vasculares y a la
inmunodeficiencia observada secundaria a las infecciones
estafilocéccicas.™

Las propiedades patogénicas de la alfa hemolisina ocurren
combinadas con la presencia de otra toxina estafilocdccica, la
gamma-toxina  leucocito-especifica. Esta  toxina lisa
especificamente a los leucocitos, y por tanto contribuye a
inhibir la respuesta inmune del huésped y permite la
persistencia de la infeccion estafilococcica. Por tanto, los
efectos combinados de la hemolisina y las leucotoxinas,
aumentan la capacidad del Staphylococcus aureus para causar
artritis sépticas. Cuando la infeccién no es eliminada por el
sistema inmune el Staphylococcus aureus puede existir a
expensas de sus factores de virulencia y estrategias para evadir
la respuesta inmune, que incluyen, ocultarse en el interior de
una biopelicula o producir una gruesa capa antifagocitica.™®

La dificultad en tratar la artritis séptica y la capacidad de la
bacteria para evadir la respuesta inmune del huésped reside en
los numerosos mecanismos de defensa del estafilococo. La
proteina A estd unida covalentemente a la capa externa del
peptidoglicano de las paredes celulares de la bacteria. Este
receptor se une a la porcién Fc de la inmunoglobulina G y
presenta el fragmento Fab del anticuerpo al medio exterior .Por
tanto, la porcibn Fc no estd disponible para unirse al
complemento ni a los leucocitos polimorfonucleares y por
ello, se interfiere la opsonizacion y fagocitosis del estafilococo.
Esto se ha demostrado en modelos animales e in vitro. En
consecuencia, la proteina A en la artritis séptica por
Staphylococcus aureus constituye un factor de virulencia que
causa mayor inflamacién y destruccion del cartilago.™ *® *°

La céapsula polisacarida del Staphylococcus aureus también
puede interferir la opsonizacion y fagocitosis. Se ha
demostrado experimentalmente que las cepas sin encapsular y
microencapsuladas, presentan un ritmo mayor de eliminacion
que las cepas totalmente encapsuladas. Por lo tanto, siempre se
ha cuestionado el rol de los polisacaridos capsulares en la
opsonizacion y fagocitosis.” '® Al parecer, una vez que estos
microorganismos se adhieren a las superficies sélidas (como el



hueso) ,tanto in vitro como in vivo, el estafilococo produce
grandes cantidades de células asociadas a la capsula, mucho
mas que al crecer el microorganismo en medio liquido de
cultivo.®® * Los serotipos 5 y 8 son los que més crecen a
expensas de la capsula durante la fase post-exponencial al
crecimiento (es decir, después de la adhesion y colonizacidn) y
esta capsula también contribuye a la supervivencia intracelular
bacteriana.’® '* % Esta sobreproduccién de polisacaridos
capsulares, hace mas resistente al Staphylococcus aureus frente
a los tratamientos antibidticos y a la respuesta inmune del
huésped.*®

La membrana sinovial carece de un limite biolégicamente
definido bajo el sinovium que estd muy bien vascularizado y
esto permite facilmente la entrada de una bacteria por via
hematdgena, ya sea por introduccion directa o por extension de
una infeccién contigua .Una vez que la bacteria llega al
estrecho espacio articular, el escaso fluido existente permite la
adherencia e infeccion bacteriana. La colonizacion bacteriana
también puede favorecerse si ha ocurrido un dafio o
traumatismo articular reciente. En este medio, la produccion de
proteinas extracelulares derivadas de la matriz que permite la
conservacion bioldgica articular tales como la fibronectina,
pueden promover la adherencia bacteriana y la progresion de la
infeccion. La virulencia y el tropismo de los microorganismos,
combinado con la resistencia o suceptibilidad del sinovium a la
invasion bacteriana, son los principales factores determinantes
para la infeccién articular. Los Staphylococcus aureus y los
Streptococcus spp son ejemplos de bacterias que presentan una
alta selectividad para el sinovium y probablemente esto esté
relacionado con las caracteristicas de adherencia y de
produccién de toxinas de estos gérmenes.'® * % Cuando la
infeccion no es eliminada rapidamente, la potente activacion de
la respuesta inmune con los altos niveles asociados de
citoquinas y especies oxigeno reactivas conduce a la
destruccion articular. Las elevadas concentraciones de
citoquinas  aumentan la  liberacion de  enzimas
metaloproteinasas de la matriz (incluyendo estromelisina y
gelatinasas A y B) y otras enzimas degradantes del colageno.
Cuando se usan anticuerpos monoclonales o esteroides que
atendan estas citoquinas, se minimiza la degradacion del
cartilago. La articulacion también se dafia por la liberacién de
enzimas lisosomales y toxinas bacterianas.” ? Las primeras
estructuras en degradarse son los proteoglicanos del huésped y
posteriormente el colageno. La respuesta de los
polimorfonucleares, con la subsiguiente liberacién de estas
enzimas proteoliticas, puede conducir a una permanente
destruccion del cartilago intrarticular y pérdida del hueso
subcondral en un periodo de tiempo tan escaso como tres dias
.Las metaloproteinasas y la respuesta inflamatoria inducida por
el antigeno pueden persistir y continuar dafiando la arquitectura
articular atn después de haber sido resuelta la infeccion.® **©

En resumen, la infeccion por Staphylococcus aureus provoca
una intensa respuesta inmune nativa, liberacion de citoquinas,

y una gran activacion de linfocitos T. Este patégeno utiliza una
serie de mecanismos de evasion de la respuesta inmune,
mientras que simultdneamente el sistema inmune del huésped
causa un intenso dafio a sus propios tejidos y a los vasos
sanguineos en el area de infeccién. Este dafio causa
compromiso circulatorio local y del sistema inmune .La
intensa activacién de los linfocitos T eventualmente resulta en
apoptosis y debilidad del sistema inmune, permitiendo a la
bacteria producir una mantenida y destructiva infeccion. A
pesar de que ya se han demostrado numerosos productos que
incrementan el dafio articular en la artritis séptica aguda,
existen aun numerosos factores asociados a la virulencia del
Staphylococcus aureus que no han sido probados
cientificamente, por lo que apareceran en el futuro nuevos
productos de este germen relacionados con el desarrollo de las
artritis sépticas. % % 1 16.17,19,23-31

Estas consideraciones deben tenerse en cuenta porque aunque
su importancia es mayor en las sepsis generalizadas, el hecho
de que predomine la presencia del Staphylococcus aureus entre
los microorganismos que ocasionan artritis séptica; demostrado
en numerosos trabajos realizados por diferentes autores, * *
25.29-31 dabe alertarnos ante la decision de administrar siempre
un antibidtico de amplio espectro que evite mayores
complicaciones.

CONCLUSIONES

La patogenia de la artritis séptica es multifactorial y depende
de la interaccion de la respuesta inmune del huésped y de
factores de adherencia, toxinas, y estrategias de evitacion
inmunologicas asociadas al patégeno invasor. En la actualidad
se sugieren estudios que permitan utilizar agentes que
controlen la respuesta inflamatoria asociados a los
antimicrobianos. El agente etiolégico mas comun en las artritis
sépticas no gonococcicas es el Staphylococcus aureus .La
infecciébn por este germen provoca una intensa respuesta
inmune nativa, liberacion de citoquinas, y una gran activacién
de linfocitos T. Este patdgeno utiliza mecanismos de evasion
de la respuesta inmune, mientras que simultaneamente el
sistema inmune del huésped causa un intenso dafio a sus
propios tejidos y a los vasos sanguineos en el area infectada.
Este dafio ocasiona compromiso circulatorio local y del
sistema inmune .La intensa activacion de los linfocitos T
eventualmente resulta en apoptosis y debilidad del sistema
inmune, permitiendo a la bacteria producir una mantenida y
destructiva infeccion. El predominio de la presencia del
Staphylococcus aureus entre los microorganismos que
ocasionan artritis séptica debe orientar la terapeutica hacia la
administracion de un antibidtico de amplio espectro que evite
importantes complicaciones.
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