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Resumen

La bacteriemia por Clostridium sordellii es infrecuente y usualmente se origina a partir de infecciones de etiologia generalmente ginecoldgica y puerperal, con una
mortalidad de aproximadamente el 70%. Existen pocas herramientas para el diagnostico rapido y oportuno, siendo asi la experiencia de tratamiento para este ger-
men muy limitada en otros escenarios, lo que probablemente sea la causa de su alta mortalidad. Presentamos una paciente con antecedente de masa abdominal
expansiva de larga data, con diagndstico por histopatologia e inmunohistoquimica compatibles con tumor del estroma gastrointestinal (GIST por sus siglas en
inglés) y estudios de extension que confirman compromiso metastasico hepéatico, en quien se documenta bacteriemia por Clostridium sordellii.
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Clostridium sordellii bacteremia in a patient with gastrointestinal neoplasia. Case report and review of the literature

Abstract

Clostridium sordellii bacteriemia is infrequent and usually comes from infections of gynecological and puerperal etiology, with mortality near 70%. There are few
tools for rapid and timely diagnosis. Thus, treatment experience for this pathogen is very limited in other scenarios, which is probably the cause of high mortality
rates. We describe a patient with a history of expansive abdominal mass, diagnosed with metastasic Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST), with Clostridium sordellii

bacteremia.

Keywords: Clostridium sordellii, sepsis, bacteremia, intraabdominal neoplasm.

Introduccioén

Los microorganismos del género Clostridium spp son bacilos
anaerobios Gram Positivos, que se encuentran comdnmente
en suelos y sedimentos marinos. Son anaerobios estrictos,
catalasa negativo, productor de ureasa con capacidad para
formar endosporas; crecen en agar sangre con una pequeia
zona de beta-hemdlisis. Son importantes colonizadores del
tracto gastrointestinal. Las especies mejor conocidas inclu-
yen C. perfringens, C. septicum y C. tetani’, las cuales produ-
cen los clasicos sindromes clostridiales mediados por toxinas
como gangrena gaseosa, botulismo y tétanos, y que han sido
descritos desde final del siglo XIX'.

La bacteriemia por C. sordellii, es infrecuente y usualmente
se origina a partir de infecciones de etiologia generalmente

ginecoldgica y puerperal, con una mortalidad de aproxima-
damente el 67%.

A continuacion, se describe el caso de una paciente con diag-
néstico de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) metas-
tasico a higado, en quien se documenta bacteriemia por este
microorganismo.

Presentacion de caso

Paciente femenina de 77 afios de edad con antecedentes de
hipertensién arterial y masa intrabdominal con estudio de
patologia extrainstitucional, sospechoso de sarcoma fuso-
celular. Ingresa a urgencias con cuadro clinico de 2 meses
de evolucidon de dolor abdominal en hipocondrio derecho,
asociado a picos febriles no cuantificados. Referia pérdida
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involuntaria de peso (5 kg) y plenitud gastrica, sin sintomas
urinarios, respiratorios o cardiovasculares. Al examen fisico,
dolor a palpacién en epigastrio sin masa palpable eviden-
te, sin otros hallazgos asociados. EIl hemograma de ingreso
muestra leucocitosis con neutrofilia, anemia de volimenes
normales, el perfil hepéatico con bilirrubinas, transaminasas
normales y azoados elevados, PCR y procalcitonina positivas.
Se indicd ecografia abdominal en la que se documenta gran
masa epigastrica de aspecto neoplasico, de apariencia séli-
da de ecogenicidad heterogénea, dependiente de colon, asi
como multiples lesiones focales hepaticas. Se amplia estudio
con tomografia de abdomen contrastado, documentando
masa heterogénea de predominio hipodenso multilobulada
de contornos parcialmente definidos que capta discretamen-
te el medio de contraste en su periferia, 42 mm eje mayor
localizada en segmento VIII hepatico; masas de similares ca-
racteristicas y de menor tamafio se observan en segmento
I, I, VIl que miden en promedio entre 5mm y 16mm. Leve
dilatacién de la via biliar intra y extra con didmetro aproxi-
mado del colédoco de 13mm. Vesicula biliar presente com-
primida por la presencia de masa heterogénea multilobulada
con éareas hipodensas necréticas centrales y perifericas que
captan el medio de contraste, hipervascularizada localizada
en mesenterio de 134x105x134mm la cual también rechaza
y comprime la vena cava inferior y las asas intestinales adya-
centes. La paciente persiste febril durante estancia hospita-
laria y con dolor abdominal considerandose sepsis de origen
abdominal. Se realizan hemocultivos utilizando el sistema
BacAlert Biomerieux®, iniciando tratamiento antimicrobiano
con cefuroxime-metronidazol. Tras descartar patologia de
origen quirurgico de urgencia, se realiza ecoendoscopia don-
de se evidencié pancreas normal, via biliar de calibre usual
sin calculos en su interior y sin evidencia efecto compresivo.
Valorada por oncologia y cirugia oncolégica considerando
de momento no intervencidon quirlrgica ante los hallazgos
imagenologicos de compromiso altamente sospechoso de
metastasis, con indicacion de estudio de inmunohistoquimi-
ca de ldminas de patologia extra institucional para establecer
diagnéstico definitivo, determinar sobrevida y tratamiento,
plantedndose posibilidad quirdrgica de caracter paliativo.
Tres dias después presenta nuevos picos febriles y taquicar-
dia, sin nuevos sintomas, con crecimiento de bacilos Gram
positivos, en dos sets de hemocultivos. Finalmente se ob-
tiene confirmacién por método automatizado y MALDI-TOF
(por sus siglas en inglés Matrix-Assisted Laser Desorption/lo-
nization) para Clostridium sordellii. Tras valoraciéon de grupo
de Infectologia, se ajusta terapia por piperacilina/tazobactam
y clindamicina, completandose 14 dias de terapia y remo-
cion de foco persistente. Se reviso el reporte de biopsia con
hallazgos patolégicos e inmuhistoquimicos compatibles con
GIST de patron fusocelular. El caso fue presentado en junta
de decisiones médico — quirdrgicas, resolviendo que a pesar
de ser enfermedad oncoldgica en estadio IV, la realizacion de
laparotomia mas reseccion de la lesién, metastasectomias y
cito reduccién con anticuerpos monoclonales protocolo Gli-
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vec con Imatinib, lograria aumento de la sobrevida a largo
plazo. Finalmente se lleva acabo el procedimiento quirirgico
y el protocolo de quimioterapia sin complicaciones. Presento
evolucion favorable, con hemocultivos de control negativos,
descenso de la respuesta leucocitaria, y mejoria clinica satis-
factoria, en proceso de rehabilitacién integral.

Discusion

En 1922, el Dr. Alfredo Sordelli aislé en Argentina un germen
al que denomindé Bacilus oedematiens sporogenes, en dos ca-
sos mortales de gangrena gaseosa humana. Meleney, Hum-
phreys y Carp (1927) describieron y denominaron un germen
similar, C. oedematoides. En 1927, Hafi y Scott propusieron el
nombre de B. sordelli después de haber estudiado cultivos
aislados de casos humanos de gangrena gaseosa, similares a
los descritos por el microbidlogo argentino. En 1931, Hall y
Gray dieron a conocer un caso mortal de peritonitis séptica
humana producida por este germen. Para finales de 1939,
Hall Rymer y Jungherr, comprobaron que los cultivos de Me-
leney, Sordelli y los descritos en ganado bovino de Nevada
eran indiferenciables'.

Muchas cepas de C. sordellii son no patdgenas, pero las
cepas productoras de toxinas virulentas causan infecciones
mortales. C.sordellii se ha aislado en el 0.5 a 10% de la flora
bacteriana de mujeres sanas. La mayoria de casos reportados
en la literatura han tenido como fuente principal infeccio-
nes puerperales; en su mayoria han sido aislados en casos de

Figura 1. TAC abdomen contrastado. Masa heterogénea de predominio
hipodenso multilobulada de contornos parcialmente definidos que capta
discretamente el medio de contraste en su periferia, 42 mm eje mayor localizada
en segmento VIII hepatico; masas de similares caracteristicas y de menor
tamario se observan en segmento lll, I, VIl que miden en promedio entre 5mm
y 16mm. Leve dilatacion de la via biliar intra y extra con didametro aproximado
del colédoco de 13mm. Vesicula biliar presente comprimida por la presencia
de masa heterogénea multilobulada con areas hipodensas necréticas centrales
y perifericas que captan el medio de contraste, hipervascularizada localizada
en mesenterio de 134x105x134mm la cual también rechaza y comprime la
vena cava inferior y las asas intestinales adyacentes.
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Tabla 1. Variables y resultados de paraclinicos relevantes

Leucocitos (cel/mm?) 26550

Neutrofilos (%) 83%

Linfocitos (%) 7%

Hemoglobina (gr/dl) 11

Hematocrito (%) 336

Plaquetas 315000

AST (U/mL) 39

ALT (U/mL) 21

Creatinina (mg/dl) 1,24

Nitrogeno ureico (mg/dl) 28

Proteina C reactiva (mg/dl) 33

Procalcitonina (ng/ml) 7

Antigeno Carninoembrionario (ng/ml) Negativo
Descripcién microscopica: los cortes muestran fragmentos de una lesién tumoral de patrén fusocelular con
moderada atipia nuclear areas entremezcladas de patrén mixoide. Inmunohistoquimica en las células tumorales
mostro reactividad para CD 34 CD 117 DOG 1 KIT -67, aproximadamente un 10% fueron negativas CD 99 BCL2 CK

Patologia 7 HHV 8 TLE 1 BETA catenina AME AML DESMINA ema KIT 67 indice de proliferaciéon de aproximadamente 20%.
Diagndsticos: Tumor mesenquimal fusocelular con hallazgos patolégicos e inmuhistoquimicos compatibles con
GIST de patron fusocelular de hasta 2 mitosis en 10 campos de alto poder.

aborto tanto espontaneos como inducidos por medicamen-
tos (misoprostol — mifepristona) o quirdrgicamente. Se ha
descrito la colonizacion vaginal clostridial después del abor-
to en hasta el 29%, la contaminacion vaginal fecal durante
o después del parto podria ser la fuente de infeccion por C.
sordelli® Asi mismo se han registrado casos de endometritis
de C. sordellii espontanea, al igual que un caso fatal después
de una infeccién por episiotomia.

Aldape M y colaboradores, encontraron reportes de aproxi-
madamente un total de 45 casos de infecciones confirmadas
por este tipo de Clostridium. El 63% de los casos se presen-
taron en mujeres, 35% se asociaron con el parto normal, 22%
con abortos inducidos médicamente, 9% con aborto espon-
taneo; el 37% de los casos se presentaron en hombres y se
asociaron con procedimientos quirdrgicos o traumatismos
en tejidos blandos, 42% son de origen no ginecolégico y de
dichos casos el 100% fueron mortales. Solo dos de los pa-
cientes estaban infectados exclusivamente con C. sordellii®*.

Se han descrito como principales factores de riesgo el aborto
tanto espontadneo como inducido sea por medicamentos o
de manera instrumentada. El parto por si mismo, se ha aso-
ciado también endometritis por C. sordellii espontanea, al
igual que un caso fatal reportado después de una la reali-
zaciéon de episiotomia. El uso de drogas intravenosas como
inyecciones subcutaneas o intramuscular de heroina del al-
quitran negro “heroina negra”, asociada clinicamente a pre-

sentaciones descritas como “estallido de piel o mulsculo” con
una mortalidad del 50%'. Otros factores de riesgo que han
sido asociados son la cirrosis, inmunosuprimidos, neoplasias
activas y extremos de edad'®'®. También se han descrito ca-
sos aislados en paciente con endoftalmitis posterior a retiro
de sutura en trasplante de cornea®.

La virulencia de C. sordellii esta relacionada con la produccién
de exotoxinas, que genera una severa respuesta inflamatoria
causando fuga capilar difusa, edema generalizado y hemo-
concentracién debido a una o més exotoxinas’. Se desarrolla
edema tisular incluyendo derrame pleural, pericardico y pe-
ritoneal. Se presenta usualmente ligado a hipoalbuminemia,
leucocitosis profunda (reaccién leucemoide) con recuento de
glébulos blancos entre 50,000 a 200,000 células / microL en
48 horas, hallazgo que es altamente predictivo de mortalidad.
La hemoconcentraciéon es comun, se han notificado niveles
de hematocrito de hasta el 80%. La fiebre puede estar ausen-
te y generalmente se presenta con hipotension refractaria y
taquicardia. Las toxinas mas estudiadas son las citotoxinas de
gran peso molecular denominadas, toxina letal (LT) y toxina
hemorragica (HT), principalmente relacionadas con edema,
necrosis y choque de rapida instauracion. Ambas tienen algu-
nas similitudes antigénicas y fisiopatoldgicas con las toxinas
C. difficile A 'y B> La LT inhibe la funcién del receptor de
glucocorticoides, bloqueando la supresién sobre el factor de
necrosis tumoral alfa. La neuraminidasa (NanS), modifica las
moléculas de adhesion celular vascular y estimula la proli-
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feracion promielocitica, principal involucrada en la reaccion
leucemoide al impedir la migracién de los leucocitos a través
del endotelio vascular, causando una leucocitosis profunda.
Sordellii lysin es una citolisina dependiente de colesterol que
sirve como citotoxina y se asocia fuertemente al sindrome de
fuga capilar severo?. El espectro clinico de la infeccién por C.
sordelli abarca desde infeccion localizada de la piel, bacte-
riemia, neumonia con empiema, artritis séptica, endocarditis
hasta choque toxico y falla multiorganica. Los primeros sinto-
mas son regularmente inespecificos y pueden incluir nduseas,
vomitos, letargo y dolor abdominal. Presentan progresion ra-
pida en pocas horas y sin sintomas especificos, retardando el
diagndstico y conllevando una alta mortalidad.

El crecimiento de este germen anaerdbico es exigente. Re-
quiere caracteristicas y perfiles bioquimicos complejos lo que
hace dificil su aislamiento e identificacion precoz. Las prue-
bas de laboratorio como funcién hepatica son en la mayoria
de los casos normales. No son frecuentes los trastornos elec-
troliticos, sin embargo la albimina sérica puede disminuir
precipitadamente a niveles de 1.0 g / dL, claramente relacio-
nado con el sindrome de fuga capilar®.

Figura 2. Aislamiento microbiolégico de Clostridium sordellii.

Crecimiento en medio agar sangre, 36°C, en atmdsfera de anaerobiosis,
Se observan colonias pequefas blancas grisaceas, planas con ligera beta
hemolisis, catalasa negativo.

Coloracién de Gram de colonias provenientes del agar sangre: Bacilos Gram
positivos esporulados. (100x)

Coloracién de Gram de la botella de hemocultivo: Bacilos Gram positivos
esporulados (100x)
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Se ha reportado un asilamiento de aproximadamente el 20%
en hemocultivos, la incubacién promedio es de 6 horas a 3
dias y cultivos provenientes de muestras de sitios sospecho-
sos. La histopatologia puede mostrar cambios inflamatorios
agudos, trombosis localizada de los vasos sanguineos y ne-
crosis en los tejidos estudiados*®. Con las Ultimas tecnologias
se ha avanzado en el diagnostico por Reaccion en Cadena de
Polimerasa para especies clostridiales, especialmente C. sor-
dellii y sus toxinas especificas, con el uso de anticuerpos mo-
noclonales anti-clostridium en técnicas de inmunohistoqui-
mica, asi como la identificacién de Citotoxina L y fosfolipasa
en el tejido comprometido hasta en un 97% de los casos®®.
En el laboratorio de microbiologia se aisl6 el microorganismo
en medio agar sangre a las 48 horas de incubacién a 36°C,
en atmdsfera de anaerobiosis. Se identificé por medio del
sistema Vitek 2XL Biomerieux® dando como resultado 99%
de probabilidad.

La prueba MALDI-TOF (por sus siglas en inglés Matrix-As-
sisted Laser Desorption/lonization), se ha convertido en una
prueba diagnostica de gran utilidad'®'3™. A pesar que la bac-
teriemia por C. sordellii es infrecuente y usualmente tiene ori-
gen en patologia ginecoldgica, la experiencia de tratamiento
para este germen es muy limitada. En el contexto de esta
paciente, se concluy6 después de confirmado por pruebas
MALDI-TOF, que presentaba factores favorecedores para el
crecimiento de esta especie de Clostridium, dada la presencia
de masa retroperitoneal con areas de necrosis, su edad avan-
zada y condicién de inmunosupresién.

Respecto al tratamiento antibiético, C. sordellii ha mostrado
susceptibilidad in vitro a betalactdmicos, clindamicina y clo-
ranfenicol; resistencia a aminoglucésidos y sulfonamidas'.
Se ha concluido en la mayoria de los casos descritos en la
literatura, que la combinacién de terapia antimicrobiana, el
desbridamiento quirirgico y la reanimacion agresiva, son el
pilar del manejo en estos casos. La terapia antimicrobiana
parenteral inicial de amplio espectro suele retrasar la rapida
progresion; estudios experimentales han demostrado mejor
eficacia en los inhibidores de la sintesis de proteinas, especi-
ficamente clindamicina, principalmente por su capacidad de
inhibir las toxinas y modular la respuesta inflamatoria®. Otros
estudios han incluido el uso y la susceptibilidad in vitro a
tetraciclinas, eritromicina, rifampicina, cloranfenicol y metro-
nidazol en entidades que cursan con mionecrosis. El princi-
pal esquema antimicrobiano descrito hasta el momento esta
conformado por Piperacilina/tazobactam mas clindamicina.
Se puede agregar vancomicina si hay factores de riesgo
para Staphylococcus aureus Meticilino Resistente®. Se nece-
sita investigacion adicional para desarrollar técnicas molecu-
lares para detectar y tipificar de manera rapida esta especie
de Clostridium y potencialmente, sus toxinas, con el fin de
generar nuevas estrategias terapéuticas en pro de disminuir
la morbi — mortalidad asociada.



Bacteriemia por Clostridium sordellii en paciente con neoplasia gastrointestinal. Reporte de caso y revision de literatura

Responsabilidades éticas

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos que permitan identificar al
paciente.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. El
consentimiento informado reposa en poder de los autores.

Conflictos de interés. Los autores declaran no tener ninguna
relacion financiera o personal que pudieran dar lugar a con-
flictos de interés

Financiacion. Los autores
Bibliografia

1. McGregor JA, Soper DE, Lovell G, Todd JK. Maternal deaths associated
with Clostridium sordellii infection. Am J Obstet Gynecol 1989; 161:987.

2. Fischer M, Bhatnagar J. Guarner J, Reagan S, Hacker J, Van Meter SH, et
al. Fatal toxic shock syndrome associated with Clostridium sordellii after
medical abortion. N Engl J Med 2005; 353:2352.

3. Winn WC, Allen SD. The anaerobic bacteria. In: Winn WC, Allen SD, Janda
WM, Koneman EW, Procop G, Schrechenberger PC, et al. Koneman's
color atlas and textbook of diagnostic microbiology. 6 * Ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2005. pp. 1100-1125.

4. Aldape MJ, Bryant ME, Stevens DL. Clostridium sordellii Infection:
Epidemiology, Clinical Findings, and Current Perspectives on Diagnosis
and Treatment. Clinical Infectious Diseases 2006; 43:1436-46

5. Stevens D, Aldape M, Bryant AE. Life-threatening clostridial infections.
Anaerobe. 2012 Apr;18(2):254-9. DOI: 10.1016/j.anaerobe.2011.11.001.

Chang J, Elam-Evans LD, Berg CJ, Herndon J, Flowers L, Seed KA, et al.
Pregnancy-related mortality surveillance—United States, 1991-1999.
MMWR Surveill Summ 2003; 52:1-8.

Browdie DA, Davis JH, Koplewitz MJ, Corday L, Leadbetter AW. Clostridium
sordelli infection. J Trauma 1975; 15:515-8.

Ajay Anand, Aaron E. Glatt; Clostridium difficile Infection Associated with
Antineoplastic Chemotherapy: A Review. Clinical Infectious Diseases.
1993;17: 109-113. https://doi.org/10.1093/clinids/17.1.109

Vidor C, Watts T, Adams V, Bulach D, Couchman E, Rood J, et al. Clostridium
sordellii Pathogenicity Locus Plasmid pCS1-1 Encodes a Novel Clostridial
Conjugation Locus. mBio. 2018;9(1): e01761-17.

Agrawal P, Garg R. Fulminant leukemoid reaction due to postpartum
Clostridium sordellii infection. Journal of global infectious diseases.
2012;4(4): 209.

Bouvet P, Sautereau J, Le Coustumier A, Mory F, Bouchier C, Popoff M.
Foot infection by Clostridium sordellii: Case report and review of 15 cases
in france. Journal of clinical microbiology. 2015;53(4): 1423-1427.

Carter G, Larcombe S, Li L, Jayawardena D, Awad M, Songer J, et al.
Expression of the large clostridial toxins is controlled by conserved
regulatory mechanisms. International Journal of Medical Microbiology.
2014;304(8): 1147-1159.

Vidor C, Awad M, Lyras D. Antibiotic resistance, virulence factors and
genetics of Clostridium sordellii. Research in microbiology. 2015;166(4):
368-374

Couchman E, Browne H, Dunn M, Lawley T, Songer J, Hall V, et al.
Clostridium sordellii genome analysis reveals plasmid localized toxin
genes encoded within pathogenicity loci. BMC genomics. 2015;16(1): 392.
Craven R. Functional analysis of Clostridium sordellii lethal and
hemorrhagic toxins. Fecha de consulta: Marzo 1 de 2018. Disponible
en: http://etd.library.vanderbilt.edu/available/etd-01042016-143720/
unrestricted/Craven.pdf

Bodey GP, Rodriguez S, Fainstein V, et al. Clostridial bacteraemia in cancer
patients. A 12 year experience. Can- cer 1991;67:1928-42.

Abdulla A, Yee L. The clinical spectrum of Clostridium sordellii bacteraemia:
two case reports and a review of the literature. J Clin Pathol 2000;53:709-712
Minchin A. Coral, Coop or Colonoscopy? First Reported Case Of
Clostridium sordellii Bacteremia in Australia. AMSRJ. 2015;2 (1): 99-104

139



