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Infeccién por Clostridium difficile 027: T
descripcién de un caso importado en Espaiia @ PSS
Clostridium difficile infection due to ribotype 027: Description
of an imported case in Spain

Sr. Editor:

La infeccién por Clostridium difficile continda en el punto de
mira de los profesionales sanitarios debido a su alta prevalenciay a
modificaciones epidemiolédgicas que han ido surgiendo sobre todo
aprincipios de la década pasada. Durante los afios 2000 a 2005 hubo
un incremento de casos de enfermedad asociada a C. difficile y de la
severidad de la misma. Estos casos fueron producidos por una cepa
conocida como B1/NAP1/027 que se aisl6 en Canada, Estados Uni-
dos y algunos paises europeos!~>. La mayor virulencia de esta cepa
viene determinada por una delecién de 18 pares de bases en el gen
tcdC (el cual acta como regulador negativo del locus de patogeni-
cidad) y por la expresion de la toxina binaria, ademas de presentar
resistencias a quinolonas®.

Sobre esta cepa, hasta la fecha, se ha publicado un nimero muy
reducido de casos en Espafia. Uno de ellos hace referencia a una
ciudadana espafiola trasladada desde un hospital del Reino Unido a
la UCI de un hospital de Madrid®. Otro caso fue una técnico de labo-
ratorio de este Gltimo hospital de Madrid que habia manipulado
muestras de la primera paciente®. Hay referencias de otra mujer
mayor proveniente de Portugal que precisé ingreso por diarrea
secundaria a C.difficile. Nosotros presentamos aqui un nuevo
caso.

Se trata de una mujer de 24 afios, natural también de Portu-
gal, con antecedentes personales de bronquitis asmatica. Ingreso
reciente en su pais de origen en diciembre de 2010 por neumonia
secundaria a gripe A. Requiri6 cuidados intensivos con intubacién
orotraqueal durante 6 dias y ademas fue diagnosticada de infeccién
por C.difficile. Recibié tratamiento con oseltamivir, ceftriaxona y
azitromicina. Previamente habia tomado amoxicilina-clavulanico.
Tras ladeteccién de C. difficile en heces se afiadi6 al tratamiento van-
comicina oral, siendo sustituida posteriormente por metronidazol,
no aportando mas datos al respecto.

Alos 14 dias tras el alta hospitalaria acude al servicio de urgen-
cias del hospital La Paz, en Madrid, por persistencia de diarrea,
fiebre y dolor abdominal. A la exploracién presentaba buen estado
general, bien hidratada y bien perfundida, con un abdomen blando,
no doloroso a la palpacién y ruidos hidroaéreos conservados. En
la analitica no presentaba leucocitosis, llamando la atencién una
PCRelevada (30,73 mg/l)y fibrin6geno de 629 mg/dl. Tenia una dis-
creta anemia normocitica y normocrémica con una hemoglobina
de 10,7 mg/dl. La coagulacién era normal y la bioquimica sin alte-
raciones en la funcién renal ni en el equilibrio hidroelectrolitico. Se
solicita estudio de toxina de C. difficile en heces. Segtn el protocolo
de laboratorio se realiza deteccién de antigeno GDH de C. difficile

y deteccién de toxinasA y B por inmunocromatografia (Techlab®
C.diff Quick Check Complete, Inverness Medical Innovation, Inc.,
Princeton, New Jersey, EE.UU.). Los resultados fueron discordan-
tes (GDH positivo, toxinas negativo) por lo que se complementé el
estudio realizando una PCR a tiempo real (Xpert C. difficile Cepheid
GeneXpert). Esta técnica confirmatoria determina la presencia de
los genes para la toxina B (tcdB)y la toxina binaria, ademas de infor-
mar sobre la presencia de una delecién en el gen regulador TcdC.
En nuestro caso el resultado fue positivo para las 3 determinacio-
nes, por lo que se trataba de un C. difficile toxigénico posiblemente
compatible con la cepa B1/NAP1/027. Se envi6 la muestra al Hospi-
tal Gregorio Marafién de Madrid para tipificacion, confirmandose
el ribotipo 027, la presencia del PacLoc (locus de patogenicidad) y
diferentes mutaciones en la regiéon reguladora TcdC (G92A, C120T,
T148G, C183T, C363T, G378A, T543C, A585G, T660A), incluyendo
las siguientes deleciones: una delecion de 18 pares de bases (318-
335) combinada con otra delecién de un nico par de bases en la
posicién 117. Algunos estudios comentan que la combinacién de
estas 2 deleciones parece estar mas relacionada con la hiperpro-
duccién de las toxinas (a través de la formacién de un codén de
parada) que la mera presencia de la primera’:. Sin embargo, en
nuestro caso la deteccién por inmunocromatografia de las toxinas
fue negativa.

La paciente fue ingresaday recibi6 tratamiento con vancomicina
oral, evolucionando favorablemente y sin presentar complicacio-
nes. No esta clarala causa del fracaso terapéutico inicial en Portugal.
Al margen de un posible incumplimiento por parte de la paciente,
habria que plantearse la superioridad de la vancomicina frente al
metronidazol en este caso (cepa hipervirulenta) y segin refieren
ciertos estudios citados en las guias de practica clinica de la IDSA®.
Destaca también la ausencia de datos de gravedad en una enferma
portadora de la cepa hipervirulenta.

El caso aqui presentado no es autdctono, sino importado
de Portugal. En un estudio de vigilancia realizado en 2008 en
34 paises europeos’ se estimé una incidencia de 4,1 por cada
10.000 pacientes/dia, con una prevalencia del 5% para la cepa
ribotipo 027, no presentandose casos en las cepas analizadas en
Portugal. Tampoco aparecen datos de Portugal en otro estudio
europeo” publicado en 2008. Sin embargo, si conocemos la exis-
tencia de un posible brote por la cepa hipervirulenta en el sur de
Portugal, en unas jornadas impartidas, aunque no documentadas.

El caracter aislado de los casos descritos viene a confirmar que
si bien ha habido un aumento en la frecuencia de la infeccién por
C. difficile en Espafia, esta no ha podido ser atribuida a la circulacién
de la cepa epidémica toxinotipo 111 ribotipo 027 como en el resto de
los paises'?. Sin embargo, habria que tener en cuenta la posibilidad
de un infradiagnéstico de la misma, puesto que solo a partir de la
PCR podemos determinar la presencia de esta cepa. Dicha técnica
solo se realiza en los casos con resultados discrepantes por inmu-
nocromatografia y en los hospitales que dispongan de ella. Ademas,
no todas las PCR del mercado incorporan el analisis de la delecién
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caracteristica de la cepa hipervirulenta. Harian falta mas estudios
sobre las cepas de C. difficile circulantes en nuestro pafs.
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Primer aislamiento de Corynebacterium
mucifaciens en una tlcera corneal

@ CrossMark

First case of a corneal ulcer associated with Corynebacterium
mucifaciens

Sr. Editor:

Las tdlceras corneales constituyen un importante problema de
salud publica, tanto en paises desarrollados como en los paises en
vias de desarrollo’. Dentro de los agentes infecciosos relacionados
con esta patologia, las bacterias son responsables del 65% al 90% de
todos los casos. Los bacilos grampositivos no ocupan un lugar des-
tacado en este tipo de infecciones, exceptuando Corynebacterium
diphtheriae y Bacillus cereus, que son capaces de invadir la superficie
epitelial del ojo provocando queratitis extensas?.

Corynebacterium mucifaciens fue propuesto como nueva especie
en 19973, y en 2002 fue le reconocido como potencial patégeno
humano®. Son bacilos grampositivos, inméviles, no fermenta-
dores y catalasa-positivo, cuya caracteristica morfolégica mas
sobresaliente es la formacién de colonias circulares, ligeramente
amarillas y extraordinariamente mucoides. Su diferenciacion de
otras especies proximas taxonémicamente es dificil si utilizamos
procedimientos comerciales convencionales, necesitando técnicas
moleculares, como la secuenciacién del gen 16S rRNA, para su con-
firmacién diagndstica.

El propdsito de este articulo es documentar el primer caso de
tlcera corneal asociada a C. mucifaciens.

Un paciente de 65afios acudié a nuestro hospital refiriendo
dolor, fotofobia y disminucién de agudeza visual del ojo derecho.
Tras la exploracion, se objetivo gran blefaritis, hiperemia ciliar y
Glcera corneal periférica de bordes desflecados con leucomas veci-
nos a la misma secundarios a otros procesos ulcerosos previos.

Se realiz6é un raspado corneal para su estudio microbiolégico y
se pauté un tratamiento empirico que comprendia la administra-
cién de un colirio de moxifloxacino, pomada de tobramicina, un
colirio ciclopléjico y limpieza del borde palpebral con toallitas de
suxametonio.

El cuadro clinico mejoré progresivamente, hasta la completa
resolucién a los 10 dias.

Elraspado corneal se cultivé en placas de agar sangre de carnero,
agar chocolate, agar Saboureaud-cloranfenicol y caldo tioglicolato.
En la tincién de Gram se observaron abundantes células inflamato-
rias y bacilos grampositivos de aspecto corineforme. A las 48 h de
incubacién en las improntas sembradas en placas de agar sangre y
agar chocolate se observé el crecimiento en cultivo puro de colo-
nias de 1-1,5mm de didmetro, lisas, amarillentas, muy mucosas y
de consistencia viscosa. La tincién de Gram de las mismas revel6
la presencia de bacterias grampositivas ligeramente curvadas o en
forma de bastén, embebidas en una matriz inerte.

El microorganismo era catalasa-positivo y mostré una reaccion
de CAMP negativa. Utilizando una galeria de identificacién API
Coryne system v 3. (bio-Merieux, Francia) se obtuvo un cédigo de
identificaciéon 61001043, que segtin el sistema de base de datos
del fabricante correspondia a una identificacién no valida cuyos
taxones mas significativos fueron C. afermentans/coyleae (74,5%),
C. jeikeium (9,3%), C. bovis (7,1%), C. striatum/amycolatum (4,3%) y
Brevibacterium spp. (3,4%). Al utilizar repetidamente un sistema
de espectrometria de masas con matriz asistida (MALDI) (Vitek
MS®, bioMerieux, Francia, versién 1.0) no obtuvimos resultados
significativos. En el momento del andlisis la versién utilizada no
incluia C mucifaciens en su base de datos. Ultimamente la ver-
sién de la base de datos se ha ampliado (versién 2.0), incluyendo
esta vez la especie estudiada, siendo capaz de identificar correc-
tamente C. mucifaciens. A continuacién la cepa fue caracterizada
mediante amplificacién y posterior secuenciacion del gen 16s rRNA,
identificAndose err6neamente como Corynebacterium ureicelerei-
vorans. Finalmente un segundo analisis, comparando la secuencia
obtenida con la base de datos GENBANK vy utilizando el pro-
grama BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.cgi) ofrecié
el resultado de C. mucifaciens. Finalmente nos inclinamos por este
Gltimo resultado, dadas las caracteristicas fenotipicas tan marcadas
para C. mucifaciens que no son compartidas por C. ureicelereivorans.

El patréon de sensibilidad obtenido por difusién con discos y
paneles de microdilucién mostraba que la cepa era sensible a
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