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Klebsiella pneumoniae hipervirulenta ST23 )
como causa de neumonia cavitada y sepsis

Cavitary pneumonia and sepsis caused by ST23 hypervirulent
Klebsiella pneumoniae

Paciente de 42 afios, bulgaro que vive en la calle, fue llevado
a urgencias por la ambulancia debido a cuadro progresivo de dis-
nea con comienzo 72 h antes. También presentaba expectoracién
hemoptoica, dolor en hemitérax derecho y fiebre >38,5°C. Como
antecedentes médicos destacaban diabetes mellitus tipo 2, infec-
cién pasada de hepatitis C y bebedor de 11 de cerveza al dia.
A la exploracién presentaba mal estado general, sudoracién pro-
fusa, crepitantes en l6bulo superior derecho pulmonar, taquipnea
(>40rpm) con trabajo respiratorio global y saturaciones de oxigeno
<85% a pesar de gafas nasales de oxigeno de alto flujo. En la
analitica de sangre destacaban una PCR de 256,29 mg/l (0-5) y
una procalcitonina de 17,06 ng/ml (0-0,5), bilirrubina de 6,5 mg/dl
(<1,2), 10,94 x 103/l leucocitos (4,50-11,00) en niveles normales
cercanos al limite superior con 8,85 x 103 neutréfilos (2,0-5,0),
43 x 103 plaquetas (135-450), dimero D de 3.300 ng/ml, tiempo
de protrombina del 48% (65-120) y fibrindgeno de 691 mg/dl
(200-450) compatible con shock séptico de origen respiratorio.
También se hallaron GPT de 73 U/l (5-41) y bilirrubina de 6,5 mg/dl
(<1,2). En muestra de serologia se observan anticuerpos de hep-
atitis C mediante inmunoanalisis Elecsys® Anti-HCV II (Roche
Diagnostics, Basilea, Suiza) con un valor: 21,40 (positivo > 1), con-
firmandose después mediante técnica inmunoblot INNO-LIA™ HCV
Score (Fujirebio, Tokyo, Jap6n). Se realiza cuantificacion de ARN
mediante el sistema Cobas® 4800 (Roche Diagnostics) con resul-
tado indetectable, que confirma ausencia de infeccién aguda y, por
tanto, infeccién pasada.

Se realiz6 una tomografia computerizada (TC) toraco-abdominal
en la que se informa de gran consolidacién en el 16bulo superior
derecho (LSD), en el 16bulo medio (LM), pericisural y opacidad
nodular en el I6bulo superior izquierdo, compatibles con neumonia
(figura 1 a). También se observan signos de hepatopatia crénica con
hipertrofia del 16bulo caudado, 16bulo hepético izquierdo y dismin-
ucién de la densidad de manera difusa, sin observar lesiones focales
de sospecha (ver material suplementario). Ademas, presentaba
colelitiasis Gnica sin signos de colecistitis. Se decidié intubacién
orotraqueal, sufriendo parada cardiorrespiratoria. Se realizaron
maniobras de reanimacion, requiriéndose desfibrilaciéon a 360],
durante la cual recibi6 2 mg de adrenalina y 300 mg de amiodarona.
Finalmente, el paciente recuperé el ritmo sinusal y fue ingresado
con antibioterapia de amplio espectro con meropenem (1g/cada
8h1V), vancomicina (1 g/cada 8 h IV) y levofloxacino (1 g/cada 24 h
IV). Previa instauracién de antibioterapia se recogieron muestras
de orina, hemocultivo y broncoaspirado, aislandose en estas 2 tlti-
mas Klebsiella pneumoniae, inicamente resistente a ampicilina (ver
material suplementario).

El paciente sufri6 empeoramiento progresivo, realizindose de
nuevo una TC toraco-abdominal con aparicién de zonas de cav-
itacién junto con extensa condensacién con broncograma aéreo en
LSD y LM (figura 1b) respecto a anteriores pruebas de imagen. A
pesar de escalada de tratamiento antibidtico, el paciente progresé
hacia situacién clinica con abundante hemoptisis, evidenciandose

aumento de las areas de necrosis y de las cavitaciones (figura 1b).
El paciente falleci6 2 dias después.

Tanto en la muestra de hemocultivo como en la de broncoaspi-
rado se aisl6 Klebsiella pneumoniae con elevada produccién de moco
en las placas de cultivo con string test positivo (>5 mm). Previa a la
realizacién de antibiograma se realiz6 prueba rapida de inmunocro-
matografia NG-Test CTX-M Miiltiple (NG Biotech, Guipry-Messac,
Francia) que permite detectar los tipos mas frecuentes de beta-
lactamasas de espectro extendido (grupos CTX-M-1, 2, 8, 9 y
25), con resultado negativo. La determinacién de la sensibilidad
a antimicrobianos se realizé6 mediante difusién con discos en agar
Mueller-Hinton y mediante el panel ID/NMIC 503 (BD™ Phoenix;
Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA).

El aislado procedente del broncoaspirado se envié al Centro
Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos III (Majada-
honda. Madrid), donde se realiz6 la secuenciacién gendémica
completa y se confirmé la ausencia de mecanismos de resisten-
cia. Los datos relacionados con factores de virulencia de la cepa
fueron los siguientes: serotipo capsular K1, ST23 (mediante tipifi-
cacion molecular por multilocus sequence typing- MLST), presencia
de los genes de virulencia rmpA y rmpA2 (regulador del fenotipo
mucoide A, responsable de la hipermucoviscosidad de la cepa) car-
acteristicos del patotipo hipervirulento de Klebsiella pneumoniae y
otros genes de virulencia como lucABCD-iutA (que forman el com-
plejo operdn del sider6foro aerobactina) e iroBCN (perteneciente al
cluster de genes del sideréforo salmochelina).

Las cepas pertenecientes al patotipo hipervirulento de K. pneu-
moniae (hvKp) se caracterizan por la capacidad de producir
infecciones graves y la diseminacién desde el sitio de infeccion. El
factor diferencial y caracteristico de estas cepas frente al fenotipo
clasico es la elevada producciéon de polisacarido capsular, que les
confiere la propiedad de hipermucoviscosidad. Esta caracteristica
radica en el gen magA (gen A relacionado con la mucoviscosidad,
especifico del serotipo capsular K1), asi como el gen rmpA/rmpA2
de localizacién plasmidica y la produccién de sideréforos (que-
lantes de hierro que aumentan la supervivencia bacteriana como
aerobactina o salmochelina, entre otros). Esta caracteristica les
confiere a las hvKp resistencia a la opsonofagocitosis del suero
humano!. El string test o prueba del hilo mucoide permite pre-
decir en la mayoria de los casos la asociacién de las cepas con el
patotipo hipervirulento, aunque en un pequefio porcentaje cepas
con test positivo podrian no mostrar patogenicidad grave como las
hvKp. De modo que parece mas eficiente utilizar tanto el string test
como la deteccién de rmpA y otros factores de virulencia como
la produccién de sideréforos para poder detectar todas las cepas
hvKp?.

No hay datos epidemiolégicos a nivel nacional acerca de la inci-
dencia de estas cepas, aunque Cubero M et al. publicaron un estudio
prospectivo en el que estudiaron 878 cepas aisladas en hemocul-
tivos entre los afios 2007 y 2013 de K. pneumoniae en un hospital
de Barcelona. Del total de cepas aisladas, 53 (5,4%) fueron cat-
egorizadas como hipermucoviscosas (string test), aunque solo la
mitad (28/53) contaban con los genes magA y/o rmpA siendo cate-
gorizadas como hipervirulentas. En este sentido, seria importante
realizar mas estudios epidemiolégicos nacionales para conocer la
incidencia de estas cepas®.
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Figura 1. Imdgenes axiales con ventana de pulmén de TC tordcica. Extensa consolidacién neumoénica con broncograma aéreo en l6bulo superior derecho (LSD), consolidaciones
neumonicas de menor tamafo en pulmén izquierdo y atelectasias bibasales (A). En estudio realizado 13 dias después se observa empeoramiento radiolégico con areas de
cavitacién en la consolidacién de LSD y mayor niimero y tamafio de las consolidaciones neumoénicas preexistentes en pulmén izquierdo con tendencia a la confluencia (B).

De los mas de 77 serotipos capsulares descritos en K.
pneumoniae, la mayoria de casos los concentran los serotipos
capsulares K1 y K2, asociados al fenotipo hipervirulento. El
serotipo K1 es el que mas frecuentemente se ha visto asociado
al sindrome de absceso secundario y a infeccién diseminada o
metastdsica, conocido por ser enfermedad endémica en Asia*>.
Otros cuadros clinicos a los que se ha visto asociados el patotipo
hvKp son neumonias complicadas con cavitaciones/necrosantes
o con empiema, abscesos de distintas localizaciones (hepaticos,
cerebrales, esplénicos...), tromboflebitis, peritonitis bacteriana
espontanea o colecistitis/colangitis®’. Por otro lado, la cepa ais-
lada en este caso pertenece al grupo clonal ST23, conocido por
presentar algunas cepas que portan plasmidos de resistencia bac-
teriana que las convierte en cepas multirresistentes, pero en
nuestro caso la cepa estudiada era sensible a todos los antibidticos
testados®.

En cuanto a factores de riesgo, en la serie de casos de Liu C
et al,, se estudiaron 175 infecciones en las que se detecté6 hvKp,
y se encontré que la diabetes mellitus y la enfermedad hepato-
biliar previa mostraban gran poder de asociacién (valor de p de
0,007 y 0,049, respectivamente)’. El paciente de nuestro caso pre-
sentaba tanto diabetes mellitus tipo 2 como hepatitis C pasada.
El tratamiento de estas infecciones consiste en antibioterapia
dirigida durante 2-6 semanas segtin el contexto clinicoy el paciente
junto con drenaje de las colecciones cuando sea necesario'®. En
situaciones complejas como pacientes inmunodeprimidos, infec-
ciones por cepas extremadamente resistentes o dificultad de los
antibiéticos para alcanzar el sitio de infeccion, se podrian uti-
lizar terapias diferentes y/o adyuvantes al tratamiento tradicional
como es el caso de la inmunizacién pasiva o activa mediante

anticuerpos monoclonales o vacunas o el uso de terapias con
bacteriéfagos!®11,

En conclusién, las infecciones por cepas hipervirulentas
de K. pneumoniae cada vez suponen un mayor problema a
nivel mundial. La deteccién y el tratamiento precoz adecuado
mediante el avance de las herramientas diagndsticas y terapéu-
ticas puede evitar no solo desarrollo de consecuencias fatales
como shock séptico, fallo multiorgdnico o muerte, sino tam-
bién la transmisién de plasmidos de virulencia o resistencia
y, por ende, la aparicion de mas cepas hipervirulentas y/o
multirresistentes.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.eimc.2022.04.003.
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Bacteremia caused by Alistipes finegoldii in a
patient with peritonitis

Bacteriemia producida por Alistipes finegoldii en una paciente
con peritonitis

Alistipes is a genus of strictly anaerobic Gram-negative bacilli
that is made up of 13 species, from which A. finegoldii was initially
isolated in 1997 from an appendiceal sample! and it was described
in 2003 from unidentified bacteria from appendiceal samples?. This
microorganism is part of the gastrointestinal tract microbiota and
has recently been implicated in inflammation, cancer and men-
tal health disorders®. We present a case of bacteraemia due to
A. finegoldii in an elderly female patient diagnosed with intestinal
perforation.

The patient was a 77-year-old woman, with no notable medi-
cal history, treated for hypogastric pain and abdominal distension
coursing for 72 h, associated with nausea, vomiting and constipa-
tion. The physical examination highlighted the presence of signs of
generalised peritonism, as well as fever of 38 °C. Laboratory tests
on admission showed an increase in C-reactive protein (300 mg/dl),
procalcitonin (20.3 ng/mL) and leukocytes (17,000/mm?3). ACT scan
of the abdomen showed signs of perforation with generalised
faecaloid peritonitis. Two blood cultures were taken and sent to
the microbiology laboratory and incubated in the BACTEC FX™
40 (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NY) system. Empiric antibi-
otic treatment was started with piperacillin-tazobactam (4 g/IV
in extended infusion) and metronidazole (500 mg/8h/IV). An

DOI of original article: https://doi.org/10.1016/j.eimc.2022.03.009.

exploratory laparotomy with sigmoidectomy and end colostomy
was performed. On the second day of incubation, the two anaerobic
vials were positive and were subcultured on blood agar (incu-
bated at 37°C both in aerobic and anaerobic atmosphere) (BD
Columbia Agar with 5% Sheep Blood, Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NY). The AnaeroGen Compact system (Oxoid Ltd, Wade Road,
Basingstoke, UK) was used for the anaerobic atmosphere. Fine
Gram-negative bacilli were observed in the blood culture Gram
stain. On the third day of incubation, growth in pure culture of
abundant raised, circular and opaque colonies was observed only
on the blood agar plate incubated in an anaerobic atmosphere
(Fig. 1). MALDI-TOF MS (version 9, 8468 msp) was performed
(Bruker Biotyper, Billerica, MA) and the isolate was identified as
A. finegoldii (log score 2.25). The strain was sent to the Centro de
Gendmica e Investigacién Oncolégica [Centre for Genomics and
Oncology Research] (GENYO) in Granada, Spain, for analysis of the
16S rRNA gene by means of sequencing® A 1335 bp fragment was
obtained, providing 99.45% similarity to the Gene Bank sequence
strain JCM 16770 (accession number: NR 113150.1) from A. fine-
goldii. The 16S sequence was sent to the Gene Bank (accession
number: OM900033).

The evaluation of antimicrobial susceptibility was performed by
E-test®, applying EUCAST 2022° criteria. The MIC values were: ben-
zylpenicillin >32 mg/1, piperacillin-tazobactam 2 mg/l, meropenem
0.75 mg/l, vancomycin 48 mg/l, clindamycin 1 mg/l and metronida-
zole 0.032 mg/l. The patient remained afebrile after the treatment
applied and was discharged one month after admission.

A. finegoldii has rarely been implicated in infectious pathology in
humans. To date, only three cases of infection by this anaerobe have
been published, two of them in separate bacteraemias in patients
with colon cancer and another in a patient on peritoneal dialysis
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