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CASO CLINICO

Sepsis grave, choque séptico y disfunciéon organica
multiple secundaria a infeccion por Kluyvera ascorbata
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Resumen

Kluyvera, un nuevo género de enterobacterias, es un patégeno emergente. Las especies de Kluyvera han sido aisladas
en esputo, orina, heces y sangre. Kluyvera es un patégeno poco comun, pero potencialmente peligroso, tanto en huéspedes
inmunocompetentes como inmunocomprometidos, por su capacidad de causar un amplio rango de infecciones y su
habilidad para transmitir genes de p-lactamasa de espectro extendido (BLEE). Informamos el caso de un adolescente
con sepsis grave y choque séptico secundarios a K. ascorbata.
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Abstract

Kluyvera, a new genus of Enterobacteriaceae, is an emergent pathogen. Kluyvera species have been isolated
from sputum, urine, stools, and blood. Kluyvera strains are infrequent but potentially dangerous pathogens in the
immunocompetent or immunocompromised host due to their potential to provoke a wide range of infections and
their ability to transfer extended spectrum beta lactamase genes. We herein report the case of a teenage male with

severe sepsis and septic shock due to K. ascorbata.

KEY WORDS: Sepsis. Septic shock. Kluyvera ascorbata.

|ntroducci6n

La sepsis y el choque séptico son un importante
problema de salud publica y de los primeros motivos
de ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). Su
prevalencia es de 97 casos/100,000 habitantes!, con
mortalidad del 30%, hasta un 60% dependiendo de la
serie revisada. Representa el 9.3% de la mortalidad
anual en los EE.UU2 El 29% de los casos de sepsis
evolucionan a sepsis grave y el 9% a choque séptico®. La
sepsis se define como un proceso inflamatorio sistémico
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secundario a infeccion. Los agentes etiolégicos son,
en orden de frecuencia: bacterias gramnegativas,
grampositivas, hongos y con menor frecuencia virus®.
Las infecciones que con mayor frecuencia desencade-
nan sepsis son las secundarias a dispositivos intravas-
culares y bacteremias (Staphylococcus aureus), de la
via biliar (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae), infec-
ciones del colon o pélvicas (Bacteroides fragilis, Pseu-
domona aeruginosa, Enterococcus faecalis, Enterococ-
cus feacium), urinarias (bacilos gramnegativos aerobios
y enterococos del grupo D, Enterococcus faecalis) y neu-
monias (K. pneumoniae, S. aureus, P. aeruginosa)®®.
K. ascorbata es un patdégeno emergente que se aso-
cia a diferentes procesos infecciosos, principalmente en
los extremos de la vida, siendo poco reconocido su
papel en la génesis de sepsis grave y choque séptico’.
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax en donde se observa: A: al ingreso, infiltrados bilaterales de predominio basal. B: involucion

de los infiltrados posterior al tratamiento.

El motivo de este trabajo es describir el primer caso
en México de sepsis grave, choque séptico y disfun-
cién organica multiple (DOM), secundarios a infeccion
por K. ascorbata y dar a conocer a la comunidad
médica las caracteristicas microbiologicas y el impac-
to clinico de este patdégeno emergente.

Caso clinico

El caso correspondié a un joven de 16 anos, origi-
nario de Tampico, Tamaulipas, previamente sano. Ini-

ci6 su enfermedad con ataque al estado general, mial-
gias, calosfrios y fiebre, presentando en pocas horas
deterioro multisistémico. Ingreso a la UTI por cuadro
de sepsis grave, choque séptico, DOM (cardiovascu-
lar, hematologica y respiratoria) y sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda (SIRA), (Figs. 1 Ay 2 A) con
indice de presion arterial de oxigeno/fraccion inspi-
ratoria de oxigeno (PaO,/FiO,) < 100 mmHg, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score
(APACHE IlI) de 28 puntos y Sequential Organ Failu-
re Assessment (SOFA) de 13 puntos. Se implementa

Figura 2. Radiografia simple de térax en donde se observa: A: infiltrados pulmonares bilaterales y disminucion de los volumenes pulmo-
nares. B: involucion de los infiltrados e incremento del volumen pulmonar.
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Figura 3. Tincion de gram de sangre donde se observan mdiltiples
bacilos gramnegativos (100x).

manejo en base a las recomendaciones de la campana
para incrementar la sobrevida en sepsis® y soporte
ventilatorio mecénico con técnica de reclutamiento al-
veolar y proteccion pulmonar. El esquema antimicro-
biano inicial con meropenem a dosis de 1 g/8 horas via
intravenosa, vancomicina 1 g/12 horas via intravenosa
y amikacina 1 g/24 horas via intravenosa. En la tincion
de gram de sangre se observaron bacilos gramnega-
tivos (Fig. 3). Hemocultivos con desarrollo de K. ascor-
bata (Fig. 4) no productora de BLEE sensible a ampi-
cilina/sulbactam, amikacina, aztreonam, ciprofloxacina,
cefepime, gatifloxacina, imipenem, levofloxacino, pipe-
racilina/tazobactam, por lo que se continué tratamiento
con meropenem y amikacina, guiando el manejo en
base a marcadores clinicos y séricos (procalcitonina)
(Tabla 1). Durante su estancia en la UTI se realizd
abordaje diagndéstico complementario con marcadores
séricos de inflamacion, hemocultivos y cultivos a todos
niveles en medios convencionales y selectivos, coa-
glutinacion para antigenos bacterianos, TORCH séri-
co, determinacion de anticuerpos y antigenos para

Figura 4. Hemocultivo en agar sangre donde se observan colonias
de K. ascorbata.

Legionella pneumophyla, Coxsackie tipo A'y B, Mico-
plasma pneumoniae, Histoplasma capsulatum, Cocci-
diodes, Bartonella, BAAR, serologia por ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para anti-
cuerpos anti-VIH | y I, todos estos con reporte nega-
tivo y sin desarrollo para agentes patégenos; perfil
reumatoldgico con antiestreptolisina O, factor reuma-
toide, VDRL, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(mieloperoxidasa y proteinasa 3), complemento C3 y
C4, anticuerpos anti-ADN de doble cadena, anticuer-
pos antinucleares, anticuerpos antifosfolipidos, todos
estos también con reporte negativo y dentro de paré-
metros normales. Con el tratamiento instituido el enfer-
mo mejord, lo que hizo posible el descalamiento de
soporte multisistémico, el retiro de la ventilacién me-
céanica y su alta de la UTI (Figs. 1 By 2 B).

Posterior a su alta hospitalaria, el paciente se recu-
per6d ad integrum, incorporandose a sus actividades
cotidianas, sin secuelas de disfuncion organica y sin
evidencia clinica o laboratorial de enfermedad autoin-
mune y/o inmunodeficiencia.

Tabla 1. Evolucion de puntajes de gravedad y comportamiento de marcadores

Dia estancia en UTI APACHE I SOFA Pa0,/FiO, (mmHg) Procalcitonina (ng/ml)
0 28 13 80 17.51

5 21 8 126 2.04

10 12 7 100 (R/E) 0.23

15 16 3 137 (RIE) 0.1

Alta UTI 4 0 180 (R/E) 0.05

R/E: respiracion espontanea.
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Tabla 2. Reportes de infecciones por K. ascorbata

Ref. Edad/Sexo Aislamiento Antecedentes médicos Susceptibilidad antimicrobiana Tratamiento Desenlace
Sensible Resistente
Sarria’ 78 M Urocultivo Diabetes mellitus - - Ciprofloxacino R
16 M Urocultivo Embarazo - - Nitrofurantoina R
28 M Urocultivo Ninguno - - TMP/SMZ R
72M IVU/Urocultivo I.U. fibrosis pulmonar, uso de esteroides - - Ciprofloxacina R
70 H Liquido de absceso Ninguna - - Ampicila/sulbactam R
Torre!” 78 H Urocultivo Inmunocompromiso - - Ceftriaxona R
Padilla® 72 H Bacteremia/hemocultivo  C.H., carcinoma hepatocelular, VHC Amoxicilina/clavulanato Ampicillina Cefotaxima R
Cefalosporinas Ticarcillina
3.7 generacion Cefalotina
Aminoglucdsidos Cefuroxima
Ciprofloxacina
Imipenem
Aztreonam
Oteo? 23 H Colecistitis C.H., VHB Amoxicilina/Clavulanato Ampicillina Ceftriaxona R
Piperacillina Cefazolina
Ceftriaxona Ticarcillina
Gentamicina
Ciprofloxacina
Linares®’ 57 M Hemocultivo Adenocarcinoma de colon, Aminoglucdsidos Ampicillina Ceftazidima/amikacina D
quimioterapia, neutropenia Cefalosporinas Amoxicilina/Clavulanato
3.7 generacion Cefalosporinas
Flouroquinolonas 2.7 generacion
Ureidopenicillinas Cotrimazol
Moonah?® 64 M Septicemia Vejiga neurogénica cistotomia Amikacina Ampicillina Meropenem R
Hemocultivo suprapubica Tobramicina Aztreonam
Imipenem Ceftazidima
Cefotaxima
Cetftriaxona
Cefuroxima
Cefazolina

Ciprofloxacina
Levofloxacino
Piperacillina

M: mujer; H: hombre; I.U.: incontinencia urinaria; C.H.: cirrosis hepatica; VHC: virus de hepatitis C; VHB: virus de hepatitis B; TMP/SMZ: trimetoprim/sulfametxazol; R: recuperacion; D: defuncion.
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Discusion

El género Kluyvera fue descrito por primera vez en
1936 por Kluyver® como un subgrupo de bacterias
fermentadoras perteneciente a la familia de las ente-
robacterias, pero no fue hasta 1956 cuando Asai'®
utilizé el término Kluyvera para describir un grupo de
organismos idénticos a los descritos por Kluyver. En
19683, el mismo Asai propuso eliminar la distincion de
géneros entre Kluyveray Escherichia por considerarlos
fenotipicamente idénticos, y solo hasta 1981 Farmer'",
utilizando técnicas de identificacion molecular, redefi-
ni6 Kluyvera como un género separado. Los primeros
reportes de aislamiento de esta bacteria en humanos
la consideraban como un saprofito.

En la actualidad, se reconoce que las bacterias del
género Kluyvera son organismos gramnegativos pe-
quenos, flagelados y moviles; crecen bien en medios
de cultivo convencionales y sus colonias son muy se-
mejantes a las del género Escheririchia (Fig. 4). Se
diferencian de otros géneros de enterobacterias por
su capacidad de utilizar citrato, malonato, lisina decar-
boxilada y ornitina, asi como para producir grandes
cantidades de acido a-cetoglutarico durante la fer-
mentacion de glucosa''. Se han descrito cuatro espe-
cies: K. cryocrescens, K. ascorbata, K. georgianay K.
cochleae. Al igual que otras enterobacterias, el géne-
ro Kluyvera tiene un lipopolisacéarido y antigenos de
superficie que probablemente le confieran virulencia,
pero no se han descrito factores de virulencia especi-
ficos de este género'.

Los organismos del género Kluyvera son organismos
de vida libre que se encuentran en agua, pisos, hos-
pitales y alimentos de origen animal. También se ha
descrito su aislamiento en murciélagos'?, caracoles's,
cascardn de huevo' y tracto gastrointestinal de cuer-
vos'®. En humanos, frecuentemente se aisla en mues-
tras de esputo y heces, y es parte normal de la flora
del tracto digestivo humano.

Es poco frecuente que Kluyvera sea patdgena a los
seres humanos, y se desconoce si en estos casos la
infeccion se adquiere de fuentes enddgenas o exégenas.
A partir de 1980, se han descrito alrededor de 28 casos
de Kluyvera como agente patégeno; de ellos, cinco
tuvieron un desenlace fatal por causas directamente
atribuibles a Kluyvera (Tabla 2).

Las infecciones reportadas incluyen’:

- En poblacion pediatrica'®'’: infecciones en vias

urinarias y peritonitis’®.

- En poblacién adulta: infecciones de vias urinarias

en pacientes geriatricos inmunocomprometidos'®,

infecciones de tejidos blandos', y aislamiento en
secreciones respiratorias y sangre de pacientes
con tumores sélidos o leucemia®.

En la mayoria de los reportes de aislamiento de K.
ascobata de hemocultivos de pacientes adultos se
reportaban como sensibles a cefalosporinas de terce-
ra generacion, pero también existen reportes de cepas
resistentes a cuatro o mas antimicrobianos®'. K. ascor-
bata'y K. cryocrescens son naturalmente sensibles o
tienen susceptibilidad intermedia a tetraciclinas, ami-
noglucésidos, quinolonas, antifolatos, cloranfenicol,
nitrofurantoina, fosfomicina, aminopenicilinas con inhi-
bidores de p-lactamasas, acilureidopenicilinas, carba-
penémicos, aztreonam y ciertas cefalosporinas. Son
naturalmente resistentes a macrélidos, lincosami-
das, estreptograminas, glucopéptidos, rifampicina,
acido fusidico, linezolid, penicilina G, oxacilina y
amoxicilina®?. Algunas cepas de Kluyvera tienen ge-
nes que codifican BLEE??, enzimas que le confieren
resistencia a las cefalosporinas de espectro extendi-
do (p. €j., ceftriaxona), pero no a los carbapenémicos
(p. €j., meropenem). Existe evidencia genética y mo-
lecular de que las BLEE de tipo CTX-M-encontradas
en E. coliy otras enterobacterias evolucionaron a par-
tir de genes cromosomicos de K. ascorbata®®?4, y que
puede haber transferencia de plasmidos de K. ascor-
bata a otras bacterias como K. pneumoniae®.

El presente caso tiene varios puntos de interés, de
los que destacan el desarrollo de un cuadro de cho-
que séptico y DOM secundario a K. ascorbata, sin
haber llegado a concluir cuél fue la fuente y/o el origen
de esta infeccion, descartando por rastreo epidemio-
l6gico y clinico el haber estado en contacto con agua
o alimentos contaminados por esta bacteria, la no de-
teccion de otros casos en su comunidad o en su fa-
milia y al haber descartado la presencia de alguna
enfermedad que lo inmunocomprometiera. Por lo an-
terior, postulamos que la infeccion pudo haberse ad-
quirido por una fuente exdgena, en base a que los
coprocultivos, urocultivos y lavado bronquioloalveolar
fueron persistentemente negativos.

En conclusion, el reconocimiento de K. ascorbata
como patdégeno emergente cobra especial importancia
debido a la gravedad de las infecciones asociadas a
esta bacteria y al problema epidemioldgico que repre-
senta por su capacidad para la generacion y transmi-
sion de resistencia por BLEE.
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