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Nuevo secuenciotipo ST6423 de Klebsiella

pneumoniae hipervirulenta portador de
carbapenemasa OXA-48-like causante de
bacteriemia en  un paciente
inmunocomprometido

New ST6423 sequence type of hypervirulent Klebsiella
pneumoniae carrying carbapenemase OXA-48-like causing

bacteraemia in an immunocompromised patient

Se ha observado un aumento preocupante en la incidencia

de la variante hipervirulenta de Klebsiella pneumoniae (HvKp), la

cual es responsable de infecciones invasivas graves adquiridas

en la comunidad. Normalmente, la HvKp muestra sensibilidad

a la mayoría de los antimicrobianos, sin  embargo, investigacio-

nes recientes han identificado cepas hipervirulentas y  altamente

resistentes1.

Informes actuales señalan un incremento en la distribución

geográfica de estas cepas. Además, el European Centre for Disease

Prevention and Control (ECDC) ha publicado una alerta relacionada

con HvKp, del ST23 portadora de carbapenemasa OXA-48, verifi-

cando su continua diseminación2.

Presentamos el caso de un varón de 41 años, originario de

Estonia y residente en Tenerife desde hace 5 años. Como ante-

cedente médico destaca una ictericia obstructiva ocurrida hace

2 años, causada por un pseudoquiste pancreático que se trató qui-

rúrgicamente con una prótesis biliar metálica. El paciente ingresa

por ictericia obstructiva y  prurito persistente de 2 semanas. Al

ingreso no presentaba fiebre, por lo que no se realizaron proce-

dimientos invasivos ni  se tomaron muestras para microbiología. Se

pautó tratamiento con piperacilina/tazobactam 4.000/500 mg/cada

8 h de manera empírica. Ante el  empeoramiento clínico progresivo,

tras 2 semanas de ingreso, se realizó un drenaje biliar percutá-

neo. Se recogieron muestras del líquido del drenaje y  se extrajeron

hemocultivos. En ambos se aisló Klebsiella pneumoniae con elevada

producción de moco en  las placas con string test positivo (6 mm).

Además, en el cultivo de drenaje se  aislaron Candida albicans, Can-

dida glabrata y Streptococcus parasanguinis.

Los antibiogramas se realizaron mediante VITEK® 2 (bioMé-

rieux, Francia) y se aplicaron los puntos de corte EUCAST. El aislado

de K. pneumoniae resultó resistente a  amoxicilina/clavulánico, pipe-

racilina/tazobactam y ertapenem (CMI de ≥ 32/2, ≥ 128/4 y 2 mg/l,

respectivamente), y sensible a  imipenem, meropenem y cefta-

zidima/avibactam (CMI 1, 0,25 y 0,125/4 mg/l, respectivamente).

Mediante la  técnica de doble difusión con  discos en Mueller Hinton,

se  descartó la  presencia de una beta-lactamasa de espectro exten-

dido. Debido a la  resistencia a ertapenem, se realizó una prueba

inmunocromatográfica (O.K.N.V.I. RESIST-5, Coris BioConcept, Bél-

gica), siendo esta positiva para OXA-48-like.

Ante los hallazgos de estos cultivos, se cambió el tratamiento a

meropenem 1.000 mg/cada 8 h y anidulafungina 100 mg/cada 24 h.

Dos semanas después, se programó una cirugía para retirar

la prótesis biliar. Se recogió bilis para cultivo donde se aisló

K. pneumoniae con CMI  a  meropenem >  32 mg/l, además de una

Morganella morganii productora de carbapenemasa OXA-48-like y

C.  albicans. Debido a este cultivo, se escaló de meropenem a cefta-

zidima/avibactam a dosis de 2.000/500 mg/cada 8 h.

Finalmente, el paciente evolucionó favorablemente y fue dado

de alta tras 56 días de hospitalización.

Después de realizar la secuenciación del genoma completo utili-

zando la plataforma de secuenciación de alto rendimiento Illumina

MiSeqTM (Illumina, Inc., EE. UU.), el ensamblaje generó un secuen-

ciotipo no conocido hasta la  actualidad (PubMLST3), presentando

un alelo de diferencia (gapA) con el ST380, habitualmente descrito
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como hipervirulento4. Se trata de un aislado del grupo clonal 380,

serotipo K2, hipermucoviscoso en pruebas fenotípicas (string-test).

Mediante las herramientas VFDB, Kleborate y BLAST, se  exa-

minó en busca de genes de virulencia. Se detectaron como

factores de virulencia los genes de yersiniabactina (ybt),  coli-

bactina (clb), salmoquelina (iro), regulador del fenotipo mucoide

A (rmpA) y aerobactina (iuc).  Destaca la detección de la carba-

penemasa OXA-48-like en el resistoma mediante rgi-CARD5,  sin

beta-lactamasa de espectro-extendido asociada. Utilizando la base

de datos PlasmidFinder6 se encontraron los plásmidos IncL, Inc-

FIB(K) y IncFIA(HI1). Los plásmidos IncL e IncFIB(K), junto con

otros tipos de replicones, se han identificado como portadores de

genes de resistencia a carbapenémicos7 y  concretamente el IncL/M

está involucrado en la propagación mundial de blaOXA-48
8. Por

último, se depositaron las secuencias en BIGSDBPasteur que le asig-

nan un nuevo secuentiotipo: ST6423 y  están disponibles en  NCBI

GenBank® (GCA 037150565.1, ID BioProject: PRJNA1078582).

La presencia de HvKp con su distintiva hipermucoviscosidad,

especialmente en  el contexto de infecciones relacionadas con dis-

positivos biomédicos, plantea un desafío debido a su capacidad

para formar biofilm.  Este fenómeno, asociado a  la  carbapenemasa

OXA-48-like, dificultó el manejo y el tratamiento del paciente.

La detección de casos de HvKp justifica una vigilancia genómica

exhaustiva, ya que su caracterización es  crucial para comprender

tanto su deriva genética como los mecanismos de resistencia que

pueda adquirir. En última instancia, el estudio completo de HvKp

ofrece una oportunidad para enfrentar los desafíos clínicos y epi-

demiológicos asociados con estos microorganismos.
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Enfermedad de Chagas y coinfección por el VIH

HIV and Chagas disease coinfection

La tripanosomiasis americana o enfermedad de Chagas está pro-

ducida por Trypanosoma cruzi (T. cruzi), protozoo flagelado que se

transmite mediante la inoculación de restos fecales de triatominos.

También puede transmitirse mediante hemoderivados, trasplante

de órganos, por vía oral o por vía transplacentaria. Si la forma

aguda no se trata, el parásito permanece de forma latente pudiendo

dar lugar a complicaciones viscerales hasta en un 30-40% de las

personas a lo largo de su vida. En el caso de los individuos inmuno-

deprimidos, especialmente en  inmunosupresión celular, existe un

riesgo de reactivación que puede causar complicaciones graves con

alta mortalidad1,2.

Describimos un caso de coinfección por T. cruzi-VIH en un

paciente con inmunosupresión grave, tratamiento subóptimo con

benznidazol y abandono del tratamiento antirretroviral de forma

temporal con positivización posterior de la PCR de T. cruzi. Se trata

de un varón en la séptima década de su vida, natural de Bolivia,

diagnosticado en septiembre de 2009 de infección por VIH esta-

dio C3 (CD4+ 59 células/mm3, 1,6%) que comenzó con neumonía

por Pneumocystis jirovecii y diarrea por Cystoisospora belli que fue-

ron tratadas con éxito durante tres semanas. Además, durante el

ingreso fue diagnosticado de enfermedad de Chagas crónica en  fase

indeterminada (serología por ELISA y hematoaglutinación positi-

vas; PCR T.  cruzi  positiva). Las pruebas cardiológicas habituales

(electrocardiograma y ecocardiograma) del  cribado inicial resul-

taron normales.

Se inició tratamiento antirretroviral (TAR) con efavi-

renz/emtricitabina/tenofovir dixoproxilo (Atripla®),  con

recuperación inmunológica progresiva, alcanzando cifras de

linfocitos CD4+ superiores a  200 células/mm3 al mes  de trata-

miento consiguiendo un porcentaje de linfocitos CD4+ en torno al

10% (fig.  1). En noviembre de 2010, tras un año de TAR y una cifra de

CD4+ de 161 células/mm3 (9,5%), se decidió iniciar tratamiento de

la enfermedad de Chagas con benznidazol a dosis de 5 mg/kg/día.

A los 15 días de tratamiento tuvo que ser suspendido por toxicidad

cutánea. La PCR para T.  cruzi fue negativa a  los dos meses de finalizar

el tratamiento. En el seguimiento se  solicitó electrocardiograma

anual, ecocardiograma bianual y una cardiorresonancia sin evi-

dencia de afectación visceral. El paciente tampoco expresó clínica

digestiva en este tiempo. Tras una recuperación inmunológica
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