Carta al Director

Ana Betran’
Roberto Aznar?
Concepcidn Lopez!
Javier Gonzalez®

Sepsis por Yersinia pseudotuberculosis

'Servicio de Microbiologia Hospital de Barbastro, Huesca
“Servicio Medicina Interna Hospital de Barbastro, Huesca
*Unidad Cuidados Intensivos Hospital de Barbastro, Huesca

Sr. Editor: el género Yersinia esta formado por al menos
11 especies, de las cuales tres son consideradas patdgenos hu-
manos: Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica'y Yersinia pseu-
dotuberculosis. Estas especies comparten genes responsables
de su virulencia, entre los que se encuentra la produccion de
siderdforos que proveen a la bacteria del hierro necesario pa-
ra su proliferacion y patogenicidad. La avidez por el hierro' de
este género se manifiesta clinicamente en la predisposicion de
los pacientes que presentan una sobrecarga de hierro a sufrir
infecciones graves por Yersinia. Otros factores predisponentes
son la diabetes, cirrosis hepatica e inmunodepresion. Aunque
la incidencia de las infecciones graves es baja, presentan una
elevada mortalidad**.

Presentamos un caso de sepsis por Y. pseudotuberculosis
en un paciente de 58 afos, con diabetes tipo 1 desde hace
30 afos, hipertension vy retinitis pigmentosa. No presentaba
alteraciones hepaticas ni renales previas. Fue remitido a urgen-
cias por fiebre de hasta 39,5°C, afectacion del estado general
y sintomatologia respiratoria. No referia dolor abdominal ni
diarrea. La analitica al ingreso mostraba: leucocitos 48.700/
mm?, hematocrito 42,8%, hemoglobina 14,1 mg/dL, plaquetas
73.000/ mm?, glucosa 308 mg/dL; urea 151 mg/dL; creatinina
2,63 mg/dL; PCR 428,1 mg/L; procalcitonina: 26,56 ng/mL; lac-
tato arterial 3,3 mmol/L; GAB: ph: 7,44; pCO,: 20,9; p0,:49,2;
HCO,:14; Exc. Base: -7,8; saturacion O,: 84,8; fosfatasa alcalina
1791; ALT 184; bilirrubina total 21,79 mg/dL; bilirrubina directa
21,61 mg/dL. Metabolismo del hierro: ferritina 4.586 mcg/L; el
hierro total, saturacion de hierro y transferrina, fueron norma-
les. Requiri¢ ingreso en UCI, precisando soporte respiratorio,
nutricion parenteral y didlisis. La tomografia computarizada
(TC) mostro un patron en vidrio deslustrado en bases pulmo-
nares, derrame pleural bilateral y trombosis portal. Se inicid
tratamiento empirico con piperacilina-tazobactam y aminogli-
cosido. Durante el ingreso se extrajeron dos series de hemocul-
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tivos, y tras 48 horas de incubacion, en ambas crecieron bacilos
gramnegativos que fueron identificados mediante el sistema
multiprueba APl 20E (BioMérieux, Francia) y mediante pruebas
bioguimicas contenidas en los paneles del sistema MicroScan®
como Yersinia pseudotuberculosis con el 99% de precision. La
identificacion se confirmo en el Centro Nacional de Microbio-
logia, resultando ser un serotipo O: 1. La susceptibilidad frente
a betalactamicos, quinolonas, aminoglucdsidos, tetraciclinas y
cotrimoxazol se realiz6 mediante microdilucién en placa con-
tenida en los mismos paneles MicroScan®, siendo sensible a
todos ellos. A los 10 dias de tratamiento antibiotico se realizo
coprocultivo, que fue negativo. Las serologias para Hepatitis
B, Hepatitis C y VIH fueron negativas; no se realizd serologia
para Yersinia. Con respecto a la evolucion clinica, el paciente
continuo con fiebre intermitente, modificandose el tratamien-
to a cefotaxima y posteriormente a imipenem, mejorando len-
tamente el cuadro febril. El valor méaximo de ferritina, que se
habia detectado en la fase aguda de la enfermedad, fue des-
cendiendo lentamente y llego a normalizarse a los 5 meses. El
paciente fue dado de alta tras 10 semanas de hospitalizacion,
con tratamiento anticoagulante y cotrimoxazol. Se le sugirio
realizar una biopsia hepatica, pero la rechazo, realizandose en
su lugar un estudio de elastometria hepatica (Fibroscan®) a los
4 meses del ingreso, que mostro un resultado sugestivo de ci-
rrosis hepatica. Durante el sequimiento posterior de mas de un
afno, los niveles de ferritina continuaron normales, la funcion
hepatica se estabilizo y no se desarrollaron complicaciones tar-
dias.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la infec-
cion por Y. pseudotuberculosis son enterocolitis, sintomas su-
gestivos de apendicitis y linfadenitis mesentérica. El caso pu-
blicado por Lantero et al® fue el primer caso de sepsis descrito
en nuestro pais. En Rusia se han descrito brotes epidémicos de
fiebre, hepatitis y shock toxico similares a la escarlatina®. Otras
descripciones de infecciones invasivas se han realizado en pai-
ses de clima frio®*, lo que puede relacionarse con la capacidad
de Yersinia de proliferar a bajas temperaturas. La agresividad
de la infeccion dependera de la virulencia de las distintas ce-
pas, y de los factores predisponentes del huésped. La primera
se expresa en la produccion de proteinas de membrana que
ejercen una variedad de acciones biologicas y toxicas. Ademas,
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los niveles elevados de glucosa en plasma vy la fiebre favorecen
la sobreexpresion de algunos genes de virulencia en Y. pseudo-
tuberculosis'®. La insuficiencia renal que presentd este pacien-
te preciso dialisis, pese a no tener antecedentes de nefropatia
previa. La nefropatia intersticial se ha descrito en otros pacien-
tes con sepsis por Y. pseudotuberculosis, relacionandose con la
produccion de superantigenos’. En la patogenia de la colestasis
observada pudieron influir diversos factores, como la trom-
bosis portal, la nutricion parenteral administrada o la propia
infeccion. La infeccion bacteriana fue una de las causas mas
evidentes, ya fuera de forma directa, mediante el desarrollo de
granulomatosis hepatica (lesion histopatologica caracteristi-
ca de la infeccion por Y. pseudotuberculosis a la que debe su
nombre), o indirecta, como ocurre en la colestasis intrahepati-
ca inducida por citoquinas proinflamatorias. El paciente cum-
plia criterios de sepsis grave; destacaron los elevados niveles
de PCR, procalcitonina vy ferritina en suero. La ferritina puede
comportarse como un reactante de fase aguda; su elevacion es
muy marcada en ciertos sindromes que comparten un escena-
rio comun de hiperestimulacion de la respuesta inflamatoria,
en la que los macrofagos juegan un importante papel por ser
los responsables tanto de la produccidn de citoquinas como de
la secrecion de ferritina®. La ferritina también se encuentra ele-
vada en el sindrome hemofagocitico reactivo, que puede des-
encadenarse por infecciones virales y bacterianas. En nues-
tro caso, aplicando un Score recientemente actualizado para
este sindrome, el paciente no cumplia los criterios requeridos,
si bien compartia alguna de las caracteristicas, como la icte-
ricia, la hiperferritinemia y la trombopenia®. En este paciente,
los niveles de ferritina fueron descendiendo lentamente hasta
normalizarse, pudiendo descartarse trastornos del metabolis-
mo del hierro como la hemocromatosis.

El tratamiento antibidtico de la sepsis por Y. pseudotuber-
culosis es controvertido. En experimentos realizados en ratones
con una cepa patdégena humana, los antibioticos betalactami-
cos (incluido imipenem) fueron menos activos que doxiciclina,
gentamicina u ofloxacino. Las asociaciones de dos antibidti-
cos incluyendo cefotaxima, piperacilina-tazobactam o imipe-
nem y aminoglucosidos, son las opciones mas utilizadas en la
literatura publicada recientemente. El uso de fluoroquinolonas
también se ha descrito, aunque en nuestro medio preocupa la
elevada resistencia encontrada al dcido nalidixico. No esta cla-
ra la duracion optima del tratamiento. Pese a que en nuestro
paciente no se detectd ningun absceso, la monitorizacion de
los marcadores inflamatorios mostré una lenta respuesta al
tratamiento, por lo que se decidid prolongar el cotrimoxazol
oral durante 6 meses, por ser bien tolerado y ademas ser uno
de los farmacos recomendados por la OMS.

En vista de su complejidad, debemos destacar la impor-
tancia de llegar al diagnostico etioldgico de las infecciones
graves por Yersinia, lo que puede ser dificil sobre todo si no se
aisla la bacteria en hemocultivo. Para su aislamiento en copro-
cultivo hay que considerar que Y. pseudotuberculosis puede no
desarrollarse en los medios especificos para Yersinia (CIN) ni en
otros medios selectivos (medio Salmonella-Shigella). La sero-
logia podria ser util en cuadros sépticos en los que se detecte

una sobrecarga de hierro. Otras técnicas, como la PCR, tienen
actualmente una disponibilidad muy limitada.
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