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RESUMEN

Introduccion. El papel de Hafnia alvei en la etiologia de
diarrea en humanos es todavia muy controvertido; el objetivo
del estudio fue describir la poblacion en cuyos coprocultivos se
aislo H. alveiy el manejo terapéutico de estos casos en nuestro
Area de Salud.

Material y métodos. Para ello se realizd un estudio des-
criptivo retrospectivo de 2014 y 2015. Se recogieron en la his-
toria clinica informatizada, variables epidemioldgicas, clinicas,
tratamiento y evolucion.

Resultados. Se procesaron 7.290 coprocultivos, 3.321 en
2014, 58 (1,7%) en los que se aislo H. alveiy 3.969 en 2015, 53
(1,3%) positivos. El 60,4% de las muestras fueron aisladas en
mujeres. La edad media fue de 38,68 afos. EI 68,5% provenian
de Atencion Primaria. En el 71,20% se recogio clinica asociada,
siendo el mas frecuente la diarrea en el 57,7%. En el 75,7% de
los casos no existia patologia de base asociada. El 43,2% de
los casos recibio tratamiento de los cuales el 66,7% de los pa-
cientes procedian de Atencion Primaria. La duracion media del
tratamiento fue de 8 dias. En el 85,4% de los casos tratados,
la evolucion fue favorable. Todas las cepas fueron sensibles a
ciprofloxacino y trimetoprim/sulfametoxazol.

Conclusiones. Faltan estudios que establezcan de forma
concluyente la enteropatogenicidad o no de H. alvel.
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A descriptive study of Hafnia alvei isolated
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ABSTRACT

Introduction. The importance in human diarrhoeal dis-
ease of Hafnia alveiis unclear. The objective of the study was
to describe the population which was isolated H. alvei in stool
cultures and the therapeutic management of these cases in
our Health Area.

Material and methods. A descriptive retrospective study
was carried out in 2014 and 2015. Epidemiological, clinical,
treatment and evolution variables were collected in the com-
puterized clinical history.

Result. A collection of 7,290 stool specimens were pro-
cessed, 3,321 in 2014 and 3,969 in 2015, of which 58 (1.7%)
and 53 (1.3%) were positive for H. alvei, respectively. A 60.4%
of samples were isolated in women. The mean age was 38.68
years. A 68.5% of samples were from primary care. In 71.2%
there was related clinic, diarrhoea in 57.7%. In 75.7% of the
cases there was not associated underlying disease. A 43.2%
of the cases received treatment. A 66.7% of treated patients
came from Primary Care. The mean duration of treatment was
8 days. The evolution was favourable in 85.4% of the cases
treated. All strains were susceptible to ciprofloxacin and tri-
methoprim/sulfamethoxazole.

Conclusions. More evidence is needed to support H. alvei
as a cause of gastroenteritis.
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INTRODUCCION

Hafnia era uno de los mas de 40 géneros que integraban
la familia Enterobacteriaceae, descrito hace poco mas de 60
anos por Moller, en la actualidad la taxonomia de la familia
Enterobacteriaceae gracias a los avances genéticos ha cambia-
doy Hafnia alvei se ha situado en la familia Hafniaceae dentro
del orden Enterobacterales (enterobacterias)'?.

Su reservorio natural parece ser el tracto gastrointestinal
de algunos animales, sobre todo mamiferos, llegando a causar
enfermedad en varias especies, siendo en gallinas y pollos don-
de se han descrito brotes con elevada mortalidad tratdndose
de cuadros septicémicos que debutan con diarrea®*.

Existen pocos trabajos que relacionen H. alvei con pato-
logia humana, segun la revision de Janda et al, se aisla este
microorganismo sobre todo en infecciones de piel y partes
blandas asi como bacteriemias secundarias a estos procesos
y también en otros, sobre todo de localizacion abdominal, la
mayoria polimicrobianos y nosocomiales; algunas de estas
bacteriemias cursan o estan precedidas de diarrea, pero no es
un sintoma constante ni tiene, cuando se presenta, las mismas
caracteristicas’.

Su papel como causa de gastroenteritis esta aun poco do-
cumentado y no exento de controversia; los primeros trabajos
publicados datan de 1979 y describen dos brotes nosocomia-
les sin relacion epidemiologica ocasionados por el todavia lla-
mado "Enterobacter hafniae™. Posteriormente, ya en 1991, se
relaciona H. alvei con un caso de diarrea en una nina®y poco
después se publica un brote de casos de diarrea del viajero’, sin
embargo estudios moleculares posteriores concluyen que estos
hallazgos corresponden a una nueva especie de Escherichia (E.
albertil) y no a H. alvei®®.

Mas recientemente, en 2005, se publico el aislamiento de
H. alvei en las heces de una nifia que tras una diarrea sufre un
probable caso de Sindrome Hemolitico Urémico, ademds esta
publicacion refiere el hallazgo de la produccion, por parte de la
enterobacteria aislada de una toxina verotoxigénica'®. La pre-
sencia de esta verotoxina se confirma en un elevado porcen-
taje de cepas de H. alvei estudiadas en otro trabajo de 2011,
aisladas en distintas muestras clinicas'".

El objetivo de este estudio es describir la muestra pobla-
cional en la que se aislo H. alvei en los coprocultivos de los
anos 2014 y 2015, el contexto clinico en el que se solicita la
prueba, asi como recoger y evaluar el manejo terapéutico que
se hace de estos casos en el area de Salud Oeste de Valladolid.

MATERIAL'Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de las historias clinicas
de los pacientes con coprocultivos en los que se valord el ais-
lamiento de H. alvei en el Area de Salud de Valladolid Qeste,
durante los aflos 2014 y 2015.

El Area de Salud de Valladolid Oeste atiende a una pobla-
cion de 257.518 habitantes, 48,8% hombres y 51,2% mujeres.

La edad media de nuestra poblacion es de 42,79 afos. En el
estudio, se recogieron a partir de la historia clinica informati-
zada, variables epidemioldgicas de los pacientes asi como va-
riables clinicas, tratamiento y evolucion del cuadro de diarrea.

Se realizd un analisis descriptivo, en el que se utilizaron
medidas de tendencia central y de dispersion para las varia-
bles cuantitativas y frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas. Para todo ello se empleo el paquete es-
tadistico SPSS version 14.0.

Desde el Servicio de Microbiologia se informa la presencia
de H. alvei en los coprocultivos en los casos en los que su cre-
cimiento es predominante y se ha descartado la presencia de
otros enteropatogenos bacterianos (Salmonella spp, Shigella
spp, Yersinia spp, Aeromonas spp y Campylobacter spp), viri-
cos (Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus y Norovirus) y parasitos
productores de diarrea (en nuestro medio Giardia intestinalis
y Criptosporidium spp). El procesamiento de las muestras en
el laboratorio se realizd segun protocolos habituales. La identi-
ficacion y sensibilidad se realizd con Vitek 2 (Biomerieux®) y la
interpretacion con criterios CLSI 2016.

En el resultado del estudio microbioldgico, cuando se in-
forma de la presencia en las heces de este microorganismo, se
anade de forma sistematica el comentario "Puede causar ente-
ritis, valorar en el contexto clinico”.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se procesaron 7.290 coproculti-
vos, con un total de 111 cultivos positivos para H. alvei, que se
distribuyeron de forma similar en los dos afos, el 52,3% (58)
fueron positivos en el afo 2014 y el 47,7% (53) en 2015.

Del conjunto de aislamientos, el 60,4% (67) correspondie-
ron a mujeres y el 39,6% (44) a hombres. La edad media de
los pacientes durante el periodo de estudio ha sido de 38,68 +
24,48 anos y la mediana 36 afos, con un rango de 1 a 98 afos.

Del total de casos, el 68,5% (76) de las peticiones se rea-
lizaron desde Atencion Primaria, de las cuales el 60,5% (46) se
solicitaron desde un Centro de Salud Urbano y el 39,5% (30)
desde un Centro de Salud Rural.

Desde Atencion Hospitalaria se solicitaron el 31,5% (35),
de las cuales el 40% (14) se solicitaron desde el Servicio de Ur-
gencias Hospitalarias, el 31,4% (11) desde Consultas Externas
Hospitalarias y el 28,6% (10) desde Unidades de Hospitaliza-
cion.

Segun lo recogido en la historia clinica de estos pacien-
tes, el 61,3% (68) presentaban sintomatologia digestiva baja
(diarrea, abdominalgia, meteorismo, rectorragia, etc.), el 10,8%
(12) clinica digestiva alta (nduseas, vomitos, aerofagia,..), un
6,3% (7) manifestaciones no digestivas (fiebre, sepsis, etc.) y en
un 21,6% (24) de los pacientes no se encontraron datos clini-
cos registrados.

El motivo de consulta (sintoma guia) encontrado en la
serie de casos estudiada fue de diarrea en el 57,7% (64), ab-
dominalgia en el 8,1% (9), vomitos en el 4,5% (5) y el 0,9% (1)
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Figura 1 Distribucion por meses de coprocultivos con aislamiento valorable
de H. alvei en 2014 y 2015.
Tabla 1 Descriptivo de los pacientes tratados con antibidticos de sequnda linea.
Ne de tratados Edad Media Duracion media tratamiento  Evolucion favorable
(n) (afios) (dias)
Meropenem 1 31 5 100%
Levofloxacino 2 53,5 - 50%
Cefalosporina 2° 1 56 10 -
Cefalosporina 3 9 429 8 44,4%

- 1 no registrado.

fiebre y nauseas. En el 27,9% (31) de los casos no se encontro
registro del sintoma guia.

La distribucion por meses de los coprocultivos positivos
para H. alvei se observa en la figura 1.

No presentaban patologia de base asociada el 75,7 (84)
de los pacientes, del resto, el 9% (10) presentaba hipertension
arterial en tratamiento, el 5,4% (6) tenian cancer, el 3,6% (4)
padecia una enfermedad autoinmune, el 2,7% (3) diabetes
mellitus, el 1,8% (2) estaba en tratamiento con corticoides, un
0,9% (1) presentaba obesidad y un 0,9% (1) enfermedad cere-
bro vascular.

Se cruzaron los datos de filiacion de los pacientes con las
fechas del diagndstico para poder identificar la existencia de
brotes, y no encontramos correspondencias que pudieran lle-
var a sospechar que aconteciesen.

Respecto al tratamiento, el 43,2% de los pacientes con
aislamiento de H. alvei (48) recibid tratamiento antibidtico,
frente al 36,9% (41) que no lo recibid; en el 19,8% restante
(22) de los casos positivos, no se registro en la historia clinica
dicho campo.
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La media de edad de los pacientes tratados fue de 43,7 +
24,1 anos. De estos casos tratados, el 10,4% (5) eran nifios <14
afnos. En el 2014 se trataron 20 pacientes, de los cuales el 15%
(3) eran nifos y en el 2015, se trataron 28 pacientes y el 7,1%
(2) eran <14 afnos.

El 66,7% de los pacientes (32) que recibieron tratamiento
procedian de Atencion Primaria y el 33,3% (16) de Atencion
Hospitalaria, de los cuales el 31,3% (5) de consultas externas
hospitalarias, 37,5% (6) de pacientes ingresados y 31,3% (5)
desde el servicio de urgencias.

El 97,9% (47) de los pacientes tratados presentaban una cli-
nica digestiva baja (diarrea aguda, diarrea cronica, abdominalgia).

La duracion de la clinica de los pacientes tratados hasta el
diagnostico microbiologico fue muy variable; solo el 12,5% (6)
de los casos presentaba una clinica aguda (=< 7 dias). EI 33,3%
(16) llevaba con clinica entre 8 y 30 dias, el 25% (12) presen-
taba clinica de meses de evolucion (de 60 a 90 dias) y el 6,25%
(3) presentaba una sintomatologia cronica de mas de un afo
de evolucion (= 365 dias). En el 23% de los casos no se registro
este dato en la historia clinica.
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Cabe destacar que de estos pacientes tratados, 5 presen-
taban como patologia de base un cancer, dos de ellos mieloma
multiple, otro con una leucemia linfoide aguda v los otros dos
una neoplasia sin determinar.

Los antibidticos pautados fueron en el 60,4% (29 pacien-
tes) quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino), el 18,8% (9)
de los casos fueron tratados con una cefalosporina de 32 ge-
neracion, un 16,7% (8) con trimetroprim/sulfametoxazol, un
2,1% (1) con una cefalosporina de 22 generacion, y un paciente
(2,19%), fue tratado con meropenem. Este paciente tratado con
meropenem tenia 31 afios, estaba ingresado, presentd diarrea
y como patologia de base tenia una leucemia linfoide. La du-
racion del tratamiento fue de 5 dias con evolucion favorable.

La duracién media del tratamiento fue de 8 dias, con un
minimo de 5y un maximo de 10 dias. Cabe destacar que el
4,200 (2) recibio tratamiento antibiotico 5 dias, el 45,8% (22)
recibio tratamiento durante 7 dias y el 27,1% (13) recibi¢ an-
tibidtico 10 dias. En el 23% de los casos no se registro la dura-
cion del tratamiento en la historia.

En los pacientes que fueron tratados durante 10 dias, el
antibiotico utilizado fue una cefalosporina de 32 generacion (5
casos), trimetoprim/sulfametoxazol (4 casos), ciprofloxacino (3
casos) y una cefalosporina de 22 generacion en un caso.

Con el objeto de documentar los casos de pacientes trata-
dos con antibidticos que esta entidad se consideran de sequn-
da linea recogimos los datos mostrados en la tabla 1.

El antibiograma de las cepas aisladas en el laboratorio fue
muy estable, de las 111, todas fueron resistentes a ampicilina y
amoxicilina/clavulanico, respecto a cefuroxima el 84% fueron
sensibles, el 99% sensibles a cefoxitina, y todas sensibles a ce-
fotaxima e imipenem. El 98% de las cepas fueron sensibles al
acido nalidixico y el 100% a ciprofloxacino. Ademas el 100%
de los aislamientos fueron sensibles a gentamicina y a trimeto-
prim/sulfametoxazol.

En el 85,4% de los casos tratados, la evolucion fue favo-
rable.

DISCUSION

El papel de H. alvei en la etiologia de la gastroenteritis es-
td aun poco documentado y no exento de controversia. Por
primera vez en 1979, Ratman et al® describen dos brotes de
gastroenteritis nosocomial separados por un mes, causados
por el entonces "Enterobacter hafniae”; fueron dos biotipos y
serotipos distintos y no encontraron el origen de los mismos.
Ma3s tarde en 1991 se publica un caso de diarrea en una nifa
de nueve meses en la que solo se aisla en los dos cultivos de
heces que se realizan H. alvei, cepa que se inocula en conejos
produciendo en algunos de ellos lesiones intestinales del tipo
"attachment-effacement"(A/E) tipicas de E. coli enteropatogé-
nico®; poco después estos autores publican la asociacion epi-
demioldgica de H. alvei con diarrea en dos estudios de casos y
controles descritos en sujetos finlandeses de viaje por Marrue-
cos’, pero en este caso no encuentran las mismas lesiones A/E,

ni el gen que las codifica (eaeA). Estudios posteriores realiza-
dos por estos mismos autores sobre estos aislados® concluyen
que se trata de una nueva especie de Escherichia (E. albertii)
y no H. alvei, incluso analisis por secuenciacion de aislados de
H. alvei procedentes de pacientes con diarrea demuestran la
ausencia en esta especie del gen eae ni ningun otro factor re-
conocido de virulencia que pudiera causar diarrea bacteriana®.

Sin embargo Crandall et al publican en 2005 el aislamien-
to de H. alvei en las heces de una nifia de 11 afios que tras una
diarrea sanguinolenta desarrolla un cuadro probable de sin-
drome hemolitico urémico. Este aislamiento producia una to-
xina citolitica sobre cultivos monocapa de células Vero, toxina
menos potente y antigénicamente distinta de la Stx producida
por E. coli enterohemorragico'™.

Estos sugerentes hallazgos se confirmaron en otro trabajo
de 2011 en el que se analizan 68 aislamientos de esta bacteria,
procedentes de distintas muestras clinicas en humanos, en-
contrando que el 70% de ellos producian esta toxina citolitica
activa en células Vero, tedricamente capaz de jugar un papel
en la génesis de gastroenteritis'".

En nuestro laboratorio se informa la presencia de H. alvei
en los coprocultivos, cuando no se aisla otro enteropatdgeno
apoyandonos en esta bibliografia referida, pero siempre advir-
tiendo al médico solicitante de la posibilidad de que pudiera
tratarse de un hallazgo sin relacion con el proceso clinico del
paciente.

Ante la falta de suficiente evidencia en la literatura y el des-
conocimiento del manejo que se hacia de estos aislamientos en
nuestro Area de salud, nos planteamos revisar si se estaban va-
lorando, si se pautaba a los pacientes tratamiento antibidtico y
con qué, asi como la evolucion clinica de los pacientes.

Nuestro estudio presenta la limitacion de que los datos
clinicos recogidos son los registrados en las historias clinicas
informatizadas, siendo posible que haya datos de interés en
la entrevista clinica que luego no se recojan. Esto explicaria la
existencia cerca de un 22% de los casos en los que no encon-
tramos recogida en la historia clinica el motivo de la peticion
del coprocultivo, ni en un porcentaje mayor, casi 28%, el mo-
tivo de consulta.

Nuestra aportacion muestra un escenario en el que los
aislados de H. alvei informados se asocian con sintomatolo-
gia digestiva baja, de larga evolucion, sobre todo diarrea, en
pacientes comunitarios, en la edad media de la vida, con predi-
leccion por las mujeres y en general sin patologia de base, que
se presenta fundamentalmente en meses frios del afo, sobre
todo en otofio. En relacion a los pacientes que recibieron trata-
miento antibidtico no encontramos caracteristicas diferentes a
los no tratados, ya que la mayoria eran también mujeres adul-
tas con clinica digestiva de larga evolucion (mas de 8 dias) sin
patologia de base, si bien los cinco pacientes con diagnostico
de cancer fueron tratados.

La resolucion del cuadro clinico en mas del 85% de los pa-
cientes tratados apoya su papel etioldgico aun cuando no se
puede obviar el hecho de que los mismos antibioticos que elimi-
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nan H. alvei del tubo digestivo pueden erradicar otros microor-
ganismos que pudieran ser las verdaderas causas del cuadro.

El antibiograma de las cepas aisladas coincide con el re-
ferido en los pocos trabajos publicados en este sentido'®™,
todos los aislados fueron sensibles a ciprofloxacino y trimeto-
prim/sulfametoxazol, antibioticos ambos que podrian conside-
rarse de eleccion cuando estuviese indicado tratar estos casos.
Encontramos todas las cepas resistentes a ampicilina y amoxi-
cilina/clavulanico, todas sensibles a carbapenemas y cefalos-
porinas de tercera generacion y con porcentajes mas bajos de
sensibilidad respecto a cefalosporinas de primera y segunda
generacion.

No hemos encontrado datos acerca de si en algunos pa-
cientes intercurriesen otros procesos infecciosos o alergias que
justificaran algunos tratamientos, pero salvo que existieran
estos casos, encontramos en esta serie tratamientos largos y
con antibidticos de amplio espectro; en este sentido es posible
que falte formacion o informacion que racionalice el uso de los
antibidticos en este contexto.

Este estudio revela que H. alvei puede tener un papel en
la etiologia de las gastroenteritis puesto que en la mayoria de
los estudios microbioldgicos de heces en los que se la aisla, ha-
biendo descartado "enteropatogenos clasicos” corresponden a
pacientes con clinica digestiva baja de larga evolucion. El he-
cho constatado de que cerca de la mitad de las informadas se
traten con antibidticos nos obliga a mantener el rigor a la hora
de informarla (solo cuando se excluyen otras causas y en culti-
VOS puros o predominantes).

Se impone ademas la necesidad de seguir investigando
sobre la enteropatogenicidad de este microorganismo y si pue-
de ser la presencia de una verotoxina encontrada por algunos
autores' lo que haga que las cepas portadoras del gen que
la codifique puedan causar dafio a nivel digestivo, y sean solo
éstas las que debamos informar desde el laboratorio de Micro-
biologia.

Por ultimo, también en este contexto clinico, recordar el
enorme valor que tiene para la utilidad y eficiencia de los estu-
dios microbioldgicos, disponer de informacion clinica por parte
del médico peticionario.
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