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RESUMEN:

El género Raoultella, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae, engloba bacilos gram negativos, oxidasa negativos, aerdbicos,
encapsulados e inméviles. Actualmente se han descrito cuatro especies de este género: Raoultella terrigena (R. terrigena), Raoultella
planticola (R. planticola), Raoultella ornithinolytica (R. ornithinolytica) y Raoultella electrica (R. electrica), entre las que la R.
planticolaylaR. ornithinolytica son las mas importantes por su probable asociacién como agentes patégenos. Se ha subestimado la
incidencia del género por la dificultad que presenta su caracterizacion al ser mal identificado como Klebsiella spp., al usar métodos
fenotipicos manuales y automatizados convencionales. La rdpida y correcta deteccién de Raoultella spp. haido aumentando desde
lallegada de espectrémetros de masas (MALDI-TOF MS), ttiles en la diferenciacién entre Klebsiella spp. y Raoultella spp. Se han
identificado 80 casos de bacteremia por Raoulrella spp., con infeccidn primaria en diversos sitios, por lo que es importante hacer
énfasis en su correcta deteccién en los hospitales y centros de atencidon médica.

PALABRAS CLAVE: Microbiologfa, Enterobacteriaceae, Raoultella, Diagndstico.

ABSTRACT:

The genus Raoultella, which belongs to the Enterobacteriaceae family, encompasses gramnegative, oxidase-negative, aerobic,

encapsulated and motionless bacilli. Currently, four species of this genus have been described: Raoulrella terrigena (R. terrigena),

Raoultella planticola (R. planticola), Raoultella ornithinolytica (R. ornithinolytica) and Raoultella electrica (R. electrica), out of
which R. planticola and R. ornithinolytica are the most important because of their probable association as pathogenic agents. The

incidence of this genus has been underestimated, given that detecting it is really difficult, since it is misidentified as Klebsiella spp.

by using manual and automated conventional phenotypic methods. The rapid and correct detection has been increasing since the

advent of mass spectrometers (MALDI-TOF MS), which have been used for the differentiation of Klebsiella spp. and Raoulrella

spp- Currently 80 cases of bacteremia secondary to Raoultella spp. have been identified with different sites of primary infection,

which is why it is important to emphasize proper detection in hospitals and healthcare facilities.

KEYWORDS: Microbiology, Enterobacteriaceae, Raoultella, Diagnosis.
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El género Raoultella se clasificaba en un principio como Klebsiella spp.; en 1981 ocurrié su primera
descripcion como Klebsiella terrigena (K. terrigena) y Klebsiella planticola (K. planticola). En el afio 1983 se
describié la Klebsiella trevisanii (K. trevisanii) y tres afos més tarde se combinaron la K. planticola y 1a K.
trevisanii en una sola especie denominada K. planticola, lo cual se fundamenté en la extensa homologia de su

4cido desoxirribonucleico, ADN-ADN. ! Posteriormente, en 1989, se describié la Klebsiella ornithinolytica
(K. ornithinolytica) y para el 2001 el género Klebsiella tuvo una reclasificacion basada en el andlisis del 16S
rARN (componente del 4cido ribonucleico ribosomal) y en la secuenciacién del gen rpoB, lo cual dio origen
alaidentificacion de tres nuevas especies del género Raoultella: R. terrigena, R. planticola y R. ornithinolytica.
% Durante el 2014 se describi6 la R. electrica al observarse en biopeliculas anédicas. > Tratandose de un
género de reciente descripcién, es importante continuar investigando sus caracteristicas mds representativas
y probablemente en un futuro se puedan encontrar nuevas especies que pudieran ser agregadas dentro de
este género.

El potencial patogénico de Raoultella spp. en enfermedades humanas ha tenido mayor relevancia en los
tltimos afos, en especial la R. planticola y la R. ornithinolytica; sin embargo, a este tipo de infecciones
no se le ha dado la debida atencién por la dificultad que presenta su caracterizacion utilizando métodos
fenotipicos convencionales * y aunado a esto, su falsa identificacién como Klebsiella spp., lo cual resulta
problematico para un mejor entendimiento de su epidemiologia general y de su comportamiento en el
entorno intrahospitalario. La rapidez y su correcta deteccién ha ido aumentando desde la llegada de
espectrémetros de masas (MALDI-TOF MS), los cuales han sido utilizados no solo para su correcta

identificacién, sino también para la diferenciacién entre Klebsiella spp. y Raoultella spp. >

Actualmente se han identificado 80 casos de bacteremia por Raoultella spp., ¢ Ja mayoria a expensas de R.
ornithinolyticay R. planticola, con diversos sitios de infeccién primaria; la discriminacién de estas dos especies
permitira conocerlas y establecer un control de su diseminacion en medios hospitalarios.

El objetivo de esta revision bibliografica fue analizar la evidencia cientifica disponible sobre el
género Raoultella, reconocer las manifestaciones clinicas en pacientes infectados, referir sus caracteristicas
microbioldgicas y la dificultad sobre su correcta identificacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisién bibliografica de los articulos publicados en las bases de datos PubMed, Scopus y
Web of Science, con un limite temporal desde la descripcién del género Raoultella hasta el ano 2016. La
etapa de seleccion de los articulos se realizé en funcidn de los siguientes criterios: estudios con metodologia
cuantitativa, revisiones bibliograficas y pronunciamientos de asociaciones profesionales. Se excluyeron
estudios con metodologia cualitativa, aquellos realizados fuera del ambito hospitalario, asi como estudios
cuyo texto no estuviera accesible en su totalidad. Se realizaron los siguientes truncamientos: Raoultella and
identification, Raoultella and clinical y Raoultella and microbiology.

El planteamiento de la busqueda bibliografica se bas6 en la obtencién de documentacién que aportara
informacion sobre el género Raoultella, diversos panoramas y contextos clinicos en los que se reportaba, asi
como la dificultad referida para su correcta identificacion, especialmente en los métodos empleados para
tal fin. Del total de 176 referencias encontradas, se seleccionaron 30 documentos de interés, se incluyeron
estudios aleatorizados, revisiones bibliograficas, estudios observacionales y casos clinicos.
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Microbiologia del género Raoultella

El género Raoultella, el cual pertenece a la familia Enterobacteriaceae, esta compuesto por bacilos
gramnegativos, oxidasa negativos, aerdbicos, encapsulados e inméviles. Son anaerobios facultativos, que
tienen ambos tipos de metabolismo, tanto respiratorio como fermentativo, lo cual les da una ventaja biolégica
sobre otros géneros. Crecen en medio con extracto de carne; el crecimiento a 10 °C es una caracteristica del
género, aunque también se presenta en Klebsiella oxytoca.

La prueba de Voges-Proskauer siempre es positiva en Raoultella spp. y facilita su sospecha e identificacion.
Estas especies son oxidasa-negativas, catalasa-positivas y la mayoria utiliza nitrato y glucosa como fuente de
carbono. La glucosa es fermentada con la subsecuente produccién de acido y gas, que a su vez produce 2,3-

butanediol como producto mayor de la fermentacién de la glucosa. * Las especies de este género se pueden
recuperar del agua, suelo, plantas y ocasionalmente mucosa de mamiferos, incluidos los humanos.

Caracteristicas clinicas

El andlisis de las caracteristicas clinicas ha sido problematico y esto es principalmente atribuible a su bajo
aislamiento, debido a la dificultad que se presenta al momento de su identificacién. Actualmente no se ha
reportado sintomatologia especifica del género Raoultella, lo cual puede ser consecuencia de una incorrecta
identificacién como Klebsiella spp. Hasta la fecha, en la literatura se han asociado casos de bacteremia a
Raoultella spp. y se ha evidenciado su rol como patégeno oportunista que causa infeccion en tracto biliar

en pacientes de la tercera edad, con comorbilidades asociadas (malignidad o procedimiento invasivo), ” lo
cual nos podria llevar a establecer un vinculo entre las caracteristicas antes descritas y las manifestaciones
clinicas propias del género, por lo que no se descarta su rol como agente causante de enfermedad. Ademés

se ha encontrado un fuerte tropismo por el tracto biliar, 8 el cual podria establecer su importancia en
estas enfermedades, llegando incluso a ser en un futuro un agente causal importante. No se han encontrado

diferencias significativas en las manifestaciones clinicas que puedan llegar a ser especificas entre las especies

R. ornithinolyticay R. planticola. 9,10

Identificacién

Las dificultades que se han presentado para su correcta identificacién han llevado a una subestimacién de su
incidencia y rol patogénico, por lo que no se ha puesto un enfoque en la busqueda intencionada del género
Raoultella spp. Se ha descrito a lo largo de la literatura el problema principal de los sistemas bioquimicos
convencionales para la correcta identificacién fenotipica y las pruebas de histamina, la D-melecitosa y el

crecimiento a 10 °C son las mejores técnicas para mejorar su identificacién; 26,11

sin embargo, no son
especificas del género.

En el caso de sistemas automatizados, el equipo MicroScan y el API20E, solo se basan en la prueba de la
descarboxilacién de la ornitina para poder diferenciar entre K. oxytoca y R. ornithynolitica; no obstante, la
R. planticola no se incluye en las bases de datos de ambos equipos mencionados. El BD Phoenix (Becton
Dickinson Diagnostic Systems, Sparks, MD) es otro sistema automatizado que se ha utilizado, pero también
presenta dificultades para identificar el género Raoultellay sus especies; ademas, su base de datos no incluye la
R. planticola. EI VITEK 2 es probablemente el equipo mds preciso para su identificacién, aunque puede llevar
a falsos positivos. Se establecié como método de referencia la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR); en
el caso de la R. planticola, se puede utilizar como referencia el ADN gendmico de la cepa ATCC 43176 con

los primeros KPF2 (5- AAA GCT GGG GGT ATGTGA CC-3)yKPR4 (5-GTGATGGAGTTTTTG
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TTG C-3 ), con base en sus genes cdc (GenBank and EMBL, accesion No. M62746) y la secuenciacién de

genes de B-lactamasas altamente especificos (genes baORN y blaPLA), ' que presentan una homologia

baja con los genes de K. pneumoniae y K. oxytoca (67 y 39%, respectivamente), y son altamente especificos,
por lo cual pueden ser una alternativa apropiada de las pruebas fenotipicas tradicionales.

También hay otros métodos, como la espectrometria de masas (MALDI-TOF), que identifica
correctamente el género y la especie de Raoultella spp., con resultados tan favorables que han sido

comparables con los métodos de referencia, por lo que se proponen como alternativa a las pruebas fenotipicas.
4

Raoultella planticola

Se encuentra principalmente en agua y tierra del medio ambiente y no se relaciona con infecciones invasivas
en humanos; sin embargo, el nimero de casos descrito de infecciones por R. planticola haido en aumento, con
casos reportados de colecistitis, infecciones del tracto urinario, bacteremias, infecciones asociadas a catéter

venoso central, infecciones de tejidos blandos, pancreatitis, colangitis y neumonias. 14 Ge ha estimado quedel

9 al 18% de los seres humanos estin colonizados por este patégeno. 1516 g| género Raoultella spp. produce
descarboxilasa de histidina y se ha visto implicado en intoxicacién por consumo de mariscos; sin embargo, su

importancia clinica ain no se ha caracterizado. 15 1a presencia de factores de virulencia similares a los de K.
preumoniae en R. planticola se investig6 en el afio 2000 y se encontraron fimbrias tipo 1 y hemaglutinaciéon
sensible a manosa, los cuales se asocian con infecciones severas en pacientes inmunocomprometidos y recién

nacidos, por lo que se acepta como especie patdgena. 16 Porun periodo largo de tiempo se consideraba como
organismo de baja virulencia, pero se han aislado cepas multidrogorresistentes y resistentes a carbapenémicos
de R. planticola; aun asi, no hay suficientes estudios de patrones de susceptibilidad y caracteristicas clinicas
de infecciones asociadas. 7

Se ha reportado la resistencia a carbapenémicos por la produccién de carbapenemasas, entre las que se
incluyen B-lactamasas de clase A, By D. '®'%%° Entre los reportes de infecciones causadas por R. planticola

se han descrito en sangre, colecistitis aguda, pancreatitis, fasciitis necrotizante y neumonias nosocomiales,

?I' o cual pone en evidencia la variedad de los contextos clinicos con los que se presenta. Para su correcta

identificacién se han utilizado métodos convencionales sin éxito, por lo que ha habido la necesidad de
recurrir a métodos automatizados, pruebas moleculares y espectrometria de masas. Con respecto a los
métodos automatizados, el que cuenta con mayor tasa de identificacion es el sistema automatizado VITEK 2
(bioMerieux, Marcy-1"Etoile, France). Actualmente se recomienda utilizar técnicas mas especializadas, como

métodos moleculares y MALDI-TOF. **
Raoultella ornithinolytica

Este microorganismo se puede encontrar en diversos tipos de ecosistemas y son los acudticos y los
hospitalarios en los que mas comtinmente ha podido ser aislado. Se ha reportado la resistencia y sobrevivencia

de este microorganismo a la saliva humana. 2324 gy potencial patogénico ha generado interés por los reportes
de infeccién en tracto biliar, urinario y bacteremias y ha tenido como factores involucrados su habilidad
para adherirse a tejidos humanos, asi como para convertir histidina en histamina y producir biopeliculas en
catéteres urinarios, lo cual representa una ventaja bioldgica, pero aun asi no presenta la debida atencién por la

dificultad en su identificacion al utilizar métodos fenotipicos convencionales (manuales o automatizados). *
La Raoultella ornithinolytica se ha asociado a comorbilidades como neoplasias malignas, trauma
posturetral y procedimientos invasivos, ademas de colangitis, infeccién relacionada con catéteres, infecciéon
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de tracto biliar, infeccién de piel, neumonia intrahospitalaria, derrame pleural e infecciones urinarias. %5 Con
respecto a la susceptibilidad a antimicrobianos, se han reportado gran numero de resistencias que pueden
ser atribuibles al gen bla, lo cual le confiere resistencia a los beta-lactimicos, ciprofloxacino y cotrimoxazol;
en ello radica la importancia de un correcto estudio de susceptibilidades en este género y su subsecuente

atencion. De los casos reportados se ha observado que presenta una mortalidad del 20%, 2326 14 cual podria
atribuirse a su relacién como agente patdgeno en pacientes con multiples comorbilidades. Con respecto a su
identificacién, esta ha ido mejorando gracias al advenimiento de la espectrometria de masas (MALDI-TOF

MS), con la cual se ha podido diferenciar R. ornithinolytica de K. oxytoca. *

Raoultella terrigena y Raoultella electrica

Estas dos especies del género Raoultella siguen siendo controversiales al no haber demostrado atin su probable
potencial patogénico y el riesgo que podrian presentar al ser aisladas en un paciente con multiples contextos
clinicos. En el caso de R. terrigena, actualmente no se presenta en la literatura una buena evidencia de su riesgo

28,29

como agente patdgeno, ya que al haber pocos reportes de su aislamiento es dificil obtener conclusiones

y poder atribuirle comorbilidades, ademas de comportamiento patogénico como para que sea considerado
un agente de estudio de manera rutinaria en centros hospitalarios. 30

Con respecto a R. electrica al ser una nueva especie recién descrita (afio 2014), y sin ser aislada atn en
mamiferos, no se le ha podido atribuir algin potencial patogénico; sin embargo, no se debe descartar hasta
no tener la suficiente evidencia clinica, ya que en un futuro podria considerarse como agente causal de

enfermedad en seres humanos.

CONCLUSION

En esta revisién bibliogréfica se reportan las caracteristicas clinicas del género Raoultella (que ha sido de
especial interés por reportes emergentes) y se describe su posible asociacién como agente patdgeno en
bacteremias e infecciones del tracto biliar, asi como su vinculacién con diversos tipos de comorbilidades; sin
embargo, no se debe olvidar su presencia en multiples y variados contextos clinicos. Es dificil su identificacion
por pruebas fenotipicas, manuales o automatizadas, por su disminuida o ausente capacidad de expresion de
caracteristicas especificas, especialmente entre el género Klebsiella y Raoultella, pero con el advenimiento de
métodos moleculares y espectrometros de masas ha mejorado su identificacién y correcto aislamiento, con lo
que se ha obtenido la ventaja de la diferenciacién entre las dos especies patdgenas potenciales, R. planticola
y R. ornythinolitica. La actual asociacién patogénica del género Raoultella puede generar una pautay guiar a
los clinicos a investigar de forma subsecuente el manejo de un paciente con este patdgeno, ya que desconocer
su incidencia en la actualidad incide en que sea omitido y no se piense en él en primera instancia como agente
causal de enfermedad. Es importante continuar con estudios de este género, tanto en su aislamiento como,
mds importante, en sus patrones de susceptibilidad a los antimicrobianos, lo cual nos dara diagndsticos més
precisos y tratamientos 6ptimos en pacientes en los que sea aislado.
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