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Resumen 

Citrobacter freundii, en ocasiones puede actuar como patógeno oportunista, se presenta un 

caso de este microorganismo aislado como agente etiológico de infección del tracto urinario, 

en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crónica. El aislado fue multirresistente, 

mostrando resistencia a gentamicina, amikacina, trimetoprim sulfametoxazole, ciprofloxacino, 

ceftriaxona, ceftazidima, cefepime, imipenem, meropenem y doripenem y, susceptibilidad a 

tigeciclina y colistina, el estudio molecular demostró la presencia del gen blaKPC. 
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Abstract  

Citrobacter freundii, sometimes it can act as opportunistic pathogen, a case of this isolated 

microorganism is presented as an etiological agent of urinary tract infection, in a patient with 

chronic obstructive pulmonary disease. The isolate was multiresistant to gentamicin, amikacin, 

trimetoprim sulfamethoxazole, ciprofloxacin, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime, imipenem, 

meropenem and doripenem and it was susceptible to tigecycline and colistin, the molecular 

analysis showed the presence of the blaKPC gene.  
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Introducción 

Citrobacter freundii es un bacilo Gram negativo perteneciente a la familia 

Enterobacteriaceae, de la tribu Citrobacter. A diferencia de otras especies de 

Citrobacterias productoras de H2S y de las salmonelas, este microorganismo no es 

capaz de descarboxilar lisina, hidrolizar ONPG (orto-nitrofenil-ß-D-galactopiranósido) 

y crecer en caldo de cianuro de potasio (KCN). C. freundii, es causante de 

infecciones intestinales y extraintestinales como: infecciones del tracto urinario (ITU) y 

septicemia. Junto con especies de Enterobacter, Klebsiella, Proteus y Serratia, 

constituyen los patógenos oportunistas más frecuentemente aislados (1-3). 

La resistencia antimicrobiana es un problema global que ha hecho que las 

terapéuticas actuales no solucionen las infecciones bacterianas, dentro de los 

mecanismos de resistencia actuales más importantes y de gran impacto está la 

resistencia a los carbapenémicos en Enterobacteriaceae (CRE), suscitado como en 

la mayoría de los casos, como consecuencia del uso indiscriminado de antibióticos 

en medicina humana y veterinaria; éstas, son enzimas capaces de hidrolizar a los 

carbapenémicos y otros β-lactámicos, se destacan: Clase A de Ambler: KPC-2 a 18; 

Clase B: metalo- β- lactamasas (VIM 1 a 41 e IMP 1 a 48, y las NDM-1 a NDM-12 y Clase 

C: (detectadas en Acinetobacter spp.) OXA-23, OXA-25 a 27, OXA-40, OXA-51, OXA-

55, OXA-58 y OXA-143 (4).  
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En China a través del estudio Epidemiology of 

Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae infections: 

Report from China CRE Network, realizado de enero a 

diciembre de 2015, se reportaron 664 casos de CRE, se 

demostró que el 73,9 % de los casos fueron causados por 

K. pneumoniae, seguido de E. coli (16,6%) y E. cloacae (7,1 

%) (5). 

C. freundii, conocido como agente etiológico de una 

gran variedad de patologías como ITU, heridas, 

infecciones gastrointestinales, meningitis y sepsis; 

especialmente en pacientes inmunocomprometidos y 

hospitalizados, es también un microorganismo que puede 

adquirir resistencia a varias clases de antibióticos, como 

se revela en el estudio hecho por Leski y col (6). 

La resistencia desarrollada por C. freundii es reportada 

desde hace algunos años, en el 2003 Naveen Gupta y col 
(7) en India, realizaron un estudio de 176 casos de 

bacteriemia por Citrobacter, el 79,1% de los casos de 

bacteriemia fueron producidos por C. koseri y el 20,9% por 

C. freundii. La puerta de entrada identificada más 

frecuentemente fue la vía respiratoria con un 20,9%; 

mientras que los tractos gastrointestinal y urinario lo fueron 

con un 15,3% respectivamente. En cuanto a la resistencia 

a los antimicrobianos, se determinó que los aislados de C. 

freundii, fueron más resistentes que los de C. koseri; el 79,1 

% de estos aislados fueron multirresistentes. 

Se han reportado casos de cepas de C. freundii con 

este tipo de resistencia, en China (8) se aislaron cepas 

resistentes de muestras de aguas residuales del Wets 

China Hospital en enero de 2015, se reportó una cepa 

portadora del gen blaKPC y blaNDM, así mismo, se encontró 

C. freundii altamente resistente aislado a partir de una 

muestra de orina en el Mercy Hospital Research 

Laboratory, en Sierra Leona (6).  En estudios realizados en 

España para determinar la epidemiología molecular de 

Enterobacterias productoras de carbapenemasas se 

determinó que, de 20.093 aislados, 47 mostraron baja 

sensibilidad a los carbapenémicos y 9 fueron productores 

de carbapenemasas, 4 de ellos fueron identificados como 

C. freundii; según su origen, 2 fueron aislados de pacientes 

ambulatorios y 7 de pacientes hospitalizados; el 44,44 % se 

aisló en urocultivos (5-7). 

En el caso clínico estudiado el paciente tenía 

antecedentes patológicos personales importantes para el 

desarrollo de infecciones sobreañadidas, presentaba 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), este 

es un estado en el cual existe limitación del flujo de aire 

que no es del todo reversible, cuya prevalencia en el 2016 

fue de 251 millones de casos según la Organización 

Mundial de la Salud (8), la misma organización indica, “en 

2015 murieron por esta causa cerca de 3,17 millones de 

personas en todo el mundo, representando el 5 % de las 

todas las muertes de ese año”. En Estados Unidos se ha 

reportado como la tercera causa de muerte afectando a 

más de 10 millones de personas (8-12). 

Las infecciones respiratorias son causa importante de 

exacerbaciones de EPOC cuadro por el cual el paciente 

ingresa a la emergencia de Hospital de referencia a nivel 

local. El paciente además presenta antecedentes de 

hospitalización previa, factor que predispone a 

infecciones de tipo intrahospitalario. El diagnóstico de 

base, exacerbado por un episodio de neumonía 

nosocomial que se desarrolla posterior al presente ingreso, 

sumando a ITU diagnosticada por urocultivo positivo a las 

48 horas posteriores al ingreso; hace que se cumplan los 

criterios que se han mencionado como predisponentes 

de infección intrahospitalaria causada por un agente 

multirresistente como C. freundii productor de 

carbapenemasa. 

Historia Clínica 

Paciente de sexo masculino de 89 años de edad, con 

residencia en zona urbana de la ciudad de Loja, estado 

civil soltero y de ocupación agricultor; antecedentes 

clínicos de importancia: hipertensión arterial, hipertrofia 

prostática benigna y enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, (EPOC), es importante destacar que 4 días antes 

al presente ingreso el paciente estuvo hospitalizado con 

diagnóstico de pancreatitis aguda y EPOC, es ingresado 

a Hospital Provincial “Isidro Ayora” de la misma ciudad; 

por cuadro clínico de alza térmica no cuantificada de 12 

horas de evolución y astenia, el diagnóstico de ingreso: 

Neumonía nosocomial e Injuria Pulmonar Aguda  

El examen físico de ingreso revela. TA: 100-63 mmHg, 

FC: 78 lpm; FR. 26 rpm, SatO2: 86% con FiO2 del 28%, 

Glasgow: 14/15. Paciente cianótico. Zona peribucal 

cianótica. Tórax: corazón rítmico. Pulmones: murmullo 

vesicular disminuido en ambos campos pulmonares y 

abolido en base pulmonar izquierda. A la auscultación: 

ruidos crepitantes y sibilancias en ambos campos 

pulmonares. Se solicitan exámenes de laboratorio: 

Biometría hemática, glucosa, urea, creatinina, proteína C 

reactiva, elemental y microscópico de orina y se toman 

muestras para realizar hemocultivo, urocultivo y 

baciloscopía.  

Al momento del ingreso se inicia tratamiento 

farmacológico con: piperacilina+tazobactam 3,5 gr. 

cada 6 horas por vía endovenosa, azitromicina 1 gr. por 

vía oral cada 24 horas, nebulizaciones con salbutamol 

cada 8 horas, hidrocortisona 100 mg. cada 8 horas por vía 

intravenosa y antipiréticos. Con los resultados de los 

exámenes, el diagnóstico de ingreso a hospitalización es 

de EPOC reagudizada más infección del tracto urinario 

(ITU). 

Al segundo día de hospitalización se cambia el 

tratamiento antibiótico por meropenem 1 gr. intravenoso 

cada 8 horas y se agrega acetilcisteína 300 mgr. 

intravenoso cada 8 horas. Durante la hospitalización el 

paciente presenta complicaciones pulmonares: Derrame 

pleural masivo derecho, se realiza toracocentesis en dos 

ocasiones la última guiada con ecografía obteniéndose 

1000 mL de líquido serohemático que, al examen 

citológico y bioquímico es compatible con exudado, el 

examen bacteriológico resulta negativo. Los exámenes 

de control posterior a la terapia instaurada demostraron 

mejoría; biometría hemática y química sanguínea dentro 
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de parámetros normales. Luego de 25 días es dado de 

alta con importante mejoría clínica. 

Resultados de Laboratorio 

Los resultados de laboratorio solicitados al ingreso del 

paciente en emergencia fueron biometría hemática: 

Leucocitos: 11,3x106 cel/mm3, fórmula diferencial (valores 

relativos): Neutrófilos. 67,6%, Linfocitos: 22,7%. Glucosa: 117 

mg/dL; urea: 66,7 mg/dL, Creatinina: 1,7 mg/dL; PCR: 2,8 

mg/dL; Examen elemental y microscópico de orina: 

Leucocitos: campo lleno; Eritrocitos: 4-6/c; Bacterias: +++, 

hemocultivo y baciloscopía negativa; el urocultivo resultó 

positivo y la identificación y pruebas de susceptibilidad 

del microorganismo aislado se realizaron mediante el 

equipo Vitek 2 de Biomerieux® identificándolo como 

Citrobacter freundii, resistente a cefalosporinas y 

carbapenémicos con concentraciones mínimas 

inhibitorias para ceftazidima ≥ 16 μg/mL; ceftriaxona y 

cefepime ≥ 64 μg/mL; imipenem y meropenem ≥16  

μg/mL; doripenem 4 μg/mL; sensible a amikacina y 

gentamicina con CIM 8 y 4 μg/mL respectivamente; 

intermedio para ciprofloxacino CIM de 2 μg/mL y sensible 

a tigeciclina y colistina con CIM de 0,5 μg/mL 

respectivamente; en un segundo urocultivo realizado dos 

días después de hospitalización se notó evolución a 

resistencia para gentamicina, amikacina y ciprofloxacino. 

Se realizó la prueba fenotípica de búsqueda de 

carbapenemasas según los criterios de la Tabla Nº 3C del 

CLSI M100-S28 (12), obteniéndose inactivación del 

carbapenémico positiva; se realizó la prueba de sinergia 

de discos y se obtuvo reacción positiva entre ácido 

fenilborónico e imipenem (Figura 1); se realizó la prueba 

con discos combinados obteniéndose una diferencia de 

7 mm entre el disco de meropenem y 

meropenem/borónico, resultados compatibles para la 

producción de una serinbetalactamasa KPC, se utilizaron 

como controles de calidad internos positivo a K. 

pneumoniae BAA-1705 y negativo a K. pneumoniae BAA-

1706. La cepa fue confirmada molecularmente por 

reacción en cadena de polimerasa convencional en los 

laboratorios del Instituto Nacional de Investigación en 

Salud Pública del Ecuador identificándose blaKPC. 

Discusión 

La resistencia a los antimicrobianos es actualmente un 

problema de salud pública de preocupación mundial, la 

producción de carbapenemasas es un mecanismo 

diseminado en Enterobacteriaceae, que les confiere 

resistencia a todos los betalactámicos incluyendo los 

carbapenémicos, aspecto que representa un reto para 

los clínicos por las pocas opciones terapéuticas para el 

tratamiento, tal como se observa en la cepa reportada 

en este caso, cuyas opciones de tratamiento serían 

tigeciclina y colistina; por lo que la comprensión  de este 

mecanismo de resistencia y su comportamiento 

epidemiológico en las infecciones ayudarán al control de 

su diseminación (6,14-15). 

Citrobacter freundii es una bacteria Gram negativa 

que pertenece a la familia Enterobacteriaceae, está 

presente en el ambiente y en la microbiota del intestino 

del ser humano; es frecuente patógeno de infecciones 

asociadas a la atención de salud del tracto respiratorio, 

tracto urinario y sangre, la resistencia a múltiples familias 

de antibióticos se reporta cuando actúa como agente 

oportunista en pacientes inmunocomprometidos, en el 

presente caso se aisló C. freundii blaKPC de un paciente 

con hospitalizaciones previas y comorbilidades lo que 

sugiere su  papel como oportunista, esto puede explicarse 

debido a la posible colonización que ya se reporta en 

otros estudios como un problema emergente por la 

presencia de Citrobacter freundii blaKPC-3 en pacientes 

hospitalizados identificados al realizar el hisopado rectal 

para detectar CRE,  concluyendo que es conveniente 

ejecutar programas de vigilancia activos que permitan 

tanto la detección de CRE como para el control de su 

diseminación y propagación (16-18). 

 

Figura 1. Prueba de Sinergia con inhibidores de 

carbapenemasas. (A) Prueba de sinergia positiva entre ácido 

fenilborónico (APB) y los dos carbapenémicos probados, 

meropenem (MEM) e imipenem (IPM). (B) Prueba de sinergia 

negativa entre EDTA y los dos carbapenémicos probados: 

meropenem (MEM) e imipenem (IPM). Se presume presencia 

de carbapenemasa KPC por sinergia positiva entre ácido 

fenilborónico con imipenem y meropenem. 

C. freundii resistente a carbapenémicos se ha 

reportado como agente etiológico de infección de vías 

urinarias en varios estudios considerándose endémico en 

China, donde se encuentra en la comunidad y, en otros 

estudios se asocian al cuidado de la salud en infecciones 

de tracto urinario; este microorganismo produce la 

cefalosporinasa AmpC a nivel cromosomal gracias al gen 

blaCMY-79  y, un plásmido grande estructuralmente 

idéntico al reportado en Klebsiella pneumoniae que 

contiene los genes aac(3)-III, blaTEM-1, blaCTX-M-15, lo 

que le permite ser calificado como un reservorio de 

determinantes de resistencia a los antimicrobianos 

explicando entonces la multirresistencia a 
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aminoglucósidos, fluoroquinolonas, sulfamidas y 

betalactámicos tal como ocurre con la cepa productora 

de KPC de este caso; de forma que si bien es cierto E. coli 

es el agente etiológico más frecuente en infecciones del 

tracto urinario no se debe descartar la presencia de 

bacterias oportunistas multirresistentes (6,14,19-22). 

Citrobacter freundii es una bacteria capaz de 

desarrollar multirresistencia gracias a la presencia de 

genes que le permiten producir enzimas como la KPC, en 

este caso su tratamiento se complica porque las opciones 

terapéuticas se restringen a tigeciclina y colistina, actúa 

como oportunista y puede colonizar a personas en 

comunidad por lo que su diseminación debería ser 

controlada. 
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