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Resumen (espafiol)

El incremento de los aislamientos de la variante emergente de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (Kphv) la ha convertido
en una especie bacteriana de gran interés clinico-epidemioldgico, debido a su capacidad de causar infecciones severas y
potencialmente mortales en pacientes sanos e inmunocompetentes, se asocia a neumonias, infecciones del tracto urinario,
bacteriemias, abscesos hepaticos, endoftalmitis entre otras infecciones. El éxito patogénico de Kphv se debe |a presencia de
factores de virulencia como sistemas de captacion de hierro, vias del metabolismo de la alantoina, porinas, sistemas de
expulsién, fimbrias kpc, produccion de polisacarido capsular y lipopolisacarido, ademds de la adquisicion de genes que
median la resistencia a los antimicrobianos. El fenotipo hipermucoviscoso de Kphv se caracteriza por la presencia de capsula
y lipopolisacarido como elementos de virulencia de gran importancia, los cuales favorecen el incremento de material
capsular y la produccién de biopelicula permitiéndole al microorganismo evadir de manera efectiva el sistema inmunolégico
del hospedero susceptible. La correlacion del polisacarido capsular con el lipopolisacarido juega un rol fundamental en la
virulencia y patogenicidad de Kphv, aunado a estos la convergencia de genes que median la resistencia antimicrobiana hace
imperiosamente necesaria la vigilancia, el analisis y desarrollo de blancos terapéuticos a fin de evitar la dispersion de clones
hipervirulentos y multirresistentes asociados a altas tasas de morbi-mortalidad.

Palabras clave (espafiol)
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Abstract (english)

The increase in isolates of the emerging, hypervirulent Klebsiella pneumoniae variant (Kphv), has made it a bacterial species
of great clinical-epidemiological interest due to its ability to cause severe and life-threatening infections in healthy and
immunocompetent patients. It is associated with pneumonia, urinary tract infections, bacteremia, liver abscesses and
endophthalmitis, among other infections. The pathogenic success of Kphv is due to the presence of virulence factors such as
iron uptake systems, allantoin metabolism pathways, porins, expulsion systems, kpc fimbriae, production of capsular
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polysaccharide and lipopolysaccharide, in addition to the acquisition of genes that mediate antimicrobial resistance. The
hypermucoviscous Kphv phenotype is characterized by the presence of capsule and lipopolysaccharide as virulence
elements of great importance, which favor the increase of capsular material and the production of biofilm, allowing the
microorganism to effectively evade the immune system of the susceptible host. The correlation of the capsular
polysaccharide with the lipopolysaccharide plays a fundamental role in the virulence and pathogenicity of Kphv. Also, the
convergence of genes that mediate antimicrobial resistance makes monitoring, analysis and development of therapeutic
targets imperatively necessary to avoid dispersion of hypervirulent and multiresistant clones associated with high morbidity

and mortality rates.

Keywords (english)

Hypervirulent Klebsiella pneumoniae, hypermucoviscous, virulence factors.

Introduccion

Klebsiella pneumoniae es un bacilo Gram
negativo, ubicuo en la naturaleza que puede
encontrarse de manera asintomatica en el tracto
intestinal, piel, nariz y faringe de individuos sanos (1-
3). Sin embargo, su comportamiento como patdgeno
oportunista ha posicionado a esta bacteria como el
segundo agente causal de infecciones asociadas a la
atencién de salud, especialmente cuando estd
involucrada en patologias que afectan pacientes
inmunocomprometidos, ancianos y neonatos (2,4-7).

K. pneumoniae posee un gran genoma
accesorio conformado por plasmidos y loci de genes
cromosoémicos que divide a esta bacteria, ademas de
patégeno oportunista, en cepas multirresistentes e
hipervirulentas. De hecho, la amplia resistencia de K.
pneumoniae a los antibidticos beta-lactdmicos se debe
a la produccion de enzimas cromosomales, las cuales
son las responsables de la resistencia natural de este
microorganismo a las aminopenicilinas v
carboxipenicilinas  (8,9). También posee beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas del tipo K. pneumoniae
Carbapenemasa (KPC) producto de la presencia de
elementos genéticos maviles transferibles (10).

La variante hipervirulenta de K. pneumoniae
(Kphv) posee caracteristicas fenotipicas y genotipicas
particulares, asi como multiples factores de virulencia
que favorecen la colonizacidn, invasién y diseminacidn
en el hospedero susceptible y son causantes de
infecciones graves como abscesos hepaticos,
septicemias y meningitis. (10,11). Es por ello, que
diferentes cepas de K. pneumoniae pueden colonizar el
tracto gastrointestinal, pero el genoma accesorio es el
que determinard si una cepa colonizadora
permanecera como saprofita o desarrollard una
patologia infecciosa (3,12).
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Aspectos generales de Kphv

La habilidad de las bacterias para modificar
su virulencia y diseminarse en el hospedero es parte
de un proceso evolutivo (1,13). De manera que las
cepas clasicas de K. pneumoniae (cKp), incrementaron
su poder virulento gracias a la adquisiciéon de
pldsmidos de 180-220 Kb que portaban genes
codificantes de un gran numero de factores de
virulencia. En las cepas de Kphv el potencial de
patogenicidad se encuentra asociado a la expresién de
diversos mecanismos de virulencia y combinaciones
genéticas que incluyen: sistemas de captacion de
hierro, vias del metabolismo de alantoina, porinas,
sistemas de expulsién, fimbrias kpc, presencia del
polisacarido capsular y sintesis del lipopolisacarido
(14,15). Por lo tanto, la composicidn fisicoquimica y
estructural de la superficie celular de K. pneumoniae,
constituye un factor importante en la patogenicidad
de esta especie, ya que estos componentes son los
primeros en interactuar con los factores del sistema
inmunitario humoral y celular del hospedero, las
matrices extracelulares de los tejidos, asi como con las
células que esta bacteria infecta (16).

Por otra parte, Kphv exhibe un fenotipo
hipermucoviscoso, originado por una abundante
produccion de material capsular (1,3,14). Esta
caracteristica de  hipermucoviscosidad se ha
relacionado con la adquisicion de plasmidos que
contienen los genes rmpA y rmpA2 (del inglés:
regulator of the mucoid phenotype), los cuales
codifican reguladores transcripcionales que activan la
biosintesis capsular del fenotipo mucoide tipo A
(1,3,4,7,14).

Factores de virulencia del fenotipo
hipermucoviscoso de Kphv
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Los principales factores de virulencia
relacionados  directamente con el fenotipo
hipermucoviscoso de Kphv se encuentran mediados
por la capsulay el lipopolisacarido.

Cdapsula (CPS). La producciéon de CPS
constituye uno de los factores de virulencia mas
importantes de K. pneumoniae; éste recubre a la
bacteria y se encuentra formado por repeticiones de
oligosacadridos de 4 a 6 subunidades de azucares
neutros: manosa, ramnosa, galactosa, piruvato y
residuos de fucosa, ademas de &acidos urdnicos en
distintas combinaciones (17,18), lo que le ofrece
mayor robustez a la bacteria favoreciendo el
incremento de material capsular y la capacidad de
produccion de biopelicula (1,3,19).

Fenotipicamente, las cepas de Kphv presentan
una apariencia hipermucoviscosa con colonias amplias,
brillantes, de bordes indefinidos, de aspecto chicloso
que demuestra positividad al “String Test" (prueba del
estiramiento mucoide); es decir, que las colonias
bacterianas en contacto con el asa bacterioldgica
producen filamentos mucoviscosos de mdas de 5 mm
(figura 1) (1).

La variabilidad estructural del CPS ha
permitido la clasificacién de 77 tipos capsulares cuyo
grado de virulencia varian de acuerdo al contenido de
manosa y/o ramnosa (1-3,18,20-22). Se ha descrito
que K1 y K2 son los serotipos capsulares con mayor
resistencia a la fagocitosis mediada por neutrdfilos,
debido a un incremento en la produccion CPS, ademas
constituyen el 70% de los aislamientos de Kphv; si
bien, los serotipos K5, K16, K20, K54 y K57 también son
hipervirulentos, éstos no presentan la formacién de
una hipercapsula como la desarrollada por K1 y K2
(3,7,17,23-27).

La estructura genética y molecular del CPS
involucra un grupo de genes que median la biosintesis,
transporte y ensamblaje de la capsula en K.
pneumoniae. Estos genes se encuentran en el loci cps,

Figura 1. “String Test" (prueba del estiramiento
mucoide) positivo (1). Tomado de Shon et al., 2013
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sintetizados por el operdn cps (2,18). Por otra parte, el
gen magA de localizacién cromosomal, asociado a
hipermucoviscocidad y necesario para la produccion
de la CPS, codifica una polimerasa capsular especifica
del serotipo K1 (1,3,11,19).

La capsula varia en composicion entre los
diferentes serotipos de Kphv, de manera que, algunas
cepas pueden modificar la composicidén capsular para
prevenir la activaciéon del sistema de complemento.
Estos cambios han sido reportados en cepas del
serotipo capsular K2, las cuales presentan una
composicion alterada de los carbohidratos capsulares
con carencia de manosa o ramnosa, azucares
necesarios para la activaciéon del complemento por la
via lectina (3,17). Las cepas con poco contenido de
polisacarido capsular presentan en su superficie altos
niveles de C3b, lo que favorece la fagocitosis por
células epiteliales del pulmdn e inhibe la virulencia
relacionada con la resistencia al suero (17,24).

En los serotipos K1 y K2 los genes rmpA vy
rmpA2 son de localizaciéon plasmidica. Estos genes
codifican la proteina RmpA, responsable de la
expresion de fenotipo hipermucoviscoso y cuya
funcién es activar y regular la transcripciéon de los
genes cps ubicados en el cromosoma bacteriano
(1,2,3,11). Lin et al, en el 2017, describen Ia
contribucion de los genes cps localizados en una region
conservada del cromosoma de Kphv. Estos
investigadores dilucidaron la funcién de 6 genes
conservados (galF, acidPPC, wzi, wza, wzb y wzc) del
locus cps de una cepa serotipo capsular K20 generando
mutantes por complementacion (sustitucidén con genes
homologos) con el serotipo capsular K1. Estas cepas
K20/k1 mostraron resultados interesantes, tales como:
- Los mutantes recombinantes con el gen acidPPC de
K1, restauraron la virulencia en el tipo silvestre K20,
evitando la fagocitosis y la muerte por el suero de
ratones infectados (17,28).

- Los genes galF y acidPPC regulados por el promotor
P1 no tenian efecto sobre la virulencia. Sin embargo, la
delecién de los genes wzi, wza, wzb y wzc controlados
por el promotor P2, afectaron la capacidad de
virulencia en las cepas analizadas, haciéndolas
susceptibles a la fagocitosis por neutréfilos y al suero.
Por lo tanto, estos genes tienen influencia sobre la
virulencia, de acuerdo al promotor al que estén
asociados o al rol que tengan en la sintesis de la
capsula (17). Por consiguiente, la presencia de una
capsula gruesa en la superficie celular protege a Kphv
del sistema inmunoldgico del hospedero de la
siguiente manera (figura 2):

- Evita la opsonizacion y fagocitosis por macréfagos,
neutrdfilos y células dendriticas (3,12,29).

Avan Biomed. 2019; 8(1): 21-9.
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- Suprime la respuesta inflamatoria temprana, la cual
se encarga de reconocer y activar sefiales que
producen moléculas antimicrobianas mediante la
inhibicion la expresion de la interleucina 8 (2,3).

- Contribuye con la resistencia contra el sistema de
complemento, evitando el acceso de péptidos
antimicrobianos en el interior de la bacteria (2,3).

- Inhibe la maduracién de las células dendriticas y por
consiguiente, la reduccién de la produccion de
citocinas pro-Th1l, tales como IL-12 y TNF-a afectando
la presentacion de antigenos por parte de estas células
e inhibiendo la migracion de las células asesinas
naturales (NK) (2,3).

De este modo la bacteria logra evadir las
defensas del hospedero susceptible y se multiplica in
vivo de manera mas eficiente y facil (2,3).

Lipopolisacdrido (LPS). El LPS constituye el
principal componente de la membrana celular externa
en Kphv, al igual que en el resto de las bacterias Gram
negativas comprende tres dominios estructurales:

- Lipido A: se encuentra anclado en la membrana
celular externa, es altamente conservado e hidréfobo
y estd constituido principalmente por un
glucofosfolipido que ancla las moléculas de LPS a la
membrana externa, a través de interacciones
hidrofdbicas con las cadenas de acilo de fosfolipidos
que constituyen la capa interna de esta membrana
(2,3,30).

- El oligosacarido de nucleo: se encuentra vinculado al
lipido A y proporciona el lugar de unién para el
polisacarido de cadena larga o antigeno “O” con el
lipido A (2,3).

- El polisacérido de cadena larga o antigeno “O”: es el
componente exterior del LPS, altamente variable vy
constituye la parte inmunodominante de LPS, por lo
tanto es el blanco principal de la respuesta humoral
del hospedero (2,3,30,31).

En cKp el lipopolisacdrido juega un papel
importante en la estabilidad y proteccion contra el
medio externo y su modificacion favorece la
adaptacion y supervivencia de la bacteria al medio
ambiente (1,3,7,24,32).

Durante el transporte del lipido A hacia la
membrana externa bacteriana, ocurren modificaciones
covalentes del mismo que son catalizadas por varias
enzimas involucradas en la virulencia (2). Es asi como,
los cambios del lipido A en cepas de Kphv contribuyen
en la resistencia contra los mecanismos de las
defensas innatas del hospedero (3,29).
Inmunoldgicamente, las variaciones del lipido A, afecta
la capacidad de éste para estimular el receptor tipo
Toll 4 (TLR4) presente en varias células del sistema
inmunoldgico, inhibiendo la activaciéon celular, la

Avan Biomed. 2019; 8(1): 21-9.

produccidn de citoquinas y la interaccién del LPS con el
sistema del complemento (24,32).

Por otra parte, la estructura del antigeno “0”
(unidades repetidas de carbohidratos), le confiere a
Kphv un fenotipo antigénico especifico que la protege
contra los componentes del sistema de complemento
en los procesos de opsonizacidn y formacion del
complejo de ataque a la membrana (1,3). Existen cerca
de 9 grupos antigénicos (01, 02, O2ac, 03, 04, 05, 07,
08 y 012), cuya biosintesis se encuentra mediada por
las enzimas codificadas por un grupo de seis genes que
forman el cluster wb: wzm, wzt, wbbM, glf, wbbN vy
wbbO; este cluster tiene una organizacion genética
conservada, con una variabilidad quimica en los
diferentes grupos de antigenos O (1,2,3). Si bien, el LPS
es el principal medio de proteccidn contra el sistema
de complemento, cKp se caracteriza por activar las tres
vias del complemento: la clasica, la alternativa y la via
de la lectina. Sin embargo, la heterogeneidad de las
vias que se activan dependen de la longitud del
antigeno “0O”.

Genéticamente la ausencia del gen uge, que
codifica una UDP-galacturonasa-4-epimerasa, genera
como resultado un lipopolisacarido rugoso donde el
antigeno “O” tiene cadenas truncadas o ausentes que
activan la via clasica y muestran susceptibilidad al
reconocimiento y muerte por las proteinas del sistema
de complemento, independientemente de la presencia
de cdpsula (3). Por el contrario, las cepas con
lipopolisacarido liso son mas resistentes al sistema del
complemento evitando la unién de la proteina Clq,
C3b, anticuerpos y la formacién del complejo de
ataque a la membrana (MAC) (24).

En Kphv la correlacion del LPS con el CPS,
juega un papel importante en la virulencia y
patogenicidad de este microorganismo, razén por la
cual, el conocimiento de las estructuras que emplea
esta bacteria para evadir y protegerse del sistema
inmunitario del hospedero constituyen las dianas para
el desarrollo de opciones terapéuticas novedosas,
rapidas y eficientes (3,29,33).

Rol de los siderdforos en la virulencia del
fenotipo hipermucoviscoso de Kphv

El hierro constituye una molécula de vital
importancia para determinados metabolismos
celulares tanto en bacterias como en humanos, en
éstos la biodisponibilidad se encuentra mediada y
coordinada por un grupo de proteinas séricas que
limitan la accesibilidad para los microorganismos. Sin
embargo, bacterias patdgenas como K. pneumoniae
poseen genes codificantes de moléculas quelantes de
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Figura 2. Mecanismos de Kphv para evadir la respuesta inmune del hospedero

hierro denominadas sideréforos, las cuales le permiten
obtener el hierro a partir del hospedero susceptible
(34,35).

Los siderdforos son sintetizados de manera
intracelular en K. pneumoniae y exportados al exterior
de ésta. Una vez fuera, los sideroforos se unen a las
moléculas de hierro de bajo peso molecular y los
transportan nuevamente al interior de la célula
bacteriana, otorgandole al microorganismo las
concentraciones micromolares necesarias para su
crecimiento, supervivencia y por ende, el éxito
patogénico en el desarrollo y progresion de la
infeccion (8,34-36,).

Kphv puede producir cuatro siderdforos:
enterobactina, vyersiniabactina, salmochelina vy
aerobactina, cuya afinidad con el hierro es variable
(34). La presencia de estas moléculas ha sido
observada en cepas cKp y Kphv, ambos patotipos
codifican de manera cromosomal enterobactina y a
menudo yersiniabactina. Sin embargo, la secrecién de
salmochelina y aerobactina se encuentran asociadas a
elementos moviles transferibles en el patotipo
hipervirulento (3,34,37).

El aprovechamiento del hierro durante el
proceso infeccioso es necesario para la patogénesis de
K. pneumoniae. Si bien, la enterobactina constituye el
sideréforo principal utilizado por K. pneumoniae, éste
es inhibido por la Lipocalina-2 (proteina multifuncional
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con actividad antimicrobiana que es liberada por
diferentes tipos celulares incluyendo los neutrdfilos).
Esta proteina tiene funciones pro-inflamatorias y su
incremento en el hospedero conduce a un aumento
significativo del reclutamiento de neutrdfilos al lugar
de la infeccién, probablemente mediado por Ia
produccion de IL-8 (3,36).

La expresion de otros sideréforos diferentes a
la aerobactina favorece la toma de hierro evitando la
afectacion por la Lipocalina-2, es asi como la
conformacion estructural diferente que posee
yersiniabactina permite que K. pneumoniae se
desarrolle 'y produzca infecciones como las
pulmonares. No obstante, la actividad de |Ila
yersiniabactina estara determinada por la
concentracion sérica de transferrina (3). A pesar de
gue la salmochelina es una forma de enterobactina c-
glucosilada, ésta modificacion conformacional evita la
unién de Lipocalina-2, impidiendo asi la neutralizacion
del sideréforo y la induccién de inflamacion
dependiente de lipocalin-2, lo que favorece Ila
colonizacién de Kphv en la nasofaringe, siendo estas
las cepas de mayor potencial hipervirulento. (3).

Estudios recientes demuestran que la
aerobactina desempefia un papel importante en la
gravedad de la infeccidn, invasividad y metdstasis de la
infeccion, de manera que en el fenotipo

Avan Biomed. 2019; 8(1): 21-9.




Fenotipo hipermucoviscoso de Kphv. Varela YY, y cols

hipermucoviscoso de Kphv se extienden mas alla de la
simple adquisicién de hierro (36,38).

Importancia clinica de Kphv

La descripcion del patotipo hipervirulento de
K. pneumoniae es conocido en la comunidad médica
desde 1986 como causante de infecciones severas y
metastasicas que ponian en riesgo la vida de pacientes
inmunocompetentes provenientes de la comunidad
(35,36). La capacidad de diseminaciéon de Kphv en las
superficies mucosas del hospedero, se encuentra
mediada por su variabilidad genotipica y diversidad en
la expresién de los factores de virulencia (7,8,30). El
analisis de variabilidad genética ha permitido
determinar la presencia exclusiva del gen magA en
cepas de Kphv del serotipo K1 y su asociacidon en
infecciones como septicemias, bacteriemias,
neumonias, abscesos hepaticos, metastasis oculares e
infecciones del sistema nervioso central (22,23,29,39)
(tabla 1). En cepas provenientes de infecciones del
tracto urinario (ITU) y biliares se ha observado que
magA se encuentra ausente, pero el gen rpmaA si esta
presente (22,23,39). No obstante, la
hipermucoviscosidad producto de la asociacién entre
magA y rmpA se ha relacionado con cepas causantes
de sindromes invasivos (4,22,40). K1 y K2 constituyen
los serotipos capsulares mas hipervirulentos, siendo K2
el serotipo mds frecuente en los aislamientos de
pacientes con neumonia, bacteriemias e ITU (19,23). El
anadlisis de la estructura del lipopolisacarido, ha
determinado que el antigeno “O” contribuye al
incremento de la bacteriemia y adhesion de Kphv a las
células uroepiteliales, mientras que el lipido A y el
oligosacérido de nucleo favorecen la resistencia a la
fagocitosis en macréfagos de los alvéolos pulmonares
de modelos murinos, desempefiando de esta manera
un papel importante en la evasién de las defensas del
hospedero (2).

Las perspectivas actuales orientadas hacia la
nuevas dianas terapéuticas se han fundamentado en el
analisis y evaluacion de terapias con anticuerpos
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monoclonales. De hecho, infecciones producidas por K.
pneumoniae multirresistentes, han sido controladas
satisfactoriamente con terapia monoclonal, lo que
también podria ser una opcién efectiva para combatir
las cepas hipervirulentas (41).

Debido a la amplia dispersion que ha
experimentado este patotipo de K. pnuemoniae,
resulta imperiosamente necesario la realizacidn
investigaciones que permitan dilucidar los mecanismos
fisiopatogénicos que las variantes hipermucoviscosas
de Kphv emplean para protegerse de la respuesta
inmunitaria del hospedero, asi como la distribucién y
caracteristicas genéticas que permitan comprender la
interaccion entre el microorganismo y hospedero a fin
de tomar las medidas necesarias para su control.

Conclusion

La convergencia de los genes de virulencia y la
creciente resistencia antimicrobiana en cepas
hipervirulentas, ha incrementado la aparicién de
infecciones invasivas practicamente intratables. Dicha
situacion es actualmente preocupante desde el punto
de vista clinico-epidemioldgico, debido a la dispersion
de clones hipervirulentos y multirresistentes que se
encuentran asociados a altas tasas de mortalidad en
todo el mundo. Por tal motivo, el interés global que
suscita las variantes fenotipicas hipermucoviscosas de
Kphv, radica principalmente en el contenido genético
de este microorganismo y su capacidad eficiente de
evadir la respuesta inmunolégica del hospedero. En
consecuencia, es necesario fortalecer el desarrollo de
investigaciones orientadas en el conocimiento de los
mecanismos de virulencia para el desarrollo de
herramientas diagndsticas que permitan determinar
de manera certera cepas hipermucoviscosas de Kphv,
asi como encontrar alternativas terapéuticas
novedosas dirigidas no solo a las clonas
multirresistentes, sino también a las variantes
hipervirulentas.
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Sistema

Infeccion ocular

Infeccion del Sistema

Absceso hepdtico
piogénico

Patologia

Endoftalmitis

. Meningitis
Nervioso Central &
Infeccion .
f ... Fascitis
musculoesquelética y .
" necrotizante
tejidos blandos
Infeccion del Tracto Infeccion
Urinario urinaria
Infeccion del Tracto ,
. X Neumonia
respiratorio
Bacteriemia

Descripcion

- Afectacion bilateral.
- Causa de ceguera irreversible.

- Altas tasas de shock séptico.

- Focos infecciosos extra-
meningeos: ventriculitis,
empiema subdural y absceso
epidural.

- Absceso intramuscular.

- Absceso de psoas no
tuberculoso.

- Piomiositis y osteomielitilis.

- Afecta riflones y préstata por
diseminacion hematogena.

- Formacion de abscesos locales.
- Neumonias asociadas a la
comunidad.

- Insuficiencia respiratoria, shock
séptico, compromiso lobular
bilateral.

- Empiema, absceso pulmonary
embolia séptica pulmonar

- Producto de un proceso
infeccioso localizado.

- Secuelas como:
tromboembolismos sépticos,
pulmonares y yugulares internos.
- Se asocia con complicaciones
metastasicas en individuos con
funcidn biliar y hepatica normal.
- Bacteriemia.

Tabla 1. Principales patologias causadas por el fenotipo hipermucoviscoso de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta

Epidemiologia
Prevalente en el sudeste asiatico, con
una creciente incidencia en otras
regiones del mundo (7,43).

Afecta a la comunidad Asiatica sin
antecedentes neuroquirdrgicos o
traumaticos, con algunos reportes fuera
de las costas del pacifico (7,8,48)

Frecuente en Taiwan (7,34).

Prevalente en el continente asiatico (7).

Descripcion de brotes intrahospitalarios
asociados a ventilacion mecanica en
China (34) e Iran (49).

Prevalente en la comunidad de Taiwan
(7,34).

Reportes en Asia (7) y Europa (22).

Frecuente en Asia, con una
comportamiento endémico regiones de
Taiwan (7), con difusién en Europa (42-
46), América del Norte (7), América
latina (47) y el Caribe (48)
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