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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones causadas por Elizabethkingia meningoseptica presentan una alta tasa
de mortalidad debido a la falta de regimenes terapéuticos efectivos y a su resistencia intrinseca a
multiples antimicrobianos. La seleccion de la terapia empirica adecuada al principio del curso de
la infeccion bacteriana puede ser muy desafiante debido a esta resistencia.

Objetivo: Analizar la importancia de un manejo adecuado de los pacientes infectados o colonizados
por Elizabethkingia meningoseptica, en especial en las areas criticas. También se busca evaluar el
perfil de susceptibilidad antimicrobiana, al considerar las diferencias en los patrones de resistencia a
los antimicrobianos de esta bacteria en diferentes regiones geograficas.

Caso clinico: Se reportd el aislamiento de Elizabethkingia meningoseptica en una paciente
politraumatizada con resistencia a multiples antibidticos comunes. La identificacion de la bacteria
mediante el sistema VITEK2® proporciond informacion valiosa sobre su perfil de susceptibilidad
antimicrobiana, lo que se sumo¢ al desafio en la seleccién de la terapia empirica adecuada.
Conclusion: La presencia de Elizabethkingia meningoseptica en pacientes de areas criticas es
preocupante debido a su alta resistencia y a la letalidad asociada, en especial en los casos de

bacteriemia. El uso de vancomicina como tratamiento es controvertido debido a la discrepancia
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observada entre su rendimiento in vitro y su efectividad clinica, lo cual requiere una investigacion
mas profunda. Ademas, se destaca la importancia de evaluar el perfil de susceptibilidad antimicrobia-

na en cada regién para adaptar las estrategias de tratamiento.

DeCS: INFECCIONES DEL SISTEMA RESPIRATORIO/microbiologia; INFECCION HOSPITALARIA;
RESISTENCIA A MULTIPLES MEDICAMENTOS; FARMACORRESISTENCIA; ANTIBACTERIANOS.

ABSTRACT

Introduction: Infections caused by Elizabethkingia meningoseptica have a high mortality rate due to
the lack of effective therapeutic regimens and its intrinsic resistance to multiple antibiotics.
The selection of appropriate empirical therapy at the onset of bacterial infection can be highly
challenging due to this resistance.

Objective: To analyze the importance of appropriate management of patients infected or colonized
by Elizabethkingia meningoseptica, especially in critical areas. Additionally, the objective is to
evaluate the antimicrobial susceptibility profile, considering the differences in antibiotic resistance
patterns of this bacteria in different geographic regions.

Case report: The isolation of Elizabethkingia meningoseptica in a polytraumatized patient with
resistance to multiple common antibiotics was reported. The identification of the bacteria using the
VITEK2® system provided valuable information regarding its antimicrobial susceptibility profile,
adding to the challenge of selecting appropriate empirical therapy.

Conclusions: The presence of Elizabethkingia meningoseptica in critical areas’ patients is worrisome
due to its high resistance and associated lethality, particularly in cases of bacteremia. The use of
vancomycin as a treatment is controversial due to the observed discrepancy between its in vitro
performance and clinical effectiveness, warranting further investigation. Moreover, the importance of
evaluating the antimicrobial susceptibility profile in each region is emphasized to tailor treatment

strategies accordingly.

DeCS: RESPIRATORY TRACT INFECTIONS/microbiology; CROSS INFECTION; DRUG RESISTANCE,
MULTIPLE; DRUG RESISTANCE; ANTI-BACTERIAL AGENTS.
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INTRODUCCION

La Elizabethkingia meningoseptica es una bacteria aerobia obligada gramnegativa de la familia
Flavobacteriaceae. Su nombre se debe a Elizabeth O. King, bacteridloga de los Centros para el Control
de Enfermedades de EE.UU quien estudido la meningitis en bebés. A inicio fue clasificada en el
género Chryseobacterium vy Flavobacterium; luego en 2005, se introdujo en el nuevo género
Elizabethkingia.")

La intrincada clasificacion de esta especie motivd que en la década de los 80s se empleen técnicas de
hibridacion ADN-ADN, con lo que se pudo describir cinco grupos distintos (E. meningoseptica y
genomoespecies 1 a 4); aunque no se conocian caracteristicas fenotipicas consistentes que lograran
definirlas.’® Mas adelante, cada especie se definié en base a la descripcidn de una sola cepa, es asi
como entre los afios 2003 y 2016 se reconocieron a las especies Elizabethkingia miricola, E. anophelis
y E. endophytica aunque esta Ultima se reconocié como un sindnimo subjetivo de E. anophelis y mas
adelante se investigaron bacterias de la genomoespecie desconocida de los CDC y propusieron como
nuevos miembros a Elizabethkingia bruuniana, Elizabethkingia ursingii y Elizabethkingia occulta.®®

E. meningoseptica puede colonizar ambientes hospitalarios por ser muy persistente a las medidas de
descontaminacion, invadiendo soluciones y dispositivos médicos que han llevado a proponer que los
sistemas de abastecimiento de agua hospitalaria donde actiien como un reservorio.¥ La mayoria de
las infecciones por E. meningoseptica se presentan como meningitis, bacteriemia, neumonia,
infecciones de la piel y los tejidos blandos, infecciones asociadas a catéteres e infecciones del tracto
urinario en recién nacidos y meningitis neonatal, siendo esta ultima enfermedad, muy reconocida
desde sus inicios sobre todo en Norteamérica, aunque su reporte en este grupo poblacional no esta
limitado a esta area demogréafica.®

La epidemiologia de este microorganismo podria tener importantes sesgos si se realizaron antes de la
propuesta de especies nuevas o identificacion de especies basandose en métodos inexactos.
En la actualidad, se tienen reportes de que la incidencia de la infeccion por E. meningoseptica podria
estar en incremento, ya que segun algunos datos obtenidos de Asia, su incidencia anual varié de un
0,01 por 1 000 admisiones en 2009 a un 0,04 por 1 000 admisiones entre 2016 y 2017.® Por lo an-
tes expuesto, se reporta un estudio de caso de colonizacién por E. meningoseptica que representd un
reto tanto en el manejo clinico como en el diagndstico microbioldgico, debido al origen de su

aislamiento y a su elevado nivel de resistencia.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente joven de sexo femenino, que ingresé a un hospital del norte del Perd, donde recibié los

primeros auxilios debido a un accidente de transito, con politraumas severos, fractura de pelvis (sacro
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y pubis) y fractura en base de craneo. Luego de estabilizar a la paciente, los familiares solicitan
traslado a una clinica privada e ingresa por el servicio de emergencia con signos de hipotension,
taquicardia, hipotermia, bajo efectos de sedacién, portadora de tubo orotraqueal calibre 8.5 fijado en
23 cm conectado a ventilador mecanico. Familiares negaron antecedentes de diabetes, hipertension,
asma y alguna intervencion quirdrgica, pero refieren alergia a penicilinas.

La paciente es llevada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en donde la evaluacion muestra a
nivel respiratorio: dolor en térax anterior, buen paso de murmullo vesicular en ambos campos
pulmonares; a nivel cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos regulares, no soplos, llenado capilar
menor de dos segundos; a nivel neuroldgico: pupilas isocdricas, poco fotorreactivas, no signos
meningeos, no focalizacién. Pierna izquierda con herida contusa de 6 cm aproximadamente,
en craneo: otorragia por oido izquierdo.

Se le colocd a la paciente un catéter venoso central (CVC) de tres Ilimenes, permeables, perfundiendo
a chorro cloruro de sodio 9 % mas poligelina, con infusién de solucién analgésica: midazolam
(100 mg/100 cc), fentanilo 1 mg/100 cc y noradrenalina (8 mg/100 cc), con abordaje subcutaneo
izquierdo, dos vias periféricas en cada miembro superior, una de ellas con signos de flebitis. Ademas,
porta sonda Levin de introduccidon nasogastrica a gravedad, drenando liquido ligeramente turbio en
regular cantidad.

Se le realizd6 una tomografia computarizada (TC) de térax-abdomen-pelvis sin contraste, la cual
concluye discreto liquido libre en espacio de Retzius, fractura en sinfisis del pubis derecha, fractura en
aspecto lateral derecho del sacro, fractura de apdfisis transversa derecha de L5 y tdrax sin
alteraciones. El TEM de craneo (sin contraste) refleja fractura de temporal y occipital izquierda con
compromiso de mastoides y penasco con contenido hematico en celdas mastoideas, ademas, edema
cerebral difusa y neumoencéfalo a tension. Los estudios analiticos indican una hemoglobina de
6,3 g/dl por lo cual se solicitd transfusion de dos paquetes globulares.

Al tercer dia de estancia en la UCI, paciente no tuvo mejoria y continudé con tubo orotraqueal en
ventilacion mecanica, con CVC permeable con sedoanalgesia, noradrenalina (8 mg/100 cc),
hidratacion con sonda nasogastrica, presenté sonda Foley permeable con orina clara. Se solicitd
transfusion de dos paquetes globulares de 400 mL cada uno. En la evaluacion clinica y microbioldgica,
se decidio iniciar tratamiento con los antimicrobianos meropenem y vancomicina.

Al séptimo dia de estancia en la unidad, paciente con signos vitales, presion arterial: 105/68 mm/hg,
frecuencia cardiaca: 78 rpm, frecuencia respiratoria: 18 Ipm, saturacion de oxigeno: 100 %, fraccion
inspirada de oxigeno: 0,25 y afebril. Se evidencié salida de liquido cefalorraquideo por conducto
auditivo externo izquierdo, gasometria con acidosis metabdlica y se inicié hidrocortisona endovenoso
50 mg/6 horas y su prondstico fue no favorable. Se solicité hemograma en el cual se informd

50 000/mm?® de leucocitos y 7,6 g/dl de hemoglobina, por lo cual se ordend transfusién de dos
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paquetes globulares de 400 mL cada uno y se obtuvo como diagndstico shock séptico refractario. En
una segunda TC de craneo se informd borramiento difuso de surcos, cisuras y circunvoluciones, asi
como disminucién simétrica de los ventriculos laterales y cuarto ventriculo en probable relaciéon con
edema cerebral. Signos de higroma subdural en la fosa posterior izquierda. En la TEM de térax se in-
formé leve derrame pleural bilateral que condiciond atelectasia pasiva, opacidades parenquimales en
el Iébulo superior e inferior de ambos pulmones a predominio derecho sugestivo de neumonia por lo
gue infectologia sugirié continuar con meropenem, suspender vancomicina.

Al décimo dia, el infectélogo propuso realizar cultivo de secrecion bronquial. El servicio de
Microbiologia informd en la coloracion Gram, presencia de polimorfonucleares mayor a 100/campo,
células epiteliales y bacilos gramnegativos en regular cantidad.

A las 48 horas se observo un crecimiento bacteriano superior a 100 000 UFC/ml en placa de agar
sangre; sin embargo, en agar Mac Conkey el crecimiento es limitado y poco diferenciable hasta las

96 horas (Figura 1).

Figura 1 A Crecimiento a 48 horas en placa de agar sangre en aerobiosis.
B. Crecimiento a las 96 horas en aerobiosis en placa de agar Mac Conkey.

Al emplear el sistema automatizado VITEK®2 (BioMerieux) se identificdé el aislamiento como
Elizabethkingia meningoseptica al 99 %; asi mismo, el perfil de susceptibilidad antimicrobiana se
reportd en concentracion inhibitoria minima (CIM) para:

- piperacilina/tazobactam (CIM =128), ceftazidima (CIM =64), cefepime (CIM =32), aztreonam (CIM
264), imipenem (CIM >16), meropenem (CIM>16), amikacina (CIM =64), ciprofloxacino (CIM =4).

Asimismo, se evalud vancomicina por E-TEST (CIM =3) (Figura 2).
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Figura 2 Epsilometria (E-TEST) para determinacion de
susceptibilidad a vancomicina, ensayado por el método de
Kirby-Bauer. Notese el punto de corte de CIM en 3 pg/ml.

A la evaluacién por Infectologia, el médico sospechd de un posible colonizante e indic6é mantener
cobertura antimicrobiana con meropenem y vancomicina por 10 dias mas.

A los 20 dias de estancia en la unidad, la paciente mostré signos favorables de recuperacion, afebril,
marcadores de infeccion en descenso, despierté hemodindmicamente estable, no presentd signos de
hipoperfusion, de buen prondstico. Médico de turno determind referir a la paciente a una entidad

estatal e informo a familiares.

DISCUSION

Las infecciones por E. meningoseptica son frecuentes en ciertos grupos de pacientes vulnerables
como adultos inmunocomprometidos, pacientes conectados a ventilaciéon mecdanica y recién nacidos.”
Sin embargo, su aparicion en personas inmunocompetentes es inusual y se limita a los extremos de la
vida.® La paciente presentada fue ingresada en un hospital estatal y luego referida a una clinica.
Debido a su estado de politraumatismo y conexidn a ventilacion mecanica, es probable que haya
adquirido la bacteria en el hospital debido a su inmunosupresion. Esto se sustenta en el hecho de que
E. meningoseptica se ha reportado formando parte de la flora hospitalaria y es un patdgeno
emergente reconocido en este &mbito.®

La determinacion de la especie E. meningoseptica y su perfil de susceptibilidad antimicrobiana, se
realiz6 mediante el equipo automatizado VITEK® 2 Compact (BioMerieux) y el uso de tarjetas

VITEK®2 AST-N403 y VITEK®2 GN, a partir de una colonia aislada en agar sangre.
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E. meningoseptica es intrinseco resistente a muchos antimicrobianos de uso comdn como
aminoglucésidos, cefalosporinas de tercera generacion, penicilinas, aztreonam, imipenem vy
tetraciclina. Sin embargo, la mayoria de las especies del género Elizabethkingia, son por lo general
sensibles a agentes que suelen ser activos contra bacterias Gram positivas, como rifampicina,
clindamicina, eritromicina y vancomicina.

Los casos de sepsis neonatal se han tratado con la combinacién de clindamicina y piperacilina.
Ademas, estudios recientes han reportado mayor actividad in vitro de minociclina, rifampicina,
trimetoprim-sulfametoxazol y levofloxacina. No obstante, la interpretaciéon de los valores de CIM se
complica por la falta de puntos de corte clinicos del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(CLSI: por sus siglas en inglés) para E. meningoseptica.*?

En el estudio de caso, se determind que la bacteria aislada presentd resistencia a multiples
antibidticos, como piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepime, aztreonam, imipenem,
meropenem, amikacina y ciprofloxacino, todos con valores de concentracion minima inhibitoria
elevados. Este hecho es preocupante en el ambito clinico y en el manejo especifico de pacientes
colonizados o infectados por E. meningoseptica, ya que las infecciones causadas por este organismo
tienen una alta tasa de mortalidad debido a la falta de regimenes terapéuticos efectivos y su
resistencia intrinseca a multiples antibiéticos.V

La capacidad de adquirir multirresistencia se basa en el pan-genoma de E. meningoseptica, que
evoluciona a través de la pérdida o ganancia de una variedad de genes desde su divergencia inicial,
como se ha informado para muchos patégenos. Es comprensible que E. meningoseptica tenga un pan
-genoma abierto debido a que vive en diversos nichos ecoldgicos, coloniza y se multiplica en
huéspedes animales y vegetales.

Ademas, un analisis pangendmico con 19 cepas de Elizabethkingia identific6 un tamafio de genoma
central de 2 658 537 pb, 32 genes centrales de resistencia de tipo cromosomica e intrinseca a
antibidticos y 77 genes de pan-resistencia a antibiéticos. Un hecho que describe el arsenal con el que
cuenta esta bacteria frente al uso de antimicrobianos.*?

Por lo expuesto, los autores consideran que es preciso indicar que en la practica clinica, el patron de
susceptibilidad a los antimicrobianos para Elizabethkingia es a menudo controvertido. De este modo,
la seleccion de la terapia empirica adecuada al principio del curso de la infeccidn bacteriana puede ser

muy desafiante. Por ejemplo, Han et al.,(*®

informaron que el 100 % de los aislados de
E.meningoseptica de Corea del Sur fueron sensibles a piperacilina-tazobactam y menos sensibles a
ciprofloxacina (23 % de los aislados). Sin embargo, Chang et al.,*¥ en Taiwan reportaron que los
aislados clinicos de E. meningoseptica fueron resistentes a la piperacilina/tazobactam, mientras que el

74,4 % de las cepas fueron sensibles a la trimetoprima/sulfametoxazol.
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Tales discrepancias indican que E. meningoseptica de diferentes regiones geograficas pueden
desarrollar diferentes patrones de resistencia a los antibidticos. Esto sustenta la necesidad de que en
cada region se evalue el perfil de susceptibilidad antimicrobiana a pesar de no tener puntos de corte
bien establecidos y, ademas, ensayar algunos de uso poco usual como vancomicina (un antimicro-
biano destinado en especial para su uso en cocos Gram positivos).

En el estudio se obtuvo una CIM moderadamente elevada para vancomicina (=3 ug/ml). No obstante,
un estudio previo encontré que los valores CIM de vancomicina contra aislados de Elizabethkingia
eran de (=16 ug/ml). Sin embargo, se observd curacién clinica en pacientes con infeccidon por esta
bacteria a pesar de la alta CIM de vancomicina. Dada la falta de datos concluyentes y la escasa
informacién en la literatura, puede ser necesario establecer criterios claros para determinar
la susceptibilidad antimicrobiana in vitro de este antimicrobiano contra E. meningoseptica.{*>

Como se menciond, la infeccién por Elizabethkingia puede estar relacionada con la estancia
hospitalaria y el uso excesivo de antibidticos de amplio espectro, lo que puede favorecer la seleccion
de esta bacteria, que es comuin en el ambiente. Aunque aun no estan claros los mecanismos
detallados de transmisidon de Elizabethkingia del medio ambiente a los pacientes, se han identificado
multiples vias de exposicidn. La formacion de biopeliculas por parte de las cepas de E. meningoseptica
en el material abidtico es un factor de virulencia importante que permite a la bacteria persistir en la
superficie de las utilidades médicas vy resistir los desinfectantes.

Ademas, la adhesidn a las superficies o tejidos externos de los huéspedes animales es fundamental
en el curso de la infeccidn por E. meningoseptica. Los componentes de la capsula son bien conocidos
por desempenar un papel vital en la adhesién y formacion de biopeliculas. Estudios han demostrado
que E. meningoseptica muestra una mejor formacion de biopeliculas en un medio rico en nutrientes
que en uno limitado en nutrientes, tanto a baja como a alta temperatura.*®

Después de un periodo de hospitalizacion de 20 dias, la paciente mostré una mejora considerable y su
supervivencia es un hecho destacable, dado que la letalidad de la infeccion o colonizacién por E.
meningoseptica puede llegar a ser del 54 %, en casos de septicemia y meningitis.!”> Ademas, se han
reportado casos en Latinoamérica en los que la agresividad de esta bacteria es muy alta en la
poblacion infantil.(*®) Esta bacteria también puede causar una variedad de infecciones, como fascitis
necrosante, endoftalmitis, neumonia y shock séptico.*®

Sin embargo, el caso presentado se aborddé como una colonizacidon bacteriana, la cual es muy
importante diferenciar en el ambito clinico porque de la misma manera puede traer consecuencias
contraproducentes para la evolucidén del paciente debido a los multiples factores que subyacen en el
mismo hecho de que un microorganismo permanezca o persista en un huésped inmunocomprometido.
(20 por este motivo, se considera que la decisién clinica de mantener meropenem y vancomicina por

10 dias mas pudo haber contribuido al éxito y remisién de la colonizacién.
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CONCLUSIONES

La bacteria E. meningoseptica ha sido reconocida por su alta resistencia a los antimicrobianos,
incluyendo los betalactamicos de espectro extendido, tetraciclinas, aminoglucdsidos y cloranfenicol.
Esta resistencia es motivo de preocupacion cuando se encuentra en pacientes en areas criticas,
debido a su capacidad para causar infecciones graves y su letalidad, en especial en casos de bacterie-
mia. Sin embargo, el uso de vancomicina como tratamiento ha generado controversia, ya que se ha
observado una discrepancia entre su eficacia en pruebas de laboratorio y su efectividad clinica, lo que

indica la necesidad de investigaciones mas exhaustivas en este ambito.
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