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Resumen

Introduccion: Los pacientes con COVID-19 pueden tener un mayor riesgo de contraer
infecciones bacterianas secundarias con Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas. La coinfeccion y sobreinfeccion bacteriana constituye un marcador de la
evolucion en pacientes infectados por SARS-Cov-2. Objetivo: Describir un caso clinico de
un paciente con COVID-19 que desarrollé6 una infeccién bacteriana secundaria con K.
pneumoniae productora de carbapenemasas. Caso Clinico: Se presenta el caso de un hombre
de 78 afios ingresado a la unidad de cuidados intensivos por sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda causado por SARS-CoV-2 con evolucion desfavorablemente, se realiza
intubacidn para soporte ventilatorio mecanico, colocacion de sonda vesical y cateterizacion
intravenosa para administracion de liquidos y corticoides. Se procesaron muestras de
aspirado traqueal y hemocultivo de catéter venoso central para descartar bacteriemia,
resultando positivo el hemocultivo, la identificacion y susceptibilidad antimicrobiana se
realiz6 por el sistema Vitek 2C®, reportandose a K. pneumoniae productora de KPC, se
instaura una terapia con colistina sin mejoria. Conclusiones: A pesar de los esfuerzos del
personal médico, el paciente fallecio debido a bacteriemia y compromiso multisistémico.
Este caso resalta la relevancia de la coinfeccion y sobreinfeccion bacteriana como marcador

pronostico en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Bacteriemia; Enfermedad por Coronavirus 2019-nCoV; Klebsiella

pneumoniae; carbapenemasas
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Abstract

Introduction: Patients with COVID-19 may have a higher risk of developing secondary
bacterial infections with carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae. Bacterial
coinfection and superinfection constitute a marker of evolution in patients infected with
SARS-CoV-2. Objective: To describe a clinical case of a patient with COVID-19 who
developed a secondary bacterial infection with carbapenemase-producing K. pneumoniae.
Clinical Case: The case of a 78-year-old man admitted to the intensive care unit for acute
respiratory failure syndrome caused by SARS-CoV-2 with unfavorable evolution is
presented. Intubation for mechanical ventilatory support, placement of a urinary catheter, and
intravenous catheterization for fluid and corticosteroid administration were performed.
Samples of tracheal aspirate and central venous catheter blood cultures were processed to
rule out bacteremia, with the blood culture being positive. Identification and antimicrobial
susceptibility were performed using the Vitek 2C® system, with K. pneumoniae producing
KPC being reported. Therapy with colistin was initiated without improvement. Conclusions:
Despite the efforts of the medical staff, the patient died due to bacteremia and multisystemic
compromise. This case highlights the relevance of bacterial coinfection and superinfection

as a prognostic marker in patients with SARS-CoV-2 infection.

Keywords: Bacteremia; Coronavirus Disease 2019-nCoV; Klebsiella pneumoniae;

carbapenemases.
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Introduccion

La pandemia por COVID-19, causada por SARS-CoV-2, es probable que vaya acompariada
de infecciones bacterianas secundarias. Los datos disponibles indican que las infecciones
secundarias probadas por cultivo se producen en el 4%-15% de los pacientes hospitalizados
y estan significativamente asociadas a la mortalidad (Huang et al., 2020; Zhou et al., 2020;
Hughes et al., 2020; Nori et al., 2021).

Varios estudios han encontrado que un nimero significativo de pacientes hospitalizados con
COVID-19 desarrollan coinfecciones bacterianas secundarias, como neumonias y sepsis. Las
pruebas de diagndstico microbioldgico identifican la presencia de infecciones bacterianas y/o
fungicas, ademas de la resistencia a los farmacos, lo cual desempefia un papel fundamental
en la respuesta de salud publica a COVID-19 (Zhou et al., 2021; Kim et al., 2021; Aguilera-
Calzadilla et al., 2020).

Las coinfecciones bacterianas en las neumonias representan una seria amenaza para los
pacientes de alto riesgo con COVID-19. Muchos factores se unen para crear complicaciones
graves, potencialmente mortales, que la comunidad de atencién médica no puede ignorar.
Los investigadores han aseverado que corren mayor riesgo los adultos mayores y aquellos
con afecciones preexistentes (Aguilera-Calzadilla et al., 2020).

Cuando los pacientes de alto riesgo terminan en las unidades de cuidados intensivos, es
probable que permanezcan alli durante un periodo prolongado, lo cual aumenta el riesgo de
exposicion a infecciones bacterianas secundarias (Chen et al., 2020). Son pocos los estudios
que caracterizan los correspondientes datos clinicos y microbiologicos. Ademas, el uso de
antibidticos se ha generalizado en los pacientes con COVID-19, lo que ha suscitado la
aparicion de organismos multidrogo resistentes (MDR) (Gomez-Simmonds et al., 2020).

La propagacion de patdgenos MDR es un grave problema y un reto para toda la comunidad
médica. Las infecciones por K. pneumoniae resistente a los carbapenemes en pacientes
inmunodeprimidos tienen un curso grave y pueden ser mortales. Cada vez mas, estas
bacterias muestran resistencia a los antibiéticos carbapenem, que se han utilizado como los
llamados farmacos de tltimo recurso (Medrzycka-Dabrowska et al., 2021).

Los datos reportados de estudios realizados en diferentes continentes sefialan que la

prevalencia de la coinfeccion por K. pneumoniae productora de carbapenemasas en los
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pacientes con COVID-19 oscil6 entre el 0,35% y el 53%. El gen de resistencia mas
frecuentemente aislado fue el KPC, seguido del OXY-48, CTX-M, TEM, NDM y SHV. El
principal tipo de infeccion fue la pulmonar y la sanguinea, lo que puede estar relacionado
con el uso de ventilacion mecdnica y catéteres centrales en las UCI (Medrzycka-Dabrowska
etal., 2021; Lietal., 2021).

En un estudio llevado a cabo en Espafia, Garcia-Menifio et al. (2021) reportaron la presencia
del gen OXA-48 en las cepas de K. pneumoniae aisladas entre sus pacientes y destacaron el
hecho de que, hasta el momento, ninguno de los pacientes habia sido colonizado previamente
por Enterobacteriales productoras de KPC.

Por otro lado, en Per0, se ha informado el primer reporte de aislamiento de K. pneumoniae
doble productora de carbapenemasa tipo NDM y KPC y resistencia a colistina en un paciente
con COVID-19 (Champi-Merino et al., 2020).

Las consecuencias de la colonizacion/infeccion por bacterias multirresistentes en los
pacientes afectados por la COVID-19 son preocupantes por varias razones. En primer lugar,
la ya mencionada disfuncion del sistema inmunitario en estos pacientes debido a la propia
enfermedad y al enfoque terapéutico inmunomodulador adoptado; en segundo lugar, por
factores como su edad a menudo avanzada, las comorbilidades, las largas estancias
hospitalarias y los numerosos procedimientos invasivos a los que se ven sometidos, todos
ellos factores de riesgo en relacion con la colonizacién/infeccion por bacterias MDR
(Tacconelli et al., 2014).

Se presenta el caso de un paciente masculino de 78 afos de edad, que ingresa a la unidad de
cuidados intensivos por sindrome de insuficiencia respiratoria aguda causado por SARS-
CoV-2, con infeccion sistémica secundaria por K. pneumoniae productora de KPC, se
instaura una terapia con colistina sin mejoria, el paciente fallece por bacteriemia y
compromiso multisistémico. El objetivo de presentar este caso fue destacar la gravedad de la
infecciones secundarias por K. pneumoniae productora de carbapenemasa KPC en el curso

de una infeccion por SARS — CoV2, y las estrategias terapéuticas al respecto.

Caso clinico
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Paciente masculino de 78 afios de edad, que ingresa, por sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) causada por SARS-CoV-2, que evoluciona desfavorablemente a
COVID-19 complicada. Es trasladado a la unidad de cuidados intensivos (UCI), donde se le
realiza intubacion para soporte ventilatorio mecanico, colocacién de sonda vesical y
cateterizacién intravenosa para administracion de liquidos y corticoides.

Como protocolo de diagnostico, se enviaron al laboratorio muestras de aspirado traqueal y
hemocultivo de catéter venoso central para descartar bacteriemia. Se proceso el aspirado
traqueal, sembrando el liquido en Agar Sangre y Agar MacConkey e incubando durante 48
horas a 37°C, con resultados negativos.

El hemocultivo se procesé mediante sistema BacT/ALERT, el frasco inoculado se introdujo
en el equipo, donde se incub6 y sometié a un control continuo para detectar el posible
crecimiento de microorganismos. ElI hemocultivo resultd positivo al segundo dia de
incubacidn, por lo cual se retira del equipo y se procede a extraer la muestra con una jeringa
estéril para realizar un frotis que fue tefiido con Gram observandose bacilos Gram negativos,

haciéndose el reporte preliminar al médico (figura 1).

Figura 1. Tincién Gram. Bacilos Gram negativos.
Luego se realizé la siembra en Agar Sangre y Agar MacConkey para confirmar el reporte
preliminar y aislar colonias del microorganismo. Tras 24 horas de incubacion se observo
crecimiento bacteriano en ambos medios de cultivo. En el agar MacConkey, hubo desarrollo

de bacterias fermentadoras de la lactosa.
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La identificacion de los aislamientos bacterianos y las pruebas de sensibilidad fueron
realizadas de acuerdo con los protocolos estandarizados a nivel internacional, utilizando el
sistema Vitek 2C® (bioMérieux). Para la interpretacion de los resultados de sensibilidad se
usaron las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards (CLSI., 2021). Previo a
la inoculacién de las tarjetas del equipo Vitek 2C®, se realizd la coloracion de Gram, y
reaccion de oxidasa.
Tras el procesamiento se identifico Klebsiella pneumoniae ssp pneumoniae, con el
siguiente antibiograma (figura 2).
MICROBIOLOGIA
HEMOCULTIVO 1ERA MUESTRA

FEADTE ThE™ - =

Figura 2. Informe de hemocultivo positivo, con reporte de dato critico, identificacion del
microorganismo y antibiograma

En el antibiograma se reporto resistencia a todos los antibidticos betalactamicos probados
(ampicilina/sulbactam, piperacilina /tazobactam, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona,
cefepime, doripenem, ertapenem, imipenem), aminoglucdsidos (amicacina, gentamicina),
quinolonas (ciprofloxacina) y tigeciclina. Mostrandose sensible sélo a colistina.

La deteccion de carbapenemasa tipo KPC fue realizada siguiendo las recomendaciones
propuestas por el INEI-ANLIS INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, Buenos Aires,
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consensuado para la red Latinoamericana de vigilancia de la resistencia antimicrobiana
(RELAVRA). Se consideraron sospechosos de produccion de carbapenemasa cuando, por
el sistema automatizado, se documenté6 CMI de imipenem > 16 mg/L y a la vez una CMI de
meropenem > 16 mg/L. La confirmacion de la produccion de carbapenemasa tipo KPC fue
realizada mediante la demostracion del efecto inhibitorio del disco de 3-aminofenil-boronico
(APB).

Se llevo a cabo un test rapido para detectar OXA-48, KPC y NDM en los aislamientos
bacterianos (RESISTET-3 O.K.N. K-Set/Coris BioConcept). Se obtuvo un resultado positivo
para KPC, el cual fue posteriormente enviado al laboratorio de referencia, para su
confirmacion.

Se instauro una terapia con colistin y posteriormente se realiza un hemocultivo con el mismo
resultado. El paciente persistio febril, grave, inmunocomprometido, con lo cual en los dias
subsiguientes presenta un cuadro de insuficiencia renal y finalmente fallece con compromiso
multisistémico y bacteremia no controlada.

Consideraciones éticas

Los datos obtenidos del paciente se manejaron con estricta confidencialidad. La
investigacion se enmarca en los principios fundamentales de la bioética para las

investigaciones médicas en seres humanos segln la declaracion de Helsinki.
Discusion

Durante la pandemia de COVID-19, con el uso progresivo de antimicrobianos de amplio
espectro en pacientes complicados clinicamente, surgieron aislamientos bacterianos MDR en
pacientes hospitalizados. Los Enterobacterales resistentes a carbapenémicos estan
considerados en un nivel de riesgo alto y son un problema importante de salud publica, siendo
los carbapeneémicos y colistin una Gltima opcidn de tratamiento (Champi-Merino et al., 2020).
Se presenta un caso de un paciente de 78 afios ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos
por SARS-CoV-2, que posteriormente presentd bacteriemia por K. pneumoniae productora
de carbapenemasas tipo KPC, sensible a colistin. Se indico una terapia con colistin; sin

embargo, los hemocultivos posteriores permanecieron persistentemente positivos. El
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paciente continud con fiebre, inmunocomprometido, y en los dias posteriores presentod un
cuadro de insuficiencia renal. Finalmente, falleci6 con compromiso multisistémico y
bacteriemia no controlada. En un estudio previo llevado a cabo en Per(, se describi6 la
coexpresion de dos carbapenemasas (KPC y NDM) y resistencia a colistin en un aislamiento
de K. pneumoniae en un paciente hospitalizado con diagnostico de COVID-19, con
sensibilidad a minociclina, fosfomicina y amikacina, a diferencia de la cepa aislada en el
presente caso (Champi-Merino et al., 2020).

El aumento de la resistencia a colistin dificulta la eleccion de un tratamiento empirico para
Kp-KPC (Oliveira et al., 2020). La colistin se utiliza a menudo en combinacion con otros
antibioticos, como tigeciclina, meropenem, gentamicina o fosfomicina, para mejorar su
espectro y efectividad (Naomi-Matsuoka et al., 2020). Sin embargo, en los Gltimos afios,
estan aumentando los reportes de K. pneumoniae con sensibilidad disminuida a colistin en
todo el mundo (Longo et al., 2019). En vista de que los carbapenémicos han disminuido su
actividad antimicrobiana, el CLSI (2021) ha propuesto como método alternativo la elucién
de discos para la determinacion de la susceptibilidad a colistin, método que no fue probado
en este caso.

En este estudio, se evaluaron los niveles de concentracion inhibitoria minima (CMI) de
meropenem, tigeciclina y gentamicina mediante el sistema Vitek 2C® como una posible
opcion de combinacion con colistin. Se encontr6 que la cepa analizada era resistente a estos
antimicrobianos, con valores de CMI > 16 pg/mL para meropenem, CMI > 8 ug/mL para
tigeciclinay CMI > 16 pg/mL para gentamicina. Estos resultados indican que la cepa presenta
un prondstico desfavorable para una terapia combinada de meropenem, tigeciclina,
gentamicina y colistin, lo que podria resultar en una falla terapéutica y explicar la falta de
control de la infeccion en el paciente.

Para que la combinacion de colistin con meropenem sea considerada como una alternativa
terapéutica, la CMI de colistin debe ser <2 pg/mL con meropenem < 8 ug/mL. Mientras que
una CMI entre 12-16 pg/mL de meropenem puede o no funcionar, con una CMI > 32 pg/mL

de meropenem, la combinacion no es efectiva (Oliveira et al., 2020).
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Por otro lado, es importante destacar que el uso de ceftazidima/avibactam para el tratamiento
de infecciones por K. pneumoniae productora de KPC secundarias a COVID-19 ha sido
objeto de estudio y se ha documentado en la literatura cientifica. Segun un estudio publicado
por Gomez-Simmonds et al. (2020), se observ6 que una proporcion significativa de pacientes
con COVID-19 y este tipo de infecciones no respondieron al tratamiento con
ceftazidima/avibactam, mostrando cultivos persistentemente positivos. Ademas, se registro
un caso en el que el tratamiento fracasé debido al desarrollo de resistencia a ceftazidima
causado por una mutacién en el gen bla. Estos hallazgos resaltan la importancia de evaluar
cuidadosamente la eficacia de ceftazidima/avibactam en cada caso y considerar otras
opciones de tratamiento si se sospecha o se confirma resistencia.

Las infecciones causadas por Enterobacterales productoras de carbapenemasas,
especialmente K. pneumoniae, conllevan un aumento en la mortalidad debido a su resistencia
a multiples clases de antibidticos, lo que representa una carga adicional para los sistemas de
salud (Garcia-Menifio et al., 2021). Es probable que diversos factores hayan contribuido al
desarrollo de estas infecciones en esta poblacion de pacientes. La enfermedad subyacente,
como la lesion pulmonar grave que requiere ventilacion mecénica, junto con la desregulacion
inmunoldgica en la enfermedad critica y el uso de terapias inmunomoduladoras como
corticosteroides e inhibidores de la IL-6, sin duda aumentan el riesgo de sobreinfeccion
bacteriana (Gomez-Simmonds et al., 2020; Phelan et al., 2020).

Conclusiones

El caso clinico presentado resalta la importancia de prestar atencién a las infecciones
causadas por K. pneumoniae resistente a los carbapenemos, especialmente en pacientes con
COVID-19 en estado critico, cuyos mecanismos inmunitarios parecen estar debilitados por
la infeccion viral. Es fundamental maximizar las medidas de control, no solo enfocandose en
minimizar la propagacion del SARS-CoV-2, sino también en reducir la transmision cruzada
de bacterias, especialmente de organismos multirresistentes. El desarrollo de enfoques para
mitigar el impacto de las infecciones multirresistentes en esta poblacion de pacientes debe

ser un componente necesario de las estrategias de manejo para pacientes con COVID-19.
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