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Bacteriemia por Elizabethkingia meningoseptica
en paciente con leucemia linfoblastica aguda

Bacteriemia by Elizabethkingia meningoseptica in acute linfoblastic
leukemia patients

Lina Maria Echeverri,Sigifredo Ospina?

Resumen

Se reporta un caso de bacteriemia por Eli-
zabethkingia meningoseptica en un pacien-
te inmunocomprometido, con antecedentes
de leucemia linfoblastica aguda, que ingresa
por infiltracion al sistema nervioso central y
sospecha de proceso infeccioso. Elizabeth-
kingia meningoseptica es una bacteria opor-
tunista en infecciones intrahospitalarias, con
notable resistencia antimicrobiana, la cual
es un inusual patdbgeno en humanos.
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Abstract

A case report of bacteraemia by Elizabethkingia
meningoseptica in an immunocompromised
patient, who was admitted to the hospital with
an acute Linfoblastic leukemia and infection
diagnosis, is presented. E. meningoseptica is an
emerging bacterium in nosocomial infections
with remarkable antimicrobial resistance and
an unusual pathogen in humans.

Key words: Elizabethkingia meningosepti-
ca, bacteraemia, immunocompromised

Introduccién

Elizabethkingia meningoseptica es un bacilo
Gram negativo no fermentador, amplia-
mente distribuido en la naturaleza pero
poco frecuente en humanos, en quienes se
considera un patdgeno oportunista.

En el ambiente hospitalario se ha encon-
trado en superficies himedas y en equi-
pos médicos, y puede causar infeccion en
personas inmunocomprometidas o con
enfermedades debilitantes concomitantes.
Ademas, posee enzimas de resistencia fren-
te a los antibidticos prescritos usualmente
contra las bacterias Gram negativas.

Se presenta un caso de bacteriemia por
E. meningoseptica en un paciente con una
neoplasia de base y compromiso del siste-
ma nervioso central, en quien se sospechd
un proceso infeccioso asociado a neutro-
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penia, por lo que recibié antimicrobianos
de amplio espectro y antineoplasicos. Al
finalizar el tratamiento, el paciente obtuvo
mejoria clinica, de laboratorio y resolucion
completa del proceso infeccioso.

Caso

Se trata de un paciente de sexo masculino
de 29 anos de edad. Como antecedentes,
presentaba una leucemia linfoblastica agu-
da de inmunofenotipo B diagnosticada en
el aflo 2006 y considerada en remision des-
de octubre del 2008.

Ingresé por el Servicio de Urgencias con
un cuadro clinico de 24 horas de evolucion
de cefalea global asociada a dos episodios
autolimitados de monoparesia del miembro
superior derecho, sin otros sintomas. Inicial-
mente, se sospechd una lesion del sistema
nervioso central asociada a neutropenia
febril, por lo que le prescribieron antimicro-
bianos. Se practico una tomografia de cra-
neo, la cual no mostré lesiones expansivas.
En el liquido cefalorraquideo no se encon-
traron signos de infeccién pero si de infil-
tracion por células neoplasicas; la prueba no
treponémica para sifilis (VDRL) no fue reac-
tiva; la adenosindeaminasa (ADA) fue nega-
tiva, y el examen directo con tinta chinay el
cultivo fueron negativos. En los examenes
de laboratorio se encontré neutropenia im-
portante (llegd hasta 0 neutréfilos) y trom-
bocitopenia (hasta 22.000 plaquetas).

Al ingreso se inici6 tratamiento empirico
con ceftriaxona y ampicilina sélo durante 24
horas, mientras se documentaba la ausencia
objetiva de fiebre. A los tres dias del ingreso,
se hizo una biopsia por aspiracion de médu-
la 6sea, que mostrd infiltracion tumoral. Seis
dias después, se colocd un catéter venoso
central y se inici6 quimioterapia. Nueve dias

después del ingreso, se coloco un reservorio
de Ommaya y se inicié quimioterapia intra-
tecal, y cuatro dias después de este proce-
dimiento, el paciente presento picos febriles
(hasta 39,3°C), por lo que se inicidé de forma
empirica tratamiento con cefepime.

Se tomaron dos hemocultivos periféricos y
un hemocultivo del catéter venoso central,
y el laboratorio report6 bacilos Gram nega-
tivos, por lo que se adicioné al esquema de
tratamiento el antibidtico amikacina. De esta
manera, se empled terapia antibidtica com-
binada en un paciente neutropénico y febril,
dirigida contra varios patogenos potenciales
y con la cual se obtuvo actividad sinérgica.

Los bacilos Gram negativos de las tres
muestras de sangre fueron identificados por
el sistema automatizado VITEK2® (BioMe-
rieux) como E. meningoseptica, para lo cual
se inicid tratamiento con moxifloxacina y
minociclina (no son de primera eleccion en
bacteriemias) con base en los resultados
del antibiograma, ya que solo presentaba
sensibilidad a ciprofloxacina [concentracion
inhibitoria minima (CIM) de 0,50], acido
nalidixico (CIM, 8) y tigeciclina (CIM, 2), con
resistencia a betalactamicos, aztreonam,
cefalosporinas, aminoglucésidos, carba-
penem y piperacilina-tazobactam. Se hizo
diagnéstico de bacteriemia por este micro-
organismo.

A los 16 dias del ingreso, se reviso el reser-
vorio de Ommaya y no se obtuvo liquido
cefalorraquideo, por lo que se decidié cam-
biar el reservorio y se suspendi6 la quimio-
terapia intratecal.

Se tomaron dos hemocultivos de control
y cultivo de liquido cefalorraquideo a los
20 dias del ingreso del paciente, y se aislo
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nuevamente E. meningoseptica en todas
las muestras. Presentd deterioro neurolo-
gico y se hizo diagndstico de ventriculitis.
La presencia de este microorganismo en
el sistema nervioso central sugiere que la
bacteria podria estar adherida al reservorio
de Ommaya o al catéter venoso central, por
lo que se retiraron los dos dispositivos. Se
administré terapia antibidtica de rescate
adicionando 1 g intravenoso de vancomici-
na cada 12 horas. Se controlaron los niveles
terapéuticos de vancomicina, los cuales
eran adecuados.

Al décimo dia de tratamiento con moxi-
floxacina y cuarto dia con vancomicina,
presentd un pico febril de 40°C, sin otros
sintomas asociados. Se habia tomado pre-
viamente cultivo del reservorio de Ommaya,
del cual se aisl6 también E. meningoseptica,
la cual era resistente a las quinolonas, lo que
obligd a modificar el esquema terapéutico y
empeord el pronostico. Se inicio, entonces,
trimetoprim-sulfametoxazol (aunque no es
de eleccion en infecciones del sistema ner-
vioso central) y minociclina, con base en el
reporte del antibiograma, y se obtuvo una
adecuada respuesta clinica y resoluciéon de
la complicacién infecciosa.

Es de anotar que el caso fue atendido por el
Servicio de Infectologia y Epidemiologia de la
institucion, se tomaron medidas basicas de
prevencion de diseminacion de infecciones y
se hizo aislamiento de contacto del paciente.

También es de anotar que éste fue el Unico caso
detectado durante este periodo en el hospital,
descartandose la presencia de un brote.

Discusion

Elizabethkingia meningoseptica recibié su
nombre en honor a Elizabeth O. King, la pri-
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mera persona en describir la bacteria ®. Es un
bacilo Gram negativo no fermentador que
pertenece a la familia Flavobacteriaceae @. En
1980 se le dio el nombre de Flavobacterium
meningosepticum y luego, en 1994, el de
Chryseobacterium meningosepticum V. Es ba-
cilo aerobio obligado, que no forma esporas,
inmovil, positivo para catalasa y oxidasa ©, y
positivo para indol, a diferencia de la mayoria
de los bacilos no fermentadores.

Las colonias tienen un leve pigmento ama-
rillo o no son pigmentadas. Se caracterizan
porque no crecen o lo hacen muy poco en
el medio de cultivo agar MacConkey. Puede
compararse con Burkholderia cepacia, la
cual también es una bacteria no fermenta-
dora, no crece en MacConkey y también es
resistente a la colistina y sensible a la van-
comicina @4,

Elizabethkingia meningoseptica esta amplia-
mente distribuida en la naturaleza, en el agua
y en el suelo, y se encuentra en algunos ani-
males como peces y ranas ¢*; normalmente
no se encuentra en la microflora humana,
por lo que se considera un patégeno huma-
no oportunista ®. En el ambiente hospitalario
se ha documentado su presencia en super-
ficies himedas y en los sistemas de agua,
y también se ha demostrado colonizacién
de pacientes a través de equipos médicos
contaminados, como respiradores, catéteres
intravasculares, valvulas protésicas, tubos de
traqueostomia, humidificadores, incubado-
ras o jeringas, entre otros ¢-.

Aunque clinicamente no es un patégeno co-
mun en adultos, causa infeccion en personas
inmunocomprometidas o con condiciones
morbidas debilitantes de base, como neopla-
sias, neutropenia, tuberculosis, anemia aplasi-
ca, diabetes o trasplante de 6rganos .
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Se han reportado brotes en pacientes en
paises subdesarrollados ®, principalmente
de meningitis en recién nacidos prematuros y
en nifos en la unidad de cuidados intensivos
656 al igual que brotes en unidades de hemo-
dialisis. Algunos de ellos se han asociado con
fuentes como catéteres venosos contamina-
dos, soluciones nutricionales contaminadas o
fuentes como los grifos de agua.

Elizabethkingia meningoseptica es una cau-
sa rara de neumonia intrahospitalaria, que
se presenta con mayor frecuencia en el gru-
po de neonatos. Se ha reportado asociada a
infecciones en pacientes sometidos a asis-
tencia respiratoria mecanica © y, también,
como causa de sepsis, endocarditis, infec-
ciones oculares, infecciones abdominales,
celulitis, bacteriemias y meningitis ¢819,

Se reportd un caso de celulitis con sepsis
grave y hepatitis en Brasil, en un hombre
de 36 afos sin compromiso inmunoldgico,
secundarias a exposicion ocupacional por
lesiones en la piel ®.

En el 2007 se reporté un caso de endocardi-
tis en un hombre de 58 afios con anteceden-
tes de diabetes mellitus y de infarto agudo

Figura 1. Cultivo de Elizabethkingia meningoseptica en agar sangre
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del miocardio, a quien se le encontré una
vegetacion en la valvula adrtica y se le aislo
el microorganismo en los hemocultivos ©.
Se reportd otro caso de meningitis y sepsis
en un hombre de 17 afios con antecedentes
de talasemia, a quien se le aislo la bacteria
en cultivo de liquido cefalorraquideo y en
hemocultivos ?; ademas, otro caso de bac-
teriemia y fascitis necrosante en un hombre
diabético de 62 afios V. Se han reportado
también infecciones de tejidos blandos (11
casos) y sepsis en adultos sin compromiso
inmunologico ®.

Elizabethkingia meningoseptica posee dos
clases de enzimas betalactamasas: betalac-
tamasas de espectro extendido y metalobe-
talactamasas, las cuales le dan la capacidad
de desarrollar resistencia frente a los anti-
bioticos betalactdmicos prescritos usual-
mente contra bacterias Gram negativas. Por
lo tanto, usualmente E. meningoseptica es
resistente a los antibidticos betalactamicos
de amplio espectro, los aminoglucésidos,
las tetraciclinas y el cloranfenicol ¢>9,

La vancomicina ha sido muy usada para su
tratamiento ©@, pero ha presentado con-
centraciones inhibitorias minimas elevadas
(CIM, 16 pg/ml), lo que ha llevado a bus-
car otras alternativas, como ciprofloxacina,
minociclina, trimetoprim-sulfametoxazol y
rifampicina. Se recomienda para su trata-
miento la combinacion de vancomicina con
rifampicina ©7.

En el 2009 se publicé un estudio realizado
en Taiwan, en pacientes con bacteriemia
producida por este microorganismo, en
el que reportaron el uso inadecuado de
antimicrobianos como un importante
factor asociado con la mortalidad @9,
Cabe anotar que en este paciente se uso
antibioticoterapia combinada con amino-
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glucosidos, buscando un cubrimiento de
amplio espectro, ya que tenia neutropenia
grave y un microorganismo muy resis-
tente segun el antibiograma; ademas, se
pretendia obtener sinergismo y, al mismo
tiempo, prevenir la emergencia de micro-
organismos resistentes. Incluso, se usaron
para su tratamiento antibioticos que, aun-
gue no son de primera eleccion en estos
casos, eran a los que este microorganismo
presentaba sensibilidad in vitro. Es el caso,
por ejemplo, del uso de trimetoprim-sul-
fametoxazol para la infeccion del sistema
nervioso central, el cual alcanza unas con-
centraciones en el liquido cefalorraquideo
que suelen ser de 30% a 50% las de la
sangre, pero era de los pocos antibidticos
a los que este microorganismo presenta-
ba sensibilidad en este paciente, segun el
antibiograma.

También, en estos casos de dificil diag-
nostico, es importante tener en cuenta
la relevancia de las pruebas de biologia
molecular para hacer la identificacion de
este tipo de microorganismos dificiles de
detectar con los métodos usuales de labo-
ratorio ©, debido a su poco o ningun cre-
cimiento en los medios de cultivo. Estas
técnicas, ademas, pueden contribuir de
manera eficaz para la deteccion de brotes
intrahospitalarios.

Conclusion

Elizabethkingia meningoseptica es un bacilo
Gram negativo de dificil identificacion en el
laboratorio, aislado con poca frecuencia en
humanos y que presenta multirresistencia
frente a los antibidticos betalactamicos usual-
mente prescritos para el tratamiento de las in-
fecciones por Gram negativos; por lo tanto, es
muy importante lograr su identificacion en el
laboratorio y hacer una correcta eleccion del
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antimicrobiano en las infecciones causadas
por este microorganismo, lo que mejora el
resultado en los pacientes.
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