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RESUMEN

Elizabethkingia meningoseptica es un bacilo Gram
negativo asociado con infecciones hospitalarias se-
veras. La sepsis y la meningitis causadas por este
microorganismo son resistentes a la antibiotico-
terapia empirica, con tasas de mortalidad de 57%.
Los neonatos y prematuros son susceptibles a la
colonizacién y/o infeccién. En Latinoamérica se
han realizado muy pocos estudios sobre su aisla-
miento. Se revisé una serie de casos de infeccién
por E. meningoseptica en la unidad de cuidados in-
tensivos neonatales (UCIN) de la clinica especiali-
zada C.C.S (Departamento de Sucre, Colombia),
identificados en 2016 a través del registro de he-
mocultivos y otros cultivos que identificaron E. me-
ningoseptica. Durante 2016 ocurrieron 673 ingresos
a la UCIN. Se reporté una serie de nueve casos de
E. meningoseptica en 12 muestras de hemocultivos
y liquido cefalorraquideo. La mortalidad fue de
44.4%. Los antecedentes mds relevantes fueron:
prematurez, bajo peso al nacer, cirugias por malfor-
maciones congénitas gastrointestinales y/o entero-
colitis necrotizante, asociados con alteraciones en
la funcién inmunolégica. La infeccién por E. me-
ningoseptica tiene una alta mortalidad y es cada vez
mids frecuente, como se evidencié en este estudio.

ABSTRACT

Elizabethkingia meningoseptica is a Gram negative
bacillus associated with severe hospital infections.
Sepsis and meningitis caused by this organism are
resistant to empirical antibiotic therapy, with mor-
tality rates of 57%. Neonates and preterm infants
are susceptible to colonization and/or infection. In
Latin America, very few studies have been carried
out on its isolation. A series of cases of infection
by E. meningoseptica in the neonatal intensive care
unit (NICU) of the specialized clinic C.C.S (De-
partment of Sucre, Colombia), that were identified
in 2016 through the registry of blood cultures and
other cultures that identified E. meningoseptica. Du-
ring 2016, 673 admissions to the NICU occurred.
A series of nine cases of E. meningoseptica was re-
ported in 12 blood culture and cerebrospinal fluid
samples. Mortality was 44.4%. The most relevant
antecedents were: prematurity, low birth weight,
surgeries for congenital gastrointestinal malforma-
tions and/or necrotizing enterocolitis, associated
with alterations in immune function. E. meningo-
septica infection has a high mortality rate and is in-
creasingly frequent, as evidenced in this study.
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Introduccion

lizabethkingia meningoseptica es un bacilo

Gram negativo asociado cada vez con

mas frecuencia a infecciones hospitala-
rias severas.'? La sepsis® y la meningitis* cau-
sadas por este microorganismo son severas y
resistentes a la antibioticoterapia empirica,>®
lo que se traduce en altas tasas de mortalidad
(hasta 57%).” Los neonatos y los pacientes
con inmunodeficiencias primarias o secun-
darias son susceptibles a la colonizacién y/o
infeccion por este microorganismo, la prema-
turez es uno de los factores de riesgo mas im-
portantes.®® Desde su primera descripcion, las
unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) se han convertido en un sitio donde se
aisla la bacteria con frecuencia.®

La E£. meningoseptica inicialmente se identifica-
ba como Flavobacterium meningosepticum y luego
como Chryseobacterium meningosepticum, has-
ta su mas reciente denominaciéon en 2005."
Existen seis serotipos (de la A a la F) donde el C
estd frecuentemente asociado con meningitis
en recién nacidos.? Este patégeno se encuen-
tra en los suelos y en las fuentes de agua dul-
ce y salada, los sitios de dispensacion de agua
(grifos y lavamanos) y las UCIN; no obstante,
también se ha identificado en objetos como:
cerraduras, teclados, teléfonos, registros mé-
dicos, superficies de equipos e instrumentos
médicos (incubadoras, tubos para ventilacion
y catéteres endovenosos), asi como en enva-
ses de liquidos para administracion parenteral
y formulas lacteas."'° Esto predispone la co-
lonizacién e infeccién en neonatos dispuestos
en las UCIN.® Afortunadamente, las medidas
de higiene son efectivas para la prevencion de
este tipo de infecciones.* En Latinoamérica,
los casos han sido muy pocos y, en ese senti-
do, este es el primer reporte del que se tiene
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meningitis.

conocimiento en Colombia, en el
gue se ha identificado a £. menin-
goseptica como el agente respon-
sable en una UCIN.

Metodologia

Se revisé una serie de casos de
pacientes con infeccién por E. me-
ningoseptica en la clinica C.C.S., un
centro de salud de tercer nivel en
Sincelejo (Sucre, Colombia), que
cuenta con una UCIN con capa-
cidad para 28 camas. Los casos
fueron identificados durante 12
meses a través del registro de
hemocultivos, cultivos de liqui-
do cefalorraquideo (LCR) u otro
tipo, en los que se aislé E. menin-
goseptica. Se definié como caso de
infeccion por E. meningoseptica a
aquel neonato con algun cultivo
positivo y caracteristicas clinicas
de algun proceso infeccioso. Los
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la meningitis
causadas por
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meningoseptica son

y

ala
antibioticoterapia

empirica

Sistema VITEK® 2 compact empleado
para la identificacion de E. menin-
goseptica (con base en la concen-
tracion inhibitoria minima [CIM]) y la
susceptibilidad antimicrobiana.
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Cédigo i
= At i i Cirugias JAntibioticos LGN

de gestacional dirigido Desenlace

paciente | “(semanas) [V EY previos (e
Mielomeningocele, o
; X Reparacion
atresia esofégica, )
ano imperforado, i atrels a VAN (0)
1 39 M sindrome de esofaér?cl)ca CEP, AMK HEM MER (0) Muerto
Arnold-Chiari, im };rforado
RCIU P
Atresia esofégica, Reparacion VAN (1)
2 39 M arco aértico de atresia CEP HEM MER (1) Muerto
izquierdo esofagica
VAN (21)
NEY CIP(21)
I RIF/TMP/SMX (14) "
; 3 34 M SDR, BPN Meningitis No No LCR (persistencialen Vivo
LCR bacilos Gram
negativos)
VAN (8)
Ductus arterioso 0 MER (8)
4 26 M persistente, SDR, :"a parlot?[mla[, VA’\::’LxER’ HEM (hemocultivo Muerto
ECN, BPN ileocolostomia positivo para
Pseudomonas)
MEY VAN (21)
SDR, riesgo de N Laparotomia, AMP, GEN, CEP (10) )
5 33 F SNTe, ECN, PN MEMINGIts —~ lostomia CEP, AMK LCR (VU + LS
Pseudomonas)
CEP/AMK (3)
(suspendida por
persistencia en
hemocultivo)
RIF (3) (sus-
pendida por
HEM persistencia en
6 33 F SDR, BPN Meningitis No No LCR LCR) Vivo
CIP (3)
(suspendida en
LCR negativo a
las 48 horas)
VAN (21)
TMP/SMX (17)
Laparo-t’oml'a, AMP, GEN, VAN (7)
reseccion del CET CEP TMP/SMX (7)
7 34 M SDR, ECN intestino, S HEM S, epidermidis en Vivo
anastomosis (RIS, DUEET, punta de catéter
X ; MER, VAN
terminoterminal
SDR, BPN, riesgo CEP (1)
8 27 F Py No AMP, GEN HEM VAN (1) Muerto
) CEP (2)
9 29 B[ b AEge No AMP, GEN HEM VAN (10) Vivo
de SNTe CIP (10)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y desenlaces de las infecciones por E. meningoseptica.
RCIU, restriccion del crecimiento intrauterino; SDR, sindrome de dificultad respiratoria; BPN, bajo peso al nacer; EBPN, extremado bajo peso al nacer;

ECN: enterocolitis necrotizante; SNTe, sepsis neonatal temprana; AMP, ampicilina; GEN, gentamicina; CET, cefotaxime; CEP, cefepime; AMK, amikacina;
MET, metronidazol; MER, Meropenem; VAN, vancomicina; TMP/SMX, trimetoprim/sulfametoxazol; CIP, ciprofloxacina; RIF, rifampicina; FLU, fluconazol;
HEM, hemocultivo; LCR, liquido cefalorraguideo.
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aislamientos de E. meningoseptica se identificaron utili-
zando la tarjeta GN ID en el sistema VITEK® 2 compact
(Biomérieux). La susceptibilidad a los antimicrobianos
se determind con base en la concentracién inhibitoria
minima (CIM), mediante la tarjeta AST-N272 en el sis-
tema VITEK® 2 compact (Biomérieux).

Resultados

Durante el periodo estimado para el estudio (2016)
se registraron 673 ingresos a la UCIN, de los cuales se
aisld E. meningoseptica en 12 muestras (nueve hemocul-
tivos y tres a partir del LCR) de nueve pacientes (Tabla
1), seis de ellos pretérmino, de los cuales cinco fue-
ron sometidos a cirugia gastrointestinal por enterco-
litis necrotizante y/o malformaciones; el resto debut6
con sindrome de dificultad respiratoria. Los primeros
recibieron tratamiento empirico contra microorganis-
mos nosocomiales con vancomicina, mientras que
los segundos no la recibieron de forma previa, pero
si posterior al desarrollo de infeccién por E. meningo-
septica con el mismo agente antibiético. Se agregaron
otros antibioticos de acuerdo con los resultados de los
cultivos y la respuesta clinica. De acuerdo con lo re-
portado en la literatura, a pesar de que el microorga-

Amikacina
Cefepime
Cetazidima
Ciprofloxacina
Gentamicina
Meropenem
Tigeciclina
Ampicilina/Sulbactam
Cefoxitina
Ceftriaxona
Imipenem

Piperaciclina/Tazobactam

nismo es un bacilo Gram
negativo hospitalario, a
menudo es susceptible a
ciprofloxacina, tigeciclina,
rifampicina y vancomicina
(la evidencia incluye mo-
delos en los que se emplea
vancomicina intraventricu-
lar, inclusive a los seis me-
ses de seguimiento, con
una respuesta neurolégica
adecuada).” En este es-
tudio, la mortalidad fue
de 44.4%; sin embargo,
pudo estar asociada tanto
a la infeccion como a las
comorbilidades  descritas
en esta serie de casos.

Todos los cultivos mos-
traron resistencia a amika-
cina, ceftriaxona, ceftazidi-
ma, cefepime, ampicilina/
sulbactam, meropenem,
imipenem y piperacilina/
tazobactam. Algunos re-
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Figura 2. Elizabethkingia meningosep- . o
ﬁ?a es un bacilo Grgm negat-?vo ﬁo velaron un patrén de sensibilidad

fermentador, ampliamente distribuido  intermedia a gentamicina, tigeci-
en la naturaleza pero poco frecuente . . il

en humanos, en quienes se considera cllqa y cefOX|‘t|na, y de §§n5|bllldad
En pa.télge.no opci]rtunlstq; gn ambller;tes a ciprofloxacina y cefoxitina (Tabla
ospitalarios se ha asociado con infec- .

ciones severas y resistentes a la antibio- 2), pero. ’[.OdOS fueron senmblgs a
ticoterapia empirica. vancomicina, asi que la totalidad
de los pacientes la recibi6é durante
siete y 21 dias, en el caso de sep-

sis y meningitis.

El tratamiento de £. meningo-
septica con vancomicina ha sido
descrito de forma exitosa por via
sistémica y/o intraventricular;'® sin
embargo, esta Ultima requiere de
una derivacién vetriculoperitoneal
disponible y su uso se prolonga
mas alla de lo establecido, dada la
severidad de la infeccion. En esta
serie de casos, su uso fue exclusi-
vamente sistémico.
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Discusion

Las infecciones por E. meningoseptica se han re-
portado cada vez con mayor frecuencia' y con
una alta tasa de mortalidad, como se com-
probo en esta serie de casos. Las poblaciones
suceptibles son pacientes con: inmunocom-
promiso por enfermedades crénicas,” hemo-
dialisis,"” traumas severos' y neonatos en la
UCIN,® principalmente. En Latinoamérica, esta
infeccion no habia sido reportada en neona-
tos desde hace mas de 45 anos (a excepcion
del reporte de Madruga y cols., un registro im-
portante que documenta la infeccion por este
agente en la regién).'

En el presente estudio, la sepsis y la menin-
gitis fueron las formas de infeccion mas fre-
cuentemente encontradas en recién nacidos,
acorde con lo reportado en la literatura.'® Aun-
que no se sefalaron las secuelas observadas
en los neonatos vivos en esta serie de casos,
es importante la evaluacion de las funciones
neurosensoriales y los controles de seguimien-
to posteriores a la infeccién neonatal por este
microorganismo.'?

Pese a que se conocen sus diferentes facto-
res de virulencia,' la capacidad patogénica in
vivo de E. meningoseptica aun es dudosa, pues la
colonizacién no siempre causa infeccion o ne-
cesidad de tratamiento.?%?' La mayoria de los
pacientes analizados tenian factores de riesgo
(prematurez, bajo peso al nacer, malformacio-
nes congénitas gastrointestinales cardiacas y
neurologicas, y enterocolitis necrotizante) que
potencialmente favorecen la infeccion; sin
embargo, es un hecho que todas ellas inci-
den de manera importante en el pronéstico
y desenlace de los paicentes; de hecho, la co-
lonizacién por E. meningoseptica probablemente
es el resultado de una funciéon inmunologica
alterada.??

E. meningoseptica es reconocida por su patron
de multirresistencia;>® en ese sentido, el Insti-
tuto de Estandares Clinicos y de Laboratorio
(Clinical & Laboratory Standards Institute, CLSI por
sus siglas en inglés) recientemente ha emiti-
do las CIM de sensibilidad para este agente
infeccioso.?® El uso extendido de carbapené-
micos, polimixina B y colistina contra otras
bacterias Gram negativas se ha asociado con



la aparicion de E. meningoseptica y se considera
factor de riesgo de mortalidad.®?? En el brote
reportado en este estudio, la coinfeccion se
presentd en tres casos y otros seis recibieron
antibidticos de amplio espectro previamen-
te. La evidencia recomienda la utilizacién
de trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX),
vancomicina, quinolonas y rifampicina como
antibioticoterapias opcionales.?#2>

La monoterapia con vancomicina ha sido
cuestionada; en estos pacientes se utilizo
como terapia combinada son base en re-
portes y series de casos previos, en los que
se observo su eficacia en el tratamiento de
la meningitis y la bacteremia neonatal.?%?!
El uso de terapia combinada se considera
cuando la infeccién es severa, el riesgo de
muerte es inminente o el dafo neurolégico
es grave, la sensibilidad VITEK® es dudosa o
el fa&rmaco de eleccién tiene baja penetracién
en el sistema nervioso central.’® La eviden-
cia actual recomienda el uso de TMP/SMX y
quinolonas; sin embargo, otros estudios han
demostrado la utilidad de vancomicina en te-
rapia combinada;?® si bien es cierto que los
estudios referentes estan relacionados con
series y reportes de casos, nuestros resulta-
dos reportaron resistencia a los antibioticos
de primera linea y, por disponibilidad y efica-
cia, se empled la segunda linea de tratamien-
to por via intravenosa: vancomicina.

Conclusion

Nuestro estudio indica que los pacientes con
factores de riesgo (prematurez, cirugias gas-
trointestinales por malformaciones y/o entero-
colitis, afecciones debilitantes graves, ingreso en
la UCIN, dispositivos permanentes y tratamien-
to antibidtico prolongado) son mas propensos
a una infeccion nosocomial por £. meningosep-
tica. La resistencia de este microorganismo a
multiples antibidticos, asi como las dificulta-
des de acceso a pruebas de identificacion y
susceptibilidad, limitan el uso de los antibioti-
cos de primera linea, lo que obliga al empleo
de otras terapias antibiéticas consideradas no
convencionales —como la vancomicina— las
cuales, a pesar de contar con menor evidencia
en la literatura, han mostrado resultados acep-
tables en el manejo de las infecciones asocia-
das al cuidado de la salud causadas por E.
meningoseptica, especialmente en pacientes en-
fermedad grave por ventriculitis y bacteremia.
Sin embargo, hay que resaltar la necesidad de
un control adecuado de la infecciéon por este
patdgeno, a través de la mejora del acceso a
pruebas de identificacion y susceptibilidad,
y la realizacién de estudios prospectivos con
un mayor nimero de muestras que permitan
comprender la patogenicidad, susceptibilidad
antimicrobiana y factores de virulencia de la £.
meningoseptica y, ademas, validar el uso de al-
ternativas antibidticas, como la vancomicina.
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