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Resumen

Introduccion: Elizabethkingia es un género de bacterias gramne-
gativas cuya relevancia como patégeno oportunista en hospederos
inmunocomprometidos y pacientes criticos ha sido reconocida
progresivamente en los ultimos afos. Este género esta compuesto
principalmente por E. meningoseptica, E. anophelis y E. miricola.
Si bien inicialmente E. meningoseptica fue considerada la especie
patégena mas relevante, gracias a los avances en las técnicas de
identificacion microbiologica se ha reconocido a E. anophelis como
el principal patogeno de este grupo. Objetivo: Caracterizar los casos
de infecciones por Elizabethkingia spp. en una red de salud y realizar
una breve revision de esta infeccion. Material y Métodos: Se realizd
una revision de los cultivos positivos para Elizabethkingia spp. en el
Laboratorio de Microbiologia de la Red de Salud UC-CHRISTUS
(Chile) entre los anos 2017 y 2021. Resultados: Se obtuvo 17 cultivos
positivos correspondientes a siete casos clinicos, todos procedentes
de un hospital universitario. Todos los casos poseian factores de
riesgo conocidos de infeccion por Elizabethkingia spp. incluyendo
uso de antimicrobianos recientes, por ejemplo, el uso previo de car-
bapenémicos en 85,7% de los pacientes. Cuatro casos se presentaron
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, una coinfeccion no
previamente reportada en la literatura. Elizabethkingia anophelis
fue identificada mediante secuenciacion de ARN ribosomal en 80%
de las cepas recuperadas, lo que corresponde al primer reporte de
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Abstract

Background: Elizabethkingia is a genus of gramnegative bacteria
whose relevance as an opportunistic pathogen in immunosuppressed
hosts and critically ill patients has been progressively recognized in
recent years. This genus is mainly composed of E. meningoseptica, E.
anophelis, and E. miricola. Although E. meningoseptica was initially
reported as the most relevant pathogenic species, thanks to advances
in microbiological identification techniques E. anophelis has been
recognized as the main pathogen of this group. 4im: To characterize
Elizabethkingia spp.'s infections in a health network and make a brief
review of this infection. Method: We conducted a review of clinical
cultures that were positive for Elizabethkingia sp. in the Microbiology
Laboratory of the UC-CHRISTUS Health Network (Chile), between
2017 and 2021. Results: Seventeen positive cultures were obtained
corresponding to seven clinical cases, all originating from a univer-
sity hospital. All cases had known risk factors for Elizabethkingia
sp. infection, including recent use of antibiotics. Notably, previous
use of carbapenems was present in 85.7% of the patients. Four cases
occurred in patients with SARS-CoV-2 pneumonia, a coinfection not
previously reported in the literature. Elizabethkingia anophelis was
identified by ribosomal RNA sequencing in 80% of the recovered
strains, which corresponds to the first report of this species in Chile.
Conclusion: We report the clinical experience of a university hospital
with infections by Elizabethkingia spp., including the first cases of
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esta especie en Chile. Conclusion: Comunicamos la experiencia
clinica de infecciones por este género en un hospital universitario
de Chile, incluyendo los primeros casos de coinfeccion en pacientes
cursando neumonia por SARS-CoV-2 y la primera identificacion de
Elizabethkingia anophelis en Chile.

Palabras clave: Elizabethkingia meningoseptica; Elizabethkingia
anophelis; Flavobacteriaceae; infeccion asociada a atencion de salud,
control de infecciones intrahospitalarias; coinfecciones SARS-CoV-2.

Introduccion

gramnegativos no fermentadores, ampliamente distribuidos

en la naturaleza'**. La especie mas conocida de este género es
Elizabethkingia meningoseptica identificada en 1959 por la Dra. Eli-
zabeth King como causa de meningitis en lactantes'. Sin embargo, los
avances en las técnicas de identificacion microbioldgica han permitido
distinguir a Elizabethkingia anophelis como la especie dominante en
las series clinicas®.

Actualmente, Elizabethkingia spp. son consideradas patdgenos opor-
tunistas de importancia clinica por su capacidad de generar enfermedad
en personas inmunocomprometidas y en pacientes hospitalizados en
unidades de paciente critico'#, ademas de originar brotes asociados a
la atencion de salud®’.

A conocimiento de los autores, hasta ahora solo se habia reportado
un caso en Chile de infeccion por E. meningoseptica®. El objetivo de
este trabajo es caracterizar los casos de infecciones por especies del
género Elizabethkingia en una red de salud universitaria y realizar una
breve revision de las particularidades de esta infeccion.

l as bacterias que conforman el género Elizabethkingia son bacilos

Métodos

Utilizando la base de datos del Laboratorio de Microbiologia de
la Red de Salud UC-CHRISTUS se buscaron cultivos positivos para
Elizabethkingia spp. obtenidos de muestras clinicas entre el 1 de mayo
de 2017 y el 30 de junio de 2021.

La identificacion de género se realizdo mediante MALDI-TOF (del
inglés Matrix-Assisted Laser Desorption/ lonization-Time Of Flight).
Cuando fue posible se procedi6 a recuperar la cepa e identificarla a
nivel de especie mediante secuenciacion del gen que codifica para el
ARN 16S del ribosoma. La secuencia de pares de bases obtenida se
comparé con la base de datos GenBank® (disponible en https://blast.
ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Las pruebas de susceptibilidad reportadas
en este trabajo se realizaron mediante técnica de dilucion en agar y se
utilizaron los puntos de corte sugeridos por el Clinical & Laboratory
Standards Institute (CLSI) para “Other Non-Enterobacterales™.

Luego se revisaron las fichas clinicas y se resumieron los antece-
dentes de cada caso, tras lo cual se eliminaron los identificadores de
pacientes. Se calcularon medidas de resumen de las variables identi-
ficadas, especificamente mediana y rango intercuartil 25-75% (RIC).
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coinfection in patients with SARS-CoV-2 pneumonia and the first
identification of Elizabethkingia anophelis in Chile.

Keywords: Elizabethkingia meningoseptica; Elizabethkingia
anophelis; Flavobacteriaceae; cross infection; infection control;
SARS-CoV-2 co-infection.

El trabajo contd con la aprobacion del Comité Etico Cientifico de
Ciencias de la Salud de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Resultados

En el periodo sefialado se encontraron 17 cultivos positivos para
Elizabethkingia spp., todos provenientes del Hospital Clinico de la
Red de Salud UC-Christus. Los cultivos correspondieron a muestras
de siete pacientes, seis de los cuales estuvieron hospitalizados durante
el periodo 2020-2021 (Figura 1).

En la Tabla 1 se describen las principales caracteristicas de los
pacientes incluidos. La mediana de edad fue de 68 afos (RIC: 45-
78 afos), y predomino el sexo masculino (71,4%).

Respecto a los factores de riesgo de infeccion por Elizabethkingia
spp., el 71,4% tenian antecedente de estadia en Unidad de Paciente
Critico (UPC) y ventilacion mecénica invasiva (VMI), mientras que
uno (caso 6) requirié ademas conexion a oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO). En 85,7% de los pacientes se encontr6 el
antecedente de instalacion de catéter venoso central (CVC). Seis
pacientes (85,7%) se consideraron inmunocomprometidos, cuatro de
los cuales recibieron corticosteroides (dosis equivalente a prednisona
20 mg por siete dias 0 mayor) el tltimo mes previo al cultivo. Ademas,
dos pacientes presentaron el antecedente de uso de quimioterapia
citotoxica hasta seis meses previos al cultivo (casos 4y 5), uno recibid
tocilizumab en contexto de neumonia por SARS-CoV-2 (causante de
COVID-19) 17 dias antes del cultivo (caso 2) y en un caso se diag-
nostico infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
durante la hospitalizacion (caso 6) con un recuento de linfocitos-T CD4
de 381 céls./mL. Todos los casos identificados tenian el antecedente de
uso de antimicrobianos dentro de los tres meses anteriores al cultivo,
destacando el uso de al menos una dosis de carbapenémicos en seis
de ellos (85,7%). Cuatro casos de infeccion por Elizabethkingia sp.
(57,1%) ocurrieron en pacientes que cursaban una infeccion respiratoria
causada por el virus SARS-CoV-2.

Considerando cada frasco de hemocultivo por separado, 11 de los
17 cultivos fueron hemocultivos (correspondientes a tres pacientes),
cinco fueron de via aérea (uno obtenido mediante lavado broncoalveolar
(LBA), tres mediante aspirado endotraqueal y uno mediante expectora-
cion) y uno fue urocultivo (Figura 1). En suma, en tres de los siete casos
(42,9%) se identificod Elizabethkingia sp. en hemocultivo, en cuatro
(57,1%) en muestra respiratoria (uno con bacteriemia secundaria) y
en uno en urocultivo (Tabla 2).
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Blisqueda de cultivos positivos para Elizabethkingia spp.
2017-2021

17 cultivos identificados:
Hemocultivo : 11
Aspirado endotraqueal: 3
Lavado broncoalveolar: 1
Expectoracion: 1
Urocultivo: 1

= 7 pacientes

Revisién de fichas clinicas
secuenciacié

Rescate de cepas para
identificacién por

Figura 1. Se buscaron cultivos positivos para
Elizabethkingia spp. entre mayo de 2017 y junio
de 2021. Cada frasco de hemocultivo se consi-
deré por separado. Se identificaron 17 cultivos

n

correspondientes a 7 pacientes. Se procedié a re-
vision de fichas clinicas para la descripcién de los

2 cepas ho
recuperables

Descripcion de casos
(n=7)

E. anophelis: 4
E. meningosep

5 cepas secuenciadas:

casos y se rescataron las cepas para identificaciéon
por biologia molecular. Dos cepas no pudieron
ser recuperadas, 4 cepas se identificaron como

tica: 1 Elizabethkingia anophelis y 1 cepa se identifico

como Elizabethkingia meningoseptica.

En la Tabla 2 se describen las principales caracte-
risticas de la infeccion por Elizabethkingia sp. en esta

Tabla 1. Descripcion de la muestra

serie. S6lo un caso (caso 5) se considero una infeccion
adquirida en la comunidad y fue diagnosticada el
primer dia de hospitalizacion. Este caso correspondio
a una infeccion urinaria asociada a nefrostomia. En los
otros seis casos la infeccion por Elizabethkingia sp. se
diagnostico durante la hospitalizacion, tras una mediana
de 27,5 dias de estadia hospitalaria (RIC: 14-40 dias).
Soélo uno de los tres casos con hemocultivos positivos
fue considerado una infeccién asociada a la presencia
de CVC segun criterio clinico. El tiempo de positividad
del primer hemocultivo de cada paciente fue de 14,4;
15y 20,1 horas. El hemocultivo mas tardio identificado
entre todos los casos fue a las 36 horas. El detalle de
los cultivos incluidos en esta serie se encuentra en la
Tabla 3.

So6lo en uno de los casos el equipo tratante no le atri-
buyd un rol patogeno a la presencia de Elizabethkingia
sp. (caso 4, muestra de expectoracion). En el resto de los
casos, el antimicrobiano mas utilizado para el tratamiento
de la infeccion por Elizabethkingia sp. fue piperacilina/ta-
zobactam (Tabla 2). En dos casos, el tratamiento indicado

n=7
Edad (afos) (promedio, DE) 63,42 17,9
Sexo masculino (n, %) 5 71,43
Estadia en UCI (n, %) 5 71,43
Uso de VMI (n, %) 5 71,43
Uso de ECMO (n, %) 1 14,29
Uso de CVC (n, %) 6 85,71
Inmunosupresion (n, %) 6 85,71
Uso de corticosteroides (n, %) 4 57,14
Tocilizumab 1 14,29
Quimioterapia 2 28,57
Infeccién por VIH sin terapia antirretroviral 1 14,29
Uso de antibidticos previo a la infeccién (n, %) 7 100
Ceftriaxona 2 28,57
Piperacilina/tazobactam 3 42,86
Carbapenémico 6 85,71
Vancomicina 2 28,57
Infeccion por SARS-CoV-2 4 57,14

se consider6 inadecuado (casos 2 y 5). En el caso 2, tras
identificarse bacilos gramnegativos en hemocultivos se
inicié de forma empirica imipenem, que no tiene actividad
contra el género Elizabethkingia, y amikacina, a la que

CVC: catéter venoso central, DE: desviacion estandar, ECMO: oxigenacién por membrana
extracorpérea, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, VIH: virus de la Inmunodeficiencia Humana,
VMI: ventilacién mecénica invasiva.

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (5): 613-621
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Tabla 2. Caracteristicas de infeccion por Elizabethkingia sp.

Diagnostico

Infeccién comunitaria (n, %)

Infeccién adquirida durante la hospitalizacion (n, %)

Dias de hospitalizacion antes de infeccion (dias) (mediana, RIC) n=6*

Muestra microbiolégica

Hemocultivo (n, %)

Infeccion asociada a CVC

Foco pulmonart

Sin foco identificado

Muestra respiratoria (n, %)

Cultivo LBA?

Cultivo aspirado endotraqueal

Cultivo expectoracion

Urocultivo (n, %)

Tiempo de positividad del primer hemocultivo (horas) (mediana) n = 3

Tiempo de positividad del hemocultivo mas tardio (horas) (mediana) n

Evolucion

=3

Casos en que se le dio rol patégeno a Elizabethkingia sp. (n, %)

Tratamiento indicado (n, %)

No se indicé tratamiento
Piperacilina/tazobactam
Cotrimoxazol
Imipenem

Desenlace (n, %)

Alta
Fallece

Continda hospitalizado

n=7 %/RIC Rango
1 14,3
6 85,7
27.5 14-40 12-42
n=7 %
3 42,9
1
1
1
4 57.1
1
2
1
1 14,3
15 13,9-20,1
23 15,5-36,0
n=7 %
6 85,7
n=7
1 14,3
3 42,9
1 14,3
2 28,6
n=7
4 57.1
2 28,6
1 14,3

CVC: Catéter venoso central, LBA: Lavado broncoalveolar. *En 1 caso la infeccion se diagnostic en el servicio de urgencia (adquirida en la comunidad) por lo que no se
consideré para este calculo. fEn 1 caso se identifico Elizabethkingia sp. tanto en hemocultivo como en muestra respiratoria.
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finalmente fue resistente. El paciente finalmente fallecio
antes de conocerse el antibiograma. En el caso 5 se indicd
imipenem por la presencia de Enterobacter cloacae en
el mismo urocultivo obtenido de nefrostomia en que se
identifico Elizabethkingia sp. A pesar de ello, el paciente
evoluciond de forma favorable.

En esta serie, cuatro pacientes lograron el alta hospita-
laria (57,1%; mediana de estadia hospitalaria: 36 dias, RIC
18,5-52 dias), dos fallecieron durante la hospitalizacion
(casos 2 y 4) (28,6%; estadia hospitalaria de 22 y 83 dias,
respectivamente) y uno atin se encontraba hospitalizado

al momento del cierre del estudio, tras 50 dias de estadia
hospitalaria (caso 7).

En la Tabla 4 se describen las especies identificadas
en esta serie. No se logro recuperar el cultivo para
identificacion de especie en dos casos (caso 1y 5). En
cuatro casos (80%) se identifico E. anophelis (casos 3, 4,
6y 7). La especie identificada en el caso restante fue E.
meningoseptica (caso 2).

El resumen de la susceptibilidad antimicrobiana de las
cepas incluidas en esta serie se encuentra en la Tabla 5.
Todas las cepas estudiadas mostraron susceptibilidad

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (5): 613-621
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Tabla 3. Detalle de cultivos incluidos en cada caso clinico

Paciente Sitio de muestra n de cultivos
positivos
Caso 1 HC de CVC 2/2
HC Periférico 1/2
Caso 2 HC de CVC 2/2
HC Periférico 2/2
Caso 3 HC Periférico 4/4
LBA 11
Caso 4 Expectoracion 171
Caso 5 Orina por nefrostomia 71
Caso 6 Aspirado endotraqueal 11
Caso 7 Aspirado endotraqueal 11
Aspirado endotraqueal 11

14,4h/155h/143h/13,9h

Tiempo (horas) o UFC Especie

15h/15h No determinada
36h
23h/20,1h E. meningoseptica
22,8h/22,8h

E. anopheles

1.000 UFC/mL
Regular cantidad E. anopheles

> 100.000 ufc/mL No determinada

> 2.000.000 uf¢/mL E. anophelis

> 2.000.000 ufc/mL
> 2.000.000 ufe/mL

E. anophelis

Otra bacteria identificada

Acinetobacter sp.

Klebsiella pneumoniae 4.000 ufc/mL

Enterobacter cloacae 50.000 uf¢/mL

Staphylococcus aureus 500.000 ufc/mL

HC: hemocultivo, LBA: lavado broncoalveolar, ufc: unidades formadoras de colonia, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, UTI: Unidad de Tratamiento Intermedio.

Tabla 4. Identificacion de especie de Elizabethkingia sp.
Especie del total de casos n,%) n=7

Cepa no recuperada (n, %) 2 28,6
Elizabethkingia meningoseptica  (n, %) 1 14,3
Elizabethkingia anophelis (n, %) 4 57,1
Especie entre cepas recuperadas  (n, %) n=>5
Elizabethkingia meningoseptica  (n, %) 1 20
Elizabethkingia anophelis (n, %) 4 80

a piperacilina/tazobactam y cefoperazona/sulbactam.
Una cepa fue susceptible a cotrimoxazol (caso 3). No se
demostro susceptibilidad a ninguno de los otros antimi-
crobianos estudiados.

Discusion

Elizabethkingia sp. es un bacilo gramnegativo aerobio
estricto, indol positivo, no fermentador de glucosa, oxi-
dasa, ureasa y catalasa positivas, de amplia distribucion
ambiental'. Ha sido aislado en agua, suelo, animales
acuaticos, anfibios e insectos*. Su nombre actual fue
escogido en honor a la Dra. Elizabeth King, microbio-
loga norteamericana que describidé por primera vez la
asociacion de esta bacteria (en ese tiempo conocida como

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (5): 613-621

Flavobacterium meningosepticum) con meningitis en
lactantes!!!1,

El género Elizabethkingia pertenece al orden de
los Flavobacteriales, familia Flavobacteriaceae. El
afio 2005 un analisis filogenético permitié reclasificar
a E. meningoseptica y E. miricola desde el género
Chryseobacterium'. El género Elizabethkingia incluye
a las especies E. meningoseptica, E. miricola y E.
anophelis, entre otras, pero estas tres son las de mayor
importancia clinica. Elizabethkingia anophelis es una
nueva especie identificada el aflo 2011 en el intestino del
mosquito Anopheles gambiae y que el 2016 causéd un
brote comunitario en los estados de Wisconsin, Illinois
y Michigan (E.U.A.) cuya fuente alin se encuentra en
investigacion'>'*. Mas aun, revisiones ulteriores han
sugerido que E. anophelis es el patogeno humano
prevalente de este género, en lugar de E. meningoseptica
como se creia previamente®.

El diagndstico microbiologico requiere siembra en
agar sangre y agar chocolate, donde se aprecian colonias
pigmentadas de color amarillo o sin pigmentacion. En
agar MacConkey, en cambio, presenta escaso o nulo
crecimiento’®. La identificacion a nivel de género se
puede obtener mediante pruebas bioquimicas o métodos
automatizados como la espectrometria de masas (MAL-
DI-TOF)*!*15, Sin embargo, la identificacion de especie
por estos métodos ha mostrado una alta tasa de errores,
principalmente al identificar erroneamente a E. anophelis
como E. meningoseptica'. En el caso de MALDI-TOF,

www.revinf.cl
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Tabla 5. Susceptibilidad antimicrobiana de casos cepas de Elizabethkingia sp.

Paciente

Caso 1: HC de CVC
Caso 2: HC

Caso 3: LBA

Caso 4: Expectoracién
Caso 5*: Orina

Caso 6: Aspirado
endotraqueal

Caso 7: Aspirado
endotraqueal

Susceptible (n/total)

Especie Cefta- Cefe- Cefoperazona/ Piperacilina/
zidima pime Sulbactam  Tazobactam
No determinada R R S S
E. meningoseptica R | S S
E. anophelis R | S S
E. anophelis R | S S
No determinada
E. anophelis R S S
E. anophelis R S S
0/6 0/6 6/6 6/6

Imipe- Mero- Amika- Genta- Ciproflo- Cotri-
nem penem cina micina xacina  moxazol
R R | R R R
R R R R | R
R R R R | S
R R R | R R
R R R | R R
R R R R R
0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 1/6

*No fue posible obtener un antibiograma confiable ya que presencia de Enterobacter cloacae en la misma muestra no permitié distinguir adecuadamente susceptibilidad

de Elizabethkingia sp. CVC: catéter venoso central, HC: hemocultivo, LBA: lavado broncoalveolar.
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el uso de una base de datos extendida puede facilitar la
identificacion de especie®!®. Alternativamente, en estudios
de investigacion se ha utilizado la secuenciacion del ARN
ribosomal 168, de la subunidad-3 de la ARN polimerasa o
del genoma completo!'”!8, lo que permite la identificacion
de especie con mayor exactitud.

Las técnicas de identificacion bacteriana mas dispo-
nibles en Chile no permiten una identificacion precisa de
especie para este género bacteriano; sin embargo, la clara
predominancia de E. anophelis por sobre E. meningoseptica
en nuestra serie es consistente con lo descrito en el medio
internacional por lo que no seria extrafio que esta relacion
se mantuviera en el resto del pais.

Se cuenta con escasa informacion epidemioldgica de
las infecciones por Elizabethkingia spp.; no obstante, se
ha reportado un aumento de su incidencia particularmente
en UPC!2#101920 Desafortunadamente, no existen datos
chilenos y a conocimiento de los autores, ésta es la primera
serie de casos nacional.

Los factores de riesgo conocidos predisponentes a
infeccion por Elizabethkingia sp. son: internacion en UPC,
hospitalizacion prolongada, uso de inmunosupresores,
presencia de dispositivos invasivos, presencia de enferme-
dades cronicas y el uso previo de antimicrobianos'#. Se ha
descrito que este ultimo factor de riesgo esta presente en
hasta 87% de los casos de infeccion por Elizabethkingia
sp, predominando el uso previo de piperacilina/tazobac-
tam y meropenem'?. En esa misma linea, en esta revision
los siete casos incluidos presentaron los factores de riesgos
descritos para esta infeccion, destacando el antecedente

de uso de carbapenémicos en 85,7% de los casos. Nuestra
experiencia refuerza el concepto que Elizabethkingia sp.
se comporta como un patégeno oportunista.

A lo anterior se suma el primer reporte de infecciones
por Elizabethkingia sp. en pacientes cursando con CO-
VID-19. Si bien esto probablemente sea una consecuencia
de la concentracion de factores de riesgo en los pacientes,
no podemos descartar que la infeccion por SARS-CoV-2
sea un nuevo factor de riesgo.

Dentro de los factores de patogenicidad mas recono-
cidos del género Elizabethkingia estd su capacidad de
formar biopelicula, lo que permite su adhesion a super-
ficies inertes y dificulta su eliminacion'?!'. Este factor,
sumado a la resistencia de esta especie a los desinfectantes
clorados'+!”, explica, en parte, que una proporcion sig-
nificativa de los casos ocurra como brotes asociados a la
atencion de salud®’ a consecuencia de la contaminacion
del suministro de agua potable, instrumental médico o
soluciones salinas o lipidicas. En nuestra serie, los casos
se concentraron en el tltimo afio; sin embargo, mas alla de
compartir algunos de los factores de riesgo mencionados,
por el momento no se ha identificado una relacion directa
entre los casos que permita suponer la existencia de un
brote intrahospitalario. Una hipétesis que podria explicar
lo anterior es que el aumento de camas de UPC en contexto
de la pandemia por SARS-CoV-2 implic6 un alza en el
numero de pacientes que agrupaban multiples factores de
riesgo para infeccion por Elizabethkingia sp.

La forma de presentacion mas frecuente en adultos es
bacteriemia y se ha descrito que entre 5 y 20% de ellas
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son polimicrobianas®. Se han reportado otras multiples
localizaciones, tales como meningitis neonatal, neumonia
asociada a ventilacidon mecanica, endocarditis'?!. Es
importante sefalar que el rol de Elizabethkingia sp. en la
via aérea de pacientes en ventilacion mecanica debe ser
analizado segun el contexto clinico ya que en algunos
casos podria solo representar colonizacion, tal como se
procede frente a otros microorganismos.

En nuestra serie, las presentaciones clinicas mas fre-
cuentes fueron infeccion de via aérea y bacteriemia, con
tres casos cada una. Ademas, se encontrd un cuarto cultivo
de via aérea al cual no se le asignd un rol patdgeno. Por
otra parte, destaco un caso de infeccion pulmonar conco-
mitante a bacteriemia polimicrobiana (caso 3). Reportamos
también un caso con aislamiento de Elizabethkingia sp.
en muestra de orina de un paciente con nefrostomia, en
coinfeccion con Enterobacter cloacae. La via urinaria no es
un sitio frecuente de infeccion por este género bacteriano,
y en este caso, no es posible afirmar con certeza si los
microorganismos identificados fueron causantes del cuadro
clinico o representaban so6lo colonizacion del catéter de ne-
frostomia. El hecho de que el paciente haya evolucionado
favorablemente a pesar de recibir un carbapenémico (que
no tiene actividad contra Elizabethkingia), sugiere que
Enterobacter cloacae fue el patdogeno principal, a pesar
de no predominar en el urocultivo (Tabla 3).

La principal dificultad en el tratamiento de las infec-
ciones por Elizabethkingia sp. es su resistencia intrinseca
a multiples clases de antimicrobianos**, aunque este
patron varia entre distintas cepas y también se ha descrito
variabilidad geografica’. Esto puede estar determinado, en
parte, por las limitaciones que han mostrado las técnicas de
difusién en agar, epsilometria (E-Test®) y dilucion en agar
para esta especie, considerandose de eleccion la técnica
de microdilucion en caldo cuando estd disponible®. Eli-
zabethkingia meningoseptica posee resistencia intrinseca
a carbapenémicos, determinada por la presencia de dos
f-lactamasas cromosomales de clase B (metalo-B-lactama-
sas, MBL) denominadas BlaB y GOB. Llamativamente,
Elizabethkingia es el tinico género bacteriano conocido
que posee dos MBL cromosomales®. Por su parte, la
resistencia al resto de los B-lactamicos estaria determinada
principalmente por la presencia de una f-lactamasa de
espectro extendido de clase D denominada CME, lo que
explica la efectividad de piperacilina/tazobactam a pesar
de la coexistencia de una MBL*.

Elizabethkingia meningoseptica presenta suscepti-
bilidad variable a piperacilina (15-65%), piperacilina/
tazobactam (5-100%), ciprofloxacina (10-23%), levo-
floxacina (20-55%), cotrimoxazol (6-10%) y minociclina
(60-100%)>*?. Estos antimicrobianos son, en general,
también activos contra E. anophelis, teniendo ambas
especies buena tasa de susceptibilidad a minociclina, do-
xiciclina y piperacilina/tazobactam®”*°. Un estudio reportd
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menores tasas de susceptibilidad de E. meningoseptica a
piperacilina/tazobactam, minociclina y levofloxacina®,
mientras que otros no encontraron estas diferencias®*%.

Es interesante destacar que algunas cepas de
Elizabethkingia sp. pueden ser susceptibles in vitro a
agentes antimicrobianos empleados comunmente contra
infecciones por grampositivos como glicopéptidos y rifam-
picina; sin embargo, su rol terapéutico no esta claro**°. En
una revision reciente de 22 cepas australianas de Elizabe-
thkingia spp. (principalmente E. anophelis) se reporta que
todos los aislados tuvieron CIM a vancomicina en el rango
alto (8 a 64 pg/ml) y 21 poseian el gen van W de resistencia
a vancomicina, por lo que desaconsejan esta terapia®.

En nuestra serie los tinicos antimicrobianos que mos-
traron actividad in vitro de forma consistente en todos
los casos fueron piperacilina/tazobactam y cefoperazona/
sulbactam por lo que estos serian una opcion de terapia
empirica razonable, pudiendo también asociarse un segun-
do antimicrobiano hasta contar con los resultados de las
pruebas de susceptibilidad. De todos modos, se recomien-
da que la antibioterapia sea guiada por antibiograma. La
asociacion de antimicrobianos una vez que se cuenta con
la susceptibilidad in vitro no cuenta con estudios clinicos
que la respalden, pero un estudio reciente con aplicacion
en un modelo animal®' identificé que la asociacion de
minociclina con quinolonas (especialmente levofloxacina)
podria ser la de mayor potencia terapéutica. Es importante
destacar la importancia, ademas, de considerar el retiro
de todo dispositivo médico que pudiera estar involucrado
en el proceso infeccioso.

En cuanto al pronostico, nuestra serie present6 una pro-
porcion de defunciones durante la estadia hospitalaria de
28,6%, similar a los resultados reportados en la literatura
médica. Se describe que la mortalidad a los 14 dias alcanza
entre 33y 52%, en pacientes que cursan una infeccion por
E. meningoseptica*. Por su parte, la mortalidad asociada
a la infeccion por E. anophelis se ha descrito entre 25 y
30%%2. Algunos de los factores de riesgo de mal pro-
ndstico son la presencia de bacteriemia polimicrobiana,
inmunosupresion, falla del tratamiento en las primeras
72 h e infecciones previas durante la estadia'. Si bien el
perfil de resistencia antimicrobiana puede explicar en
parte el mal pronostico, la presencia de los factores de
riesgo antes mencionados puede configurar un escenario
adverso por si mismo'. En relacion a lo anterior, los dos
pacientes fallecidos en nuestra serie (casos 2 y 4) presen-
taban condiciones desfavorables previas a la infeccion por
Elizabethkingia sp., la que pudo contribuir como uno de
los determinantes del desenlace clinico.

La primera fortaleza de este estudio es su aporte al
conocimiento de Elizabethkingia spp. en Chile, alertando
tempranamente de un patégeno emergente que probable-
mente serd mas frecuente en algunos anos. Es mas, se
reportan dos situaciones inéditas: la identificacion de E.
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anophelis en Chile y la coinfeccion con SARS-CoV-2. A
lo anterior se suma la certeza de los resultados gracias al
uso de una base de datos completa y actualizada de ARN
de la subunidad 16S ribosomal. Por tltimo, se describio
la experiencia real del equipo de salud ante una infeccion
novedosa, con sus aciertos y errores, a partir de la cual se
pudieron obtener lecciones para futuros casos.

No obstante, la naturaleza retrospectiva del presente
estudio limito la capacidad de analisis, por ejemplo, ante la
imposibilidad de recuperar los cultivos para identificacion
de especie en dos casos. Por otra parte, el acotado tamafio
muestral alcanzado, a pesar de incluir todos los cultivos
positivos en una red de salud chilena, restringe la validez
externa del trabajo. Frente a esto, surge la oportunidad de
un trabajo colaborativo entre centros para estudiar este
género emergente y otros.

de riesgo para infecciones por bacterias del género
Elizabethkingia obliga a los equipos de salud a estar
preparados para iniciar terapia empirica contra este
microorganismo en caso de identificarse. En infecciones
graves serd razonable utilizar dos agentes con potencial
actividad hasta el resultado del antibiograma.

Ademas, a nivel institucional es relevante vigilar
la aparicion de microorganismos oportunistas como
E. meningoseptica y E. anophelis con el objetivo de
detectar eventuales brotes precozmente. Para esto, lo
primero es conocer a este infrecuente género bacteriano
y su capacidad de generar infecciones en pacientes con
factores de riesgo.

En este trabajo comunicamos la experiencia clinica de
infecciones por el género Elizabethkingia en un hospital
universitario de Chile. Ademas, a conocimiento de los
autores, presentamos los primeros casos de infeccion
en pacientes cursando infeccion por COVID-19 y la
primera identificacion y descripcion de infecciones por
E. anophelis en Chile.

Conclusiones

El aumento de pacientes con multiples factores
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