== || UNIVERSIDAD
| "%l CATOLICA
“,/ DE CUENCA

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

«“INFECCION ASOCIADA A LA ATENCION EN SALUD POR
RAOULTELLA ORNITHINOLYTICA EN PACIENTE CON
DIAGNOSTICO DE COVID - 19 EN EL HOSPITAL JOSE
CARRASCO ARTEAGA: REPORTE DE CASO”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: MARIA BELEN BRAVO ARCOS
DIRECTOR: DR. JORGE ANDRES TORRES JERVES

CUENCA - ECUADOR

2023
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

CARRERA DE MEDICINA

“INFECCION ASOCIADA A LA ATENCION EN SALUD POR
RAOULTELLA ORNITHINOLYTICA EN PACIENTE CON
DIAGNOSTICO DE COVID - 19 EN EL HOSPITAL JOSE
CARRASCO ARTEAGA: REPORTE DE CASO”

TRABAJO DE TITULACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TITULO DE MEDICO

AUTOR: MARIA BELEN BRAVO ARCOS
DIRECTOR: DR. JORGE ANDRES TORRES JERVES

CUENCA - ECUADOR

2023
DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



g  Universidad
@ catolica
de Cuenca

DECLARATORIA DE AUTORIA Y RESPONSABILIDAD

Maria Belén Brave Arcos portador(a) de la cédula de ciudadania N° 0105186076. Declaro ser el
autor de la obra: “Infeccién asociada a la atencién en salud por Raoultella Ornithinolytica en
paciente con diagnéstico de COVID — 19 en el Hospital José Carrasco Arteaga: Reporte de
caso"”, sobre la cual me hago responsable sobre las opiniones, versiones e ideas expresadas. Declaro
que la misma ha sido elaborada respetando los derechos de propiedad intelectual de terceros y eximo
a la Universidad Catélica de Cuenca sobre cualquier reclamacién que pudiera existir al respecto.
Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con todos los requisitos legales, éticos
y bioéticos de investigacion, que la misma no incumple con la normativa nacional e internacional en
el area especifica de investigacion, sobre la que también me responsabilizo y eximo a la Universidad

Catolica de Cuenca de toda reclamacion al respecto.

Cuenca, 27 de junio de 2023

C.1 0105186076

www.ucacue.edu.ec

Cmudehshnéfhsyw@ Telf: 2830751, 2824365, 2826553 Campus i is Cordero £} ", (Frente al Terminal Terrestre).
@ Teit: 593(7) 2241 -613, 2243484, 1245205, 2241587 Caiiar: Calle Antonio hvila Clavijn. (3 Tetf: blo de a Troncal: Cdla. Universitaria
km.72 Quinceava Este y Primera Sur (8 Telf: 262441 Av.Cap. s/n (B Telf: 2700393, 2700392




Universidad
@ catslica
de Cuenca

CERTIFICACION DEL DIRECTOR / TUTOR

Certifico que el presente trabajo denominado "Infeccién asociada a la atencién en salud por
Raoultella Ornithinolytica en paciente con diagnéstico de COVID — 19 en el Hospital José
Carrasco Arteaga: Reporte de case” realizado por Brave Arcos Maria Belén con documento de
identidad No. 0105186076, previo a la obtencion del titulo profesional de Médico, ha sido asesorado,

supervisado y desarroilado bajo mi tutoria en todo su proceso, cumpliendo con la reglamentacién

pertinente que exige la Universidad Catélica de Cuencay los requisitos que determina la investigacion

cientifica.

Cuenca, 27 de junio de 2023

/ DIRECTOR / TUTOR

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de tas Américasy Terqui. (B 7l 2830752, 2824365, 2806563 s Cord L i Terminal Terrestre).
@ Teit: 593(7) 2241 - 613, 2263444, 2245-205, 2241587 Caiiar: Calle Antonio Avila Clavijo. (B ratenmsszsaom.wn bio de la Troncal: Cdla. Universi

km.720 Estey @ Teir 2041 Av.Cag. /0 (B Telf: 2700393, 2700352



DEDICATORIA

El presente trabajo se lo dedico a mi madre Miriam Arcos por todo el apoyo que me ha brindado
estos afnos, por estar presente y motivarme a continuar siempre, por las noches de desvelos en

los que me brindaba su apoyo y confianza y sobre todo por alentarme a lograr lo que quiero.

A mis abuelos Abdon Arcos y Blanca Ordofiez quienes me educaron y me ensefiaron que con
esfuerzo y dedicacion es posible lograr lo que me propongo, por alentarme a continuar en los

momentos dificiles y estar presentes en cada paso y logro a lo largo de mi vida.

A mi hermano Santiago Bravo quien fue y es un apoyo con quien comparto suefios y metas por
alcanzar, quien me motiva a ser mejor cada dia y buscar lo mejor. A mi hermana Danna Bravo

quien me apoya en cada proyecto y en cada aspecto de mi vida.

A mi pequefia Lupa, quien estuvo presente en mi vida muchos afios y me acompariaba en

noches de desvelos, en mis entrenamientos, mi amuleto de la suerte.



AGRADECIMIENTO

Al culminar una etapa méas en mi formacion como médico, quiero agradecer en primer lugar a
Dios por permitirme cumplir uno de mis objetivos. A mis docentes por ser una guia en mi
formacion académica, quienes aportaron su conocimiento y su pasion por la medicina y me
motivaron a continuar y aprender mas, al Dr. Jorge Torres y Dr. Patricio Martinez por confiar
en mi, considerar cada uno de mis aportes y sobre todo apoyarme y sacar adelante bajo su guia

el presente trabajo de titulacion.

Quiero agradecer a mi familia por estar presentes en cada proceso y motivarme a continuar y

no darme por vencida. A mis amigos por estar presentes y motivarme a dar lo mejor.

A la Universidad Catdlica de Cuenca, mi lugar de estudios, en donde pude formarme como
médico, cada una de las ensefianzas brindadas por mis docentes me ayudaron y me guiaron
para ser profesional. Al Hospital José Carrasco Arteaga, en donde pude culminar mis estudios
y terminar una etapa en mi formacién, me dieron el espacio y la confianza de desarrollar mis

destrezas con la guia de grandes profesionales.



RESUMEN

INTRODUCCION: La pandemia causada por la COVID —19 ha ocasionado un colapso en los
sistemas de salud a nivel mundial, la clinica puede ser variada desde casos asintomaticos hasta
casos graves, siendo una de sus complicaciones las infecciones nosocomiales, la cual es comin
en pacientes que se encuentran en la UCI. Se ha evidenciado que la infeccion por Raoultella
Ornithinolytica es extremadamente rara en seres humanos, siendo un predisponente la
hospitalizacion prolongada en la UCI, esta bacteria puede sobrevivir a un entorno hospitalario
y se ha comparado su virulencia severa y resistencia a firmacos con el género Klebsiella spp.

DESCRIPCION DE CASO: Paciente masculino de 54 afios de edad, ingresa por diagndstico
de insuficiencia respiratoria con un hisopado nasofaringeo para la COVID-19 positivo por lo
que ingresa a la Unidad de Cuidados Intensivos en donde permanece bajo ventilacion
mecanica, se toma muestras de hemocultivos en el dia 2 y 9 de hospitalizacion, siendo en este
ultimo donde se aisla Raoultella Ornithinolytica, Klebsiella Oxytoca y Serratia Marcescens
con mecanismo multirresistente, se inicia antibioticoterapia, sin embargo, paciente presenta

inestabilidad hemodindmica y fallece.

CONCLUSION: Las infecciones secundarias a la COVID — 19 disminuye la supervivencia de
los pacientes en especial en aquellos que se encuentran en la UCI, la deteccion de una
sobreinfeccion por R. Ornithinolytica resulta ser un desafio en la practica médica debido a que
se trata de una bacteria con una aparicion infrecuente, por lo cual su diagnostico y tratamiento

representan un reto.

PALABRAS CLAVE: infeccion, Raoultella Ornithinolytica, COVID-19, nosocomial.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The pandemic caused by COVID-19 has resulted in a collapse in health
systems worldwide. The clinic can be varied from asymptomatic cases to severe cases; being
one of its complications nosocomial infections, which are common in patients who are in the
Intensive Care Unit (ICU). It has been evidenced that infection by Raoultella Ornithinolytica
is extremely rare in humans. A predisposing factor is a prolonged hospitalization in the ICU
because this bacterium can survive a hospital environment, and its severe virulence and drug

resistance have been compared with the genus Klebsiella spp.

CASE DESCRIPTION: A 54-year-old male patient was admitted for diagnosis of respiratory
failure with a positive nasopharyngeal swab for COVID-19. He was admitted to the ICU and
remained on mechanical ventilation. Blood culture samples were taken on days 2 and 9 of
hospitalization, the latter being where Raoultella Ornithinolytica, Klebsiella Oxytoca, and
Serratia Marcescens with multidrug-resistant mechanisms were isolated. Antibiotic therapy

was started; however, the patient presented hemodynamic instability and died.

CONCLUSION: Secondary infections to COVID-19 decrease the survival of patients,
especially those in the ICU. The detection of superinfection by R. Ornithinolytica is a challenge
in medical practice because it is a bacterium with an infrequent occurrence, so its diagnosis

and treatment represent a challenge.

KEYWORDS: infection, Raoultella  Ornithinolytica, COVID-19, nosocomial.
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CAPITULO I

1.1 INTRODUCCION

En la actualidad el mundo entero estd atravesando una pandemia ocasionada por un virus
perteneciente a la familia Coronaviridae, el Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), mundialmente conocida como la COVID — 19, el mismo que ha sido
comparado por su transmision zoondtica y caracteristicas clinicas con los brotes de SARS —
CoV (2002-2003) en China y con el coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
(2012) en Arabia Saudita (1,2).

El nuevo coronavirus aparecié a finales de diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, China,
siendo a finales de enero de 2020 declarada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
una emergencia internacional de Salud Publica con su posterior declaracion como pandemia

mundial en marzo 11 del mismo afio (3).

A nivel mundial los sistemas de atencion de la salud se han visto abrumados por la aparicion
de la pandemia, las limitaciones de recursos han socavado la implementacion efectiva de
medidas preventivas y terapéeuticas y la proteccion de los trabajadores de la salud con el equipo
adecuado en algunos entornos. Los protocolos iniciales en los Centros para el Control y
Prevencidn de Enfermedades (CDC) en Estados Unidos de Norteamérica recomiendan detectar
otros virus en las muestras obtenidas para identificar otros posibles virus como el de la
influenza junto con paneles respiratorios para la deteccion de virus de la parainfluenza,
adenovirus, rinovirus humano, virus sincitial respiratorio, Bordetella pertussis, Chlamydia

Pneumoniae y Mycoplasma Pneumoniae (4,5).

Uno de los siete tipos de coronavirus identificados hasta el momento es el SARS — CoV - 2,
su genoma codifica una poliproteina (ORF1ab) que esta involucrada en la transcripcion y
replicacion del ARN viral, cuatro proteinas estructurales: envoltura (E), membrana (M),
nucleocapside (N) necesaria para la sintesis viral y la proteina S para Spike que permite la

entrada y la infeccion a la célula huésped (6).

Se ha visto que todos los coronavirus afectan el tracto respiratorio, sin embargo, el SARS —
CoV - 2 afecta el corazon, el sistema gastrointestinal, el higado, los rifiones y el sistema
nervioso central lo que eventualmente conduce a una falla multiorganica (7). La clinica en
pacientes infectados por SARS-CoV-2 es amplia en los que se incluye casos asintomaticos
hasta neumonias graves e incluso la muerte. Se ha evidenciado que las infecciones viricas

estacionales del tracto respiratorio tienen un mayor riesgo de una coinfeccion bacteriana,
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debido a que la respuesta inmune innata contra el SARS — CoV - 2 puede comprometer las
defensas del huésped contra bacterias (1,4,8). Se conoce gue los agentes virales ocasionan un
dafio a nivel de las células ciliares, provocando una mayor colonizacion bacteriana en el tracto
respiratorio, por lo tanto, los patdgenos virales pueden causar una neumonia bacteriana

secundaria (9).

Los pacientes COVID-19 se pueden clasificar como asintomaticos y sintomaticos, en este
ultimo los sintomas pueden variar desde leves a graves y criticos. La transmision de la infeccion
sucede a través del contacto directo entre personay persona o por medio de gotitas esparcidas
al toser o estornudar de una persona infectada (6,10). Estudios sugieren que pacientes
asintomaticos o con sintomatologia leve pueden liberar grandes cantidades de virus durante la

etapa inicial de la infeccion lo que ayuda a su rapida propagacion (6).

Los marcadores tradicionales como recuento de células blancas, proteina C reactiva y
anomalias en radiografias del térax que sirven como guia del tratamiento con antibidtico
resultan inatiles en la infeccién por la COVID-19. Si bien el papel de la Procalcitonina no esta
claro, el tratamiento antibiotico empirico se emplea cuando sus cifras se elevan del valor

normal segun el protocolo actual (5,8).

Estudios recientes muestran que climas presuntamente mas frios se relacionan con una mayor
tasa de coinfeccion (50%) en pacientes con COVID-19 tipicamente influenza o rinovirus.
Algunos de estos agentes virales como los virus de la influenza se pueden asociar con neumonia
bacteriana secundaria que puede aparecer durante la hospitalizacion y desencadenar la muerte

de personas con o sin enfermedades respiratorias preexistente (4,11).

La clinica en pacientes infectados por SARS-CoV-2 es amplia en los que se incluye casos
asintomaticos hasta neumonias graves e incluso la muerte. Se ha evidenciado que las
infecciones viricas estacionales del tracto respiratorio tienen un mayor riesgo de una
coinfeccidn bacteriana, debido a que la respuesta inmune innata contra el SARS — CoV - 2

puede comprometer las defensas del huésped contra bacterias (1,8).

La neumonia nosocomial (NP) en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es el principal factor
de riesgo para los pacientes y la salud de los mismos, en especial en aquellos que se encuentran
intubados. Las infecciones nosocomiales son aquellas infecciones adquiridas durante las
primeras 48-72 horas del ingreso a hospitalizacion y se propagan a través del contacto de

persona a persona, dispositivos o instrumentos. Entre los principales microorganismos
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encontramos las siguientes bacterias Estafilococo spp., Enterococcus spp., Klebsiella

Pneumoniae, Enterobacter spp., Escherichia Coli, Acinobacter spp y Pseudomona spp (8).

Se ha evidenciado que los adultos mayores son mas propensos a la sobreinfeccion bacteriana
por lo que el tratamiento antibidtico puede ser justificado, el cual debe continuar siempre y
cuando exista una fuerte evidencia clinica o microbioldgica de infeccién bacteriana
independiente de los resultados de la prueba para COVID-19 y debe considerarse una vez que

se han identificado los organismos especificos (4).

Un estudio llevado a cabo en Irdn evidencio que el S. Aureus es resistente a la meticilina
(MRSA), penicilina, cefoxitina, azitromicina, eritromicina, gentamicina, cotrimoxazol,
linezolid y ciprofloxacina. Sin embargo, no se observé resistencia a la Vancomicina ni a la
tetraciclina. Algunas cepas de A. Baumannii mostraron resistencia generalizada a todas las
diferentes clases de antibidticos, algunas cepas aisladas de UCI se clasificaron como

multirresistentes con una alta incidencia de resistencia a carbapenémicos (8).

El género Raoultella forma parte de la familia Enterobacteriaceae, son bacilos gramnegativos,
inmoviles, encapsulados, productor de catalasa, fermentan lactosa y reducen los nitratos a
nitritos, son anaerobios facultativos capaces de crecer en temperaturas de 4 a 40 grados
centigrados (11,12).

Podemos encontrar cuatro tipos del género Raoultella: R. Ornithinolytica, R. Planticola, R.
Terrigena y R. Eléctrica las cuales tienen un componente exdgeno y enddgeno. La Raoultella
Ornithinolytica se aisla con mayor frecuencia en peces, garrapatas, termitas, agua e incluso la
dentina de conductos radiculares infectados, ademas, presenta una resistencia y sobrevivencia
en la saliva humana (11-13). La incidencia de la enfermedad humana asociada a este género
de bacteria es baja y su baja prevalencia podria explicarse por los desafios y la dificultad para
identificar adecuadamente esta especie con pruebas bioquimicas y fenotipicas convencionales
(14).

Se le ha considerado a la Raoultella Ornithinolytica como una especie de Klebsiella hasta 2001
y separado de las mismas basado en un estudio de secuenciacion genética de su ARNr 16S y
rpoB. Se trata de un bacilo aerobio gram negativo encapsulado perteneciente a la familia
Enterobacteriaceae. Las infecciones en humanos causadas por Raoultella spp. son

extremadamente raras (15,16).

Las infecciones por Raoultella spp. son mas predisponentes en pacientes inmunodeprimidos y

en aquellos pacientes con alguna neoplasia, se lo asocia con una mortalidad que varia entre 8%
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a 100%, asociandose con mayor frecuencia con el género R. planticola en comparacion con R.
Ornithinolytica (17). Este tipo de bacteria puede ser una causa de infecciones nosocomiales
debido a que puede sobrevivir en un entorno hospitalario, su potencial de virulencia severa 'y
resistencia a multiples farmacos son comparables con el género Klebsiella spp. (16,17). Su
resistencia se le atribuye al gen bla, lo cual la hace resistente a los betalactdmicos,

ciprofloxacino y cotrimoxazol (13).

R. Ornithinolytica es considerada como una infeccién oportunista en humanos con
comorbilidades especialmente en quienes presentan inmunosupresion (18). Se ha evidenciado
algunos factores predisponentes para una colonizacion por Raoultella entre las cuales
encontramos sondas de alimentacion enteral, prematurez, recién nacido y lactantes,
hospitalizacién prolongada en UCI, terapia antibidtica a largo plazo, cancer, quimioterapia,
diabetes y endoscopias (11).

La infeccion suele causar bacteriemia, fiebre entérica, infeccion del tracto urinario, infeccion
en heridas, neumonia, peritonitis, septicemia e infeccion de protesis articular, es causante
principalmente de infecciones sistémicas e infecciones del tracto urinario (11). Ademas, esta
bacteria convierte a histidina en histamina lo cual puede causar intoxicacion por histamina con
enrojecimiento cutaneo, conocido como sindrome escombroide asociado a intoxicacién por
pescado, este sindrome puede causar vomitos, diarrea, dolor de cabeza y prurito dependiente

de la cantidad de histamina ingerida (14).

Luego de una extensa blsqueda bibliografica en paginas indexadas no se ha encontrado casos
que evidencien una sobreinfeccidn por Raoultella Ornithinolytica en pacientes con diagnostico
de COVID - 19 positivo, por lo que este reporte de caso es pertinente para tener base de las

sobreinfecciones que puede adquirir un paciente con infeccién por SARS-CoV-2.

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo General

Describir el caso clinico de sobreinfeccion por Raoultella Ornithinolytica en paciente COVID
— 19 positivo ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos en el Hospital José Carrasco

Arteaga en el afio 2020.
1.2.2. Objetivos Especificos

1. Conocer larelacion entre la COVID — 19 y el riesgo de una sobreinfeccion bacteriana.
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2. Identificar el patron de resistencia de Raoultella Ornithinolytica en el paciente a

describir

3. Describir la evolucion clinica del paciente desde su ingreso a Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI) y su diagnostico por Raoultella Ornithinolytica

1.3. METODOLOGIA DEL TRABAJO DE INVESTIGACION
La metodologia empleada es de tipo observacional descriptiva y de tipo transversal, debido a

que los datos se obtuvieron en un solo momento
1.3.1. Criterios de inclusion
- Pacientes con diagndéstico de COVID - 19 positivo
- Pacientes que se encuentren en la Unidad de Cuidados Intensivos
- Pacientes con cultivo positivo para Raoultella Ornithinolytica
1.3.2. Criterios de exclusion

- Pacientes que no fueron atendidos en el Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga
1.3.3. Estrategia de recoleccion de datos

El presente trabajo se lo realiz6 mediante reporte de caso méas una revision de la literatura
sistematica mundial en bases de datos indexadas acerca de las sobreinfecciones por Raoultella
Ornithinolytica en pacientes que se encuentran en el servicio de cuidados intensivos con
diagndstico de COVID — 19, sin embargo, no se dispone de informacion acerca del tema a
tratar, por lo que se emplea dos métodos de busqueda, la primera acerca del COVID - 19y la
segunda acerca de infecciones causadas por R. Ornithinolytica, sin embargo, al ser una bacteria
infrecuente no se logrd obtener informacién actualizada por lo que se empled articulos de

relevancia para el estudio del caso.

1.4. JUSTIFICACION
El presente reporte de caso se escogio con la finalidad de dar a conocer las sobreinfecciones
que puede tener un paciente con diagnostico de COVID — 19 debido a que constituye una

tematica de interés para investigacion en el campo de la salud a nivel mundial.
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El Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga, es un hospital centinela para los casos de
COVID - 19 desde que se declaré pandemia por el mismo, es importante identificar las
diferentes manifestaciones asociadas en sobreinfecciones por Raoultella Ornithinolytica
debido a que es una bacteria poco frecuente y su diagndstico supone un reto en la practica
médica.

El caso clinico en analisis presenta dificultades para un diagndstico oportuno, debido a que una

sobreinfeccion por Raoultella Ornithinolytica puede ocasionar una infeccion sistémica debido

a su elevada virulencia y su resistencia a maltiples farmacos.

Es importante tener en consideracion una sobreinfeccion por este género de bacteria,
especialmente en aquellos pacientes que se encuentran hospitalizados con diagnéstico de
COVID - 19.
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CAPITULO I

2. DESCRIPCION DE CASO

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, de 54 afios de edad, sin antecedentes
patologicos personales, ni familiares de relevancia. El paciente acude al Hospital José Carrasco
Arteaga en agosto de 2020, por presentar un cuadro de 7 dias de evolucion de malestar general,
que se acomparfia de odinofagia, el cuadro se exacerbd sumandose cefalea holocraneana de gran
intensidad EVA 9/10, disnea de moderados esfuerzos que llegd a ortopnea, con aparicion de
anosmia y ageusia. Paciente negé nexo epidemioldgico con pacientes con diagnostico de
COVID-19, es valorado en triaje respiratorio y trasladado al area de contencion viral COVID-
19 a su ingreso signos vitales: tension arterial (TA) 100/70 mmHg, taquicardico con frecuencia
cardiaca (FC) 119 latidos por minutos (Ipm), temperatura 37.5°centigrados, saturacion de
oxigeno (Sat02)75% a fraccién inspirada de oxigeno (FI02) 21%. por lo que se indica oxigeno
suplementario logrando saturaciones entre 88 — 90% a FIO2 60% (8 litros). Al examen fisico
mucosas orales secas, orofaringe congestiva, torax simétrico, uso de musculatura accesoria,
campos pulmonares hipoventilados, murmullo vesicular disminuido, cardiaco R1 — R2
hipofonéticos y marcha limitada por esfuerzo respiratorio. Se decide realizar TAC el cual
reportd la presencia de abundante infiltrado intersticial en patron de vidrio esmerilado de forma
difusa y bilateral, predominante en el campo pulmonar izquierdo con signos de atrapamiento
aereo bilateral, hilios y sistema vascular incrementado, un mediastino central y la traquea
permeable (Imagen 1). La silueta cardiaca de caracteristicas normales, porcion Gsea y columna
dorsal con signos osteodegenerativos, por lo que se decide iniciar antibioticoterapia con
ceftriaxona mas claritromicina. No se evidencia alteraciones en otros 6rganos o sistemas. Se

decide tomar hemocultivo con una muestra tomada del catéter venoso central.
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Imagen 1. Tomografia computarizada de térax evidencia abundante infiltrado intersticial en

patron de vidrio esmerilado de forma difusa y bilateral.

Fuente: Departamento de imagenologia HICA

En sus primeras 13 horas de hospitalizacion en contingencia viral paciente con deterioro clinico
presentando disnea de pequefios esfuerzos por lo que se le realiza hisopado nasofaringeo que
confirma el diagnostico de COVID - 19, Paciente hemodinamicamente estable sin
requerimientos de vasoactivos con una TA de 90/60 mmHg, se realizO gasometria arterial
(GSA), misma que evidencia una saturacion de oxigeno (SatO2): 96% con Fraccién Inspirada
de oxigeno (FIO2): 40%, Frecuencia Respiratoria (FR): 24 respiraciones por minuto (rpm), un
pH: 7.4, una presion parcial de didxido de carbono (PCO2): 31, bicarbonato (HCO3): 19.3 y
una presion parcial de oxigeno (PO2):61 con un indice de Kirby (PAO2/FI02):122, en base a
parametros sefialados se diagndstica de insuficiencia respiratoria y se decide su ingreso a
servicio a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para ventilacion mecanica en donde se inicia
ventilacion répida con colocacion de premedicacion son sedoanalgesia y blogueo
neuromuscular se inicié secuencia de ventilacion rapida con tubo endotraqueal nimero 8 a 22
centimetros (cm) de arcada alveolar, procedimiento sin complicaciones, se toma muestra para
hemocultivos. Ademas, se coloca sonda nasogastrica, sonda vesical y se indica acceso venoso
central dirigido por ultrasonido con puncién yugular anterior derecha mas linea arterial humeral
izquierda, sin complicaciones. Se inicia antibioticoterapia empirica a base de ceftriaxona mas

claritromicina misma que se suspende posterior a recibir una dosis.

En su tercer dia de hospitalizacion se mantiene bajo sedoanalgesia y bloqueo neuromuscular
con una puntuacion en escala RASS de -4, bajo ventilacion protectiva en modo controlado por
volumen presentando los siguientes parametros VT: 440 ml, FIO2: 75%, FR: 22 rpm, Presion

positiva al final de la espiracion (PEEP): 12, se decide colocar al paciente en posicion decubito
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prono, PAFI: 140 — 200, sin soporte vasoactivos con una presion arterial media (PAM) >86 y
una frecuencia cardiaca (FC) de 66, sus controles de glucemia varian entre 136 mg/dL y 148
mg/dL. Se decide iniciar nutricion enteral con férmula nutricional completa a través de sonda
nasogastrica, paciente presentd una buena tolerancia por sonda nasogéstrica a goteo continuo

900 kcal a 25 ml/hora, no se evidencid sobrecarga hidrica.

Al cuarto dia de hospitalizacion paciente permanece bajo ventilacion mecanica protectiva con
PAFI de 200, ultima de 148.1, paraclinicos de control muestran PCR 7.54, procalcitonina 0.36,
INR 0.93, TP 11.2 segundos, TTP 24.4, Leucocitos: 9.670, HB: 12.5, HCT: 39.9%, Plaquetas:
327.000, Neutrdfilos: 93.1%, Na: 144, K: 4.61, CI: 105, Urea: 71, Creatinina: 1.13. Calcio
Total: 7.80, Bilirrubina Total: 0.35, Directa: 0.12, Indirecta: 0. 23, Mg: 2.22, AST: 22, ALT:
38, LDH: 586. CPK: 165, CK MB: 16.70, FA: 114, GGT: 76, Proteinas Totales: 5.1, Albumina:
3.1. Paciente presenta inestabilidad hemodinamica se indica terapia fisica. Ademas se
evidencia presencia de débito tipo bilioso de 100 ml por sonda nasogastrica por lo que se
suspende nutricion enteral durante 6 horas y se indica procinético, debido a la falta de
disponibilidad de midazolam y propofol se inicia con diazepam, sin embargo, paciente se
despierta y se extuba, se asiste con bolsa reservorio y se realiza bajo secuencia rapida
intubacién endotraqueal con tubo N°8 a 21 cm de arcada dentaria y se coloca en decubito prono

y se incrementa dosis de sedoanalgesia.

A su quinto dia de hospitalizacién paciente en iguales condiciones, paciente se extuba por lo
que se realiza nuevamente intubacion endotraqueal con tiopental, se mantiene en decubito
prono, paraclinicos evidenciaron Leucocitos: 8.800, HB: 13.5, HCT: 42.8%, Plaquetas:
351.000, Neutrofilos: 83.8%, Dimero D: 1.76, Glucosa: 112.8, Na: 143, K: 4.13, Cl: 103, Urea:
71, Creatinina: 0.85, Calcio Total: 8.57, Bilirrubina Total: 0.36, Directa: 0.09, Indirecta: 0.27,
Mg: 2.08, AST: 103, ALT: 70, LDH: 967, FA: 110, Gasometria: pH 7.40, PCO2: 45.50, PO2:
85.30, SAO2: 96.5, HCO3: 27.80, EB: 2.6. PAFI: 142. Resultado negativo de hemocultivos a

los cinco dias de incubacion.

En su sexto dia de hospitalizacion paciente presenta movimientos de extremidades superiores
y cabeza, se indica propofol a 20 ml/hora, sin embargo, por falta de disponibilidad de
medicacion se administra clonazepam como medida contingente. Gasometria de control
AADO02.: 147.3 BE: 1.600 HCO3: 28.100 O2SAT.: 89.10 PCO2: 52.000 PHS.: 7.351 PO2.:
59.600
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Al séptimo dia paciente despierto se extuba, permanece sin sedacion debido a la falta de
disponibilidad de los mismos, se suspende infusion de rocuronio y se deja fentanilo. Paciente
se encuentra irritable al manejo, no colaborador, present6 un pico febril de 39°C por lo que se
administra antipirético (paracetamol), se decidio suspender nutricion enteral con formula por
alta probabilidad de broncoaspiracion y por la presencia de secreciones espesas. Permanece en
decubito supino con 9 horas post extubacién con inadecuada tolerancia a la administracion de
oxigeno con PAFI <100, se inicia secuencia de ventilacion rdpida con colocacién de
premedicacion con sedoanalgesia y bloqueo neuromuscular, se coloca tubo endotraqueal N°7.5
a 22 cm de arcada alveolar, procedimiento sin complicacion y se coloca en posicion decubito

prono

En su octavo dia de hospitalizacion persiste en ventilacion mecéanica en decubito prono, con
soporte ventilatorio modo controlado por volumen: VT: 385 ml, FIO2: 60%; PEEP: 10, FR:
22, gasometria de control AADO02.: 260.4 BE: 1.600 HCO3: 25.200 O2SAT.: 98.00 PCO2:
36.200 PHS.: 7.460 PO2.: 97.100 PAFI: 129, se realiza radiografia de térax el cual evidencia
en parénquima pulmonar, infiltrados alveolo intersticiales bilaterales de predominio en l6bulo

superior izquierdo, hemidiafragmas elevados, &ngulos costofrénicos y cardiofrénicos libres.

En su noveno dia de hospitalizacion presenta presiones pico alto que no mejora con la
aspiracion, se comprueba ubicacion de tubo y se indica hidrocortisona mas sulfato de magnesio
por posible broncoespasmo, sin presentar mejoria, se decide reiniciar dieta al 50% de su
requerimiento y continta con la administracion de furosemida 20 mg ¢/12h. La funcion renal
se encuentra con los siguientes parametros: urea: 58; creatinina: 1.02; ingesta: 2256,
eliminacion 3375; balance hidrico: -1119, diuresis horaria: 1.0ml/kg/hora. Se realiza aspiracion
de secreciones con lavado de tubo endotraqueal ademas se revisa circuitos y se optimiza
sedacién sin descenso de la presion. Presenta un pico febril con secreciones purulentas en
moderada cantidad razon por lo que se indica antibioticoterapia a base de
piperacilina/tazobactam. Se evidencia sonda nasogastrica no funcional por lo que se solicita
retirar sonda nasogastrica y realizar cultivo de secrecién bronquial, sin embargo, no se logra
obtener muestra y aspirar secreciones por circuito cerrado. Se suspende la combinacién de

quetiapina — clonazepam y se indica nueva ronda de hemocultivos.

Al décimo dia persiste febril sin mejora tras la administracion de paracetamol y medios fisicos,
se evidencia abundante cantidad de secrecion purulenta por cavidad bucal, se intenta aspirado
bronquial sin obtener muestra, presenta presiones pico altas, signos de broncoespasmo,

taquicardico, hipoxémico con necesidad de incremento de FIO2, paraclinicos de control
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muestran PCR: 41.80, Leucocitos: 30.97, HB: 14.1, Plaquetas: 180.000, Neutrdfilos: 93.7%,
Glucosa: 121.70, Na: 150, K: 3.82, CI: 105, Urea: 96, Creatinina: 2.54, Bilirrubina Total: 1.48,
Directa: 1.07, Indirecta: 0.49, AST: 63, ALT: 90, LDH: 1095, FA: 400, GGT: 509, Proteinas
Totales: 5.3, Albumina: 2.6. Permanece hipotenso con oliguria razén por lo que se indica
norepinefrina, con falla multiorganica. La GSA evidencia un pH: 7,31; PCO2: 40; HCO3: 20;
EB-5: PAFI: 100, hipotension por lo que se incrementa dosis de vasopresor. Procalcitonina
100; PCR: 41; BH: reaccion leucemoide: 30.970, leucocitos con 93% de neutrofilos, andrico
en las dltimas 3 horas con un balance acumulado de -1176ml, una elevacion de azoados: 2,54;
hipoalbuminemia y transaminasas elevadas. La evolucion es desfavorable, con choque séptico
de foco pulmonar con neumonia atipica por SARS-CoV-2 mas nosocomial VS asociada al
ventilador. El paciente se encuentra con deterioro hemodinamico, presentando hipotension a
pesar de la infusion del vasopresor a dosis alta 0,4ncg/k con una PAM de 53, se mantiene
anurico. La GSA evidencia: acidosis mixta. pH: 2.27. PCO2: 44.7, HCO3: 20, PO2: 72.
PAO2/FIO2: 110.7, Lactato 7, evidencia una falla renal, alteracion hepética, metabdlica y
circulatoria. Se considera la adicién de nuevo antibi6tico vancomicina y segundo vasopresor.
SOFA Score 10. APACHE 23, los cuales indican una mortalidad del 46%. Preliminares de
hemocultivo obtenidos del catéter venoso central evidencian una sobreinfeccion por Klebsiella
Oxytoca, Raoultella Ornithinolytica y Serratia Marcescens (tabla 3) mecanismos aislados a las

8 horas de incubacion.

En su décimo primer dia de hospitalizacion paciente present6 parada cardiorrespiratoria siendo
reanimado con 3 dosis de adrenalina y bicarbonato, se le practicé reanimacién cardiopulmonar
(RCP) y retorna a ritmo sinusal permaneciendo hipotenso con dosis al limite de vasoactivos,
doble epinefrina y dopamina con presiones PAM entre 40-53 mmHg con una PAM de 38
mmHg y una FC 78 Ipm y en descenso, muestra acidosis metabdlica post parada cardiaca por
lo que se administra bicarbonato. No fue posible estabilizar a paciente el mismo que presenta
taquicardia ventricular con posterior asistolia, no responde a maniobras de reanimacion y

fallece.



Tabla 3. Sensibilidad y resistencia de bacterias aisladas
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Ampicilin Piperacilin
Bacteria Amikacin a+ Cefepim | Ceftazidim | Ceftriaxon | Ciprofloxacin | Gentamicin | Imipene | Meropene a+ Tigeciclin | Ble | Doripene
Aislada a Sulbacta a a a a a m m Tazobacta a e m
m m
Klebsiella Sensible - | Resistente | Resistent | Resistente - | Resistente - | Sensible - <= | Sensible - | Sensible - | Sensible - | Resistente - | Sensible - | Pos | Sensible -
Oxytoca <=2 -16 e-2 <=1 >= 64 0,25 <=1 <=0,25 <=0,25 <=4 <=0,5 (+) | <=0,12
Raoultella
(K) Sensible - | Resistente | Sensible | Intermedio | Resistente - Resistente - 1 Sensible - | Resistent | Resistente - | Resistente - | Sensible - Resistente
Ornithinolytic | 4 ->=32 -2 -8(D) >= 64 <=1 e-8 >=16 >=128 2 ->=8
a
Serratia Sensible - Sensible | Sensible - | Sensible - | Sensible - <= | Sensible - Sensible - Sensible - Sensible -
Marcescens <=2 -<=1 <=1 <=1 0,25 <=1 <=0,25 2 0,25

Fuente: Sistema AS - 400 IESS — Cuenca.
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CAPITULO Il

3. DISCUSION

En el estudio “4 comprehensive review of COVID — 19 characteristics” evidenciaron que al
presentarse una asociacion entre la infeccion secundaria a COVID — 19 y su permanencia en la
UCI disminuye significativamente la supervivencia de los pacientes, en especial en aquellos
pacientes con enfermedades de gravedad quienes tienen una mayor probabilidad de una
sobreinfeccion por bacterias, hongos y otros virus (1). Lo cual corrobora al estudio “Incidence
of co-infections and superinfections in hospitalized patients with COVID-19: a retrospective
cohort study” donde sefialan que las sobreinfecciones se han relacionado con el ingreso a la
UCI, en especial en aquellos que necesitan ventilacion mecénica y catéteres (19).

En un estudio realizado en Turquia se encontré que 7684 pacientes fueron diagnosticados de
COVID - 19 y tratados en UCI entre marzo de 2020 y diciembre de 2021. De los cuales el
76.7% presentaban enfermedades subyacentes como diabetes, céancer, cardiopatias.
hipertension arterial, enfermedades renales o enfermedades autoinmunes. Siendo el 65.9% de
los pacientes quienes fallecieron posterior a adquirir una infeccion bacteriana. Se tomaron
muestras de esputo, lavados broncoalveolares y aspirados endotraqueales, en donde se aislaron
en el 24.1% bacterias gram positivas y el 75.9% bacterias gram negativas siendo los agentes
mas frecuentes el Acinetobacter spp. 15.2%, S. Aureus 12.3%, K. Pneumoniae 10.4%, P.
Aeruginosa 7.5%, S. Maltophilia 5.4%, C. striatum y E. Coli 5.1%. Encontrandose dos agentes
en el 10.1% de los pacientes y tres en el 1.7%. Ademas, se evidencié que el 6.9% de los
pacientes presentaron una infeccién del torrente sanguineo simultaneamente con una infeccion

del tracto respiratorio con los mismos agentes causales (9).

Es importante tener en cuenta que a pesar de que las infecciones por R. Ornithinolytica son
infrecuentes, su presentacion ha ido en aumento en humanos, reportandose pocos casos a partir
del afio 2015 en los cuales incluyen infeccion del tracto urinario, neumonia, abscesos cutaneos,
mamarios, bacteriemia, infeccion de catéter, meningitis e infecciones gastrointestinales. Entre
algunos factores de riesgo encontramos procedimientos invasivos (catéteres urinarios,
ventilacion mecanica, catéteres venosos centrales), cancer, inmunodeficiencia, diabetes

mellitus y enfermedad renal crénica (20).

Hajjar et al. (14) sefialan que las enfermedades asociadas a R. Ornithinolytica es baja y poco
documentada en la literatura por lo que se puede explicar por qué presenta un desafio y
dificultad para su identificaciébn adecuada mediante pruebas bioquimicas y fenotipicas

convencionales. De acuerdo al estudio realizado por Seixas et al. (21) sefialan que algunos casos
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de infeccion sistémica con R. Ornithinolytica se presentan como bacteriemia, pero sin una
fuente identificable de infeccion, afectando sobre todo a paciente con inmunodeficiencias o
enfermedades malignas por lo que convierten a este género como una de las infecciones mas

complejas.

Con respecto al tratamiento en el estudio “A comprehensive review of COVID-19
characteristics” sefialan en su mayoria los pacientes infectados por COVID — 19 fueron
tratados empiricamente por antibidticos de amplio espectro entre los cuales se incluyen
cefalosporinas, quinolonas y carbapenémicos. No obstante, debido a la resistencia al menos de
una clase de antibidticos, la terapia empirica podria tener un efecto limitado en especial en
aquellas infecciones adquiridas en el hospital. Por lo que en este grupo de pacientes debe

reservarse la terapia antibidtica a menos que exista una presentacion grave de la enfermedad
(1.

El estudio “Raoultella ornithinolytica: Emergence and Resistance” Sefiala que con un
tratamiento adecuado de inicio temprano para R. Ornithinolytica se podra mejorar el prondstico
del paciente, debido a que se considera una bacteria muy virulenta en especial en aquellos
pacientes con comorbilidades importantes, a pesar de ello su pronéstico es variable y depende
esencialmente del estado general de salud del paciente y del tipo de infeccion. Se ha evidenciado
que algunas especies de Raoultella spp. presentan una resistencia intrinseca a la ampicilina y
ticarcilina como resultado de beta — lactamasas codificadas cromosémicamente, similitud que

comparte con algunos géneros de Klebsiella (14).

En el estudio “Carbapenemase-producing enterobacteriaceae recovered from a Spanish river
ecosystem” sefialan que en la terapéutica actual los carbapenémicos son de uso en aquellos
casos en los que se presentan infecciones dificiles de tratar, debido a que estos microorganismos
presentan un fenotipo de resistencia de multiples farmacos. Se ha evidenciado que cepas de
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos son mas frecuentes por lo que compromete el
resultado de los pacientes que reciben estos pacientes, siendo una amenaza para los sistemas de
salud (22). Lo cual se evidenci6 en el caso antes descrito, al aislarse R. Ornithinolityca con

mecanismo multirresistente a carbapenémicos.

Actualmente no se ha reportado una sobreinfeccion por R. Ornithinolytica en pacientes con
diagnostico de la COVID — 19 en la Unidad de Cuidados Intensivos, siendo este el primer caso
documentado en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga.
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CAPITULO IV

4.1. CONCLUSION

La deteccion de una sobreinfeccion debido a R. Ornithinolytica resulta ser de gran dificultad
debido a que se trata de una bacteria Gram negativa de aparicion infrecuente, representando un
desafio para su diagndstico y tratamiento, en especial en aquellos casos en los que presenta un
mecanismo multirresistente. La terapéutica en este paciente fue de gran complejidad debido a
la escasa informacidn que se disponia en ese momento acerca del manejo de la COVID — 19,
como también, por el momento particular que se vivio en el pais y en el resto del mundo como
la saturacion de pacientes en las casas de salud, la falta de disponibilidad de medicacion y en

nuestro caso las complicaciones al obtener diferentes muestras para cultivo.

En el presente caso clinico no se logré un éxito terapéutico a pesar del inicio con
antibioticoterapia empirica a base de piperacilina / tazobactam debido a que en resultado de
antibiograma se evidencié un mecanismo de multirresistencia en el género Raoultella con cepa
productora de carbapenemasas y en el género Klebsiella con cepa productora de betalactamasa
de espectro extendido, por lo que el empleo de amino penicilinas, cefalosporinas de primera a
cuarta generacion y piperacilina / tazobactam no resultaria oportuno y adecuado, sin embargo,
en el momento del diagndstico se desconocia el mecanismo de multirresistencia, por ende se

obtuvo una falla terapéutica y posterior fallecimiento de paciente.

El empleo de la guia de sepsis de manera oportuna en el presente caso hubiera resultado
adecuado, la cual sugiere una terapia combinada de un B — lactdmico con fluoroquinolona,
macrolido o aminoglucésido esperando una cobertura adecuada para diferentes
microorganismos gram negativos (23,24). En este contexto, en el caso clinico antes descrito, el
paciente presenta sensibilidad para aminoglucésidos, es por ello que al iniciar una terapia
combinada de un B — lactdmico mas un aminoglucésido (amikacina) de manera empirica se
hubiera logrado obtener una cobertura para los diferentes microorganismos aislados y quiza el

desenlace del paciente hubiera sido diferente.
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