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RESUMEN

Introduccion: El grupo ESKAPE son causantes de infecciones nosocomiales potencialmente
mortales entre enfermos criticos. Las infecciones bacterianas secundarias, son un factor de

riesgo importante para pacientes con COVID-19.

Objetivo: Determinar la frecuencia de bacterias del grupo ESKAPE en hemocultivos de

pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2.

Material y métodos: Se realizd un estudio donde se seleccionaron pacientes con
COVID-19 del Hospital “Dr. Jose Eleuterio Gonzalez”. Las bacterias fueron identificadas

mediante cultivo microbiano y MALDI-TOF.

Resultados: Se registraron 116 casos de hemocultivos positivos en pacientes con
COVID-19. El 37% (n=43) de los aislamientos correspondieron a bacterias del grupo ESKAPE:
Staphylococcus aureus (39.5%, n=17), Pseudomonas aeruginosa (28%, n=12), Acinetobacter
baumannii (18.6%, n=8), Enterococcus faecium (7%, n=3) y Klebsiella pneumoniae (7%, n=3).
El 63% (n=73) fueron Staphylococcus coagulasa negativa. S. aureus resulto en una mayor
resistencia a eritromicina y penicilina (82%, n=14); A. baumannii fue resistente en 100% (n=8) a

amikacina, cefepima y ceftazidima.

Conclusiones: Los Staphylococcus coagulasa negativo tuvieron mayor prevalencia en este
estudio, se obtuvo mayor frecuencia de S. aureus. Se determind una mayor resistencia en
A. baumannii. Es importante evaluar la frecuencia de este grupo de bacterias ya que pueden

causar infecciones graves en este grupo de pacientes y complicar su tratamiento.
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Abstract

Introduction: The ESKAPE group is responsible for life-threatening nosocomial infections among
critically ill patients. Secondary bacterial infections are an important risk factor for patients with
COVID-19.

Objective: To determine the frequency of bacteria of the ESKAPE group in blood cultures of
patients hospitalized for SARS-CoV-2.

Material and methods: A study was conducted where patients with COVID-19 were selected
from "Dr. José Eleuterio Gonzélez" Hospital. The bacteria were identified by microbial culture and
MALDI-TOF.

Results: There were 116 cases of positive blood cultures in patients with COVID-19. 37%
(n=43) of the isolates corresponded to bacteria of the ESKAPE group: Staphylococcus aureus
(39.5%, n=17), Pseudomonas aeruginosa (28%, n=12), Acinetobacter baumannii (18.6%, n=8),
Enterococcus faecium (7%, n=3) and Klebsiella pneumoniae (7%, n=3). 63% (n=73) were
coagulase-negative Staphylococcus. S. aureus resulted in increased resistance to erythromycin
and penicillin (82%, n=14); A. baumannii was 100% resistant (n=8) to amikacin, cefepime and

ceftazidime.

Conclusions: Coagulase-Negative Staphylococcus were more prevalent in this study and
S. aureus was more frequently obtained. Greater resistance was determined in A. baumannii. It
is important to evaluate the frequency of this group of bacteria as they can cause serious infections

in this group of patients and complicate their treatment.

INTRODUCCION

En la actualidad la deteccion de patogenos ESKAPE (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y especies de Enterobacter) tiene un impacto clinico por la
posibilidad de la coinfeccion con el virus SARS-CoV-2, esto resulta crucial para
pacientes que se encuentran en estado critico de salud o que tienen sistemas
inmunoldgicos debilitados; estos pacientes pueden ser mas susceptibles a desarrollar
infecciones bacterianas secundarias mientras estan infectados con el virus

SARS-CoV-2. Las coinfecciones por este grupo de bacterias puede complicar la
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atencion médica de los pacientes, los tratamientos, causar tiempos prolongados de
atencion médica con graves repercusiones econémicas y, en el peor de los casos,

pueden conducir a la muerte de los pacientes.!?3

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 que la resistencia a los medicamentos se
ha convertido en un grave problema de salud publica, hecho que se debe a su creciente
impacto en la morbilidad, la mortalidad y costos de atencion.* Estos patégenos son
conocidos por su resistencia a multiples antibioticos, lo que dificulta el manejo de estas
infecciones. Estas infecciones se encuentran entre las causas mas prevalentes de
infecciones potencialmente mortales y su capacidad para adquirir y diseminar la
resistencia a los antimicrobianos es bien conocida®; y se estima que la capacidad de
estos microorganismos para evadir los antibi6ticos sera la causa de méas de 10 millones

de muertes anuales de pacientes en todo el mundo para 2050.7#

La resistencia antimicrobiana es una consecuencia de la evolucion natural y de los
procesos de adaptacion de las bacterias.® La falta de métodos de diagnéstico rapido
para identificar bacterias patdgenas en entornos clinicos ha dado lugar al uso
innecesario de antibiéticos de amplio espectro, desarrollando mecanismos de
resistencia frente a oxazolidinonas, lipopéptidos, macrdlidos, fluoroquinolonas,
tetraciclinas, B- lactamicos, combinaciones de inhibidores de pB-lactamicos—f-
lactamasa y antibi6ticos que son la dltima linea de defensa, incluyendo carbape-

némicos, glicopéptidos y polimixinas clinicamente desfavorables.

OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue determinar la frecuencia de Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp mediante espectrofotometria de masas,
y el analisis de pruebas de susceptibilidad en pacientes hospitalizados con COVID-19

grave.
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MATERIALY METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo de corte transversal realizado en el
Laboratorio de Bacteriologia del Departamento de Patologia Clinica del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en Monterrey, Nuevo Leon.

Se seleccionaron pacientes con diagndéstico positivo para COVID-19 mediante prueba
de PCR, procedentes de la sala de Alta Especialidad y Medicina Avanzada (AEMA).
La informacion se obtuvo a partir de los datos clinicos de los pacientes, de enero

a noviembre del 2021.

Las muestras sanguineas utilizadas fueron obtenidas de forma aséptica mediante
venopuncion y procedente de catéter intravascular. En primer instancia se realizo la
identificacion mediante técnicas de tincidn, las cuales nos permitieron proporcionar
informacién inicial para diferenciar bacterias Gram positivas (Enterococcus
y Staphylococcus) de Gram negativas (Klebsiella, Acinetobacter, Pseudomonas y
Enterobacter). Posterior a ello, se realizé la identificacion de las bacterias mediante
la utilizacion de botellas de hemocultivo especificas en el sistema VersaTREK
y la inoculacion en medios de cultivo microbiol6gicos tradicionales, esto para
promover el crecimiento bacteriano; las muestras se incubaron en condiciones
controladas de temperatura y CO,. Se realiz0 la identificacion mediante espectrometria
de masas MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight),
a partir de las colonias de las placas, estas se sometieron a extraccion y se procesaron
en el MALDI-TOF (Bruke Biotyper Microflex LT/SH MALDI-MS System); las
colonias se analizaron y generaron un perfil de masas Unico, y mediante un software

se comparo este perfil con una base de datos de referencia para identificar la bacteria.

Para las pruebas de susceptibilidad se utilizaron paneles de pruebas antimicrobianas
especificas para determinar la respuesta de las bacterias a una variedad de antibioticos
mediante el sistema MicroScan Walkaway. Los resultados de las pruebas se inter-
pretaron de acuerdo con las directrices del Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software R (V 4.2.2)

(https://www.r-project.org/).
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RESULTADOS

Durante el periodo de enero a noviembre del 2021 se registraron 116 casos de hemo-
cultivos positivos en pacientes con COVID-19 en el Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”. Del total de casos, s6lo el 37.1% (n=43) de los aislamientos
correspondieron a patégenos del grupo ESKAPE. Staphylococcus aureus tuvo mayor
prevalencia con un 39.5% (n=17), seguido por Pseudomonas aeruginosa con 28%
(n=12), Acinetobacter baumannii con un 18.6% (n=8), Enterococcus faecium

y Klebsiella pneumoniae con 7% (n=3).

El 63% (n=73) restante se conforma principalmente de bacterias pertenecientes al
grupo de Staphylococcus coagulasa negativa, de los cuales predominaron S.

epidermidis y S. hominis.

En cuanto al andlisis de susceptibilidad, S. aureus presentd una mayor resistencia
a antibidticos como eritromicina y penicilina en el 82% (n=14) del total de los
aislamientos positivos en comparacion con las cepas resistentes a meticilina (MRSA),
con un 24% (n=4). Se encontrd una alta resistencia en aislamientos de A. baumannii,

siendo resistentes a amikacina, cefepima y ceftazidima en 100% (n=8).

Sin embargo, tuvieron una buena susceptibilidad a piperacilina-tazobactam, al ser
resistentes a este farmaco solo el 12.5% (n=1). En el caso de P. aeruginosa, se presento

resistencia a gentamicina 42% (n=>5) y al carbapenémico imipenem en un 33% (n=4).

El 100% (n=3) de los aislamientos de K. pneumoniae fue resistente a ampicilina y
resultaron altamente susceptibles a los carbapenémicos imipenem y carbapenem. E.
faecium present6 resistencia a ampicilina, ciprofloxacina, penicilina, tetraciclina y

vancomicina en el 100% (n=3) de los casos (ver Tabla 1).
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TABLA 1: Porcentaje de resistencia y susceptibilidad de patoégenos ESKAPE aislados a partir de hemocultivos

en pacientes hospitalizados con COVID-19.

A.baumannii E. faecium K. pneumoniae P. aeruginosa S. aureus
n=8 n=3 n=3 n =12 n=17

Antibiético

Amikacina 8 100 0 ND ND ND 1 33 67 0 0 0 0 0 0
AMP/Sulbactam ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Ampicilina ND ND ND 3 100 0 3 100 0 ND ND ND 0 0 0
Cefepima 8 100 0 ND ND ND 0 0 0 2 17 83 0 0 0
Cefotaxima 6 75 25 ND ND ND ND ND ND 1 8 92 ND ND ND
Cefoxitina ND ND ND ND ND ND 0 0 0 ND ND ND 1 6 94
Ceftazidima 8 100 0 ND ND ND ND ND ND 4 33 67 0 0 0
Ceftriaxona 6 75 25 ND ND ND 0 0 0 ND ND ND ND ND ND
Cefuroxima ND ND ND | ND ND ND 1 33 67 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacina 7 87 13 8 100 0 1 33 67 2 17 83 2 12 88
Clindamicina ND ND ND 0 0 0 ND ND ND ND ND ND 9 53 47
Eritromicina ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 14 83 17
Gentamicina 7 87 13 2 67 33 0 0 0 5 42 58 0 0 0
Imipenem ND ND ND 0 0 0 0 0 0 4 33 67 0 0 0
Levofloxacina 7 87 13 ND ND ND 1 33 67 0 0 0 5 29 71
Meropenem 7 87 13 0 0 0 0 0 0 3 25 75 0 0 0
Meticilina ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 4 23 77
Oxaciclina ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 6 35 65
Penicilina ND ND ND 3 100 0 ND ND ND 0 0 0 14 82 18
PIP/Tazobactam 1 12 88 ND ND ND ND ND ND 3 25 75 ND ND ND
Rifampicina ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0 0 0 3 18 82
Tetraciclina 6 75 25 3 100 0 ND ND ND 1 8 92 1 6 94
Tobramicina 6 75 25 ND ND ND ND ND ND 2 17 83 ND ND ND
Trimet/Sulfametoxazol 7 87 13 ND ND ND 1 33 67 1 8 92 2 12 88
Vancomicina ND ND ND 3 100 0 ND ND ND ND ND ND 0 0 0
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DISCUSION

La mayoria de los aislamientos bacterianos realizados en hemocultivos de pacientes
con COVID-19 en el presente estudio, corresponden a bacterias del grupo
Staphylococcus coagulasa negativo (SCN), las cuales durante muchos afios se consi-
deraban como contaminantes y no se les daba importancia. Pero en la ultima década,
su papel como patdgeno en el torrente sanguineo ha sido mejor definido. Los mismos
SCN que producen frecuentemente bacteriemias primarias o asociadas a catéteres son
los responsables de la mayoria de los hemocultivos falsos positivos por contaminacion
10. Para diferenciar una bacteriemia verdadera de una contaminacion se puede hacer
uso de distintos pardmetros como el nimero total de botellas positivas, el tiempo

de crecimiento bacteriano y técnicas de biologia molecular.

En este estudio, la presencia de SCN en hemocultivos de pacientes con COVID-19,
puede deberse a varias razones relacionadas con la intubacion y la presencia
de dispositivos médicos, como la colonizacion, ya que los tubos endotraqueales y otros
dispositivos pueden actuar como superficies para que las bacterias se adhieran
y se multipliquen. Esta colonizacion de dispositivos puede aumentar el riesgo de que
las bacterias ingresen al torrente sanguineo, lo que se refleja en los hemocultivos; otro
factor puede ser la debilidad del sistema inmunoldgico de los pacientes en situaciones

clinicas criticas como COVID-19.1

En esta investigacion se detectd que las bacterias mas prevalentes fueron
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii, similar
a lo reportado en otras revisiones a nivel mundial.’> Se encontré un alto indice
de resistencia a los antibi6ticos probados para S. aureus y A. baumannii, lo que se

asemeja a otras investigaciones realizadas con anterioridad.®

Los aislamientos de A. baumannii mostraron un mayor nivel de resistencia a todos los
antibioticos probados, en comparacion a otros estudios; este microorganismo se rela-
ciona principalmente con infecciones intrahospitalarias®®, la multidrogorresistencia
gue en este caso se observa evidencia la urgente necesidad de implementar medidas
sanitarias para disminuir infecciones relacionadas con el cuidado de la salud,

en especial si se trata de pacientes con padecimientos multiples.
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El estudio del grupo de patdgenos conocido como ESKAPE ha cobrado importancia
en los ultimos afios, dado su papel en las infecciones de origen intrahospitalario
y el incremento de casos donde microorganismos multidrogorresistentes son los prota-
gonistas. La pandemia por COVID-19 puso en manifiesto la importancia que tiene
la identificacién microbioldgica de este grupo de bacterias en casos de pacientes con
infeccion confirmada de SARS-CoV-2.

Los perfiles de susceptibilidad de los patogenos ESKAPE tienen un impacto clinico
en términos de opciones de tratamiento limitadas, ya que cuando las bacterias son
resistentes a los antibiéticos de primera linea, se debe recurrir a opciones menos
comunes y, en ocasiones, mas toxicas, o que aumenta el riesgo de efectos secundarios;
mayor morbimortalidad y costos de atencion médica ya que los pacientes pueden
experimentar un empeoramiento de su salud y una recuperacion mas lenta, lo que
a menudo resulta en hospitalizaciones prolongadas. EI manejo adecuado de estas
infecciones requiere un enfoque multidisciplinario que incluya la prevencién,

el diagndstico preciso y el desarrollo de nuevas terapias antimicrobianas.

A pesar de que el uso de antibi6ticos no es efectivo para el tratamiento de COVID-19,
estos farmacos se prescriben es estos casos ante la dificultad de descartar una
coinfeccién o infeccion bacteriana secundaria, situacion que es preocupante dado

el uso excesivo de antibidticos y su contribucion a la resistencia bacteriana.**

CONCLUSIONES

El presente estudio aporta informacion valiosa al evaluar la frecuencia de bacterias
ESKAPE que pueden causar infecciones graves en este grupo de pacientes y complicar
su tratamiento. El personal médico debe mantener vigilancia para identificar signos
y sintomas que sugieran la posible presencia de coinfecciones bacterianas en pacientes
afectados por COVID-19, tales como fiebre persistente, dificultad respiratoria,
aumento de la produccion de secreciones respiratorias y otros indicadores clinicos.
En consecuencia, es crucial administrar tratamientos apropiados para prevenir estas
complicaciones, los cuales pueden implicar el uso de antibiéticos especificos segun
la bacteria identificada y sus perfiles de resistencia. La prevencidn, el control de infec-
ciones y la atencion médica adecuada son esenciales para abordar esta preocupacion

en pacientes con COVID-109.
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