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INTRODUCCION

Resumen

El reporte de caso describe la llegada de una muestra de aspirado traqueal de un paciente masculino
con historial de tratamiento previo con carbapenemes y colistin por varios dias. La muestra fue
sembrada entre otros medios en agar Mac Conkey y se identificé a partir de éste la presencia de dos
tipos de colonias, una de las cuales produjo un pigmento intenso de color rojo. La identificacion se
realizé mediante el sistema de identificacion VITEK 2, revelando la presencia de Serratia marcescens
y Acinetobacter baumannii complex en la muestra. Se enfatiza la importancia de una adecuada
identificacién y uso antimicrobianos en la investigacion de infecciones respiratorias causadas por
bacterias intrinsecamente resistentes como Serratia marcescens y Acinetobacter baumannii. Ademas,
se discute la resistencia a los antibidticos y la posible derrepresion de B-lactamasas inducibles tipo
AmpC que puede ocurrir durante el tratamiento de estas bacterias. La presencia de pseudohemoptisis
y la produccién de prodigiosina por parte de Serratia marcescens pueden ser Utiles en la identificacion
a nivel laboratorial.

Palabras clave: Serratia marcescens; Infeccién Hospitalaria; Infecciones del Sistema Respiratorio/
microbiologia; Farmacorresistencia Bacteriana (fuente: DeCS BIREME).

Microbiological aspects of colonization/respiratory infection caused by
Serratia marcescens: about a case

Abstract

The case report describes the arrival of a tracheal aspirate sample from a male patient with a history
of prior treatment with carbapenems and colistin for several days. The sample was sown, among
other media, on Mac Conkey agar and the presence of two types of colonies was identified, one of
which produced an intense red pigment. Identification was made using the VITEK 2 identification
system, revealing the presence of Serratia marcescens and Acinetobacter baumannii complexin the
sample. The importance of adequate antimicrobial identification and use in the investigation of
respiratory infections caused by intrinsically resistant bacteria such as Serratia marcescens and
Acinetobacter baumannii is emphasized. In addition, resistance to antibiotics and the possible
derepression of inducible AmpC-type B-lactamases during treatment are discussed. The presence
of pseudohemoptysis and the production of prodigiosin by Serratia marcescens may be useful in
the identification and management of respiratory infections.

Key words: Serratia marcescens; Cross Infection; Respiratory Tract Infections/ /microbiology; Drug
Resistance, Bacterial (source: MeSH NLM)

nosocomiales. Descubierto por el farmacéutico italiano Bizio
en 1819, este microorganismo recibié su nombre en honor al

Serratia marcescens, un patdégeno oportunista perteneciente fisico italiano Serratia, inventor del barco de vapor, y la palabra
al orden Enterobacterales, es un microorganismo gram latina“marcescens’, que significa“marchitarse” o “deteriorarse’,
negativo nosocomial que ha despertado interés en el dmbito  en referencia a la rapida degradacion de la bacteria y su
microbioldgico debido a su capacidad para causarinfecciones  pigmentacion roja al final de su ciclo de vida .
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Aunque inicialmente se consideraba un organismo acuatico
sapréfito inocuo y no patégeno, S. marcescens ha demostrado
su capacidad de colonizar y causar infecciones en el entorno
nosocomial, especialmente en unidades de cuidados
intensivos. Los principales reservorios de esta bacteria en
epidemias hospitalarias incluyen el tracto digestivo, el tracto
respiratorio, las vias urinarias y el perineo de recién nacidos,
asi como las uias de adultos y personal de salud. Ademads,
se han identificado equipos médicos, lociones, antisépticos,
medicamentos, hemoderivados y lavabos como fuentes de
infecciones epidémicas. Por su parte se ha detectado que las
sondas de alimentacién enteral pueden servir como reservorios
importantes para mantener la poblacién de S. marcescensenla
unidad de cuidados intensivos neonatales @.

Aungque las infecciones nosocomiales por S. marcescens
representan solo el 1-2% del total, su impacto clinico no debe
subestimarse, ya que pueden afectar las vias respiratorias, las
vias urinarias, las heridas quirudrgicas y los tejidos blandos. La
meningitis, causada por esta bacteria, ha sido reportada en
salas de pediatria ®. Asi mismo se han reportado brotes por
esta bacteria asociada a los déficits en el comportamiento
higiénico, combinados con la falta de un control estandar
de infecciones, en situaciones de emergencia como los dos
terremotos masivos ocurridos en Katmandu en 2015 ©.

Una caracteristica distintiva de S. marcescens es su capacidad
para producir un pigmento llamado prodigiosina, que confiere
alas colonias un color que varia del rojo oscuro al rosa, seguin su
tiempo de incubacién. Ademas, algunas cepas de esta bacteria
pueden producir una B-lactamasas, lo que las hace resistentes
a los antibidticos beta lactamicos de amplio espectro,
esto sumado a su resistencia natural a colistin hace que el
tratamiento frente a una infeccion producida por

este microorganismo sea un verdadero desafio

®), Por este motivo, el objetivo de este estudio

fue reportar y revisar de forma exhaustiva los

aspectos microbiolégicos de un caso de infeccion

respiratoria causada por S. marcescens. A través de

este andlisis, se busca definir laimportancia de su

hallazgo en nosocomios y promover su adecuado

reporte.

Serratia marcescens: aspectos
microbioldgicos

Taxonédmicamente, el género Serratia se
ha trasladado recientemente de la familia
Enterobacteriaceae a la nueva familia Yersiniaceae,
pero también hay varios debates con respecto ala
clasificacion de especies/subespecies en el género,
en el que se han propuesto mas de 21 especies/
subespecies dentro de las que destacan S. entomophila, S.
ficara, S. fonticola, S. glossinae, S. grimesii, S. liquefaciens, entre
otras, y las sub especies S. maercescens subsp. marcescensy S.
marcescens subsp. Sakuensis ©.

Al realizar un analisis gendmico exhaustivo de S. marcescens
y especies relacionadas, utilizando mas de 200 cepas clinicas
y ambientales se reveld la relacién filogenética y la compleja
estructura de la poblacion global de estas bacterias. Tan
solo en esta muestra se identificaron 14 grupos distintos
(clados) basados en la similitud promedio de secuencias
de todo el genoma, algunos de los cuales correspondieron
a especies especificas. Se observaron diferencias en el
tamano del genoma y el contenido de guanina y citocina
(GQ) entre los clados, lo que se asocié con la presencia de
elementos genéticos méviles como plasmidos y préfagos
que contribuyen a la diversidad genética. Los clados 1y
2 estaban compuestos principalmente por aislamientos
clinicos y hospitalarios, y presentaban una alta proporcion
de cepas multirresistentes. Estos clados acumulaban genes
de resistencia a los antimicrobianos, incluyendo genes de
B-lactamasay carbapenemasa de espectro extendido, asicomo
mutaciones en el sitio objetivo de las fluoroquinolonas. De este
modo, se sugiere que existen clados que representan linajes
adaptados al ambiente hospitalario, aunque atin se desconoce
su potencial de virulencia ?.

Segun sus caracteristicas bioquimicas y morfoldgicas,
los aislamientos de S. marcescens presentan colonias
fermentadoras tardias de lactosa con pigmento rojo. La tincion
de Gram revela que son bacilos gram negativos, catalasa
positivos y oxidasa negativos. Los organismos son méviles
y muestran produccién de ADNsa y gelatinasa. Las demas
pruebas bioquimicas de fermentacion de ureasa, sulfuro
de hidrégeno, arabinosa y lactosa son negativas y positivas
las pruebas de citrato, lisina y ornitina descarboxilasa, con
resistencia intrinseca a colistin (Figura 1) .

a b

Figura 1.a.Crecimiento de S. marcescens en agar colistin Spot, incubado a 35 °C
por 18-20 horas b. Identificacion bioguimica convencional Citrato de Simmons
positivo; LIA Positivo; Ornitina positivo, Mévil; TSI K/A.
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Llega al area de microbiologia del servicio de laboratorio
clinico del Hospital Regional Lambayeque una muestra de
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Figura 2. Crecimiento bacteriano mixto de colonias pigmentadas y
lactosa negativas en agar Mac Conkey luego de 48h de incubacion
a 37°Ca condiciones aerobias. Obtenida a partir de una muestra de
aspirado traqueal procedente de un paciente de areas criticasen el
Hospital regional Lambayeque.

aspirado traqueal de aspecto mucoso y rojizo y volumen 15
mL procedente del servicio de areas criticas UCl perteneciente
a un paciente varén de 57 aios, la orden indica tratamiento
previo con carbapenemesy colistin por 5 dias, segun el registro
es la primera vez que llega una muestra de origen respiratorio
del paciente al servicio. Se procede a sembrar la muestra con
ansa de 1 uL para la determinacién cualitativa del agente
causal bajo el método de siembra de agotamiento y estria en
placas de agar Mac Conkey, sangre, chocolate y Sabouraud. La
coloracién gram indica la presencia de cocos gram negativos
y bacilos ocasionales. Las placas inoculadas con la muestra

son incubadas en condiciones aerobias a 37°C por 18 a 20
horas overnight. Al dia siguiente se obtiene un crecimiento
mixto donde se logran distinguir con dificultad dos colonias
distintas. Se incuba por 24 horas mas. Hacia el segundo dia
de incubacion, se hace evidente la presencia de dos tipos de
colonias (Figura 2).

En la placa de agar Mac Conkey se distingue que una de
las colonias produce un pigmento intenso de color rojo y
ademads que esta acompanado en la misma proporcién por
otra bacteria. Se procede a identificar ambos tipos de colonia
empleando el sistema de identificacion Vitek 2 de Biomérieux.
Asi mismo, las colonias son inoculadas con ayuda de hisopos
en placas de Agar colistin Spot para evaluar la susceptibilidad
a este fdrmaco de manera rutinaria en todos los aislamientos
positivos obtenidos en el area. 14 horas después el sistema
Vitek 2 revela que la placa de la figura 2 contiene a las especies
S. marcescens y Acinetobacter baumannii complex, los perfiles
de susceptibilidad antimicrobiana se indican en la tabla 1. La
prueba de colistin Spot arroja resistencia para ambos (aunque
en el caso de S. marcecens es evidente por la resistencia natural).

DISCUSION

S. marcescens es una bacteria que normalmente se encuentra
en ambientes acudticos y en el suelo, donde actia como
un saprofito inocuo, es decir, se alimenta de materia
orgadnica muerta y no causa dafo a otros organismos.
Sin embargo, en ciertas condiciones, como en pacientes
inmunocomprometidos o en presencia de dispositivos médicos
en el cuerpo, puede convertirse en un patégeno oportunista y
causar infecciones graves, bacteriemias, meningitis, infecciones
urinarias incluso brotes a nivel hospitalario®-'®. Pero muy raras
ocasiones se relaciona con infecciones de origen respiratorio
(M, La capacidad de S. marcescens para producir una variedad
de factores de virulencia, como enzimas, toxinas y pigmentos,

Tabla 1. Perfil de susceptibilidad antimicrobiana de Serratia marcescens y Acinetobacter baumannii complex obtenidos por el sistema
de identificacion Vitek 2 de Biomérieux. A partir de una muestra de aspirado traqueal procedente de un paciente de areas criticas en el
Hospital regional Lambayeque.

Serratia marcescensx Acinetobacter baumannii complex
Antimicrobiano Ccim Interpretacion Antimicrobiano Interpretacion
Ampicilina/ Sulbactam >32 R Ampicilina/ Sulbactam >32 R
i @ s |Ppend SR
Ceftazidima 0,25 S Ceftazidima >64 R
Tigeciclina <0,5 S Cefepima >32 R
Cefepima <0,12 S Aztreonam >64 R
Aztreonam <1 S Imipenem =16 R
Amikacina 4 S Meropenem >16 R
Imipenem 0,5 S Amikacina >64 R
Meropenem <0,25 S Ciprofloxacino >4 R
Ciprofloxacino <0,06 S Tigeciclina <0,5 S

Nota: S. marcecens presenta resistencia intrinseca a colistin, ndtese el perfil multisensible en comparacién con Acinetobacter

baumannii complex.
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asi como su capacidad para formar biopeliculas y adquirir
resistencia a los antimicrobianos, son factores clave en su
transicion de saprofito inocuo a patégeno oportunista.

Las especies del género Serratia son intrinsecamente
resistentes a varios antibidticos 3-lactdmicos como la penicilina
G, ampicilina, amoxicilina y cefalosporinas. Algunas cepas
de S. marcescens poseen carbapenemasas cromosomales y
-lactamasas codificadas por el gen cromosomal AmpC, que
pueden hidrolizar cefalosporinas y penicilinas. El gen AmpC de
S. marcescens es inducible por varios antibidticos B-lactamicos
mediante un mecanismo complejo que involucra el reciclado
de la pared celular. S marcescens puede ser sensibles in vitro a
ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima, pero estas drogas pueden
no resultar efectivas frente a estos géneros luego de unos
dias de iniciado el tratamiento debido a la derrepresién de la
B-lactamasas inducible tipo AmpC. El riesgo de derrepresién
de AmpC durante el tratamiento es moderado a alto con el
complejo Citrobacter freundii, el complejo Enterobacter cloacae
y Klebsiella aerogenes pero aparenta ser menos frecuente con
Morganella morgannii, Providencia spp.y S. marcescens '?. Este
dato podria motivar a ensayar distintos manejos clinicos en
situaciones especificas.

En cuanto a los antimicrobianos para ensayar susceptibilidad
in vitro frente a esta bacteria se debe considerar que no
existe un tratamiento estandarizado para las infecciones
causadas por S. marcescens. De este modo, algunos estudios
demuestran sensibilidad a gentamicina, cotrimoxazol,
amikacina, ciprofloxacina y cefotaxima. Histéricamente, la
gentamicina era el tratamiento de eleccién para las infecciones
por S. marcescens, sin embargo, actualmente se utiliza
con mayor frecuencia en combinacién con cefalosporinas
de tercera generacién (por ejemplo, cefotaxima). El
trimetoprim-sulfametoxazol (cotrimoxazol) es el mas efectivo,
especialmente para las infecciones del tracto urinario. Aunque,
de acuerdo con la literatura, la amikacina es activa contra S.
marcescens resistente a la gentamicina ©.

Hoy en dia, se usan colistina, tigeciclina y carbapenémicos.
Aunque la ciprofloxacina es el antibiético mas utilizado,
seguido de amikacinay gentamicina. En la mayoria de los casos,
la ciprofloxacina es eficaz aunque se debe evitar su uso para el
tratamiento de infecciones graves debido a su capacidad para
desarrollar resistencia. Las cefalosporinas de tercera generacion
(a menudo combinadas con aminoglucésidos) son los
tratamientos de eleccion para las infecciones no complicadas,
mientras que las cefalosporinas de cuarta generacién son
buenas opciones de tratamiento cuando la resistencia a
las cefalosporinas de tercera generacion. De acuerdo con la
literatura, la piperacilina-tazobactam también podria ser una
opcidn para tratar las infecciones por este germen ©,

En el caso presentado, S. marcescens fue multisensible,a
multiples antimicrobianos, lo cual ha sido reportado con
anterioridad por otros autores donde incluso se ha registrado
brotes por cepas multisensibles . La explicacién de este
fendmeno puede deberse a que S. marcescens presentaria

persistencia mas no resistencia como estrategia de
supervivencia. En este contexto, no se requiere mecanismos
adquiridos sino una serie de moléculas constitutivas que
posibilitan su permanencia ya sea como colonizante o
infectante ¥, por otro lado, este no fue el Gnico aislamiento
obtenido del paciente, también se obtuvo A. baumannii
complex, el cual fue multirresistente con sensibilidad
Unicamente a tigeciclina, aunque es preciso mencionar que
la utilidad de este ultimo para el tratamiento de infecciones
respiratorias es controvertida. Ya que solo se conoce que un
régimen de dosis altas, podria ser una opcion justificable en
pacientes en estado critico con neumonia nosocomial ¥,

Algunas cepas de S. marcescens que producen prodigiosina
son mas virulentas que las cepas que no la producen. Por lo
tanto, la produccién de prodigiosina podria estar asociada a
una enfermedad mds grave en seres humanos aunque este
no sea primordial como factor de virulencia entomopatégeno
03 En la figura 2 se evidencia un crecimiento en placa de S.
marcescens acompafado de A. baumannii. Al respecto, el papel
biolégico de la prodigiosina de S. marcescens, particularmente
en la competencia microbiana a través de su actividad
antimicrobiana, fue descrita en un estudio en el que de reveld
que La prodigiosina no inhibi6 la actividad de hemdlisis de
las bacterias asociadas al ambito clinico, pero pudo reducir
la actividad de la proteasa para MRSA, E. coliy E. faecalis , asi
como la disminucién de E. faecalis , Salmonella Typhimurium y
E. coli enla formacidn de biopeliculas. Los resultados de este
estudio muestran que, ademas de su papel en la inhibicién
del crecimiento bacteriano, la prodigiosina también inhibe la
produccién de proteasas del factor de virulencia bacteriana
y la formacion de biopeliculas, dos estrategias empleadas
por las bacterias en respuesta a la competencia microbiana.
Como los patdégenos clinicos fueron mas resistentes a la
prodigiosina, los autores proponen que la prodigiosina es
fisiolégicamente importante para S. marcescens para competir
contra otras bacterias en su suelo natural y ambientes de aguas
superficiales mas que en el ambito clinico!®. Esto justifica la
presencia de ambas bacterias en la placa de Mac Conkey.

La infeccion respiratoria por S. marcecens es un evento inusual,
pero cuando se reporta, puede tener un impacto significativo
en la salud del paciente. La presencia de pseudohemoptisis,
que es la aparicion de esputo de color rojizo o rosado brillante
sin evidencia de glébulos rojos, es un sintoma comun en
la colonizacién o infeccidn con Serratia y se atribuye a la
produccién del pigmento rojo prodigiosina por la bacteria.
Ademas, la infeccidon por esta bacteria puede causar hiperplasia
de los ganglios linfaticos, que puede persistir después
del tratamiento”. Por otro lado, su hallazgo en servicios
hospitalarios representa un probable indicador del excesivo
uso y agotamiento de Colistin en el manejo de pacientes. El
uso excesivo de este antimicrobiano ejerce presion selectiva
sobre la microbiota, lo que resulta en la mayor facilidad se
seleccionen subpoblacionesy cepas con resistencia intrinseca
a colistin.

REV. EXP. MED. 2023; 9(3).



Franklin Rémulo Aguilar-Gamboa, Danny Omar Suclupe-Campos

CONCLUSION

Este reporte de caso destaca la importancia de una adecuada
identificacion y tratamiento de infecciones respiratorias
causadas por bacterias intrinsecamente resistentes como S.
marcescens y A. baumannii. Ademas, se enfatiza la necesidad
de considerar la resistencia a los antibiéticos y la posible
derrepresion de -lactamasas inducibles tipo AmpC durante el
tratamiento. La presencia de pseudohemoptisis y la produccién
de prodigiosina por parte de S. marcescens pueden ser Utiles
en la identificacion y consideracién de la presencia de esta
bacteria en infecciones respiratorias.
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