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Coinfeccidon por Aggregatibacter aphrophilus
y SARS-CoV-2 con desenlace fatal
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Fatal outcome in coinfection by Aggregatibacter aphro-

philus and SARS-CoV-2

Abstract

Aggregatibacter aphrophilus is a gram-negative coccobacillus with demanding
nutritional requirements, which forces the microbiologist to use unconvention-
al typification methods. The case of a patient who was admitted with a clin-
ical history characterised by fever, headache and respiratory distress due to
COVID-19 was reported. Slow-growing gram-negative coccobacillary colonies
were recovered from the blood culture samples, which were finally typed as
A. aphrophilus using matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight
mass spectrometry (MALDI-TOF MS). Identifying this organism is difficult in
our setting. As it is considered essential, building a network of laboratories that
give response to diagnostic and technological needs is highly recommended.
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tipagem nédo convencionais. E relatado o caso de um paciente que deu entrada com quadro clinico
caracterizado por febre, cefaleia e desconforto respiratdrio devido a COVID-19. Colénias de cocobaci-
los gram-negativas de crescimento lento foram recuperadas das amostras de hemoculturas, que foram
finalmente identificadas como A. aphrophilus usando MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser desorp-
tion ionization time-of-flight mass spectrometry). Devido a que a identificagdo deste tipo de germes é
dificil no nosso meio, considera-se essencial e se recomenda construir uma rede de laboratdrios que
respondam as necessidades diagndsticas e tecnoldgicas.

Palavras-chave: Aggregatibacter aphrophilus; COVID-19; MALDI-TOF; HACEK; Rede de laboratdrios

Introduccién

El nuevo género Aggregatibacter fue creado para la
clasificacion taxonémica de entidades microbianas
que antes se clasificaban en los géneros Haemophilus'y
Actinobacillus; por lo tanto, Haemophilus aphrophilus fue re-
nombrado como Aggregatibacter aphrophilus, Haemophilus
segnis paso a llamarse Aggregatibacter segnis, y Actinobaci-
llus actinomycetemcomitans pasoé a llamarse Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (1).

A. aphrophilus forma parte de la microbiota orofa-
ringea y es un cocobacilo gram negativo, de colonias
no hemoliticas, exigente, catalasa negativo, dependien-
te de COQ, que requiere, en ocasiones, factor X para
su crecimiento. Pertenece al grupo HACEK [Haemo-
philus parainfluenzae, Aggregatibacter spp. (A. actinomyce-
temcomitans, A. aphrophilus, A. paraphrophilusy A. segnis),
Cardiobacterium spp. (C. hominis, C. valvarum), Eikenella
corrodens, y Kingella spp. (K. kingae, K. denitrificans)], y
anteriormente era conocido como Haemophilus aphro-
philus (2) (3).

Aunque su patogenicidad es limitada, son responsa-
bles del 1 al 3% de todas las endocarditis infecciosas.
La endocarditis por HACEK afecta principalmente a
pacientes con cardiopatia subyacente o con valvulas
protésicas, y se caracteriza por un curso insidioso, con un
retraso medio en el diagnostico de un mes (Haemophilus
spp.) a tres meses (Aggregatibactery Cardiobacterium spp.)
(3). Ademas, originan abscesos hepaticos, infecciones de
hueso y articulaciones, endoftalmitis, meningitis, celuli-
tis, pericarditis, bacteriemia, linfadenitis cervical, celu-
litis facial y empiema. También se han informado casos
raros de abscesos cerebrales, usualmente asociados a
contacto con perros, pobre higiene dental o procedi-
mientos odontolégicos (2).

El objetivo de esta presentacion es describir un caso
clinico de coinfeccion fatal de A. aphrophilus y SARS-
CoV-2, y demostrar la importancia del trabajo en red
para los laboratorios de baja complejidad.

Presentacion del caso

Se recibi6 en la consulta de la guardia del Hospital
Modular de Longchamps una paciente de sexo feme-
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nino de b5 anos de edad, con antecedentes de asma
bronquial sin seguimiento, diabetes tipo 2 y sobrepe-
so. Al examen fisico se evidencié que la paciente es-
taba licida, en mal estado general, hiperdinamica,
hemodinamicamente compensada y taquipneica, con
regular mecdanica ventilatoria que requiri6 ventilacion
no invasiva mediante canula de alto flujo. Los analisis
del laboratorio clinico revelaron leucocitosis de 20100
células/mm?® con predominio de polimorfonucleares
de un 93%, hiperglucemia de 496 mg/dL. Radiol6gi-
camente present6 infiltrados radiopacos heterogéneos
bibasales con broncograma aéreo. Al ingreso en el Hos-
pital Modular se realizé un (fest rapido antigénico para
SARS-CoV-2 en una muestra de hisopado nasofaringeo,
el que resulto ser negativo. La paciente evolucion6 con
shock séptico y requerimiento de asistencia ventilato-
ria mecanica. Se tomaron muestras de sangre, orina
y secreciones respiratorias y se inicié tratamiento con
ampicilina-sulbactam y claritromicina de forma empi-
rica. La paciente fue derivada al HZGA Meléndez con
diagnoéstico presuntivo de shock séptico secundario a
neumonia grave adquirida de la comunidad y sospecha
de infeccién aguda por SARS-CoV-2. En esta institucion
se le realiz6 una toma de aspirado traqueal para la bus-
queda del genoma del virus SARS-CoV-2 mediante la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
cuyo resultado fue positivo. El cuerpo médico decidio
escalar el tratamiento empirico a imipenem mas vanco-
micina. Finalmente la paciente fallecié por disfunciéon
multiorganica.

Materiales y Métodos

Se recibieron en la Unidad de Bacteriologia desde
el Hospital Modular dos pares de muestras de hemo-
cultivos de la paciente, tomadas en botellas de anae-
robiosis y aerobiosis, las cuales fueron incubadas hasta
su positivizacién a 37 °C en el sistema BacT-ALERT 3D
(bioMérieux); el tiempo promedio de positivizacion de
las cuatro botellas resulto ser de un dia. La coloracion
de Gram de los hemocultivos revel6 cocobacilos negati-
vos en todas las botellas, las mismas se subcultivaron en
agar sangre ovina al 5% y agar chocolate, ambos medios
incubados en una atmésfera de CO, al 5%. En todos los



casos se obtuvo el aislamiento de colonias puntiformes
de lento crecimiento. Con las escasas pruebas manuales
realizadas se pudo establecer que todos los aislamientos
eran cocobacilos gram negativos catalasa negativos. Se
pretendi6 identificar las cepas de forma automatizada
mediante el sistema VITEK 2 (bioMérieux) sin obtener-
se resultados concluyentes con las tarjetas BN, como era
de esperar. Se derivo la cepa a la Unidad de Bacteriolo-
gia del HIF] Muniz, con el fin de realizarle un método
proteémico, basado en la tecnologia MALDI-TOF MS
(VITEK MS bioMérieux), el cual la identifico6 como A.
aphrophilus con un porcentaje de probabilidad del 99%.
Debido a la labilidad de la cepa, no se logré determinar
su sensibilidad a los antibi6ticos.

Discusion y Conclusiones

Los gérmenes exigentes poseen requerimientos
nutricionales que obligan al microbidlogo a utilizar
medios de cultivos altamente nutritivos y tiempos pro-
longados de incubacién para lograr su rescate. Resulta
dificultosa la identificacién rapida de este tipo de gér-
menes con pruebas de laboratorio sencillas, con lo cual
seria importante establecer una red de laboratorios que
subsane las deficiencias tecnologicas y de recursos para
lograr su identificacion.

La identificacion fenotipica de bacilos gram negativos
exigentes como A. aphrophilus puede resultar en ciertas
ocasiones un desafio, pero no es imposible realizarla en
un laboratorio de baja complejidad. La identificacion de
este microorganismo cocobacilar gram negativo fermen-
tador puede comenzar con pruebas de catalasa negativa
y oxidasa negativa o positiva. Posteriormente, se realizan
las siguientes pruebas: lactosa (positiva), esculina e indol
(negativos) y dependencia de factores V o X para su de-
sarrollo (variable) (4). Existen micrométodos manuales
cualitativos que permiten la identificacion de la cepa
en estudio en el dia (5), como asi también tarjetas de
identificacion para equipos automatizados, en el caso de
VITEK 2 las tarjetas NH (6), aunque estas tiltimas requie-
ren de un equipo e interfaz, como también sucede con la
espectrometria de masas y los métodos moleculares. En
cuanto a costos, se ha informado que la espectrometria
de masas no s6lo lleg6 al laboratorio de microbiologia
para acortar tiempos de devolucién de resultados, sino
también para disminuir los costos (7). Es por ello que
creemos indispensable que los laboratorios publicos pue-
dan trabajar en red a fin de tener acceso a los métodos
rapidos por medio de derivaciones a laboratorios de refe-
rencia, ya que si bien los costos de las pruebas individual-
mente resultan ser menores con metodologias como la
de MALDI-TOF, no todos los laboratorios tienen la posi-
bilidad de adquirir el equipamiento.

Si bien no se han encontrado informes de coinfec-
cion de A. aphrophilusy SARS-CoV-2, gracias al estudio
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realizado por Soffritti et al., se sabe que ha habido un
aumento significativo de bacterias periodontopatoge-
nas en pacientes con COVID-19 (8). Por esto conside-
ramos probable el hecho de la coinfeccién respiratoria
SARS-CoV-2 con A. aphrophilus preexistente a la interna-
cion, a pesar de la falla en el rescate bacteriolégico en
muestras respiratorias, dada la exigencia nutricional de
A. aphrophilus para su desarrollo.

Se han publicado casos de artritis séptica, abscesos
cerebrales y endocarditis causadas por A. aphrophilus
(2) (9) (10) (11). Un estudio observacional de Bapat et
al., registré un 85,2% de supervivencia en una serie de
27 casos de enfermedad invasiva por el género Aggrega-
tibacter (12).

Si bien en este caso no pudieron realizarse pruebas
de sensibilidad, cabe aclarar que el método recomenda-
do es el de dilucién en un medio de cultivo apto para
el crecimiento de gérmenes exigentes, como el caldo
Mueller Hinton con 2,5-5% de agar sangre lisada equi-
na v/v, probando como primera linea de antibiéticos
ampicilina, amoxicilina-acido clavulanico, ceftriaxona o
cefotaxima, ciprofloxacina o levofloxacina, imipenem o
meropenem y trimetoprima-sulfametoxazol, a 35 °C de
24 a 48 h de incubacién en atmosfera con 5% de CO.,.
Se han descripto miembros del grupo HACEK resisten-
tes a la ampicilina y a la penicilina debido a la presencia
de beta-lactamasas, como asi también resistentes a ma-
crolidos y aminoglucésidos (13).

En el presente caso se logré la identificacion de A.
aphrophilus gracias a la utilizacién de medios de cultivo
adecuados, Ia comunicacion interdisciplinaria y el esta-
blecimiento de una red de laboratorios informal que
respondio ante las necesidades diagnosticas.
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