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RESUMEN

Introduccion: La resistencia antimicrobiana y las coinfecciones virales-bacterianas en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) representan un desafio creciente que eleva
la morbimortalidad, especialmente en pacientes con compromiso respiratorio severo
por COVID-19. La coexistencia de patdgenos bacterianos multirresistentes y virus
respiratorios se asocia a mayor gravedad clinica, dificultad diagndstica y limitacién
terapéutica. Presentacion del caso: Varon de 42 afios con obesidad que ingreso
por insuficiencia respiratoria aguda secundaria a SARS-CoV-2 y requirié ventilacion
mecanica invasiva. Ante la falta de respuesta al tratamiento empirico y cultivos
convencionales negativos, se realizd un panel molecular (FilmArray®) que detectd
coinfeccion por Virus Sincitial Respiratorio (VSR) y sobreinfeccion por Pseudomonas
aeruginosa (10° copias/mL) y Staphylococcus aureus (>107 copias/mL). Se identificaron
multiples determinantes de resistencia: genes CTX-M, IMP y VIM en P. aeruginosa, junto
a mecA/C y el complejo MREJ en S. aureus. A pesar del tratamiento de rescate con
colistina y vancomicina, el paciente evolucion6 a shock séptico y fallecié al noveno dia.
Discusion: La interaccion sinérgica entre multiples virus y bacterias multirresistentes
(MDR) potencia el dafio epitelial y reduce drasticamente las opciones terapéuticas. La
presencia de metalobetalactamasas (IMP, VIM) invalida el uso de carbapenémicos,
dejando al clinico ante un escenario de resistencia genémica extrema. Conclusion:
Este caso subraya la complejidad de las coinfecciones multiples y la importancia de las
herramientas de diagndstico molecular para la identificacion oportuna de patégenos y
genes de resistencia ante la negatividad de cultivos tradicionales.

Palabras clave: Neumonia severa; Coinfeccion; Pseudomonas aeruginosa;
Staphylococcus aureus; virus sincitial respiratorio; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial resistance and viral-bacterial coinfections in the intensive
care unit (ICU) represent a growing challenge that increases morbidity and mortality,
especially in patients with severe respiratory compromise due to COVID-19. The
coexistence of multidrug-resistant bacterial pathogens and respiratory viruses is
associated with greater clinical severity, diagnostic difficulty, and therapeutic limitations.
Case presentation: A 42-year-old male with obesity was admitted for acute respiratory
failure secondary to SARS-CoV-2 and required invasive mechanical ventilation. Given
the lack of response to empirical treatment and negative conventional cultures, a
molecular panel (FilmArray®) was performed which detected coinfection by Respiratory
Syncytial Virus (RSV) and superinfection by Pseudomonas aeruginosa (10° copies/mL)
and Staphylococcus aureus (>107 copies/mL). Multiple resistance determinants were
identified: CTX-M, IMP and VIM genes in P. aeruginosa, along with mecA/C and the
MREJ complex in S. aureus. Despite rescue treatment with colistin and vancomycin,
the patient progressed to septic shock and died on the ninth day. Discussion: The
synergistic interaction between multiple viruses and multidrug-resistant (MDR) bacteria
enhances epithelial damage and drastically reduces therapeutic options. The presence
of metallo-beta-lactamases (IMP, VIM) invalidates the use of carbapenems, leaving
the clinician facing a scenario of extreme genomic resistance. Conclusion: This case
underscores the complexity of multiple coinfections and the importance of molecular
diagnostic tools for the timely identification of pathogens and resistance genes in the
face of negative results from traditional cultures.

Keywords: Severe pneumonia; Coinfection; Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus
aureus; Respiratory syncytial virus; SARS-CoV-2.
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Introduccion

La resistencia antimicrobiana (RAM) constituye una de las amenazas mas graves para la salud publica mundial del siglo
XXI. Desde la introduccién de los antibidticos en la practica clinica, los microorganismos han desarrollado mecanismos de
adaptacion que comprometen progresivamente la eficacia terapéutica de estos farmacos 2. Este fenédmeno, ampliamente
documentado, se ha visto exacerbado por el uso inadecuado y excesivo de antibidticos, especialmente en el contexto
hospitalario y en unidades de cuidados intensivos (UCI) '. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha sefialado que
la propagacion de mecanismos de resistencia complejos compromete la eficacia de los tratamientos de ultima linea,
incrementando significativamente la morbimortalidad y los costos sanitarios '3. En el ambito de las UCI, la aparicion de
patégenos con perfiles de multirresistencia (MDR) o resistencia extendida (XDR) dificulta el manejo clinico, especialmente
en pacientes con compromiso respiratorio severo. 34

Entre los patégenos de mayor preocupacion clinica se encuentra Pseudomonas aeruginosa, cuya plasticidad genémica
le permite adquirir determinantes de resistencia como las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) del tipo CTX-M
y carbapenemasas de la clase B (metalobetalactamasas) como VIM e IMP 34 Estos mecanismos invalidan el uso de
carbapenémicos y otros betalactamicos de amplio espectro, limitando las opciones terapéuticas a farmacos con mayor
perfil de toxicidad 5. De manera paralela, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) contintia siendo un
desafio prevalente, mediado principalmente por la presencia de los genes mecA/C o el complejo de union MREJ, los
cuales confieren resistencia a practicamente todos los betalactamicos y se asocian a un prondstico adverso en pacientes
con neumonia ®’. En individuos coinfectados con SARS-CoV-2, la presencia de SARM se ha vinculado con un incremento
del 64% en la probabilidad de fallecimiento en comparacién con cepas sensibles 7, siendo especialmente elevada en
infecciones de inicio hospitalario, con tasas de hasta 77% a los 30 dias 8. Otros estudios han documentado que P.
aeruginosa es uno de los patdgenos bacterianos mas frecuentemente coinfectantes, identificandose como el agente
etiologico predominante de la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM), con proporciones que oscilan entre el
27% y el 39,8% del total de episodios de NAVM en UCI. 810

En el escenario clinico actual, la neumonia contintia siendo una de las principales causas de hospitalizaciéon y mortalidad
a nivel mundial, especialmente en pacientes criticos o inmunocomprometidos "'. La neumonia adquirida en la comunidad
y la asociada a ventilacion mecanica presentan una etiologia compleja y dinamica, donde la coinfeccion bacteriana y
viral juega un papel determinante en la evolucién clinica '>'3. En este sentido, diversos estudios han demostrado que
la presencia de patégenos multirresistentes en infecciones respiratorias se asocia a peores desenlaces clinicos, mayor
estancia hospitalaria y aumento de la mortalidad. °

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, la diferenciacion clinica entre la neumonia viral primaria y la sobreinfeccion
bacteriana se volvié compleja, particularmente en pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva ® dado que comparten
manifestaciones radiolégicas y clinicas similares, haciendo imprescindible la confirmacién microbiolégica . La incidencia
de neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) en pacientes con COVID-19 grave fue notablemente superior a
la reportada histéricamente en pacientes sin COVID-19; Maes et al. reportaron una tasa de NAVM microbioldgicamente
confirmada del 48% en pacientes COVID-19, frente al 13% en el grupo control sin COVID-19 . Los patdgenos mas
frecuentemente aislados fueron P. aeruginosa, S. aureus y Klebsiella spp. 8'®'¢, con alta prevalencia de fenotipos
multirresistentes, incluyendo cepas productoras de BLEE, carbapenemasas y SARM. 1016

Asimismo, la dinamica epidemioldgica de los virus respiratorios ha mostrado cambios significativos, evidenciando casos
de coinfeccion entre el SARS-CoV-2, el virus de la influenza y el Virus Sincitial Respiratorio (VSR), lo que puede agravar el
dafo epitelial del tracto respiratorio inferior, facilitar la colonizacion bacteriana secundaria y complicar la evolucién clinica
del paciente adulto '8, Estudios recientes sugieren que la interaccién entre multiples agentes virales y bacterianos MDR
potencia la severidad del cuadro respiratorio, incrementa la respuesta inflamatoria y altera la inmunidad del huésped
desafiando los protocolos de tratamiento empirico. 3417

En este contexto de multiple coinfeccién bacteriana y viral, con amplio perfil de resistencia génica, la identificacion
microbiolégica oportuna mediante uso de técnicas moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa multiple,
se ha convertido en una herramienta clave para el diagndstico etiolégico y la optimizacion del tratamiento antimicrobiano
4, Esto es particularmente relevante en pacientes criticos, donde la instauracion temprana de una terapia dirigida puede
influir significativamente en el prondstico.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente critico con neumonia severa por SARS-CoV-2, quien desarrollé una
coinfeccion inusual por el virus sincitial respiratorio (VSR) y una sobreinfeccion bacteriana por Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus. Este reporte destaca los retos diagndsticos derivados de la circulaciéon simultanea de patdgenos
virales y bacterias con perfiles de multirresistencia extrema, evidenciando las limitaciones de los protocolos terapéuticos
convencionales ante mecanismos de resistencia gendmica compleja y la necesidad de un abordaje basado en medicina
de precision.
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Presentacion del caso

Se reporta el caso de un paciente varén de 42 afios de edad, sin antecedentes patolégicos de importancia, quien contaba
con un esquema de vacunacién para SARS-CoV-2/Sinopharm cuya segunda dosis la recibié tres meses antes del
ingreso. El paciente inicié cuadro clinico 12 dias previos a su hospitalizacion, caracterizado por fiebre persistente, tos no
productiva y disnea progresiva. Durante la fase prehospitalaria, recibié tratamiento empirico ambulatorio con ceftriaxona,
azitromicina, ivermectina y dexametasona, ademas de oxigenoterapia suplementaria, sin evidenciar mejoria clinica.

A su ingreso al servicio de emergencias, presentaba fiebre de 38,9°C, taquipnea (32 respiraciones por minuto) y
saturacion de oxigeno del 82% a aire ambiente. El examen fisico destacd un indice de masa corporal (IMC) de 34 kg/m?,
categorizandolo en obesidad grado |, factor de riesgo reconocido para progresion grave de la enfermedad respiratoria
viral. 38

Hallazgos de laboratorio e imagenologia

Los estudios analiticos de ingreso confirmaron la infeccién por SARS-CoV-2 mediante prueba rapida de antigeno.
Las pruebas de laboratorio revelaron un marcado estado proinflamatorio y de respuesta sistémica, caracterizado por
leucocitosis (11 900/mm3), elevacion severa de ferritina (896 ng/mL), deshidrogenasa lactica (729 IU/L) y proteina C
reactiva (44,7 mg/L) (Tabla 1). La tomografia computarizada de térax de alta resolucion (Figura 1), mostré un patron de
compromiso intersticial extenso, con multiples areas multifocales de consolidacion difusa y broncograma aéreo bilateral,
hallazgos compatibles con neumonia viral severa complicada. 5'°

En los dias siguientes no se observé mejoria de los parametros respiratorios y los reactantes inflamatorios mostraron
incremento progresivo.

Evolucién clinica y abordaje terapéutico

Ante la insuficiencia respiratoria aguda, el paciente fue ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para
soporte ventilatorio invasivo. Se inici6 terapia farmacolégica con dexametasona (10 mg/dia), enoxaparina profilactica
(80 mg/dia) y cobertura antibiética empirica con piperacilina/tazobactam (3 g/1,5 g cada 6 horas). A pesar del soporte
instaurado, el paciente persistié con deterioro de los parametros de oxigenacion y progresion de los reactantes de fase
aguda (Procalcitonina: 19,7 ug/L al tercer dia). Los cultivos microbioldgicos convencionales y la baciloscopia de aspirado
bronquial resultaron negativos inicialmente, lo que dificultd la focalizacion del tratamiento. 202!

Ante el deterioro clinico observado, al tercer dia fue suspendida la piperacilina/tazobactam y se escal6é el esquema
antibidtico a imipenem (3 g/dia) y vancomicina (30 mg/Kg/dia). Simultaneamente, se tomd una segunda muestra de
aspirado bronquial y se realizé una reevaluacion diagnéstica mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) muiltiple utilizando el panel de neumonia FilmArray (BioFire®).

El analisis molecular del aspirado bronquial (Tabla 2) detect6 una coinfeccion compleja compuesta por:
1. Carga bacteriana: Pseudomonas aeruginosa (10° copias/mL) y Staphylococcus aureus (>107 copias/mL).
2. Carga viral: Virus Sincitial Respiratorio (VSR).

3. Determinantes de resistencia: Presencia de genes de resistencia a betalactamicos de espectro extendido (CTX-M),
metalobetalactamasas (IMP, VIM) y resistencia a meticilina (mecA/C y el complejo MREJ).

No se detectaron KPC, NDM ni otros microorganismos del panel. Los hemocultivos resultaron negativos.

La deteccion de estos genes confirmd un perfil de multirresistencia extrema, invalidando el uso de carbapenémicos
y betalactamicos convencionales *6. Ante estos hallazgos, se escald el esquema antibidtico a colistina 5 mg/kg/dia,
vancomicina 30 mg/kg/dia (con dosis de carga), meropenem 6 g/dia en infusién extendida y vasopresores. No obstante,
a pesar del tratamiento de rescate, los parametros respiratorios y hemodinamicos no mostraron mejoria sostenida el
paciente evoluciond hacia el shock séptico refractario y falla multiorganica, produciéndose el deceso al noveno dia de
hospitalizacion (Tabla 3).

La evolucion de este caso ilustra la fragilidad de los protocolos actuales frente a la interaccion sinérgica de multiples
agentes virales y bacterianos de alta complejidad. La identificacion de genes como IMP y VIM, sumada a la presencia
del complejo MREJ, no solo constituye un hallazgo microbioldgico de relevancia, sino que redefine los limites del manejo
antimicrobiano actual. Esto se traduce como un obstaculo terapéutico que evidencia la urgente necesidad de nuevas
estrategias frente a patdgenos con resistencia gendémica extendida, comprometiendo las expectativas de supervivencia
del paciente critico, incluso bajo regimenes de soporte vital avanzado.
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Tabla 1. Resultados de los parametros de laboratorio durante la estancia hospitalaria

Laboratorio Ingreso Segundo dia  Tercer dia Quinto dia Séptimo dia Noveno dia
Leucocitos (103 /mm?) 11,9 12,5 13,8 15,7 18,3 241
Neutrofilos (%) 94 89,1 90,7 87 91,2 92,6
Linfocitos (%) 3 5,8 47 4,3 5 3,2
Hb (g/dL) 10,3 16,6 15,7 12,8 12,6 11,7
Plaquetas (103 /mm?)) 162 299 354 355 356 512
Creatinina (mg/dL) 1,2 1.1 - - 1,4 -
Na (mmol/L) 142 136 133 135 132 128
K (mmol/L) 3,9 3,8 4,5 51 4,7 4,8
TGP (UI/L) 68 - - - - -
TGO (UI/L) 75 - - - - -
Fosfatasa alcalina (IU/L) 113 - - - - -
Bilirrubina total (mg/dL) 0,9 - - = = =
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,7 - - - - -
Ferritina (ng/mL) 896 812 1139 - - -
Dimero D (ng/mL) 873 991 - - - -
PCR (mg/L) 4477 88.9 - - 296 253
DHL (UI/L) 729 412,6 - - 375 319
Procalcitonina (ug/L) - - 19,7 - 37,9 52,8

TGO: Aspartato aminotransferasa (AST); TGP: alanina aminotransferasa (ALT); Hb: Hemoglobina; PCR: Proteina C Reactiva; DHL:
Deshidrogenasa lactica.

Figura 1. Tomografia de térax que muestra infiltrados difusos bilaterales extensos con areas de consolidacion periférica y
central, obtenida en la fecha de toma de muestra microbioldgica.
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Tabla 2. Resultados del Panel FilmArray® de Neumonia (BioFire®) en aspirado bronquial

Microorganismos Panel FilmArray® Resultado
Pseudomonas aeruginosa 106 Bacteria Detectado
Staphylococcus aureus >107 Bacteria Detectado
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex Bacteria No detectado
Enterobacter cloacae complex Bacteria No detectado
Escherichia coli Bacteria No detectado
Haemophilus influenzae Bacteria No detectado
Klebsiella oxytoca Bacteria No detectado
Klebsiella pneumoniae group Bacteria No detectado
Moraxella catarrhalis Bacteria No detectado
Proteus spp. Bacteria No detectado
Serratia marcescens Bacteria No detectado
Streptococcus agalactiae Bacteria No detectado
Streptococcus pneumoniae Bacteria No detectado
Streptococcus pyogenes Bacteria No detectado
Chlamydia pneumoniae Bacteria No detectado
Legionella pneumophila Bacteria No detectado
Mycoplasma pneumoniae Bacteria No detectado

Virus Respiratorios

Virus Sincitial Respiratorio Virus Detectado
Adenovirus Virus No detectado
Coronavirus Virus No detectado
Metapneumovirus humano Virus No detectado
Rhinovirus/Enterovirus humano Virus No detectado
Influenza A Virus No detectado
Influenza B Virus No detectado
Parainfluenza Virus No detectado

Genes de resistencia Antimicrobiana

CTX-M (BLEE: cefotaximasa) Genes RAM Detectado
IMP (carbapenemasa clase B: imipenemasa) Genes RAM Detectado
VIM (metalo-B-lactamasa Verona) Genes RAM Detectado
mecA/C (resistencia a meticilina) Genes RAM Detectado
MREJ (elemento genético de resistencia) Genes RAM Detectado
KPC (carbapenemasa Klebsiella pneumoniae) Genes RAM No detectado
NDM (metalobetalactamasa Nueva Delhi) Genes RAM No detectado
OXA-48 like Genes RAM N/A

CTX-M: betalactamasa de espectro extendido (cefotaximasa); IMP: imipenemasa (metalo-betalactamasa clase B); VIM: metalo-B-lactamasa codificada
por el integrén Verona; mecA/C y MREJ: genes de resistencia a la meticilina en S. aureus; KPC: carbapenemasa de Klebsiella pneumoniae; NDM:
metalobetalactamasa de Nueva Delhi; OXA-48 like: carbapenemasa oxacilinasa; N/A: no aplica en esta version del panel.
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Tabla 3. Cronologia de la evolucion clinica y decisiones terapéuticas.

Periodo Evolucién clinica y decision terapéutica

Dias 1-2 Ingreso a UCI. Ventilacion mecanica invasiva. Inicio de dexametasona 10 mg/dia, piperacilina/
tazobactam 3g/1,5g c/6 h, enoxaparina 80 mg/dia. TC de térax con consolidacién difusa
bilateral.

Dia 3 Deterioro clinico. Cultivos convencionales negativos. Suspension de piperacilina/tazobactam.

Inicio de imipenem 3 g/dia + vancomicina 30 mg/kg/dia. Segunda muestra de aspirado
bronquial para FilmArray® Panel de Neumonia.

Dias 4-5 Resultados de FilmArray®: P. aeruginosa (10°® copias/mL) + S. aureus (>107 copias/mL) +
VSR; genes CTX-M, IMP, VIM, mecA/C y MREJ. Hemocultivos negativos. Progresion a shock
séptico.

Dias 6-9 Escalada antibidtica: colistina 5 mg/kg/dia + vancomicina + meropenem 6 g/dia + vasopresores.

Sin mejoria de parametros respiratorios ni hemodinamicos. Fallecimiento en el dia 9 de
hospitalizacion.
UCI: unidad de cuidados intensivos; VSR: Virus Sincitial Respiratorio; RAM: resistencia antimicrobiana; FilmArray®: Panel de Neumonia BioFire®.
Discusion
El presente caso describe una neumonia severa de complejidad microbiolégica en un paciente con infeccion por SARS-
CoV-2 complicada por coinfeccion viral por VSR y sobreinfeccidon bacteriana por P. aeruginosa y S. aureus, ambas con

multiples determinantes genéticos de resistencia (CTX-M, IMP, VIM, mecA/C y MREJ). Este escenario representa uno de
los perfiles de resistencia mas hostiles documentados en UCI, limitando las opciones de los betalactamicos disponibles.

Durante la pandemia, la incidencia de neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) en pacientes criticos con COVID
19 fue notablemente superior a la reportada histéricamente '*'°. La resistencia antimicrobiana constituye actualmente
una amenaza para la salud global, con impacto directo en el pronéstico de infecciones graves en unidades de cuidados
intensivos. '°

La coinfeccion por VSR y SARS-CoV-2 no debe interpretarse como eventos aislados, sino como una sinergia patogénica
718 Desde el punto de vista fisiopatoldgico, esta coinfeccion amplifica el dafio epitelial por mecanismos complementarios,
es decir, el VSR induce necrosis de células ciliadas, mientras que el SARS-CoV-2 provoca disfuncién del epitelio alveolar
tipo Il y tormenta de citocinas. 2

La dinamica epidemiolégica post-pandemia ha alterado los nichos ecoldgicos virales, incrementando las tasas de coinfeccion
'8, El dafio epitelial causado por la infeccién viral altera el aclaramiento mucociliar y promueve la adherencia bacteriana
7.2, 1o que podria explicar la masiva carga genémica detectada por PCR en este paciente, cuyos recuentos fueron de 108
copias/mL (P. aeruginosa )y >107 copias/mL (S. aureus). A este dafio estructural se sumé un componente sistémico como
fue la linfopenia persistente (3%) observada en el paciente. Esta condicion, caracteristica de la inmunodesregulacion
inducida por el SARS-CoV-2, facilit6 un estado de inmunosupresién funcional que mermo la vigilancia inmunoldgica,
permitiendo la progresion sin freno de la sobreinfeccién por patégenos XDR 22, Y en este caso se podria decir que, esta
combinacion de factores configuré un ciclo de retroalimentacion positiva hacia la disfuncion organica multiple.

Por otra parte, se observé una fluctuaciéon abrupta de la hemoglobina de 10,3 g/dL al ingreso a 16,6 g/dL al segundo
dia. Este incremento, clinicamente discordante con una eritropoyesis activa, se podria interpretar como un fendmeno de
hemoconcentracion secundaria a una pérdida critica de volumen plasmatico y como un mecanismo frecuente en pacientes
con sepsis grave y choque séptico debido al sindrome de fuga capilar inducido por la tormenta de citoquinas y la disfuncién
endotelial generalizada 2*. Dicha hemoconcentracién enmascaré inicialmente el estado anémico basal del paciente,
estabilizandose posteriormente conforme se ajusté el balance hidrico y se control6 la fase de choque.

En este orden de ideas, un hallazgo bioquimico importante que valida la relevancia de la sobreinfeccion reportada fue la
cinética de la procalcitonina (PCT). A diferencia de la neumonia viral sin coinfeccién bacteriana, donde los niveles de PCT
suelen permanecer por debajo de 0,5 ng/mL, este paciente presenté 19,7 yg/L a 52,8 ug/L. Estos valores podrian ser
sugestivos de una respuesta sistémica a una carga bacteriana masiva, confirmando que los hallazgos de P. aeruginosa y
S. aureus no representaban una simple colonizacion, sino una infeccidon necrotizante activa.'?"®

Respecto al S. aureus, la presencia del gen mecA/C junto al complejo MREJ fue determinante. El complejo MREJ confirma
genotipicamente al SARM con alta especificidad, explicando la refractariedad a la vancomicina pese al ajuste de dosis &
7. De igual forma, la coexistencia de CTX-M con las metalobetalactamasas VIM e IMP en P. aeruginosa constituye una
encrucijada metabdlica que inutiliza los betalactamicos, por lo que esta sinergia podria ser una prueba de una plasticidad
gendmica extrema exacerbada por la presion selectiva en UCI durante la pandemia. 52

Las metalo-B-lactamasas VIM e IMP hidrolizan eficientemente carbapenémicos como imipenem y meropenem, pero no
son inhibidas por inhibidores B-lactamicos comerciales (clavulanico, tazobactam, sulbactam) ni por los nuevos inhibidores
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de carbapenemasas como avibactam o relebactam 2627, Si bien el aztreonam es teéricamente estable frente a MBL, la
deteccion de CTX-M (una BLEE) anula esta posibilidad 2526, Esta co-resistencia crea un fenotipo de resistencia extendida
(XDR) que deja a la colistina como unica opcion de rescate, un fendmeno cuya frecuencia ha incrementado en pacientes
criticos con SARS-CoV-2 % y que se fundamenta en la acumulacion de multiples determinantes genéticos que anulan
incluso las moléculas de nueva generacion

No obstante, es imperativo reconocer las limitaciones farmacocinéticas de la colistina. Si bien la infusiéon extendida optimiza
el parametro farmacodinamico de los betalactamicos (T > CMI), la colistina presenta una penetracion en el parénquima
pulmonar significativamente limitada debido a su naturaleza hidrofilica y gran peso molecular, lo que dificulta alcanzar
concentraciones terapéuticas en el foco alveolar ?62°, Esta deficiencia farmacolégica, sumada a la carga bacteriana
masiva detectada por FilmArray® y reflejada en los niveles criticos de procalcitonina, sugiere que las barreras biologicas
de la consolidacion pulmonar y la progresion del shock séptico sobrepasaron la ventana de eficacia de los antimicrobianos
disponibles. 4331

La discrepancia entre los cultivos convencionales (negativos) y el panel FilmArray® subraya una limitacion critica como
es la esterilizacion de cultivos por antibioticoterapia previa '8%. Por lo que el uso de PCR muiltiple permitié un diagndstico
etioldgico oportuno, esencial para la adecuacioén terapéutica en escenarios de alta complejidad '#2°2!, En este sentido, la
resistencia antimicrobiana actual exige integrar diagnésticos moleculares rapidos como estandar que, en consecuencia,
intenten cambiar el curso clinico de estas infecciones fulminantes. 32

Conclusiones

Este caso ilustra en medicina critica la convergencia de una coinfeccion viral sinérgica (SARS-CoV-2/VSR) y una
sobreinfeccion bacteriana con un perfil gendmico de resistencia extrema. La coexistencia de genes VIM, IMP y CTX-M en
un mismo aislado de P. aeruginosa representa una opcion principal de rescate que invalida los protocolos de tratamiento
convencionales.

Se demuestra que, en la era actual, la capacidad diagndstica molecular (FilmArray®) ha superado la capacidad terapéutica,
permitiendo identificar con precision mecanismos de resistencia para los cuales ya no se posee antibiéticos eficaces.
Este reporte podria sugerir un llamado urgente a la vigilancia genémica activa y al desarrollo de nuevas estrategias
combinatorias para enfrentar patégenos que estan devolviendo la atencidn hospitalaria a una era pre-antibiética.

Limitaciones

Entre las limitaciones de este reporte se encuentra la ausencia de estudios de sensibilidad fenotipica (antibiograma por
CMI) para todos los mecanismos de resistencia detectados. Debido a la evoluciéon fulminante del cuadro, la identificacion
se baso primordialmente en perfiles genotipicos, lo que impidié una correlacién exacta entre la presencia del gen y su
expresion fenotipica final.

Asimismo, la naturaleza descriptiva inherente a un reporte de caso clinico limita la generalizacién de los resultados. La
falta de hemocultivos positivos impidié confirmar una bacteriemia secundaria, aunque el estado de shock séptico y los
niveles criticos de procalcitonina sugieren una diseminacién sistémica.

Finalmente, la exposicion previa a multiples esquemas antibidticos, tanto domiciliarios como hospitalarios, pudo haber
ejercido una presion selectiva sobre la microbiota respiratoria, modificando el patron de resistencia original.

Sin embargo, la fortaleza de este caso radica en la caracterizacién molecular simultanea de multiples patégenos y
determinantes genéticos de resistencia extrema, aportando evidencia tangible sobre la creciente complejidad de las
coinfecciones respiratorias en la era post-pandemia.

Consentimiento informado

Se obtuvo consentimiento informado de los familiares del paciente para la publicacién de datos clinicos con fines
académicos, conforme a los principios de la Declaracion de Helsinki. 3
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