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PALABRAS CLAVE
Infeccion secundaria;

Resumen En pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 el aumento de infeccion secundaria por
microorganismos nosocomiales ha alertado al sistema de salud. Esto debido, al incrementar la

COVID-19; estancia hospitalaria y el desenlace fatal en los pacientes criticamente enfermos. La siguiente
Neumonia; serie de casos se realizo teniendo como objetivo evaluar en muestras de secrecion bronquial
Stenotrophomonas el aislamiento de la Stenotrophomonas maltophilia en pacientes hospitalizados con COVID-19.
maltophilia; Se encontraron siete pacientes asociados a una excesiva prescripcion de antibioticos con baja
SARS-CoV-2; susceptibilidad para Stenotrophomonas maltophilia y la presencia de infeccion secundaria bac-

Ventilacion mecanica
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teriana por este microorganismo asociado al uso de ventilacion mecanica invasiva. Esto genera
un dilema en las estrategias y recomendaciones médicas utilizadas en muchas instituciones para
los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 con necesidad de unidad de cuidados intensivos.
© 2021 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Asociacion Colombiana de Medicina
Critica y Cuidado Intensivo.

Stenotrophomonas maltophilia superinfection in critically ill COVID-19 patients.
Analysis of a series of cases

Abstract In patients with SARS-CoV-2 pneumonia, the increase in secondary infection by noso-
comial microorganisms has alerted the health system. This is due to the increase in hospital
stay and the final fatal outcome in critically ill patients. The following series of cases was
carried out to evaluate the isolation of Stenotrophomonas maltophilia in hospitalized patients
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with COVID-19 in bronchial secretion samples. Seven patients were found associated with an
excessive prescription of antibiotics with low susceptibility to Stenotrophomonas maltophilia
and the presence of secondary bacterial infection by this microorganism associated with the
use of invasive mechanical ventilation. This creates a dilemma in the medical strategies and
recommendations used in many institutions for patients with SARS-CoV-2 pneumonia in need of

an intensive care unit.

© 2021 Published by Elsevier Espafna, S.L.U. on behalf of Asociacion Colombiana de Medicina

Critica y Cuidado Intensivo.

Introduccion

Durante la pandemia causada por la enfermedad del coro-
navirus 2019 (COVID-19) ha existido un aumento de la
coinfeccion e infeccion secundaria bacteriana'. Se estima
que alrededor del 50% de las muertes con neumonia por
sindrome respiratorio agudo grave coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) presentaron infecciones bacterianas oportunista®. Se
ha descrito la presencia de microorganismos nosocomiales
como la Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus
meticilinoresistente, Pseudomonas aeruginosa y Stenotrop-
homonas maltophilia (S. maltophilia), contribuyendo a un
peor pronostico®. Esto se explica por la presencia de facto-
res de riesgo como el uso de ventilacion mecanica invasiva
(VMI)*, desregulacién inmune® y uso prolongado de corticos-
teroides intravenoso'.

La S. maltophilia es una bacteria oportunista que pre-
domina en pacientes con necesidad de unidad de cuidados
intensivos (UCI)®. Es responsable de infecciones en pacien-
tes inmunodeprimido, inmunosuprimido o con implantes
médicos”8. Este microorganismo presenta baja susceptibi-
lidad a un amplio perfil de antibi6ticos y un desafio médico
el tratamiento inicial®. Sin embargo, la combinacion con tri-
metoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) presenta efectividad
bactericida, considerandose como la primera eleccién para
tratar esta infeccion®. A continuacion, se realizd una serie
de casos retrospectiva de pacientes con SARS-CoV-2 y cul-
tivos de secrecion bronquial positivos para S. maltophilia
de pacientes que asistieron a la red hospitalaria plblica en
Barranquilla (Colombia).

Materiales y métodos

Se realizo6 un estudio de una serie de casos retrospectivo de
pacientes que asistieron a un centro hospitalario de aten-
cion de Barranquilla (Colombia) desde el 1 de junio del 2020
al 31 de diciembre del 2020. Se incluyeron pacientes con
reporte de muestra de aspirado de secrecion bronquial posi-
tivos para S. maltophilia (mayor o igual a 104 UFC/mL) y
SARS-CoV-2 con reaccién de la cadena a la polimerasa en
tiempo real (PCR-RT) positiva. Se excluyeron los pacientes
remitidos de otra institucion con muestra de aspirado de
secrecion bronquial con aislamiento para S. maltophilia.
Una vez seleccionado los pacientes se revisaron los
registros clinicos incluyendo las variables: edad, sexo,

antecedentes clinicos, tiempo de hospitalizacion, tiempo de
ventilacion mecanica invasiva (dias), uso de corticosteroides
previos (dias), uso de terapia antibiotica empirica y ajus-
tada después del reporte microbioldgico, puntaje Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) en el momento de la toma
del cultivo de aspirado de secrecion bronquial, neumonia
asociada al ventilador (NAV) (definido por criterios de Cli-
nical Pulmonary Infection Score [CPIS] mayor a 6 puntos),
condicion final. Obtenidos los datos, las variables catego-
ricas se expresaron en distribucion porcentual y frecuencia
absoluta. Las variables cuantitativas se reportaron en media
y desviacion estandar (DS) utilizando el programa estadistico
de IBM® SPSS® Statistics version 25. Este estudio fue apro-
bado por el comité de ética en investigacion de la institucion
prestadora de servicio en salud; no se solicitd consenti-
miento informado por no realizar intervencion sobre los
pacientes, sino a través de la revision de historias clinicas.

Serie de casos

Durante el periodo de este estudio se recolectaron siete
pacientes con SARS-CoV-2 y reporte de muestras de aspi-
rado de secrecion bronquial positivos para S. maltophilia
tabla 1. EL 57,14% (n = 4) y 42,86% (n = 3) correspondieron a
el sexo femenino y masculino respectivamente. La edad pro-
medio fue de 47,7 anos (DS = 15,85). EL 42,85% (n = 3) de los
pacientes presentaban diabetes mellitus tipo Il acompafado
de hipertension arterial; 14,28% (n = 1) hipertension arterial
y el 14,28% (n = 1) preeclampsia severa. El promedio total
de dias de hospitalizacion de los casos fue de 19,28 (DS =
8,34). Estos pacientes recibieron VMI durante 15 dias (DS =
10,48) en promedio.

En todos los pacientes se utilizo terapia antibiotica empi-
rica y corticosteroides intravenoso previo al aislamiento de
S. maltophilia en muestras de aspirado de secrecién bron-
quial. La dexametasona fue el corticosteroide mas usado en
los pacientes con un promedio de 7,83 dias (DS = 3,86). El
uso de la claritromicina fue la terapia antibidtica empirica
utilizada en todos los casos, seguido del uso de cefe-
pime, piperacilina tazobactam y meropenem en al menos un
paciente. En el 85,71% (n = 6) se ajusto la terapia antibiotica
con TMP/SMX después del reporte microbioldgico. El 85,71%
(n = 6) presentaron NAV segln los criterios CPIS mayor a 6
puntos. EL 100% (n = 7) de los pacientes presentaron mayor
de 9 puntos segln la escala SOFA y desenlace fatal.
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Tabla 1

hospitalizacion en UCI

Casos reportados de Neumonia por SARS-CoV-2 asociado a Stenotrophomona maltophilia entre el 1 de marzo del 2020 y el 31 de diciembre del 2020 que requirieron

Caracteristicas clinicas de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 asociado a aislamiento de Stenotrophomona maltophilia

Caso Edad Sexo Antecedentes Hospitalizacion Tiempo de Corticosteroide Terapia Terapia SOFA score Neumonia Condicion
(anos) clinicos (dias) VMI (dias) previo (dias) antibiotica antibiotica asociada al  final
empirica ajustada ventilador
después de
reporte
microbiolo-
gico
1 31 Femenino Postoperatorio 25 23 Hidrocortisona PTB; CLT; TMP/SMX 9 puntos Si Muerto
de cesarea por (1) L/R
preeclampsia
severa
2 64 Femenino Hipertension 23 9 Hidrocortisona  CPM; CLT TMP/SMX 13 puntos Si Muerto
arterial y (13):
Diabetes Dexametasona
mellitus tipo Il (6)
(HgA1c > 7.5)
3 51 Masculino Ninguno 25 25 Dexametasona  AMP; CLT; TMP/SMX 13 puntos Si Muerto
8) MPN
4 27 Femenino Hipertension 17 14 Dexametasona PTB; CLT; TMP/SMX 12 puntos Si Muerto
arterial y (7) MPN
Diabetes
mellitus tipo Il
(HgA1c < 6.5)
5 62 Masculino Diabetes 5 2 Dexametasona  CPM; CLT NO 10 puntos NO Muerto
mellitus tipo Il (2)
(HgA1c >7.5) y
Obesidad tipo 1
IMC 32
6 62 Masculino Diabetes 12 4 Dexametasona  AMP; CLT; TMP/SMX 16 puntos Si Muerto
mellitus tipo I (11) PTB
(HgA1c >7.5)
7 37 Femenino Sindrome de 28 28 Hidrocortisona  CPM; CLT; TMP/SMX 11 puntos Si Muerto
Down 3) MPN

Dexametasona
(13)

VMI: ventilacion mecanica invasiva; HgA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal; PTB: piperacilina tazobactam; CLT: claritromicina; L/R: lopinavir/ritonavir; CPM:

cefepime; AMP: ampicilina sulbactam; MPN: meropenem; TMP/SMX: trimetoprima/sulfametoxazol; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Discusion

La S. maltophilia es un bacilo gramnegativo oportunista
reportado en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 con
necesidad de UCI®. Desde el 1 de Junio del 2020 al 31
de Diciembre del 2020 se identificaron siete pacientes con
muestra de secrecion bronquial positiva para S. maltophilia
e infeccién con SARS-CoV-2 en nuestro sistema de salud. En
un metaanalisis publicado por Chong et al. encontré que el
3,1% (n = 11/355) de los pacientes con COVID-19 que ingre-
saban a UCI presentaban infeccion secundaria bacteriana
por S. maltophilia'. Un estudio de Musuuza et al. encon-
tro un dato muy similar con una prevalencia del 3,8% (n =
18/480) en pacientes hospitalizados por neumonia con SARS-
CoV-2°. Aunque la frecuencia de S. maltophilia es baja, la
presencia de esta «superinfeccion» en conjunto con el SARS-
CoV-2 contribuye a un dificil pronostico en los pacientes
criticamente enfermos como se describi6 en este analisis de
casos’.

Nuestras observaciones sugieren que la presencia de S.
maltophilia se presentd en pacientes con enfermedades
cardiovasculares (hipertension arterial, diabetes mellitus
tipo 2 y obesidad) y neumonia por SARS-CoV-2. Aunque
no existen datos acerca de esta asociacion, en pacientes
COVID-19 se ha encontrado que la presencia de estas enfer-
medades tiene tasas mas altas de infeccion bacteriana’.
Esto se relaciona a el estado hiperinflamatorio que afecta
las vias de regulacion inmune aumentado la susceptibi-
lidad al huésped a infecciones secundaria bacteriana '.
En un metaanalisis recientemente publicado se encontré
que el 48% de los pacientes con comorbilidades pre-
sentaban infeccion secundaria bacteriana, aunque no se
aclaré el tipo de enfermedades’. Ademas, la presencia
de comorbilidades aumento la estancia hospitalaria (19,28
dias) y la mortalidad en 100% (n = 7/7) por lo que se
sugiere realizar estudios analiticos para determinar la aso-
ciacion en pacientes con S. maltophilia y neumonia por
SARS-CoV-2.

La utilizacion de corticosteroides intravenoso en la
pandemia por COVID-19 ha aumentado en pacientes criti-
camente enfermos'’. Su uso ha demostrado ser beneficioso
en la insuficiencia respiratoria hipdxica que requiere tera-
pia por inhalacion de oxigeno y ventilacion mecanica'. Sin
embargo, puede regular negativamente la respuesta inmune
(innata, adaptativa) e incrementa el riesgo de infeccion
secundaria en pacientes con COVID-19'°. En nuestros resul-
tados todos los pacientes usaron previamente Dexametasona
en promedio de 7,83 dias lo que puede estar asociado con
la presencia de S. maltophilia. En bases cientificas como
PubMed, MEDLINE, SciELO o EMBASE no hay datos acerca
de los dias de uso de corticoides previo y la presencia de
infeccion por S. maltophilia, lo que sugiere realizar estudios
prospectivos para evaluar la relacion.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
pacientes con COVID-19 en sospecha de coinfeccion e infec-
cion secundaria bacteriana se recomienda considerar el uso
de antibacteriano empirico®. Esto se ha convertido en un
problema debido al aumento de la prescripcion excesiva de
antibioticos (cefalosporina de tercera y cuarta generacion;
macrolidos; carbapenémicos) sin un objetivo terapéutico
inicial adecuado*’. Recientemente, un metaanalisis reveld

que el 100% de pacientes analizados en los estudios pros-
pectivos habian recibido antibidticos empirico’. Esto ha
contribuido a ser un factor de riesgo para la colonizacion
e infeccion de bacterias nosocomiales en pacientes dentro
de UCI*. Ademas, muchos de estos farmacos utilizados no
cubren a microorganismos como la S. maltophilia, colocando
en dilema estos esquemas, tal como se describi6 en esta
serie de casos®.

La baja susceptibilidad antibiética de la S. maltophilia
se explica por la presencia de genes de bombas de flujo
que inactivan algunos grupos de antibi6ticos empleados®.
Este mecanismo obliga a utilizar antibidticos como la
TMP/SMX o quinolonas aumentando el riesgo de compli-
caciones (lesion renal aguda) al paciente con COVID-19
criticamente enfermo®. Sin embargo, en nuestro analisis
después de iniciar terapia antibiotica guiada con TMP/SMX
segun el perfil de susceptibilidad, el 100% (n = 6/6) no des-
arrollé lesion renal aguda. Por lo tanto, ante sospecha de
infeccion secundaria por S. maltophilia en pacientes con
COVID-19 se recomienda iniciar antibioticoterapia empirica
con TMP/SMX (teniendo en cuenta el perfil de resistencia de
la institucion) con siguiendo estricto de la funcion renal.

En pacientes con COVID-19 se ha documentado la exis-
tencia de una respuesta inmunitaria irregular (innata y
adaptativa) lo que aumenta la susceptibilidad de infeccion
secundaria bacteriana®. Esta desregulacion inmune generali-
zada sumado con el uso de VMI prolongada y corticosteroides
intravenoso, favorece al riesgo de colonizacion e infeccion
por S. maltophilia*>. En nuestro estudio el 85,71% de los
pacientes con S. maltophilia estaba relacionado con la uti-
lizacion de VMI, similar a lo reportado por Baiou et al.
donde su uso mayor a tres dias era considerado como un
factor de riesgo para infeccion bacteriana oportunista (p
< 0,001)*. El excesivo niumero de casos de neumonia por
SARS-CoV-2 en muchas instituciones de salud incrementa
la necesidad de personal no familiarizado con la UCI lo
que puede contribuir a la presencia de NAV por gérmenes
oportunistas’.

Conclusion

La infeccion secundaria bacteriana por S. maltophilia en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 se ha convertido en
un problema de salud. A pesar de los mecanismos y estrate-
gias médicas utilizadas para su prevencion, la prescripcion
excesiva de antibiotico empirico, el uso de corticoides intra-
venoso y las medidas de higiene incorrectas en el paciente
con ventilacion mecanica invasiva favorece a la colonizacion
e infeccion por la S. maltophilia, lo que aumenta la estan-
cia hospitalaria y mortalidad de los pacientes criticamente
enfermos con COVID-19. Por lo tanto, es importante mejorar
los programas de prevencion de infeccion secundaria insti-
tucionales desde el medico intensivista hasta el personal de
enfermeria con el objetivo de impactar en la evolucion posi-
tiva de los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados
intensivos durante esta etapa de contingencia.
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