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RESUMEN

Introduccién: Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) es un bacilo gram
negativo de tipo oportunista y multirresistente a antibiéticos de amplio espectro, en
su aislamiento se puede encontrar sola o asociada a otros microorganismos como:
P. aeruginosa, S. aureus, E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter, Enterococcus,
Bacteroides, Corynebacterium'y Candida spp. Entre los factores de riesgo asociados
a esta infeccion se encuentran la hospitalizacion en UCI, el uso de antibi6ticos de
amplio espectro y/o antibiéticos por tiempos prolongados, el compromiso del sistema
inmunologico por infecciones como el VIH, enfermedades oncolégicas, fibrosis
quistica, neutropenia o por el uso de dispositivos invasivos como la ventilacion
mecanica, catéteres venosos centrales, cirugias y traumatismos. Planteamiento de
Problema: La S. maltophilia es un agente nosocomial y oportunista que causa
infeccién luego del ingreso a alguna unidad hospitalaria, por lo que es de suma
importancia estudiar si los factores previamente estudiados, se asocian a infeccion
por S. maltophilia en pacientes con patologias respiratorias, asi mismo si la
existencia de coinfeccidon bacteriana o viral causan un incremento en la mortalidad y
dias de estancia hospitalaria. Justificacion: Se sabe que S. maltophilia es un
microorganismo patdégeno nosocomial, emergente y oportunista a nivel mundial,
cuya importancia esta dada por una mayor resistencia a antibiéticos, sin embargo,
actualmente no se han realizado suficientes determinaciones cientificas en México y
la presencia de casos por esta infeccion en el INER, hace relevante estudiar las
caracteristicas clinicas y los factores asociados a dicha infeccion en nuestra
poblacién para hallar los factores modificables y asi poder implementar programas
de prevencion de infecciones enfocados a este microorganismo, asi mismo, se
pretende mejorar el uso de antibi6ticos y con esto reducir costos al disminuir los dias
de estancia hospitalaria, lo que puede impactar en la calidad de vida y atencion en

el paciente.

Metodologia: Se realizo un estudio observacional, analitico, de cohorte
retrospectiva para establecer los principales factores asociados para adquirir

infeccion por S. maltophilia en pacientes hospitalizados en el INER de julio de 2014



a diciembre de 2016, se incluiran pacientes con resultado positivo para S. maltophilia
comprobado por el laboratorio de Microbiologia durante su estancia hospitalaria; por
medio de la consulta del expediente clinico y el llenado de un cuestionario se
obtendran las variables en estudio en busca de los factores de riesgo asi como las
caracteristicas clinicas y pronosticas que pudieran incrementar la mortalidad en
pacientes con coinfeccion y compararlos con aquellos sin coinfeccion. Tamano de la
muestra: Se incluyeron a todos los pacientes con evidencia microbiolégica por
cultivo positivo para S. maltophilia durante su estancia hospitalaria en el INER del
afno 2014 al 2016, que incluye un total 130, de los cuales se espera que cumplan

con los criterios de seleccién e informacion completa al menos el 90%.

Analisis estadistico: Se realizo estadistica descriptiva de las variables de la
poblacién donde se integraran frecuencias y proporciones, medidas de tendencia
central y dispersion cuando se distribuyan normalmente. Cuando no se distribuyan
normalmente mediana y rangos intercuartilares. Se utilizara el test de Chi-cuadrado y
calculo de la razdn de momios para las variables cualitativas y la t de Student o U de
Mann Whitney para las variables cuantitativas. La poblacidon sera caracterizada
mediante analisis de frecuencias, medias + D.E, medianas y rango intercuartil,
analisis de porcentajes. Para la comparacion de variables cualitativas se utilizara la
prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher, segun sea apropiado. La prueba de
Kolmogoérov-Smirnov se empleara para determinar la distribucion de las variables y
la prueba de Mann-Whitney se utilizara para asociar las variables cuantitativas y las

variables cualitativas.

Resultados: Se encontraran los factores asociados a una mayor mortalidad y
estancia hospitalaria prolongada en pacientes con coinfeccion en comparacién con

pacientes en quienes soélo se aisla S. maltophilia.

Conclusiones: Las infecciones por Stenotrophomonas maltophilia se han
asociado con alta morbilidad y mortalidad en individuos gravemente
inmunocomprometidos y debilitados. En general, la mortalidad oscila entre el 21 y
69%, mientras que la incidencia reportada oscila entre 7.1 y 37.7 casos por cada
10.000 habitantes.
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MARCO TEORICO

Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) es un patégeno nosocomial
importante en pacientes hospitalizados', que se identifico por primera vez en 1943, y
se denominé con el nombre de Bacterium bookeri. Estudios taxondmicos posteriores
realizados por Palleroni y Bradbury la designaron con el nuevo género

Stenotrophomonas constituido por dos especies: S. maltophilia 'y S. africana®®.

S. maltophilia es un bacilo gram negativo, aerébico estricto, no fermentador
de glucosa, oxidasa negativo, no esporulado y movil gracias a la presencia de
flagelos polares dentro de su estructura®®. Su temperatura 6ptima de crecimiento es
de 35°C, crece facilmente en la mayoria de medios bacteriologicos, tipicamente de
color amarillo palido, grisaceo o verde lavanda cuando se cultiva en medios de agar
sangre, con un olor similar al amoniaco® con patrones de resistencia in vitro

notablemente diferentes entre instituciones’.

La importancia de este patdogeno nosocomial radica en la resistencia
intrinseca que presenta a la mayoria de agentes antimicrobianos o desinfectantes.
S. maltophilia es un patdégeno nosocomial, que afecta particularmente a pacientes
hospitalizados con antecedente de haber recibido terapia antimicrobiana de amplio

espectro.

En su aislamiento se puede encontrar sola o asociada a otros
microorganismos como: P. aeruginosa, Staphylococcus aureus (S. aureus),
Escherichia coli (E. coli), Klebsiella spp., Enterobacter, Enterococcus, Bacteroides,
Corynebacterium y Candida spp, muchos de estos también considerados como

patdégenos de tipo nosocomial’.
Patogenicidad y Factores de Virulencia

S. maltophilia se caracteriza por tener una patogenicidad bastante limitada, su

aislamiento en muchas ocasiones representara contaminacién o colonizacién y ha



sido dificil en muchos casos justificar su papel causal de infeccion®. Uno de sus
principales factores de virulencia descritos en la actualidad, es la proteasa StmPr1,
la cual es una proteasa de serina alcalina que permite a S. maltophilia degradar el
suero humano y muchas de las proteinas contenidas en este, el ejemplo clasico, es
la degradacibn de las cadenas pesadas de la Inmunoglobulina G (IgG),

caracteristico de este patdégeno®.

Una propiedad también presente en este microorganismo, que le da una
caracteristica notable, es la resistencia a los inhibidores de la panproteasa (como el
a1-antitripsina y a2-macroglobulina). La formacién de biopeliculas contribuye a la
colonizacién exitosa de superficies, tanto externas al organismo como catéteres,
sondas, tubos endotraqueales, asi como, superficies dentro del organismo, como el

epitelio respiratorio®.

El Acido metil-dodecenoico es un factor de sefal difusible (DSF, por sus
siglas en ingles) que regula varios de los factores de virulencia y resistencia a
antimicrobianos, como la motilidad, la produccion de proteasas extracelulares,
sintesis de lipopolisacaridos, formacién de microcolonias, etc®. Este DFS también
influye para la colonizacion mixta con Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
confiriendo una aumento en la expresiéon de proteinas que aumentan la tolerancia al
estrés bacteriano por antibidéticos como polimixinas B y E; también pueden
desencadenar que P. aeruginosa sobreexprese alginato, que a su vez, protege a S.
maltophilia de la actividad de la tobramicina. La proteasa alcalina y el alginato son
productos bacterianos que estan significativamente sobreexpresados, los cuales
facilitan el dafio en el pulmén, facilitando la formacion de biopelicula mas mucoide

facilitando la colonizacion e infeccién por P. aeruginosa™.

Se han identificado nueve genes implicados en la produccion de bombas de
eflujo, caracteristica principal de esta bacteria que le confiere resistencia a una gran

numero de antimicrobianos.

La infeccion por S. maltophilia provoca una fuerte respuesta inflamatoria
mediada por Interleucina-8 (IL-8), Factor de Necrosis Tumoral o (TNF-a) en células

epiteliales respiratorias y macrofagos respectivamente .
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Ademas, puede presentar una patogenicidad indirecta a través de la
produccion de al menos dos B-lactamasas inducibles, la L1 y L2, las cuales tienen la
capacidad de hidrolizar casi todas las clases de antibidticos [-lactamicos,
favoreciendo el crecimiento de patégenos como Serratia marcescens (S.

marcescens) y P. aeruginosa, incluso en presencia de imipenem o ceftazidima'2.
Epidemiologia

Las infecciones por S. maltophilia se han asociado con alta morbilidad y
mortalidad en individuos gravemente inmunocomprometidos y debilitados?3. En
general, la mortalidad oscila entre el 21 y 69%2* mientras que la incidencia

reportada oscila entre 7.1 y 37.7 casos por cada 10.000 habitantes®®.

S. maltophilia produce un amplio espectro de infecciones clinicas,
principalmente de adquisicibn nosocomial, y sbélo ocasionalmente se han descrito
como adquiridas en la comunidad. Por lo que su importancia radica en que ha

emergido como un patégeno nosocomial, emergente y oportunista?3°.

S. maltophilia se puede adquirir a partir de diferentes fuentes ambientales
dentro del hospital, como superficies de mesas, lavamanos, soluciones que se

encuentren contaminadas, dispositivos como ventiladores, etc’.

Entre los factores de riesgo asociados a esta infeccidén, se encuentran los
factores intrinsecos como la inmunodepresion de diferente naturaleza (ya sea
infeccién por VIH, neutropenia, enfermedades oncologicas, trasplantes de médula
6sea y oOrganos solidos) o la existencia de una patologia previa subyacente
(Diabetes Mellitus, enfermedades pulmonares cronicas como Fibrosis Quistica y
EPOC). Dentro de los factores extrinsecos de destaca la utilizacion previa de
antimicrobianos de amplio espectro, estancia en unidades de cuidados intensivos,
hospitalizacidbn prolongada, ventilacion mecanica invasiva/traqueotomia, utilizacién
de catéteres venosos centrales, colonizacion previa o crénica por otros
microorganismos, pacientes sometidos a quimioterapia o terapia con esteroides y

cirugias recientes o traumatismos?3:513-15,
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El uso previo de fluoroquinolonas, carbapenémicos o cefalosporinas de
tercera o cuarta generacion, representa el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de bacteriemia por S. maltophilia'. En un estudio espafiol, que incluyo 45
pacientes con infeccidn por S. maltophilia, los antibiéticos mas frecuentemente
asociados a esta infeccion fueron cefalosporinas (59%), carbapenémicos (36%),
glucopéptidos (23%), piperacilina/tazobactam (20.5%), metronidazol (20.5%),
amoxicilina/acido clavulanico (18%) y aminoglucosidos (18%); de estos 18 (40%)

habian recibido 3 0 mas antimicrobianos'®.
Coinfeccion S. maltophilia y P. aeruginosa

En un estudio que evalu6 la mortalidad en pacientes con neumonia por P.
aeruginosa en coinfeccion con S. maltophilia, demostraron una mortalidad de hasta
64% en pacientes coinfectados, en comparacion del 14.6% y 12.5% que se presento
con la neumonia por S. maltophilia y P. aeruginosa de forma aislada
respectivamente. Ademas, se observé una media de estancia hospitalaria de 81.1
dias, mas prolongada que las presentadas por S. maltophilia y P. aeruginosa de

forma aislada (42.9 y 45.6 dias respectivamente)?®.

El efecto sinérgico observado sobre la mortalidad y dias de estancia
hospitalaria, puede ser resultado interactivo de estos dos patégenos en la formacion
de biopeliculas, resistencia a antibidticos y patogénesis per se. La capacidad para
formar biopeliculas se ha observado hasta 102 veces mas, en comparacion con la
capacidad para producirla por cualquiera de las especies por si solas; haciéndolos

de 100 a 1000 veces menos susceptibles al efecto de los antibioticos'”.
Manifestaciones clinicas y radiologicas

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes asociadas con la infeccién por S.
maltophilia incluyen neumonia y bacteriemia', algunas otras incluyen endocarditis de
valvulas protésicas y nativas, infecciones del sistema nervioso central (meningitis),
infecciones de piel y tejidos blandos (celulitis, ectima gangrenoso), infeccion del
tracto urinario, infecciones oculares (endoftalmitis) e infecciones osteoarticulares
(miositis), infecciones de tracto respiratorio superior (sinusitis), absceso hepatico

etc3518-19  E| foco urinario, habitualmente se asocia a la instalacion de sonda
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urinaria, suele ser un foco de sepsis grave, particularmente después de

instrumentacion o cirugia en este sitio.

La bacteriemia produce una alta tasa de mortalidad, sobre todo cuando no se
trata de manera precoz con las diferentes alternativas de antibioticos??. La neumonia
por S. maltophilia es mas probable que ocurra en pacientes que se encuentren en la
unidad de cuidados intensivos, con presencia de dispositivos invasivos como tubo
endotraqueal, catéter venoso central y sondas urinarias; esta asociada al uso
prolongado de antibidticos de amplio espectro, edad avanzada y escalas de
prediccion de mortalidad elevadas (la mas usada APACHE 11)?". La presencia de
catéter venoso central y el tratamiento antimicrobiano con fluoroquinolonas,
Trimetoprim-sulfametoxazol, carbapenémicos o cefalosporinas, puede predisponer a

la bacteriemia por S. maltophilia®?.

La neumonia por S. maltophilia es una de las infecciones nosocomiales mas
frecuentemente tratadas de manera inadecuada®® y se asocia a una alta tasa de
mortalidad, sobre todo cuando se asocia a bacteriemia y coinfeccidn con otros
agentes microbianos, complicandose en choque séptico y falla organica multiple®. La
existencia de patologia pulmonar crénica como Fibrosis Quistica y Bronquiectasias,
asi como la ventilacion mecanica prolongada, son junto al uso de antimicrobianos los

principales factores de riesgo para el desarrollo de neumonia nosocomial®.

La neumonia causada por coinfeccion con P. aeruginosa y S. maltophilia se
han descrito con una mortalidad muy elevada, a comparacién de las neumonias
producidas por P. aeruginosa o S . maltophilia solas, por lo tanto, esta coinfeccion
tiene un impacto sinérgico y negativo en el pronostico de los pacientes con
neumonia, la cual puede ser evaluada en la mortalidad y los dias de estancia

hospitalaria®.

En radiografia de térax, clasicamente la neumonia por S. maltophilia se
describe con presencia de radioopacidades lobares o con presencia de nodulos, asi
como, infiltrados bronconeuménicos. La Tomografia computarizada suelen mostrar
infiltrados multifocales difusos bilaterales, asi como imagenes de atenuacién en

vidrio deslustrado’.
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Tratamiento

Aunque la S. maltophilia es una bacteria con limitada virulencia, esta cuenta
con escasas alternativas terapéuticas, ya que posee multirresistencia a una amplia
variedad de antibiéticos de amplio espectro, como betalactamicos, cefalosporinas de

tercera generacion, carbapenémicos y aminoglucosidos?-3:5:13-15,

En la actualidad, el Trimetoprim-sulfametoxazol y la ticarcilina-acido
clavulanico, administrados solo o en combinacién, son los agentes que muestran
mayor actividad terapéutica contra S. maltophilia, sin embargo, la ticarcilina-acido
clavulanico han notificado altas tasas de resistencia, por lo que su uso se ha
reducido paulatinamente. La ceftazidima, aztreonam, moxifloxacino y ciprofloxacino,

también son antibiéticos que se pueden emplear para el tratamiento’.

La terapia antimicrobiana empleada en la actualidad se sugiere en altas dosis
de Trimetoprim-sulfametoxazol (15-20mg/kg/dia de Trimetoprim dividido en 3 dosis).
En infecciones de tracto respiratorio con ventilacibn mecanica, se puede considerar

la aplicacion de aminoglucésidos nebulizados como tratamiento adyuvante?*.
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JUSTIFICACION

Se sabe que Stenotrophomonas maltophilia es un microorganismo patégeno
nosocomial, emergente y oportunista a nivel mundial, cuya importancia esta dada
por una mayor resistencia a antibidticos, actualmente no se han realizado
determinaciones cientificas en México que permitan conocer la distribuciéon
epidemiolégica y los factores de riesgo que condicionan la presencia de casos por

esta infeccion.

En la actualidad no se cuenta con registros bien establecidos de los diferentes
factores de riesgo y pronosticos que influyen en la mortalidad, dias de estancia

hospitalaria y/o resistencia microbiana.

Por este motivo, es de suma importancia estudiar estos factores en pacientes
con patologias respiratorias siendo el principal sitio de infeccidén, asi mismo, si la
existencia de coinfeccion bacteriana o viral causan un incremento en la mortalidad y

dias de estancia hospitalaria.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, al ser un centro de
referencia a nivel nacional e internacional, es relevante estudiar los factores
asociados a la infeccion por S. maltophilia para hallar los factores modificables, y asi
poder implementar programas de prevencion de infecciones enfocados a la

reduccion de enfermedades nosocomiales por este microorganismo.

Asi mismo, se pretende mejorar el uso de antibidticos y con esto reducir los
costos al disminuir la estancia hospitalaria, lo que puede impactar en la calidad de

vida y atencién en el paciente.
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OBJETIVO GENERAL

e Determinar las caracteristicas clinicas, radiolégicas y desenlaces en pacientes
con diagnéstico de infeccidon por Stenotrophomonas maltophilia hospitalizados

en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Determinar los principales factores asociados para adquirir una infeccion por
Stenotrophomonas maltophilia, ademas de sus caracteristicas clinicas y
radiolégicas, asi como, factores que influyen en la mortalidad en pacientes

hospitalizados en el INER.

= Determinar la frecuencia de S. maltophilia en pacientes hospitalizados en el
INER.

= Determinar la frecuencia de coinfeccion bacteriana y viral en pacientes con

infeccidon por Stenotrophomonas maltophilia hospitalizados en el INER.

= Reportar la mortalidad hospitalaria a los 30 dias en pacientes con y sin
coinfeccién bacteriana con Stenotrophomonas maltophilia y los factores de

riesgo asociados a esta infeccion.
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MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio y periodo del estudio

Se realizo un estudio observacional, analitico, de cohorte retrospectiva para
establecer los principales factores asociados para adquirir una infeccion por S.

maltophilia, durante el periodo comprendido de Julio de 2014 a diciembre de 2016.
Lugar del estudio:

El estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de
la Ciudad de México, hospital de referencia de tercer nivel de atencion médica de
poblacion de escasos recursos, en su mayoria del area metropolitana y estados

cercanos a la Ciudad de México.
Descripcion de la poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes con resultado positivo para S. maltophilia comprobado por el
laboratorio de Microbiologia del INER durante su estancia hospitalaria, atendidos en

el periodo comprendido entre 2014 al 2016.
Criterios de seleccion de la muestra
Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagnostico de Neumonia Nosocomial.

2. Contar con cultivo positivo para S. maltophilia durante su estancia hospitalaria
en el INER.

Criterios de exclusion

1. Expedientes que no cuenten con la informacion necesaria para el llenado del

cuestionario establecido.

2. Neumonia Adquirida en la Comunidad cuyo aislamiento sea S. maltophilia.
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Tamano de la muestra

De acuerdo a los datos obtenidos a partir del Departamento de Bioestadistica del
INER, se tienen registrados 115 casos con diagnoéstico de neumonia nosocomial por
S. maltophilia comprobado por cultivo, durante el periodo comprendido de Julio de
2014 a diciembre de 2016

Procedimientos del estudio

La fuente de informacién fue el expediente clinico que se encuentra acorde a la
normatividad del Instituto y los estandares de la Norma Oficial Mexicana para el
expediente clinico (NOM-004-S S A3-2012).

Se revisaron expedientes de pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, en el periodo comprendido de Julio del 2014 a

Diciembre de 2016, con aislamiento positivo para Stenotrophomonas maltophilia.

Se solicitaron los expedientes para su revision, se recogieron las variables mediante
un formato estandarizado para el estudio, posteriormente se vacié la informacion en

una hoja de Excel.

Los casos se seleccionaron de manera consecutiva en el tiempo desde Julio de
2014 hasta diciembre de 2016, posteriormente de acuerdo a quienes cumplan los
criterios de seleccidn, se procedera a la revision del expediente clinico en busca de
los factores de riesgo asi como las caracteristicas clinicas y pronosticas que
pudieran incrementar la mortalidad en pacientes con coinfeccién y compararlos con
aquellos sin coinfeccién. Se obtuvo la informacidon de cada una de las variables
objeto del estudio, a partir de la aplicacién de un cuestionario (anexo 2), el cual
estara integrado por preguntas cerradas dependiendo del tipo de variable,
obteniendo respuestas cualitativas dicotomicas, de igual manera se obtendran las
fechas de ingreso, diagnéstico, inicio de tratamiento, alta por mejoria, traslado
hospitalario, alta voluntaria, maximo beneficio o muerte. Todas las variables en el

estudio estan operacionalizadas en el anexo 1.

Variables del estudio
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Variables dependientes: Dias de estancia hospitalaria y mortalidad.

Variables Independientes: Coinfecciones bacterianas y virales (P. aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Clostridium difficile, Acinetobacter baumannii, E. coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterovirus, Rhinovirus e Influenza), factores asociados a
mortalidad (estancia hospitalaria prolongada, estancia en UCI, ventilacibn mecanica,
cateterismo venoso central y consumo previo de antibidticos) y otros factores
asociados a prolongacion de estancia hospitalaria (comorbilidades previas a su
ingreso, uso de costicoesteroides y antibidticos de amplio espectro por tiempo

prolongado).
Variables Epidemiolégicas: Edad, sexo.

Variables Clinicas: Numero de tratamientos previos con uso prolongado de
antibiéticos y esteroides. Retraso en el diagnostico, tiempo de sintomas, factores

asociados, comorbilidades respiratorias, metabdlicas y de otro tipo.
Anilisis estadistico
Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 21.

Se realizo estadistica descriptiva de las variables de la poblaciéon donde se
integraran frecuencias y proporciones, medidas de tendencia central y dispersiéon
cuando se distribuyan normalmente. Cuando no se distribuyan normalmente

mediana y rangos intercuartilares.

Se utilizara el test de Chi-cuadrado y calculo de la razén de momios para las
variables cualitativas y la t de Student o U de Mann Whitney para las variables

cuantitativas.

La poblacién sera caracterizada mediante analisis de frecuencias, medias + D.E,

medianas y rango intercuartil, analisis de porcentajes.

Para la comparacion de variables cualitativas se utilizara la prueba de X2 o la prueba
exacta de Fisher, segun sea apropiado. La prueba de Kolmogbrov-Smirnov se

empleara para determinar la distribucion de las variables y la prueba de Mann-
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Whitney se utilizara para asociar las variables cuantitativas y las variables

cualitativas.
Aspectos éticos
El protocolo fue sometido a las Comisiones de Ciencia y Etica del Instituto.

El tipo de riesgo debera ser considerado de acuerdo a lo establecido en el Art. 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,

estableciéndose la misma como investigacion sin riesgo.

El presente estudio se realizara con apego a la declaracién de Helsinki y a las
buenas practicas internacionales, conservando la completa confidencialidad de toda
la informacién, la misma se resguardara y estara disponible solo a los investigadores

mediante cddigos de identificacion.

El estudio se registro y se evalu6 por el comité de ética e investigacion del INER.
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RESULTADOS

De julio del 2014 al 31 de diciembre del 2016, se registraron un total de 115

pacientes, con cultivos positivospara S. maltophilia.
Datos demograficos

Se encontraron un total de 115 pacientes con cultivo con desarrollo de S.
maltophilia. La edad promedio fue de 52 afios + 19.2 (mediana de 54 afos Se
observd una mayor numero de casos en hombres, 66 (57%) pacientes
corresponden al sexo masculino y 49 (43%) fueron mujeres (fig.1). El mayor numero
de casos de infecciones por S maltophilia se reportan en personas mayores de 50

afos (65 personas, 57% del total de casos) (figura 2).

DISTRIBUCION POR GENERO

m Hombre m Mujeres

Fig. 1. Distribucion por género.
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Fig. 2. Distribucion por edad y género de las infecciones por S. maltophilia
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Datos clinicos

La disnea, tos y expectoracion fueron los sintomas mas frecuentemente encontrados
al momento de la sospecha diagnoéstica de una infeccidn pulmonar por S.

maltophilia.

Pacientes con infecciéon

Ssill\(l;TNOOI\/IS A\é S. maltophilia
(N =115)
Disnea 56% (64/115)
Tos seca 50% (57/115)
Expectoracion 66% (76/115)
Rinorrea 7% (8/115)
Odinofagia 5% (6/115)
Cianosis 14% (16/115)
Estertores 37% (43/115)
Sibilancias 10% (11/115)
Disnea 56% (64/115)
Diarrea 2% (2/115)
Cefalea 5% (6/115)
oo
Respiaton e
TAS 110 £ 26.2
Temperatura 36.8 £36.5

Tabla 1. Signos y sintomas presentes al diagnostico
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Comorbilidades asociadas en pacientes con infeccidon por S. maltophilia

Solo el 20% (22 pacientes) eran inmunocomprometidos. En el 20% de los pacientes
incluidos en el estudio tenian DM2, y en mas de la mitad, 60 (52%), se usd algun tipo

de esteroides. La mediana de dias de estancia hospitalaria fue de 36 * 41.6.

69 pacientes requirieron ingreso a la UCI/UTI; el 84% de los pacientes con una
infeccion por S maltophilia tuvieron ventilaciéon mecanica; en 111 personas (97%) se
utilizé algun antibiético antes de la sospecha de una infeccion de vias respiratorias

por S maltophilia.

Pacientes con infeccién S.

COMORBILIDADES maltophilia

(N =115)
Esteroides 52% (60/115)
Antibiéticos 90% (110/115)
Catéter venoso central 82% (94/115)
Ventilacion mecanica 84% (97/115)
Ingreso UCI 60% (69/115)
DM2 21% (24/115)
Neoplasias 14% (16/115)
Enfermedad Renal Crénica 15% (17/115)
Antecedente de infeccion previa 56% (64/115)
Otra inmunosupresion 19% (22/115)

Lesion renal 65% (75/115)

aguda No
AKI 1 12% (14/115)
AKI 2 7% (8/115)
AKI 3 16% (18/115)
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EPOC 42% (48/115)

Tabla 2. Comorbilidades en pacientes con S. maltophilia.

Hallazgos de laboratorio y métodos diagnésticos

La presencia de leucocitosis y neutrofilia, siendo el dato relevante al momento de la
sospecha diagnostico una infeccidn pulmonar por S. maltophilia.

Parametros de Mediana IQR 25-75
laboratorio N=115
Leucocitos 11.8 8.5-16.45
Neutrofilos 10.3 6.23-16.75
Linfocitos 0.9 0.5-2.09
Monocitos 0.6 0.35-1.1
Eosindfilos 0 0-0.2
Basdfilos 0 0-0.03
Eritrocitos 4.1 3.54-5
Hemoglobina 12 10.3-14.1
Hematocrito 36.9 31.3-44
Mcv 89.9 86.4-93.3
MCH 28.9 27.73-30.35
Plaquetas 208,000 133,000-
288,500
Glucosa 113 91-138
Urea 32.1 21-50.55
Creatinina 0.76 0.54-1.4
Na 136 132-139
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K 4 3.5-4.5
Cl 101 96-105
Bilirrubina Total 0.8 0.5-1.2
Bilirrubina Indirecta 0.51 0.3-0.83
FiO2 31 21-45
pH 7.40 7.30-7.45
PaCO2 34.5 29.4-47
Pa0O2 57 41.85-75
HCO3 21.8 18.3-29.7
Sa02 90 80-95

Tabla 3. Parametros de laboratorio al momento del diagndstico.
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Patrones radiologicos

La tabla cuatro presenta los datos radiolégico encontrados en los pacientes que
presentaron una infeccion por S. maltophilia. Solo 2 pacientes con una infeccion
tuvieron una radiografia sin alteraciones. Llenado alveolar difuso y la presencia de
un patron reticular en la radiografia fueron los signos mas frecuentemente

encontrados en pacientes con una infeccion por S. maltophilia.

PATRON RADIOGRAFICO

(N=112))
Llenado alveolar difuso 54% (60/112)
Patron reticular 52% (68/112)
Patron Nodular/micronodular 15% (17/112)
Consolidacion con broncograma aéreo 5% (6/112)
Derrame Pleural 3% (3/112)
Sin alteraciones 2% (2/112)
Neumotorax 2% (2/112)

Tabla 4. Patrones radiolégicos presentes en pacientes con infeccidon por S.

maltophilia.
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Datos tomograficos

La tabla cinco presenta los datos tomograficos encontrados. La presencia de
condensacion con broncograma aéreo fufie el signo tomografico mas frecuente, en
47 de 88 (54%) pacientes en los cuales se realizd una tomografia pulmonar con

multiples lesiones nodulares fue el signo tomografico mas frecuente.

PATRON RADIOGRAFICO
(N=112))
Condensacion con broncograma aéreo 53% (47/88)
Vidrio deslustrado 47% (41/88)
Reticulo 25% (22/88)
Derrame Pleural 24% (21/88)
Cavitacion 13% (11/88)
Enfisema 8 % (7/88)
Panalizacion 5% (4/88)
Atelectasia 3% (3/88)
Crazy Paving 2 % (2/88)
Absceso 2 % (2/88)
Nodulos 2 % (2/88)
Bulas 1% (1/88)
Quistes 1% (1/88)
Neumotorax 1% (1/88)
Neumomediastino 1% (1/88)
Micronddulos 1% (1/88)

Tabla 5. Hallazgos por tomografia en pacientes con infeccién por S. maltophilia.
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Mortalidad

48 Pacientes incluidos en el estudio fallecieron, encontrando una mortalidad del 42%
(48/115). Ningun factor de riesgo presentd incremento en la mortalidad. Se observo
una mayor mortalidad en personas con estancia en la UCI sin observar una
diferencia significativa, el 56% de las personas que murieron tuvieron ingreso a la
UCI, diferencia sin significancia estadistica. Se observé una mayor mortalidad en

sujetos sin una coinfeccién por Pseudomonas, con un valor de p<0.05.

EXPUESTO . LIIVEOS ros VALORDE
VORTALIDAD P or 1c 95%
(N = 48) (N =48)
Hombre 45% (30/66) 55% (36/66) P=0.89 1.43 (0.67 - 3.05)
Mujer 37 (18/49) 63% (31/49) P=0.87 1.43 (0.67 - 3.05)
Uso de esteroides 48% (29/48)  52%% (31/60) P =2.24 0.56 (0.48-0.66)
Antibiéticos 100% (48/48) 0% (0/48)
VM 90% (43/48) 10% (5/48) P=1.71 2.07 (0.48 - 0.66)
cve 90% (43/48) 10% (5/48) P=336 2.69 (0.91-7.96)
ucl 56% (27/48) 44% (21/48) P=0.48 0.76 (0.36-1.62)
EPOC 33% (16/48) 67% (32/48) P=0.15 1.09 (0.698-1.725)
Cancer 17% (8/48) 83% (40/48) P=052 1.47 (0.512-4.253)
Inmunosupresion 27% (13/48) 73% (35/48) P =336 2.39 (0.92-6.17)
DM2 17% (8/48) 83% (40/48) P=0.88 0.63 (0.24-1.63)
Infeccion previa 56% (27/48) 44% (21/48) P=0.01 1.04 (0.49-2.19)
ERC 27% (13/48) 73% (35/48) P=9.89 5.85 (1.77-19.31)
pg:;:;::ﬁ";;’;’;;; _ 33% (16/48) 67% (32/48) P>0.05 1 023 (0.465-2.248)
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DISCUSION

Ante el aislamiento de S. maltophilia no es facil determinar con frecuencia
(como ocurre con todos los microorganismos de escasa virulencia) cuando esta
causando de verdad una infeccibn o cuando se trata simplemente de una
colonizacion o de una contaminacion en la toma de la muestra. Sin embargo, en
nuestro estudio, los 115 pacientes incluidos presentaban una infeccién relacionada
con S. maltophilia. Siempre que se aisle S. maltophilia en una muestra clinica es
necesario evaluar con atencién su valor clinico antes de considerar que es causa de

infeccion.

S. maltophilia es un patdbgeno nosocomial emergente, capaz de causar brotes
epidémicos. Se trata de un microorganismo poco virulento, pero su resistencia
intrinseca a la mayoria de antimicrobianos de amplio espectro le convierte en una
causa potencial de infeccibn en pacientes predispuestos que han recibido
antimicrobianos de amplio espectro, sobre todo carbapenémicos, cefalosporinas y

quinolonas.

El mayor porcentaje de casos en nuestra serie se produjo en la UCI, de
manera similar a lo que ocurre con otros bacilos gramnegativos no fermentadores
multirresistentes. Como era de esperar, las infecciones se produjeron en pacientes
predispuestos y en relacién con sus enfermedades de base, con la realizacion de
procedimientos invasivos o con ambas. El factor predisponente mas frecuente fue el

uso previo de antimicrobianos de amplio espectro.

La mortalidad bruta en nuestro estudio fue del 42%, similar a la encontrada en
estudios previos. De hecho, el unico factor que se relaciond de manera
independiente con un mayor riesgo fue el no presentar una coinfeccién bacteriana
por Pseudomonas spp. Debe tenerse en cuenta que la influencia de otros factores
de riesgo ya conocidos o reportados en otros estudios puede no haberse detectado

debido a un problema de tamafio muestral.
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CONCLUSIONES

S. maltophilia es un bacilo gram-negativo aerobio, no fermentativo ubicuo,
multirresistente a farmacos de tipo oportunista particularmente en los pacientes

hospitalizados, que se ha relacionado a las especies de Pseudomonas.

Las infecciones por Stenotrophomonas maltophilia se han asociado con alta
morbilidad y mortalidad en individuos gravemente inmunocomprometidos vy
debilitados. En general, la mortalidad oscila entre el 21 y 69% 1,3 mientras que la

incidencia reportada oscila entre 7.1 y 37.7 casos por cada 10.000 habitantes.

Entre los factores de riesgo asociados a esta infeccidon se encuentran la
hospitalizacion en una unidad de cuidados intensivos (UCI), el uso de antibi6ticos de
amplio espectro y/o antibi6ticos por tiempos prolongados, el compromiso del sistema
inmunologico por infecciones como el VIH, enfermedades oncolégicas, fibrosis
quistica, neutropenia o por el uso de dispositivos invasivos como la ventilacion

mecanica, catéteres venosos centrales, cirugias y traumatismos.

La neumonia y la bacteriemia son las manifestaciones mas comunes de la
infeccién, en una cohorte retrospectiva, la admisién a una unidad de cuidados
intensivos y el retraso en el tratamiento efectivo, se encontré6 que eran factores de

riesgo independientes para la mortalidad.

S. maltophilia produce un amplio espectro de infecciones clinicas,
principalmente de adquisicion nosocomial, y sélo ocasionalmente se han descrito
como adquiridas en la comunidad. Por lo que su importancia radica en que ha

emergido como un patégeno nosocomial, emergente y oportunista.
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ANEXO 1

Variables que se incluyeron en el estudio para cada uno de los pacientes.

Variable Definicion Tipo de variable
operacional y categorias
Registro en afos Cuantitativa discreta
Edad en la base de datos | Intervalo
. Afios
Sexo Sexo registrado en Cualitativa nominal
la base de datos. . masculino
. femenino
No. de No de total de Cualitativa dicotémica
antibidticos antibidticos .Si
previos administrados 2 .No
meses previos a su Cuantitativa discreta
hospitalizacién. 1,2,3,4....
Uso de Se administro Cualitativa dicotémica
esteroides esteroide previo al Si
diagndstico de S. .No
maltophilia.
Uso Administracién de Cualitativa dicotémica
prolongado antibioticos de Si
de amplio espectro .No
antibidticos por mas 10 dias
antes del
diagnostico de S.
Maltophilia.

Variable Definicidn operacional Tipo de variable
y categorias
Niveles séricos de Cuantitativa continta
Niveles de creatinina a partir de .mg/dl
creatinina suero en un mg/dl

Procedimientos
quirurgicos

Intervenciones previas
al diagnéstico y
durante su estancia
hospitalaria.

Cuantitativa discreta

Cultivo de muestras
bioldgicas.

Presencia de S.
maltophilia.

Cualitativa dicotémica
.Positivo
.Negativo

Fecha de inicio de
sintomas

Fecha de inicio de
sintomatologia
gastrointestinal

Cuantitativa discreta
.Dia, Mes y Afio.
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Variable

Definicion operacional

Tipo de variable
y categorias

Dias de estancia
hospitalaria

Resta entre el dia de
egreso e ingreso.

Cuantitativa discreta
1,2,3,4.....

Retraso en el diagnostico

Resta entre el dia de
diagndstico y el inicio
de los sintomas.

Cuantitativa discreta
1,2,3,4.....

Fecha de diagnéstico por S.

Maltophilia

Fecha del cultivo
realizado por el
laboratorio de
microbiologia.

Cuantitativa discreta
. Aho, Mes y Afio

Uso de dispositivos
invasivos

Presencia de catéter
venoso central o
ventilacién mecanica.

Cualitativa dicotémica
Si
.No

Dias de uso de antibidticos

Uso de antibidticos
durante la estancia
hospitalaria

Cuantitativa Discreta
1,2,3,4.....

Estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI)

Estancia hospitalaria
en UCI

Cualitativa dicotdmica
Si
.No

Tiempo de estancia en
Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI)

Tiempo en dias de
estancia hospitalaria
en UCI.

Cuantitativa Discreta
1,2,3,4.....

Enfermedades pulmonares
cronicas

Antecedente de
enfermedad pulmonar

Cualitativa dicotémica
Si
.No

Uso de inmunosupresores

Presencia de condicién
inmunoldgica con
deterioro

Cualitativa dicotémica
Si
.No

Hallazgos radioldgicos

Descripcion de
hallazgos en TAC o
radiografia simple en
el inicio de sintomas
de infeccién por S.
Maltophilia

Cualitativa
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Anexo 2
Cuestionario.
SALUD [ riy

INER
CUESTIONARIO STENOTROPHOMONAS MATTOPHILIA

HNombre: No. Exp:
Sexo: Edad: F. Inzraso: F. Egreso:
F. Imicio Sintomss:
Dz Ingreso:
Dx Epgreso: Mogvo Egreso
FC Ipm FR pm TA mmHg Temp

SINTOMATOLOGIA AT INICIO ¥ AL FINAL

I1.F I F I F

Dolor Toracico Odinofagia Dhisnes
Tos Cianosis Vot
Expectoracion Estertores Diiarrea
Rinorrea Sibilancias Cefalea
Oimos
FACTORES ASOCIADOS
Enf Cmcologicas Tx Estercides UCIUTI
Inmunesupresion Tx. Ansibioticos Dias hospitalizacion
Dizbetes Mellims Intubacion/ Tragqueostemis Enf. Pulmonar Croqica
Infacciones previas Cateteres centralas O Traumatismos
Enf. Fenal/AETH Otros
ESTUDIOS RADIOLOGICOS
Bx
TAC
MICROBIOLOGIA

Mnestra Facha Besultado Sensthilidad Hezistencia
TRATAMIENTOS

Tratamiento: Anfibioticos Diozis F. Imicio F. Fimal Fespuesta al Tx
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LABORATORIOS

BIOMETRIA HEMATICA
5. Maltophilia

_ _c.aso:.{r:m'm _

Tmicio Final Imicio 5. Maltephilia Fmal
TR — - o Fil, % 5 %
Hen rH
Len " - o PCO; mmHy — sty
o anan? i) anan? PD.' mimHg meHy simbg
Eos HCT: — p— sl
Baz mm? i aim? 50 % i %a
QHQ__ 1001 21001 1001
Hb i i i
Hio -
VCM i i i
HCM e e e
Ell 1001 21001 1001
VaG
QUIMICA SANCUINEA
Glucosa
Threa g _— g
Crezt e e e
ET g g g
Bl
FLECTROLITOS SERICOS
2 akg1 aEy1 afgn
K akq! sEq! @k
Cl sEg! akgl aEy

Elaboro:
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