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RESUMEN

Titulo: Mortalidad en infecciones por Stenotrophomonas maltophilia en el hospital
de especialidades de CMN SIGLO XXI
Objetivo: Analizar la frecuencia de mortalidad de pacientes con Stenotrophomonas

maltophilia en el hospital de especialidades de CMN Siglo XXI.

Material y métodos: Se realizo un estudio transversal, analitico, observacional,
retrospectivo y descriptivo. Se incluyeron los cultivos de pacientes internados en el
Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Medico
Nacional Siglo XXI en los cuales se demostré el aislamiento de Stenotrophomonas
maltophilia, en el periodo comprendido del 1 de marzo de 2020 al 28 de febrero de
2021. Se revisaron los expedientes fisicos y digitales para la recoleccion de datos.
Se calculo la frecuencia de mortalidad en el grupo de pacientes estudiados y se
realizaron andlisis univariados para analizar factores asociados a la mortalidad. Se

realizaron los célculos estadisticos con el programa STATA version 13.

Resultados: Durante el periodo comprendido se recolectaron 138 cultivos positivos
correspondientes a 101 pacientes de los cuales 47.52% fueron mujeres y 52.47%
hombres, con una edad media de 56.7 afos. El total de pacientes que fallecieron
fueron 40 correspondiendo al 39.6% de los casos. El principal motivo de ingreso de
los pacientes estudiados fue COVID-19 en el 68.7%.

Conclusiones: En este estudio retrospectivo se encontrd una gran cantidad de
pacientes con COVID-19 cuyos factores asociados a mortalidad no se
encontraban incluidos en el estudio. Es necesario realizar estudios que incluyan
mayor numero de factores que eviten sesgos, para poder establecer asociaciones

con la mortalidad por Stenotrophomonas maltophilia.



MARCO TEORICO
La Stenotrophomonas maltophilia es un bacilo gram negativo no fermentador, que
se comporta como un patégeno oportunista. Es el tercero microorganismo que

mas frecuentemente causa infecciones en terapia intensiva. (.7

Microbiologia

La Stenotrophomonas maltophilia es una bacteria gram negativa, con forma de
bacilo, aerdbica, no fermenta glucosa y que da una reaccion débil a oxidasa.
Nombrada inicialmente Bacterium bookeri, en 1943 se cambié el nombre a
Pseudomonas maltophilia siendo considerada al igual que Burkholderia cepacia
como parte de la familia de Pseudomonas. Posteriormente fue nombrada
Xanthomonas maltophilia y finalmente se cambié al actual nombre de
Stenotrophomonas maltophilia. Este nombre proviene de la raiz griega "stenos" que
significa "estrecho","trophos" que significa "el que se alimenta" y monas que
significa "unidad", traducido como "unidad que se alimenta de pocos sustratos".
Mientras que maltophilia viene del griego "maltum” que significa malta y "philia” que

significa "afinidad", traduciéndose como "afinidad por la malta". @8 12)

En laboratorios crece en medios enriquecidos produciendo una amplia cantidad de
morfologias coloniales y colores. Mientras que en medios selectivos como agar
lactosa bacitracina y polimixina de oxidacion-fermentacion muestra un crecimiento
lento. En agar McConkey se observa como una colonia no fermentadora, pequefia,
de bordes regulares, con una morfologia descrita como en “gotas de roci¢”. Produce
catalasa, hidroliza esculina y en medios que contienen maltosa produce una

reaccion acida fuerte. 1. 24



Factores de virulencia

En respuesta al estrés ambiental la bacteria realiza cambios que aumentan la tasa
de mutacion para la expresion de mecanismos que favorezcan su viabilidad en el
medio y la invasion. Es capaz de invadir tejidos debido a su habilidad para migrar a
través de las barreras epiteliales de la microvasculatura e invadir el parénquima.
Entre los factores de virulencia presentes esta el incremento en la adhesion que
facilita la colonizacién e invasion del huésped, asi como ayuda a la evasion de la
respuesta inmune y la formacion de biofilm. Cuenta mdultiples enzimas como
proteasas de serina, lipasas, esterasas, nucleasas, hialuronidasas, heparinasas,

hemolisinas, citotoxinas y sideroforos. (15 21, 24)

El Biofilm es una comunidad bacteriana sésil unida a superficies biéticas o abitticas
embebida en una matriz extracelular autoproducida. Constituida por material de
matriz en 85% y 15% por células, dan estructura y proteccion a las células que se
encuentran en su interior, evitan las enzimas extracelulares se acerquen, permite
metabolizar biopolimeros y aumenta la resistencia a farmacos. Su estructura
muestra hidrofobicidad lo cual aumenta después de la union de la bacteria a la
superficie. Es resistente a deprivacion de nutrientes, cambios de pH y radicales de
oxigeno. Las bacterias que se encuentran en él se protegen disminuyendo su
metabolismo, disminuyendo la penetracién de sustancias en la matriz del biofilm,
induciendo la expresion de proteinas y exhibiendo alteracion genética con

regulacion de genes osmoticos y de produccién de exopolisacaridos. (1 24)

El biofilm es altamente estructurado y multicapa en los estadios tempranos de la
infeccion. En estadios tardios la adhesividad disminuye y no puede progresar a un
estadio maduro. La habilidad de S maltophilia para formar biofilm es influenciado
por caracteristicas condiciones del sitio de la infeccion; entre ellas la temperatura,
pH, concentracion de CO2, concentracion de glucosa, limitacién de hierro, y
condiciones dindmicas del medio. Ciertas cepas producen mas biofilm a 32°C que
a 37°C o 18°C. Ya que puede crecer a temperatura ambiental y facilmente

diseminarse en hospitales, es un patdogeno hospitalario frecuente. Condiciones



neutrales y ligeramente alcalinas favorecen mas la produccion de biofilm. El CO2 al
6% Yy las condiciones aerodbicas favorecen mas que la aerdbica. La restriccion de

hierro estimula la produccion de biofilm. 2124

La matriz de biofilm sirve como una barrera a los antimicrobianos que pueden unirse
a sus componentes o ser consumidos por el mismo. La difusion de los antibiéticos
a través de la matriz es necesaria para inactivar las células del biofilm. Los
exopolisacaridos actian como una barrera de difusién afectando el transporte de
las moléculas de forma directa o por reaccion con la matriz. Algunos antibioticos son
efectivos contra las capas formadoras de biofilm (ciprofloxacino, tobramicina y
Betalactamicos) y algunos como colistina tienen baja actividad. 1. 24)

La carga negativa de los lipopolisacaridos puede ligar a los antibiéticos cargados
positivamente y evitar su interaccion con las células. El efecto quelante del DNA
extracelular también afecta los antibiéticos cargados positivamente. Las fimbrias
son otro componente de la bacteria, son semiflexibles de 5-7 nm con subunidades
de 17 kda, rodean la bacteria, median la adherencia a las células epiteliales y
participan en etapas tempranas de la formacién de biofilm, la aglutinacién de

eritrocitos. (21, 24)

Las adhesinas son estructuras cortas no fimbrias ancladas directamente en la
membrana externa y que participan en la interaccién celular, formacion de biofilm y
union de la bacteria a superficies abidticas o células del hospedero. Los flagelos son
estructuras de 40-50 nm de ancho y de 15-20 um de largo, compuestas por
subunidades SMfic. Son responsables de la movilidad y participan en la adherencia
a membranas mucosas, interconexion celular a otras bacterias y superficies

abidticas. 421

Habitad
Aunque suele desarrollarse en medios acuaticos y humedos, su habitad es ubicua.
Entre sus medios se encuentra el medio hospitalario como el agua para beber.

Aungue es un patdgeno que no forma parte de la microbiota normal, pero puede



colonizar a pacientes inmunocomprometidos hasta en 8% de los casos, siendo la

fibrosis quistica una de los escenarios mas frecuentes de ello. 124

Epidemiologia

Es considerado el tercer patégeno nosocomial mas frecuente entre los no
fermentadores precedido de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter spp. Es un
patogeno frecuente en las terapias intensivas y en pacientes inmunocomprometidos

principalmente en aquellos con neoplasias hematoldgicas. ®

En una revision de casos de 54 publicaciones con 20 casos. Se observo un aumento
en la prevalencia de las infecciones en UCI por S. maltophilia del 2007 al 2012 con
un aumento en bacteriemias de 0.8-1.4% en 1997-2003 a 1.3-1.7% en 2007-2012.
Y en infecciones respiratorias de 3.3-3.5% en 1997-2004 a 4.4 en 2009-2012
llegando a ser del sexto al octavo patégeno mas comun. Se han documentado
infecciones desde pacientes neonatos hasta 89 afos, siendo el grupo mas frecuente

los adultos seguido por ancianos. @

En una revision realizada en el hospital Clinica Mayo en Rochester Minnesota
durante un periodo de 10 afios, con 105 pacientes con hemocultivos positivos para
S maltophilia. En su mayoria inmunocomprometidos 74.5%, de los cuales 62.2%
fueron pacientes con neoplasias activas, 31.6% portadores de trasplante de 6rgano
solido y 36.7% con neutropenia. Los hemocultivos positivos reportados fueron
64.3% periféricos y 35.7% centrales. La causa mas comun de bacteriemia fue
infeccion asociada a catéter, seguida por gastrointestinal y pulmonar. Y el 40.8% de

los casos se encontraron aislamientos polimicrobianos. ¢

Expresion clinica

Tiene baja virulencia e invasion limitada en inmunocompetentes, sin embargo, es
capaz de causar infecciones serias en inmunocomprometidos. Contando con un
gran espectro de infecciones desde neumonias y bacteriemias siendo el primer y

segundo lugar en frecuencia respectivamente. Hasta otras de menor frecuencia



como endocarditis, meningitis, infeccion de vias urinarias, infeccion de tejidos
blandos, o inclusive hasta osteomielitis, infecciones articulares y de tejidos blandos.

Infectando principalmente pacientes inmunocomprometidos. 1519

Los factores de riesgo para presentar infeccion por Stenotrophomonas maltophilia
son; malignidad, trasplante de 6rganos, infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana, fibrosis quistica, hospitalizacion prolongada, admision en terapia intensiva,
uso de ventilacion mecanica, infeccion asociada a catéter, terapia inmunosupresora

y terapia antibiética previa. © 9 11.24)

La formacién de biofilm se relaciona a la aparicion de ciertos tipos de infecciones
como lo son endocarditis, osteomielitis, sinusitis, periodontitis, infecciones de tracto
urinario y dispositivo implantables. Las infecciones relacionadas a catéter son
principalmente por contaminacion y adherencia a la superficie del catéter. Los
pulmones de pacientes con fibrosis quistica con disminucién de la tension de
oxigeno, condiciones anaerobias, la deshidrataciéon y el engrosamiento de las

secreciones favorecen las infecciones. 4 15

10



Tratamiento.

La Stenotrophomonas maltophilia cuenta con una resistencia intrinseca a diversos
antibiéticos debido a la baja permeabilidad de membrana, las bombas de eflujo
multidrogoresistentes codificadas cromosémicamente y la produccion de dos

betalactamasas. (15 16)

Dentro de sus mecanismos de resistencia presenta betalactamasas L1 y L2
cromosomicas, inducibles. L1 es una metalo betalactamasa clase 3 que hidroliza
carbapenemicos y otros betalactamicos pero no el Aztreonam, y es resistente a
todos los inhibidores de beta lactamasas. Mientras que L2 es una cefalosporinasa
clase A gue confiere resistencia de amplio espectro a cefalosporinas y aztreonam
pero es inhibida por inhibidores de serin betalactamasa como tazobactam vy
avibactam. Lo cual le confiere resistencia a practicamente todos los betalactamicos.
Debido a lo cual su tratamiento de eleccion se basa en farmacos como

Trimetoprim/sulfametoxazol, quinolonas, minociclina o inclusive ceftazidima. @7 22
23)

Cuando se habla de resistencia debe diferenciarse de tolerancia, ambas
condiciones de supervivencia bacteriana. Mientras que el aumento resistencia se
refiere aumento de la concentracion minima inhibitoria ya sea por una mutacién o
transferencia horizontal. La tolerancia es la capacidad de sobrevivir al efecto del
antibiético por cambio de su fenotipo con disminucién de las dianas de los
antibiéticos. Los mecanismos de resistencia incluyen retardo en la penetracion de
los antibidticos a través de la matriz, alteracion del crecimiento en el biofilm y otros

cambios fisioloégicos. (17:22)

Seleccionar propiamente un tratamiento antibiético es un reto debido a la falta de
estudios clinicos que evallen los regimenes de tratamiento. Las recomendaciones
de los tratamientos actuales se basan en evidencia historica, series de casos,

reportes de casos y susceptibilidad in vitro. 47

11



El tratamiento de eleccion es Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP.SMX) con tasas de
susceptibilidad reportadas en el pacifico de Asia, Latinoamérica, Europa y norte
América mayores a 95%. Seguido de fluoroquinolonas, han estudiado
ciprofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofoloxacino vy rufloxacino. Son
consideradas la mejor opcidn terapéutica debido a su gran concentracion en
pulmén, asi como menores efectos adversos que el TMP-SMX. Destacando entre
ellas el levofloxacino que se considera de eficacia similar al TMP-SMX.

Otras opciones terapéuticas son el cloranfenicol y tetraciclinas, entre ellas la
doxiciclina, tigeciclina y minociclina, pero en especial esta ultima por su potencial
alta susceptibilidad, buena penetracion a pulmon y perfil seguro de tratamiento. (4,
16, 22)

El Clinical & Laboratory Standards Institute ha establecido puntos de corte segun
sensibilidad en disco para diversos farmacos. El Trimetoprim se considera
susceptible con un MIC menor a 2 mgL y resistente si es mayor a 4 mg/l. Mientras
gue el sulfametoxazol es susceptible con un MIC menor a 38 mg/L y resistente con
un MIC >76 mg/L. La minociclina es susceptible con un corte menor a 4 mg/L y
resistente con un MIC mayor a 16 mg/L, levofloxacino susceptible con un MIC menor
a 2 mg/L y resistente si es mayor a 8 mg/L y finalmente la ceftazidima se considera
susceptible con un MIC menor a 8 mg/L y resistente si es mayor a 32 mg/L.

Aunque para tigeciclina no se encuentra un punto de corte establecido por la CLSI,
el punto de corte aplicado es de <2 mg/L, considerandose sea similar al punto de

corte para Enterobacterales. ©: 713,15, 18)

También la British Society for Antimicrobial Chemotherapy recomienda el uso de
métodos de sensibilidad en disco sobre micro dilucién; sin embargo, existen
estudios donde se observa un buen rendimiento de los métodos automatizados de

micro dilucién. (18)

La susceptibilidad a TMP-SMX es de 93.5% en el este de Europa y 96.9% en el
oeste de Europa. @

12



La minociclina presenta una susceptibilidad de 99% en Europa, 96.3% en Asia y
100% en Latinoamérica. Manteniendo actividad contra minociclina en cepas
resistentes a TMP-SMX, en el 92.4%. Levofloxacino inhibe el 78% de las cepas con
MIC <2 mg/L, sin embargo, solo el 58.8% tenian mic <1mg/L. La susceptibilidad es
mayor en Latinoamérica 88%, Asia 87% y Europa del oeste 83.4% comparado con
el este de Europa 78.8% y norte América 74%. Mientras que otras quinolonas como
Moxifloxacino son 2 veces menos activas que levofloxacino e inhibe el 80.3%
<1mg/L, pero solo 42.9% a <0.25 mg/L, punto de corte para Enterobacterales.
Ciprofloxacino es la quinolona menos activa con susceptibilidad <0.5 mg/L en solo
2.8% punto de corte usado para P aeruginosa. Al analizar la sensibilidad a tigeciclina

solo el 30.7% fueron inhibidos <0.5 mg/L, punto de corte para E coli y C. koseri. *
7)

En cuanto a los betalactamicos en general Unicamente alrededor del 50% de las
cepas son susceptibles. Ceftazidima, 20.9% fueron susceptibles a <8mg/L y a
colistina 41.4% c a <2 mg/L.

Otros compuestos con actividad limitada fueron ceftazidima-avibactam vy
ceftolozano-tazobactam. Se analizo la susceptibilidad a aztreonam-avibactam
segun su PK/PD con un valor de susceptibilidad estimado segun el punto de corte

para P. aeruginosa <8mg/L siendo activo contra 97.8% de las cepas. ¢+ 7)

Estudio de casos y controles retrospectivo realizado en China en pacientes con
patologias hematoldgicas para analizar los factores de riesgo para mortalidad. Se
encontré susceptibilidad in vitro fue para ceftazidima de 72.9%, ciprofloxacino de
66.1%, cefoperazona/sulbactam 59.3%, cefoperazona 45.8%,

piperacilina/tazobactam 27.1, Amikacina 39%, y piperacilina 23.7%. ¢+ 7

En un estudio de casos y controles realizado en pacientes con neoplasias
hematolégicas como patologia de base para identificar predictores clinicos de
infeccion por Stenotrophomonas maltophilia. El 96.6% fue susceptible a TMP-SMX

y el 83.1% a levofloxacino. Mientras que los bacilos gram negativos fueron

13



susceptibles a carbapenémicos en el 78.8% y el subgrupo de los no fermentadores

presento una susceptibilidad solo del 36.1%. ®

Una revision sistematica que incluyo 663 pacientes de los cuales 332 fueron
tratados con Trimetoprim-sulfametoxazol y 331 con fluoroquinolonas (levofloxacino
fue el més usado 56.5%, ciprofloxacino 34.4%) se encontré una mortalidad de
29.6%, mediante andlisis de ORs se encontré el tratamiento con fluoroquinolonas
fue asociado con beneficio en la supervivencia sobre Trimetoprim-sulfametoxazol t
(OR 0.62, 95% CI 0.39e0.99). En la comparacién por farmaco se encontro
ciprofloxacino (OR 0.44, 95% CI 0.17e1.12) y levofloxacino (OR 0.78, 95% CI
0.48e1.26) sin diferencia significativa. En el andlisis de subgrupos en pacientes
bacteremicos no se observé diferencia. No fue posible analizar pacientes tratados

con moxifloxacino por el limitado nimero de casos. ¢

En un estudio realizado en 41 muestras clinicas de S maltophilia no sensible a
levofloxacino, TMP-SMX o ambos. Las infecciones fueron neumonia, bacteriemia,
piel y tejidos blandos e infeccién urinaria. LA sensibilidad a levofloxacino y
TMP/SMX fue de 29.3 y 36.6%. En cepas resistentes a levofloxacino la sensibilidad
a ceftazidima, ceftazidima-avibactam y cloranfenicol tenian tasa de susceptibilidad
<25%. La susceptibilidad a polimixina y tigeciclina fue de 73.2%, minociclina en
92.7%. 4.8

Las cepas con resistencia a TMP-SMZ fueron sensibles levofloxacino en 46.2%.
Ceftazidima, ceftazidima-avibactam, polimixina B y tigeciclina mostraron
susceptibilidad en <70%. Minociclina fue el inico con >80% de susceptibilidad.

En las cepas no susceptibles a TMP-SMZ y levofloxacino, ningun agente tuvo tasa
de susceptibilidad mayor a 43% a excepcion de la minociclina 78.6%. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre farmaco o estrato. 8
Existe debate si el tratamiento debe ser combinado o monoterapia. Algunos

expertos prefieren la terapia combinada por la sinergia o para evitar desarrollo de

resistencia. Un estudio experimental demostro in vitro no habia actividad bactericida
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contra S maltophilia con un solo farmaco, mientras que la terapia combinada
mostraba menores concentraciones bacterianas. Esto se corrobora con los estudios
que muestran la falla a tratamiento y desarrollo de resistencia con
Trimetoprim/sulfametoxazol, minociclina y fluoroquinolonas. ¢ 8

Una cohorte retrospectiva de 252 pacientes con neumonia por Stenotrophomonas
maltophilia comparo un grupo que recibid tratamiento con terapia combinada n=38
y otro con monoterapia n=214. De ellos 75.2% se encontraba en terapia intensiva y
69.4% requirieron ventilacion mecanica. La susceptibilidad a antimicrobianos
encontrada fue de 99.6% para Trimetoprim/sulfametoxazol, 86.5% para
levofloxacino, 35.7% para ceftazidima y 95.2% para minociclina. Se demostrd que
no habia diferencia en la respuesta clinica (47.4% vs 39.7% P= 0.38), inclusive al
estratificar por estado inmune, APACHE Il o neumonia polimicrobiana. Ni en la cura
microbiolégica a 30 dias, recurrencia, mortalidad relacionada a infeccién o
aislamiento de una cepa no susceptible después de la terapia. Sin embargo la
mortalidad a 30 dias fue mayor en el grupo de terapia combinada (39.5% vs 22.9%
P=0.03). Esto se atribuye a mayor niumero de neumonias polimicrobianas en este
grupo, mayor edad de los pacientes o incluso a mayor gravedad de los pacientes
dado que fueron manejados en mayor medida por infecto logos. Sin embargo, dado
el tipo de estudio no se excluyen factores confusores. ¢ 8

Se realizo una cohorte retrospectiva en Francia del 2012 al 2017 contando con 282
pacientes con neumonia nosocomial de los cuales el 84% se encontraba bajo
ventilacion mecénica y una mortalidad de 49.7%. Solamente el 30% tenia un
tratamiento antibiotico efecto de acuerdo a sensibilidad. No se encontrd impacto en
la mortalidad del retraso del tratamiento apropiado, ni beneficio en la terapia
combinada o prolongada més de 7 dias. La duracion de la ventilacién previo al
diagnéstico y la estancia en UCI fueron mas cortas en pacientes con neumonia
monomicrobiana por S maltophilia respecto a aquellos con neumonia
polimicrobiana. Se observo susceptibilidad a TMP-SMX en el 88.1% vy a ticarcilina-
clavulanato en 73.3%. La antibioticoterapia prescrita fue TMP-SMX en 29%,

ciprofloxacino 25% y ticarcilina-clavulanato 24%. (?5)
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PACIENTES Y METODOS

Objetivos:

Objetivo principal:

-Conocer la frecuencia de mortalidad en infecciones por Stenotrophomonas
maltophilia en pacientes hospitalizados en HE CMN SXXI.

Objetivos secundarios:

-Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes.

-Describir las caracteristicas clinicas de la evolucién intrahospitalaria, incluyendo
tratamientos administrados, invasiones y estancia en UCI.

-Describir la frecuencia de susceptibilidad a antibidticos.

Disefio del estudio: transversal, observacional, analitico, retrospectivo Yy

descriptivo.

Seleccidén y reclutamiento de pacientes: Pacientes hospitalizados en el HE CMN
Siglo XXI con cultivos que muestren aislamiento de Stenotrophomonas maltophilia

durante el periodo que comprende el 1 de marzo de 2020y el 28 de febrero de 2021,

Desarrollo general del estudio:

El estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, hospital de
tercer nivel perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Fase 1: Para el reclutamiento se revisaron los archivos de cultivos del laboratorio
de microbiologia que se hayan registrado entre el 1° de marzo de 2020 al 28 de
febrero del 2021. Se recolectaron aquellos positivos para Stenotrophomonas
maltophilia y se obtuvieron los nombres de los pacientes.

Fase 2. Una vez seleccionados los pacientes, se revisaron los expedientes
electronicos para determinar si existian criterios de eliminacion y una vez excluidos
estos se procedio a anotar los datos en la hoja de recoleccion (anexo 1).

Fase 3: se realizo captura de datos de las hojas de recoleccion a una hoja de calculo

de Excel.
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Plan de analisis: Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo para las variables
cuantitativas, medias de tendencia central (media, mediana y moda) y de dispersion
(varianza, desviacion estandar y percentiles 25-75); para variables cualitativas se
usaron frecuencias. Se calculo la frecuencia de mortalidad en el grupo en general
de pacientes y posteriormente se dividié en 2 grupos, aquellos que sobrevivieron y
aquellos que no. Se compararon las caracteristicas de ambos grupos con la
evolucion y desenlace. Para variables cuantitativas con comparacion de promedios,
para variables con distribucion normal con prueba t de Student, y para las que no
cumplan esta condicion con prueba U de Mann-Whitney. Para variables cualitativas
con prueba de ji cuadrada. La asociacion entre dos variables cuantitativas se
efectuara con el coeficiente de correlacion de Pearson en caso de tener distribucion
normal, de lo contrario, con R de Pearson. El valor critico para considerar
significativas las asociaciones o comparaciones fue considerado menor de 0.05
(p<0.05). El analisis se realizdé con apoyo de un programa estadistico como SPSS

version 13.
Célculo de muestra: se analizaron los cultivos positivos a Stenotrophomonas

maltophilia de pacientes hospitalizados en el periodo comprendido entre el 1° de
marzo de 2020 al 28 de febrero de 2021.
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RESULTADOS:

En el periodo comprendido del 1 de marzo de 2020 al 1 de marzo de 2021 se
encontraron 145 cultivos positivos para Stenotrophomonas maltophilia. Se
descartaron 7 de ellos por aislarse de muestras tomadas de pacientes ambulatorios.
Los 138 cultivos restantes corresponden a 101 pacientes hospitalizados de los
cuales 74 pacientes contaban con un cultivo positivo para Stenotrophomonas
maltophilia, 19 pacientes con 2 cultivos positivos, 7 pacientes con 3 cultivos
positivos y solo un paciente con 4 cultivos positivos. La susceptibilidad analizada a
antimicrobianos fue Unicamente a Trimetoprim/sulfametoxazol, encontrandose
susceptible en 93.07% de los casos.

El 72.26% de los aislamientos fueron polimicrobianos con aislamiento de
Stenotrophomonas maltophilia y un patégeno adicional en el 50.36% de los casos y
2 patdégenos adicionales en el 23.08% de los casos. En la grafica 1 se observa como
el aumento en el nimero de aislamientos tuvo una tendencia a la alta a lo largo del
tiempo encontrando su pico en el ultimo mes del estudio.

Dentro de las caracteristicas de los pacientes la edad promedio fue de 56.70 afios
(£16.10). Con una distribucion por sexo de 47.52% mujeres y 52.47% hombres. La
estancia hospitalaria promedio fue de 38.20 dias, de los cuales 73% tuvieron
estancia en UCI con un promedio 17.95 dias de estancia hospitalaria.

Entre los diagndsticos de ingreso 69.30% de los correspondié a COVID-19 mientras
que el 30.60% corresponde a otras causas; entre las mas comunes se encontrd
patologias neuroquirargicas 8.9%, infeccion de catéter venoso central en 2.7% de
los casos y el resto con 0.99% con patologias como pancreatitis, patologia de la via
biliar, infeccién de vias urinarias, Guillain barre, estatus epiléptico, mediastinitis,
fistula entero cutanea, etc.

Entre las intervenciones terapéuticas que recibieron los pacientes la mas frecuente
fue el catéter venoso central 95.04% 96, seguido por el uso de ventilacibn mecanica
invasiva en 83.16% (84), esteroide 67.32% (68), vasopresor de tipo norepinefrina
en 53.46% (54), Tocilizumab 1.98% (2) y Catéter de hemodialisis 1.98% (2). En
cuanto al uso previo de antibiéticos previo fue positivo en el 96.03% (97) de los

casos y negativo en 3.96% (4). En cuanto al numero de antibiéticos usados; se

18



encontré el uso de 6 antibiéticos en 0.99% (1), 5 antibioticos en 0.99% (1), 4
antibidticos en 9.9% (10), 3 antibidticos en 19.8% (20), 2 antibibticos en 43.56, (44)
y 1 antibiéticos en 20.79% (21).

El tipo de antibidticos previos usados fue de mayor a menor frecuencia:
carbapenémicos 58.41%, glucopéptidos 31.68%, Piperacilina/tazobactam 26.73%,
colistina con 21.87%, tigeciclina 21.78%, Cefalosporinas tercera generacion
21.78%, linezolid 14.85%, quinolonas 11.88%, aminoglucésidos 7.9%, macrolidos
4.9% y cefalosporinas de cuarta generacion 4.9%. Asi como uso de antifingicos en
17.82%.

En cuanto a la infeccién por Stenotrophomonas maltophilia solo el 41.58% recibio
tratamiento dirigido, de ellos el 95.23% fue tratamiento con monoterapia, siendo el
tratamiento mas frecuente el TMP/SMX en el 69.04% de los casos, seguido por el
levofloxacino en el 21.42%, mientras que la ceftazidima y el ciprofloxacino solo se
dieron en 2.38% de los casos cada uno. Solo el 4.76% de los casos recibieron

biterapia en ambos casos con ceftazidima y levofloxacino.

En cuanto a la frecuencia de mortalidad fue de 39.6% (40), con un intervalo entre el
ingreso y la defuncion promedio de 21.02 dias (DE 14.51). De los 40 pacientes que
fallecieron el 87.5% (35) correspondi6é a pacientes con COVID-19 positivo y solo el
12.5% a pacientes con otro tipo de diagndstico inicial.

Analisis subgrupos: de los 70 pacientes con diagndstico de COVID-19 el 50%
fallecig, mientras que de los 32 pacientes No COVID-19 la frecuencia de mortalidad
fue de 15.625% con una diferencia significativa de P 0.001. Los pacientes con uso
de vasopresor presentaron una mortalidad de 75% en comparacion de 2% en
aguellos sin uso de estas.

Entre los parametros de laboratorio medidos se encontré leucocitos promedio de
14.06 y neutrofilos promedio 7.44. Se encontr6 medicion de procalcitonina

anicamente en 45 (32.85%) de los casos con un promedio de 1.69.
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DISCUSION:

En este estudio se calculo la frecuencia de mortalidad en pacientes con cultivos
positivos para Stenotrophomonas maltophilia la cual fue de 39.6%, similar a otros
datos encontrados en la literatura previa. De forma secundaria se analizaron las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas. A diferencia de la mayoria de los
estudios previos en los cuales los grupos de estudio suelen contar con pacientes
con neoplasias hematolégicas, debido al tiempo en que se realizd este estudio, la
poblacién a estudiar consto en su mayoria de pacientes con diagnostico de COVID-
19. Dada la gran cantidad de factores que influyen en la mortalidad de esta patologia
en particular y para los cuales este estudio no se encontraba adaptado es que se
impone un gran sesgo.

Similar a bibliografia previa se encontré una alta frecuencia de uso de esteroides,
invasiones vasculares, ventilacibn mecanica y uso previo de antibioticos. Entre los
antibiéticos mas usados se encontraron aquellos de amplio espectro los cuales
producen la erradicacion de patdgenos sensibles a estos. Y entre ellos los la
piperacilina/tazobactam y los carbapenémicos fueron los mas frecuentes, estos
altimos relacionados con aumento en la mortalidad. También se encontré una alta
frecuencia de aislamientos polimicrobianos con crecimiento concomitante desde
Enterobacterias, cocos gram positivos hasta bacilos gram negativos no
fermentadores, estos ultimos componen el grupo mas frecuente y se relacionan al
uso de antibiéticos de amplio espectro.

En cuanto al tratamiento especifico para Stenotrophomonas maltophilia solo se
administr6 de forma dirigida en menos de la mitad de los pacientes. Esto
probablemente se debiera a diversos factores; gran parte de los aislamientos fueron
reportados posterior al alta del paciente, la presencia de aislamientos
polimicrobianos o a la valoracion del antibiograma por médicos no familiarizados
con el tratamiento para este patdégeno en particular. EI farmaco mas usado fue el
TMP/SMX seguido por las quinolonas y al final la ceftazidima.

Aunque la tasa de susceptibilidad a TMP/SMX reportada en este estudio es alta y
similar a algunas otras series de estudios, se debe mencionar que la medicion de la

susceptibilidad no fue mediante Kirby Bauer segun refiere la CLSI, sino mediante
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técnica de micro dilucion automatizada por equipo Vytec 2. Esto debido a las
limitaciones técnicas y de insumos con que se cuenta en el laboratorio de
microbiologia. A pesar de que no hay estudios que validen la susceptibilidad para
este microorganismo en particular mediante esta técnica, existe bibliografia que
sugiere la validez de estas técnicas para establecer la susceptibilidad.

Debido a las deficiencias en cuanto a la realizacion de susceptibilidad, el tipo de
poblacion y los sesgos que se pueden presentar secundario a esto, no es posible
establecer asociaciones entre la mortalidad y factores clinicos o sociodemograficos
y se requiere la realizacion de mas estudios que incluyan los suficientes variables

para descartar los sesgos posibles.
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Anexos:

1.-Instrumento de medicion

STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA

Numero consecutivo .

Fecha de registro (D/M/A):

|.-Datos generales:

Edad (en afos):

Nombre:
Numero de afiliaciéon:
Sexo: Masculino Femenino

Il.-Aislamientos:

Fecha de aislamiento (D/M/A):

Bacterias aisladas:
Tipo de aislamiento:

Antibiograma: TMP-SMX Quinolonas Ceftazidima.
Fecha de aislamiento (D/M/A):
Bacterias aisladas:
Tipo de aislamiento:
Antibiograma: TMP-SMX Quinolonas Ceftazidima.
Fecha de aislamiento (D/M/A):
Bacterias aisladas:
Tipo de aislamiento:
Antibiograma: TMP-SMX Quinolonas Ceftazidima.
Numero de aislamientos:
Antibiograma: TMP-SMX Quinolonas Ceftazidima.
IIl.-Padecimiento:
Diagnostico de ingreso (nombre completo):
Estancia hospitalaria (dias):
Estancia en UCI (dias):
Leucocitos: K/uL. Neutrofilos: K/uL.
Procalcitonina: ng/dL
Desenlace (muerte) Si/no:
Tiempo de ingreso a desenlace (dias):
IV.-INTERVENCIONES
Uso ventilacién mecénica (dias):
Antibiéticos usados previo al aislamiento:
Farmaco 1: . Farmaco 2:
Farmaco 3: Farmaco 4:
Farmaco 5:
Inmunosupresores:
Esteroide (Si/No): Especifique:
Tocilizumab (Si/No):
Otros: (Si/No): Especifique:

Invasiones:
Catéter venoso central (Si/No):
Catéter de hemodidlisis (Si/No):

OBSERVACIONES:

INICIALES DEL ENCUESTADOR:

25




2.-Tablas y graficos:

Tabla 1. Datos epidemioldgicos

Edad
Sexo
Mujeres
Hombres
Estancia
Hospitalizaciéon UCI
Si
No
Estancia UCI
Motivo de ingreso:
COVID-19
Patologias
neuroquirargicas
Infeccion Catéter
venoso central.
Otras causas:

Sobrevivientes:
50.66 (+£16.32)

60.42% (29)
59.62% (31)
42.11 (+48.36)
63.89% (46)
51.85% (14)
18.28 (+13.28)

12.5% (5)
77.7% (7)

66.6% (2)

84.21% (16)

Laboratorios:

Leucocitos
Neutrofilos
Procalcitonina

14.29 (+8.8)
12.26 (+8.4)
1.48 (+2.32)

Defunciones:
63.32 (1+6.38)

49.58% (19)
40.38% (21)
21.47 (+14.18)

36.11 (26)
48.15% (13)
15.44 (+7.5)

87.5% (35)
22.22% (2)

33.3% (1)
15.78% (3)
14.83 (+6.6)

13.07 (+6.38)
1.86 (+2.9)

Total:
56.70 (£16.10)

47.52% (48)
52.47% (52)
38.2 (+44.97)
72.27% (73)
27.73% (28)
17.95 (+10.81)

69.30% (70)
8.9% (9)

2.7% (3)
18.8% (19)
14.06 (+7.71)

7.44, (+7.44)
1.69 (+2.70)
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Tabla 2. Intervenciones terapéuticas
Intervencion:

Catéter venoso central

Catéter de hemodialisis

Ventilacion mecanica
Farmacos:

Vasopresores

Esteroides

Tocilizumab

Otros inmunosupresores:
Antibidticos:

No Antibiéticos:

1

O Ul WD

Tipo de antibidticos:
Carbapenémicos
Polimixinas
Piperacilina/tazobactam
Cefalosporinas 32 generacion
Cefalosporinas 42 generacion
Tigeciclina
Aminoglucésidos
Glucopéptido
Oxazolidinonas
Quinolonas

Macrolidos
Antifungicos:

% (n)
58.75% (57)
50% (1)
55.29% (46)

44.44% (24)
55.07% (38)
50% (1)
57.14% (4)

23.33% (14)
36.67% (22)
23.33% (14)
12.5% (5)
0
1.67% (1)

57.63% (34)
54.55% (12)
57.14% (16)
73.91% (18)
80% (4)
37.5% (3)
50% (4)
48.48% (15)
93.33% (14)
16.67% (2)
80% (4)
61.11% (11)

% (n)
41.24% (40)
50% (1)
44.71% (38)

55.56% (30)
44.93% (30)
50% (1)
42.85% (3)

17.5% (7)
52.5% (22)
15% (6)
8.33 (5)
2.5% (1)
0

42.37% (25)
45.45% (10)
42.86% (11)
26.09% (6)
20% (1)
62.5% (5)
50% (4)
51.52% (17)
6.67% (1)
83.33% (10)
20% (1)
38.89% (7)

% (n)
96% (97)
1.98% (2)

83.16% (84)

53.46% (54)
67.32% (68)
1.98% (2)
6.94% (7)

20.79% (21)
43.56% (44)
19.8% (20)
9.9% (10)
0.99% (1)
0.99% (1)

58.41% (59)
21.87% (22)
26.73% (27)
21.78% (22)
4.9% (5)
7.9% (8)
7.9% (8)
31.68% (32)
14.85% (15)
11.88% (12),
4.9% (5)
17.82% (18)
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Tabla 3. Cultivos.

Aislamientos:
Stenotrophomonas
maltophilia
Susceptibilidad a TMP/SMX

Monomicrobiano
Polimicrobianos
Stenotrophomonas
maltophilia
+ 1 microorganismo
Stenotrophomonas
maltophilia
+ 2 microorganismos
Sitio de aislamiento
Hemocultivos
Respiratorios
Punta de catéter
Urocultivos
Herida quirurgica
Liquido biliar
Ascitis
Absceso

N (%)
137 (100%)

93.07% (94)

38 (27.73%)
99 (72.26%)
69 (50.36%)

33 (23.08%)

N (%)
30 (21.89%)
97 (70.8%)
4 (2.91%)
1 (0.72%)
1 (0.72%)
1 (0.72%)
1 (0.72%)
1 (0.72%)
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Tabla 4. Microorganismos adicionales aislados.

Bacilos gram negativos

Klebsiella pneumoniae 17.51% (24)
Acinetobacter baumannii 16.05% (22)
Chryseobacterium spp. 7.29% (10)
Escherichia coli 3.64% (5)
Pseudomonas aeruginosa 13.13% (18)
Enterobacter cloacae 10.21% (14)
Klebsiella oxytoca 1.45% (2)
Citrobacter freundi 0.72% (1)
Citrobacter youngae 0.72% (1)
Proteus spp. 0.72% (1)
Serratia marcescens 0.72% (1)
Delfitia acidovorans 0.72% (1)
Achromobacter 0.72% (1)
xylosoxidas
Routella planticola 0.72% (1)
Kluyvera intermedia 0.72% (1)

Cocos Gram positivos
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus

Staphylococcus
coagulasa negativos
Enterococcus faecium

Kocuria varians
Enterococcus avium
Kocuria varians
Hongos

Candida spp.

7.29% (10)
5.10% (7)
3.64% (5)
1.45% (2)
0.72% (1)
0.72% (1)
0.72% (1)

2.18% (3)
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Tabla 5. Tratamiento para Stenotrophomonas

Tratamiento dirigido:

Monoterapia:

TMP/SMX

Levofloxacino

Ceftazidima

Ciprofloxacino
Biterapia:

Levofloxacino +

ceftazidima

Tabla 6. Desenlace.
Defunciones:
Dias de ingreso a defuncién:

% (n)
41.58% (42)
95.23% (40)
69.04% (30)
21.42% (8)

2.38% (1)
2.38% (1)
4.76% (2)
4.76% (2)

39.6% (40)
21.02 (+14.51)

Grafica 1. Numero de aislamientos en el tiempo.

Aislamientos Marzo 2020-Febrero 2021
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