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INTRODUCCION

Stenotrophomonas maltophilia es un patdégeno oportunista, el cual en los
ultimos afios ha aumentado su incidencia en pacientes hospitalizados, sobre todo en
el area de cuidados intensivos. Desde el inicio de la pandemia del 2020 por COVID-
19, se ha visto en aumento en los pacientes hospitalizados con requerimiento de

ventilacion mecanica.

Se aislé por primera vez en el afio de 1943 y fue nombrado Bacterium bookeri,
posteriormente en 1961 fue clasificado como parte del del género Pseudomonas y
finalmente en 1993 fue nombrado con el nuevo género Stenotrophomonas, el cual

actualmente consiste de cuatro especies.

S. maltophilia es un bacilo gram negativo, aerébico estricto, no fermentador de
glucosa, oxidasa negativo, no esporulado y mévil gracias a la presencia de flagelos.
Creece generalmente encuentra en ambientes acuaticos o humedos, también se

encuentra comun mente en la tierra o en plantas.

Puede ser causante de neumonia asociada a la comunidad pero su importancia
radica en el ambiente hospitalario, generalmente se relaciona con pacientes
inmunocomprometidos 0 como neumonia asociada a la ventilacion. S. maltophilia
tiene una capacidad de generar una biopelicula por si solo y la cual aumenta en
compafia de otros patdégenos, aumentando su capacidad para adherirse a superficies

platicas como catéteres venosos, tubos orotraqueales o equipo médico en general.

Otro punto importante a considerar es el antecedente de haber recibido terapia
antimicrobiana de amplio espectro y cOmo repercute ya que posee multirresistencia a

una amplia variedad de antibiéticos de amplio espectro.
Patogenicidad y Factores de Virulencia

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

aislamiento en muchas ocasiones representara contaminacioén o colonizacion.

De los cuatro tipos de Stenotrophomonas, que existen S. maltophilia es el Gnico

que se ve relacionas con la infeccidn es seres humanos. Existen factores que ayudan



a promover su habilidad para colonizar entre ellos su flagella y su capacidad para
generar la biopelicula. La estimulacion por parte del lipido A componente del
lipopolisacarido de monocitos de sangre periférica y macréfagos alveolares para
producir factor de necrosis tumoral a (TNFa) juega un papel en la patogénesis de la

inflamacion de las vias respiratorias.

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

numero de antibiéticos.
Epidemiologia

Su forma de presentacion mas comudn es neumonia nosocomial la cual ha
aumentado en los Ultimos afios y se ha relaconado con una alta morbilidad y
mortalidas en pacientes graves. 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

Existen factores de riesgo para presentar infeccion por S. maltophilia los cuales
son: pacientes inmunocomprometidos, tratamientos médicos los cuales incluyan la
utilizacion de catéteres intravasculares o ventilacion mecanica, exposicion a

tratamiento antibidticos de amplio espectro y estancia hospitalaria prolongada.
Coinfeccion S. maltophiliay COVID-19

Los estudios en los cuales se reporta confeccion con S. maltophilia, oscila entre
el 3 al 28%. A su vez se ha podido observar la presencia de otros patdgenos osbre

todo su relacion con P. aeruginosa.

El efecto sinérgico observado sobre la mortalidad y dias de estancia
hospitalaria, puede ser resultado interactivo de estos dos patdgenos en la formacion

de biopeliculas y resistencia a antibiéticos y patogénesis.
Manifestaciones clinicas y radiolégicas

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes asociadas con la infeccion por S.

maltophilia es neumoniay en segundo lugar se encuentra la bacteriemia. Existen otras



menos comunes como la meningitis, endocarditis, infecciones de las vias urinarias,

sinusitis, infecciones oculares, celulitis, etc.

La mayoria de los aislamientos por S. maltophilia se asocian a colonizacion, es
comun su aislamiento se encuentre junto con otros patdégenos lo que genera mayor

mortalidad.

Los sintomas suelen ser poco especificos, pero la mayoria de las veces se
presenta con fiebre, tos y disnea. En cuanto a la neumonia asociada a la ventilacién
los sintomas suelen ser de inicio tardio y se presenta aproximadamente al 5 dia de

hospitalizacion.

En cuanto a sus caracteristicas radiologicas suele presentarse como infiltrados
pulmonares unilaterales o como una distribucion bilateral difusa y raramente se

relacionan con derrame pleural.
Tratamiento

S. maltophilia presenta una alta resistencia intrinseca a una gran variedad de
antibioticos entre ellos B-lactamicos, quinolonas, aminoglucdsidos y tetraciclinas. Por

lo cual la forma en llevar acabo un tratamiento ideal se ha vuelto muy compleja.

El tratamiento de eleccién hasta el momento es Trimetoprim-sulfametoxazol,
sin embargo cada vez se encuentra mayor resistencia al mismo, se ha observado que
esta resistencia que se generan surge durante el tratamiento. Por lo que se ha
recomendado el uso de Trimetoprim-sulfametoxazol en dosis altas (15 mg/kg por dia
0 mas) o utilizarlo en terapia combinada. Es importante considera la intolerancia o la
hipersesinilidad que puede generar Trimetoprim-sulfametoxazol por lo que podria
limitar su uso, la desensibilizacion oral ha sido usa con éxito en pacientes con

infeccién por S. maltophilia.

Para la leccion adecuada del tratamiento se sugiere que la mejor forma hasta
el momento es relacionarla con la susceptibilidad in-vitro. Los modelos in-vitro han

mostrado que la combinacion de dos antibioticos es mas efectiva que la monoterapia.



Con la aparicion de nuevos tratamientos antibidticos como las nuevas
generaciones de quinolonas (clinafloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino vy
trovafloxacino) se han generado diversos estudios in-vitro en donde se observa una
mejor respuesta contra S. maltophilia que con levofloxacino o ciprofloxacino, aun asi

se sigue prefiriendo su uso en combinacién con otro antibiético.



JUSTIFICACION

Stenotrophomonas maltophilia es un patégeno oportunista que en los ultimos
afos ha presentado mayor importancia puesto que su incidencia ha ido en aumento.
Esta se ha relacionado con una mayor resistencia a antibiéticos, asi como su relaciéon

con pacientes inmunocomprometidos generando infecciones graves.

En el 2020 el SARS-COV?2 es declarado pandemia y los casos de pacientes
hospitalizados en areas de cuidados intensivos fueron en aumento, se sabe que una
proporcion alta de pacientes con COVID-19 desarrollan sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) con requerimientos de ventilacion mecénica y esto
predispone a los pacientes a infecciones nosocomiales por bacterias y hongos

generando una mayor mortalidad.

Hasta el momento se han generado una gran cantidad de reportes sobre todo
en poblacién asiatica en la cual se valoran las coinfecciones bacterianas y flngicas
en pacientes con COVID-19, y aunque se ha visto la presencia Stenotrophomonas
maltophilia en la mayoria los estudios, las cohortes en los que se han generado los

reportes son pequefias.

Durante la pandemia de COVID-19 el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias ha sido centro de referencia a nivel nacional, presentando un nimero
alto de pacientes con ventilacion mecanica, por lo cual el aumento de las neumonias
nosocomiales se ha reflejado y uno de los patdégenos mas frecuentes ha sido S.

maltophilia.

En la actualidad no se cuenta con registros bien establecidos de los diferentes
factores de riesgo y prondsticos 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 infeccion, asi mismo, si la

existencia de coinfeccidn bacteriana.



OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, radiol6gicas, microbioldgicas y desenlace
en pacientes con diagnostico de COVID-19 vy coinfeccion por
Stenotrophomonas maltophilia hospitalizados en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los principales factores asociados para adquirir una coinfeccion por
Stenotrophomonas maltophilia, asi como, factores que influyen en la mortalidad
en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias.

Describir la frecuencia y presencia de un segundo patégeno en los cultivos de
S. maltophilia en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.

Determinar el impacto del antibiograma para la toma de decisiones respecto a
la eleccion del tratamiento antibidtico para neumonia asociada a

Stenotrophomonas maltophilia.

Reportar la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 y coinfeccion

bacteriana con Stenotrophomonas maltophilia.

Describir el impacto de las medidas tomadas por la Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica para la disminucion de las infecciones causadas por

Stenotrophomonas maltophilia.
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MATERIAL Y METODOS

A. Disefo y periodo del estudio

Es un estudio observacional, transversal, retrospectivo, durante el periodo
comprendido entre Abril del 2020 a Marzo del 2021.

B. Lugar del estudio

El estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, comprendiendo el area de hospitalizacion, asi como el Laboratorio de

Microbiologia.
C. Descripcion de la poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes con resultado positivo en cultivo de Aspirado bronquial
para Stenotrophomonas maltophilia comprobado por el laboratorio de Microbiologia
del INER, asi como un antecedente de PCR positivo para SARS COV-2 durante su
estancia hospitalaria, atendidos en el periodo comprendido entre Abril 2020 a Marzo
del 201.

D. Criterios de selecciéon de la muestra
Criterios de inclusién

1. Pacientes con diagnostico de COVID-19 por medio de una prueba de PCR
positiva para SARS COV-2, realizada en el Laboratorio de Microbiologia del
INER.

2. Contar con cultivo positivo para Stenotrophomonas maltophilia. de Aspirado

bronquial durante su estancia hospitalaria en el INER.
Criterios de exclusién

1. Expedientes que no cuenten con la informacién clinica completa.
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E. Tamafo de la muestra

De acuerdo con los datos obtenidos a partir del Departamento de microbiologia,
se tienen registrados 59 casos con diagnostico COVID-19 y coinfeccion por
Stenotrophomonas maltophilia, comprobado por cultivo, durante el periodo
comprendido entre Abril 2020 y Marzo 2021.

F. Procedimientos del estudio

La fuente de informacion 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 generé una base de datos de acuerdo con los registros proporcionados por
el Laboratorio de Microbiologia del INER, de los pacientes con aislamiento positivo
para Stenotrophomonas maltophilia en cualquier muestra biolégica (sangre, aspirado
bronquial, orina, etc). Posteriormente se confirmd que cada paciente contara una
prueba PCR positiva para SARS COV-2.

Se revisaron expedientes de pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias, durante la pandemia de COVID-19, en el periodo
comprendido de abril del 2020 a marzo del 2021. Los casos se seleccionaron de
manera consecutiva en el tiempo, quienes contaron con los criterios de inclusion
pasaron a una segunda etapa en la cual se recolectaron las variables necesarias para
el llenado completo de la base de datos mediante la cual se realizd6 en un formato

estandarizado para el estudio y posteriormente se realiz6 un documento en Excel.

Se obtuvieron distintas variables para el andlisis del estudio, las cuales se
dividian en variables de temporalidad, clinicas, epidemioldgicas, etc. La mayoria de
las variables clinicas fueron de tipo cualitativas, sin embargo, existen variables con
multiples respuestas, como clinica previa a la toma de muestra, tratamiento antibiotico
previo, uso de esteroides previos. Dentro de las variables de temporalidad, se
obtuvieron fechas de ingreso, egreso, fecha de alta, fecha de toma de muestra y fecha

de validacion del cultivo.
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IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este estudio se considera

una investigacion sin riesgo.

Los datos personales de los pacientes se manejaron de una forma adecuada

para garantizar la proteccién de los derechos individuales y mantener el anonimato.

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con la declaracion de Helsinki y a las
buenas practicas internacionales, conservando la confidencialidad de toda la
informacion, de tal manera que Unicamente se encuentra disponible para los

investigadores mediante codigos de identificacion.

Toda la informacién proporcionada en la base de datos queda en manos de los

investigadores y se maneja Unicamente como informacion personal codificada.

El estudio fue previamente registrado y evaluado para su realizacion por el
comité de ética e investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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RESULTADOS

Datos sociodemograficos

Se encontraron un total de 77 pacientes con diagnostico COVID 19 y que tuvieron una
neumonia asociados a la atencién de la salud por Stenotrophomonas Maltophilia. La
edad promedio fue de 59,3 afios + 12.32 La distribucién por edad se muestra en la
figura 1. Se observé un mayor nimero de casos en hombres, la relacion hombre/mujer

fue de 3.7:1.
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De los 77 casos, el 48% (30) tenian antecedentes por lo menos una comorbilidad. La
hipertension arterial sistémica fue la comorbilidad mas, el 31% tenian antecedente de
HTA, seguida de Diabetes mellitus (21/77) y solo cuatro pacientes incluidos en el
estudio tenia diagndstico previo de EPOC. La media de IMC de los pacientes fue de

29.12 £10.12. Solo 14% de los pacientes tuvieron un IMC entre 18y 25 (peso normal).
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24% tenian sobrepeso y 44% de los sujetos incluidos en el estudio tuvieron un IMC
con algun grado de Obesidad. Obesidad grado | se observé en 20 pacientes, 6 tenian

grado Il'y Grado llI

Datos clinicos

El 100% de los pacientes tuvieron Ventilacion Mecénica y sospecha de una neumonia
nosocomial. Al momento de la sospecha de una infeccion pulmonar baja el 46%
presento fiebre, el incremento en las secreciones se observé solo en 10%. El 30% de
los casos al momento de la sospecha presentaban choque séptico. El hallazgo clinico
gue se presentd con mayor frecuencia fue deterioro respiratorio, reportandose un
incremento de los parametros de la Ventilacion Mecanica. 61% de los pacientes al
momento del diagndstico tenian choque séptico. La mediana de dias entre el ingreso

y la sospecha de una NAV fue de 20.65 + 14.69 dias.

El 46.8% de los pacientes con una cultivo con aislamiento de Stenotrophomonas
Maltophilia hubo crecimiento de un segundo microrganismos. Solo 4 de los
microoganismos causantes de una coinfeccion fueron Gram Positivos. Pseudomonas
aeruginosa fue el Gram Negativo mas frecuentemente idenficiado y aislado en las
muestras de pacientes con una Stenotrophomonas Maltophilia. 12 pacientes tuvieron
una coinfeccion de Stenotrophomonas Maltophilia y Pseudomonas aeruginosa (Tabla

1)

Microorganismos N %

39
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Pseudomonas aeruginosa 12 31%

Enterobacter cloacae 5 13%
Escherichia coli BLEE + 5 13%
Klebsiella pneumoniae 5 13%
Acinetobacter baumannii XDR 4 10%
Staphylococcus aureus 4 10%
Achromobacter denitrificans 1 3%
Raoultella planticola 1 3%
Serratia marcescens 1 3%
Sphingomonas paucimobilis 1 3%

Tabla 1. Microorganismos causantes de coinfecciones.

La resistencias de Stenotrophomonas Maltophilia reportada por el laboratorio fue
baja. La resistencia para TMP/SMZ encontrada fue del 5%. Fue mayor, del 8%, para

Levofloxacino y Tigeciclina

Tratamiento y desenlace

61% de los pacientes recibieron tratamiento con TMP/SMZ, 17% de las personas
diagnosticadas con una infeccion por Stenotrophomonas Maltophilia no recibio
tratamiento antimicrobiano especifico. La mortalidad de los pacientes que con una

neumonia por Stenotrophomonas Maltophilia fue del 28%.
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DISCUSION

Stenotrophomonas Maltophilia es un patdgeno oportunista, emergente con una
alta mortalidad la cual se ve relacionada con los pacientes inmunocomprometidos y

pacientes con requerimientos de ventilacion mecanica.

En los dltimos 2 afios, a nivel mundial encontramos un aumento significativo de
pacientes ingresados a servicios de Terapia Intensiva por la pandemia del COVID-19,
por la fisiopatologia del virus y su predisposicion para generar casada de inflamacion,
ademas de los pocos tratamientos disponibles, generé que el tiempo de
requerimientos de ventilacibn mecénica en cada paciente se viera en aumento, asi un
aumento de pacientes criticos gravemente enfermos. Como era de esperarse esto se
vio relacionado con un aumento de infecciones nosocomiales de todo tipo,
principalmente respiratorias (neumonias asociadas a la ventilacién), es importante
valorar cuales son los factores predisponentes para presentar infecciones
nosocomiales y también tener un asilamiento temprano del patégeno, para iniciar

tratamiento especifico a tiempo para disminuir la mortalidad.

En este estudio se pudieron obtener muestras de 77 pacientes con diagndstico
de COVID-19 y coinfeccién con Stenotrophomonas Maltophilia, la mayoria de los
pacientes se encontraba en la séptima década de la vida y eran hombres con una
relacion 3.7:1. Uno de los factores de riesgo para generar una heumonia asociada a
la ventilacion era presentar una comorbilidad previa, la principal que se registro fue
Hipertension Arterial Sistémica seguida por Diabetes Mellitus Tipo 2. La mayoria de
los pacientes se encontraban con un IMC de 30, mas del 40% de los pacientes

presentaba algun grado de Obesidad.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, el 100% de los pacientes se encontraba
con ventilacion mecéanica y presentaban sospecha de neumonia asociada a la
ventilacion y el dato mas comun fue fiebre. Y los principales hallazgos clinicos fueron

deterioro clinico y choque séptico.

Un dato interesante a considerar fue que el inicio de la neumonia asociada a la
ventilacion se presentd en promedio a partir del dia 21, cuando en la bibliografia se
comenta que se presentan a partir del quinto dia.
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Uno de los principales factores de virulencia que presenta Stenotrophomonas
Maltophilia es su particularidad por generar una biopelicula ya se por si misma o en
conjunto con otros patdégenos, por lo que es importante considerar segundos
organismos en los cultivos, en esta cohorte se encontro la presencia de un segundo
patégeno en un 48% de los pacientes, como se ha mencionado en la literatura su
mayor relacion se presenta con Pseudomonas aeruginosa, lo mismo que

encontramos en nuestros resultados con una relaciéon de un 31%.

El problema principal del tratamiento adecuado para la Stenotrophomonas
Maltophilia es la gran cantidad de resistencia a antibioticos, por lo que realizar un
antibiograma es una medida de eleccion al momento de escoger el tratamiento
adecuado, se ha encontrado que las principales resistencias se presenta en los
tratamientos con Trimetropim/Sulfametoxazol, por lo que se proponen tratamientos
combinados, sin embargo en este estudio, se realizé prueba de resistencia en solo
tres antibidticos (Trimetropim/Sulfametoxazol, Levofloxacino y Tigeciclina) y
sorprendentemente se encontré un menor porcentaje de resistencia en el uno de
Trimetropim/Sulfametoxazol con solo 5%, a diferencia de un 8% en los otros
tratamientos. Es importante considerar que 61% de los pacientes presentaron
tratamiento con Trimetropim/Sulfametoxazol Unicamente y presentar una buena
respuesta. En su mayoria recibieron un tratamiento empirico al inicio de los sintomas
y antes de la toma de los cultivos, lo cual puede ser un dato a considerar de mayor
riesgo, como sabemos uno de los causantes del aumento de las resistencias a los
antibidticos en Stenotrophomonas Maltophilia es el antecedecente de tratamientos de
antibioticos de amplio espectro, en nuestra poblacion el medicamentos mas utilizado
fue Meropenem, seguido de ceftazidima y en caso de pacientes que presentaba

choque séptico, se agregaba en ocasiones Vancomicina.

La mortalidad en nuestro estudio fue de 28%, una cifra significativamente baja
lo cual creemos se debe a dos cosas, principalmente a que el Instituto Nacional de
Enfermedades respiratorias ha sido un hospital COVID-19, 100% reconvertido desde
el inicio de la pandemia por lo que nos ha dado las herramientas necesarias para el
adecuado manejo de los pacientes con esta enfermedad, entro de ellas medidas
oportunas de inicio de tratamiento antibiético en un tiempo adecuado, toma de cultivos

18



en tiempo especifico, asi como la realizaciéon de estudios de imagen los cuales nos
ayuden a valorar la presencia de posibles datos sugerentes de neumonias, lo cual ha
ayudado a poder manejar las enfermedades nosocomiales en tiempo y disminuyendo
su mortalidad. El segundo punto es que se ha creado una Unidades de Vigilancia
Epidemioldgica, la cual esta encarga de los factores de riesgo y el indice de
infecciones nosocomiales, por lo que se ha aumentado las medidas preventivas para

evitar el aumento de las mismas.
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CONCLUSIONES

A partir de la pandemia por COVID-19 el numero de pacientes criticos fue en
aumento, asi como los requerimientos de estancias en unidades de cuidados
intensivos y los requerimientos de ventilacibn mecéanica, generando un mayor nimero
de enfermedades nosocomiales, pero principalmente neumonias asociadas a la
ventilacion, por lo que consideramos importante describir los principales patégenos

causantes de las mismas.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, la presencia de
neumonias asociadas a la ventilacion siempre se ha encontrado en un numero
considerable, y la presencia de Stenotrophomonas Maltophilia como causante
principal ha sido una problematica para el hospital por lo que consideramos de suma
importancia realizar un estudio para valorar factores de riesgo, mortalidad y
tratamiento adecuado para poder disminuir su incidencia. La mayoria de los estudios
publicados hasta el momento presentan la presencia de Stenotrophomonas
Maltophilia en su poblacion pero sus cohortes son pequefias o el aislamiento de
Stenotrophomonas Maltophilia no es significativo, sin embargo nosotros contamos con
un gran namero de casos registrados y sobre todo la importancia de publicar estos

datos en México, ya que existen pocos estudios de este tipo.

Los factores de riesgo de importancia fueron ser hombre, tener una
comorbilidad y un indice de masa corporal alto. Los hallazgos clinicos de importancia
fueron deterioro ventilatorio, choque séptico y presencia de fiebre. La mayoria fueron
tratados con Trimetropim/Sulfametoxazol, presentando poca resistencia al tratamiento

y con un buen desenlace, ya que la mortalidad se registré en un 28%.

Es de suma importancia generar acciones intrahospitalarias para disminuir las
incidencia de enfermedades nosocomiales con el fin de generar un beneficio al

paciente.
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