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1. Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de resistencia a trimetoprim con sulfametoxazol
(TMP-SMX) en los pacientes con infeccion por Stenotrophomonas maltophilia (S.
maltophilia) en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional (HE CMN) la
Raza.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal
de prevalencia en pacientes hospitalizados con reporte de crecimiento de S.
maltophilia en cultivos, mayores de 18 afios, excluyendo pacientes que no contaban
con reporte de antibiograma ni expediente clinico, con un total de 150 pacientes. Se
realizo estadistica descriptiva, media, mediana y desviacién estandar. Se utilizé chi
cuadrada, test de Kolmogoérov-Smirnov, curva ROC y T de Student.

Resultados: Se contd con un total de 180 pacientes con crecimiento en cultivos por
S. maltophilia de agosto 2017 a septiembre 2022, se excluyeron 30 pacientes, por no
contar antibiograma ni expediente clinico. Se encontraron 15 pacientes resistentes a
TMP-SMX (10%) y 135 pacientes con sensibilidad a TMP-SMX (90%).
Conclusiones: Se encontr6 una baja prevalencia de resistencia a TMP-SMX (10%),
con necesidad de continuar la vigilancia de esta infeccion oportunista, por alta
mortalidad, de observar aumento en la resistencia, lo adecuado es solicitar ampliacion
del antibiograma, para indicar el antimicrobiano susceptible a esta bacteria y disminuir
la mortalidad.

Palabras Clave: Stenotrophomonas, maltophilia, resistencia, trimetoprim,
sulfametoxazol, mortalidad, oportunista, hemocultivo, expectoracion, catéter,

ventilacion, antimicrobianos.



2. Abstract

Objective: To determine the prevalence of resistance to trimethoprim with
sulfamethoxazole (TMP-SMX) in patients with Stenotrophomonas maltophilia (S.
maltophilia) infection at the Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional (HE
CMN) la Raza.

Material and Methods: An observational, retrospective, cross-sectional prevalence
study was carried out in hospitalized patients with a report of S. maltophilia growth in
cultures, over 18 years of age, excluding patients who did not have an antibiogram
report or clinical record, with a total of 150 patients. Descriptive statistics, mean, median
and standard deviation were performed. Chi square, Kolmogorov-Smirnov test, ROC
curve and Student's T test were used.

Results: There was a total of 180 patients with growth in cultures for S. maltophilia
from August 2017 to September 2022, 30 patients were excluded, because they did
not have an antibiogram or clinical record. Fifteen patients resistant to TMP-SMX (10%)
and 135 patients sensitive to TMP-SMX (90%) were found.

Conclusions: A low prevalence of resistance to TMP-SMX was found (10%), with the
need to continue monitoring this opportunistic infection, due to high mortality, if an
increase in resistance is observed, it is appropriate to request an extension of the
antibiogram, to indicate the antimicrobial susceptible to this bacterium and decrease
mortality.

Key words: Stenotrophomonas, maltophilia, resistance, trimethoprim,
sulfamethoxazole, mortality, opportunistic, blood culture, expectoration, catheter,

ventilation, antimicrobials.



3. Introduccidn

Stenotrophomonas maltophilia es un bacilo gramnegativo mavil, aerdbico, no
fermentador de glucosa, multirresistente (1). Nombrado en 1943 como Bacterium
bookeri, luego Pseudomonas maltophilia, después Xanthomonas maltophilia, y
finalmente fue clasificada como S. maltophilia. Se caracteriza por ser oxidasa negativa
y estad asociada con la rizosfera de las plantas y el ciclo elemental del azufre y
nitrogeno(2). S. maltophilia ha sido reconocida como causa de infecciones
nosocomiales graves, como infecciones del torrente sanguineo, neumonia asociada al
ventilador, infecciones de la piel, tejidos blandos y rara vez del tracto urinario, esto
principalmente en pacientes inmunocomprometidos (1,3).

La importancia de conocer las infecciones asociadas a patdgenos multirresistentes
principalmente los bacilos gramnegativos no fermentadores, que incluye a S.
maltophilia, es porque se asocian a un aumento en los costos en salud directos e
indirectos, los cuales estan calculados entre $4100 millones—$5100 millones de
dolares al afio en Estados Unidos y alrededor de 23 mil personas falleceran a causa
de la infeccién y a esto se agrega que 250 mil casos presentaran infeccion por
Clostridium difficile, por el uso de antimicrobianos de amplio espectro, sumando a ello
14 mil muertes por afio (4).

La infeccion por S. maltophilia se ha asociado con alta mortalidad, un estudio informa
que las tasas de mortalidad en ensayos clinicos no controlados oscilaron entre el 21%
y 69% (1), y esto aumenta cuando los pacientes se encuentran coinfectados con
Pseudomonas aeruginosa (2). Los factores de riesgo para la infeccibn por S.
maltophilia incluyen exposicion previa a antibidticos de amplio espectro,
hospitalizacion prolongada, estancia en la unidad de cuidados intensivos (catéteres,
nutricion parenteral, sedacion, dialisis y uso de catecolaminas), ventilacion mecanica
y un huésped inmunocomprometido (1,3). Los factores de riesgo especificos para
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV) fueron el sexo femenino, el
componente respiratorio y hematolégico, puntuaciéon SOFA y la exposicion previa a los
carbapenem y piperacilina/tazobactam dentro de la semana anterior a la NAV. La edad
mayor y la insuficiencia cardiaca cronica fueron asociadas con mortalidad a los 30 dias
(3). Otros factores de riesgo asociados fueron hipoalbuminemia, neoplasia

hematoldgica, quimioterapia previa, tratamiento antimicrobiano inicial inadecuado, uso
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de medicamentos contra MRSA, niveles altos de aspartato aminotransferasa, lactato
deshidrogenasa y proteina C reactiva (2).

En un estudio se desarrollé una puntuacion para predecir el riesgo de infeccion por
Stenotrophomonas maltophilia en pacientes con neoplasias hematoldgicas
(STENOscore) con el objetivo de guiar la terapia temprana. La puntuacion incluye
leucemia linfocitica aguda (1 punto), recuento absoluto de neutréfilos (3 puntos por
cada nivel, maximo 12 puntos), mucositis (23 puntos), catéter venoso central (22
puntos) y 23 dias de tratamiento con carbapenémicos en los 3 meses anteriores (19
puntos) (5).

Dentro de la patogenia de S. maltophilia esta puede formar una biopelicula
directamente en los tejidos (heridas y pulmon) y en diferentes superficies, como las de
catéteres y dispositivos protésicos (6). La union inicial a una superficie provoca el
establecimiento de una microcolonia, seguida de la maduracién del biofilm. A medida
gue crece la microcolonia, la produccién de una matriz extracelular de polisacéaridos,
proteinas y ADN protege a las bacterias constituyentes. A medida que la biopelicula
envejece, las bacterias pueden desprenderse y dispersarse, y estas células pueden
formar biopeliculas adicionales en otros lugares (7). Como bacteria gramnegativa, S.
maltophilia muestra una permeabilidad de membrana baja, debido a la presencia de
dos membranas celulares y una pared de peptidoglicano. Esta estructura confiere a la
envoltura bacteriana una gran rigidez que ralentiza la difusion pasiva de antibioticos
hidréfobos, como los macrélidos, los aminoglucésidos o las rifampicinas (8).

S. maltophilia suele ser resistente a varios antibiéticos porque confiere varios
mecanismos de resistencia a los medicamentos, como la disminucién de la
permeabilidad, la produccién de enzimas beta-lactamasas y carbapenemasas, la
produccién de enzimas modificadoras de aminoglucésidos y la presencia de bombas
de salida de mdultiples farmacos (1).

El tratamiento de las infecciones por S. maltophilia a menudo es problemético porque
este patdgeno oportunista muestra una baja susceptibilidad intrinseca y resistencia a
muchos antibidticos, incluidos los que se usan comunmente para tratar infecciones
nosocomiales (1,8). El TMP-SMX se erige como el antimicrobiano de eleccion para el
tratamiento de las infecciones por S. maltophilia. Sin embargo, la creciente prevalencia

de aislamientos resistentes a TMP-SMX destaca la necesidad de encontrar nuevos
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enfoques terapéuticos (8). Un estudio en China mostr6 que el 38,7% de los
aislamientos clinicos eran resistentes al TMP-SMX y otros estudios en otros paises
presentan una prevalencia variable de resistencia (16-78,8%) (8). Las fluoroquinolonas
se han utilizado para las infecciones por S. maltophilia como posibles antibioticos
alternativos al trimetoprim-sulfametoxazol desde la década de 1980 (9). En un
metaanalisis se sugirid6 que la administracion empirica de fluoroquinolonas en los
casos en los que se sospecha una infeccion por S. maltophilia mejoraria los resultados
clinicos, en lugar de esperar el informe final del cultivo de S. maltophilia. A pesar de
sus limitaciones, los resultados proporcionaron evidencia del efecto comparable de las
fluoroquinolonas al TMP-SMX sobre la mortalidad en infecciones por S. maltophilia y
respaldan la administracion empirica de fluoroquinolonas cuando se sospecha
infecciébn por Stenotrophomonas maltophilia, sin embargo la resistencia a este
antimicrobiano se considera un problema, la cual se encuentra asociada a varios
mecanismos, el gen gnr, las mutaciones de los genes bacterianos de topoisomerasa y
girasa y la bomba de eflujo SmeDEF, por lo que se debe controlar el uso de
fluoroquinolonas en pacientes hospitalizados (9). Cuando la resistencia a TMP-SMX
se debe a la adquisiciébn de genes de resistencia; la introduccién de un segundo
antibiotico (una quinolona o un betalactdimico) no se debe limitar. Gregory et al.
demostré mejores efectos bactericidas in vitro al usar una combinacién de TMP-SMZ
y moxifloxacino en infeccién por S. maltophilia en comparacion con la monoterapia
(10). Sin embargo, la situacién no es la misma cuando la resistencia se debe a la
sobreexpresion de una bomba de eflujo (8). La sobreexpresion de bombas de eflujo
de mudltiples farmacos ya sea como consecuencia de mutaciones o debido a su
induccién por efectores/condiciones de crecimiento, reduce simultdneamente la
susceptibilidad a una variedad de antibiéticos como quinolonas, TMP-SMX vy
tigeciclina, lo que significa que la seleccién de un mutante resistente por uno de estos
antibioticos producira resistencia a todos ellos (8). Otro elemento importante para tener
en cuenta para implementar los mejores enfoques terapéuticos para tratar las
infecciones por S. maltophilia es el hallazgo de que la resistencia fenotipica a los
antibioticos puede ser inducida por compuestos o0 condiciones que se pueden
encontrar en el huésped tratado. Como ejemplo, el hecho de que la vitamina K3

induzca la expresion de la bomba de salida SmeVWX de S. maltophilia podria ser
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motivo de preocupacion, ya que la vitamina K3 se utiliza en el tratamiento de pacientes
inmunocomprometidos antes y después de un evento quirdrgico para prevenir el
sangrado y se ha probado en combinacién con ascorbato como agente citotoxico
anticancerigeno (8).

Diferentes combinaciones de farmacos y antibi6ticos recientes, como la minociclina,
se han propuesto como alternativas Utiles para el tratamiento de infecciones por
aislamientos de S. maltophilia resistentes a TMP-SMX (8,11). Un estudio demostro que
las tetraciclinas mantienen actividad in vitro contra S. maltophilia, independientemente
del fenotipo de resistencia. Entre las tetraciclinas, la minociclina fue tan activa o mas
activa que la tigeciclina, la eravaciclina y la omadaciclina y demostré la susceptibilidad
mas alta (78,6%) frente al grupo mas dificil de tratar de aislamientos no sensibles tanto
a la levofloxacina como a la TMP-SMZ (11). Sin embargo, el uso clinico de la
minociclina aun es limitado debido a su ototoxicidad, aunque es altamente efectivo
contra Stenotrophomonas (10). El uso de colistina, sola o en combinacién con N-
acetilcisteina se ha propuesto como alternativa valida al TMP-SMX; aunque existen
poblaciones que pueden presentar fenotipos de heterorresistencia y esto compromete
la interpretacion de las pruebas de susceptibilidad, lo cual dificulta su uso (8). La
administracion de los antibidticos apropiados para combatir este organismo en
ocasiones se retrasa porque no se reconocen los factores de riesgo y las
caracteristicas clinicas de las infecciones por S. maltophilia.

El objetivo principal del estudio fue estimar la prevalencia de resistencia al tratamiento
de eleccion (TMP-SMX) los factores de riesgo asociados entre los pacientes con y sin
resistencia, describir las caracteristicas clinicas mas frecuentes, conocer el sitio de
aislamiento mas frecuente y el desenlace clinico hospitalario en los pacientes con
infeccion por Stenotrophomas maltophilia que se encontraron hospitalizados en el
Hospital Especialidades de Centro Medico Nacional (HE CMN) La Raza.



4. Material y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, analitico, observacional, transversal de
prevalencia. Se seleccionaron pacientes mayores de 18 afios, ambos sexos,
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social con reporte de crecimiento
de Stenotrophomonas maltophilia en cultivos reportados en las bitacoras del
laboratorio de Microbiologia durante un periodo de 5 afios comprendido de Agosto de
2017 a Septiembre de 2022 de pacientes hospitalizados en cualquier servicio de
especialidad, excluyendo pacientes que no tuvieran antibiograma y cuyo expediente
no contara con informacion completa y/o no pueda ser obtenida y se eliminaron los
aislamientos repetidos de un mismo paciente. Se realiz6 el calculo de la muestra con
férmula de proporcién en poblacion infinita, incluyendo un total de 152 pacientes.

Se revisaron las bitacoras de los cultivos del Laboratorio de Microbiologia del HE CMN
La Raza y se realizé una lista con nombre del paciente, fecha, folio y tipo de cultivo
donde crecio S. maltophilia y se eliminaron los aislamientos repetidos. Se revisaron los
expedientes electrénicos y se aplicaron los criterios de exclusion, posteriormente se
recabaron las variables descritas en la hoja de recoleccién de datos de cada uno de
los pacientes incluidos en el estudio, se realizé la captura de informacion (variables de
interés) a partir de los registros, en una base de datos de Excel, posteriormente se

realizo analisis estadistico en programa SPSS.

Se realiz6 estadistica descriptiva, las variables categdricas se expresaron en numero
y porcentaje y las cuantitativas en media 0 mediana y desviacién estandar o rango,
segln su distribuciéon. Para comparar las variables categéricas usamos X2. La
distribucion de las variables fue analizada con test Kolmogérov-Smirnov o test de
Shapiro-Wilk de acuerdo con el tamafio del nUmero de pacientes a obtener. Se usé
test T de Student para las variables cuantitativas con distribucion normal y para las
demas U de Mann Whitney. Se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS statics: version
27.

10



5. Resultados

Se encontré un total de 180 pacientes con crecimiento en cultivos por S. maltophilia
en las bitacoras del laboratorio de microbiologia en el periodo de agosto 2017 a
septiembre 2022, se excluyeron 30 pacientes, 8 no se reportd antibiograma y 22
pacientes no se encontraron los expedientes (diagrama 1). Se eliminaron 35

aislamientos repetidos.

Diagrama 1. Seleccién de la poblacion

Pacientes infectados con

S. maltophilia
(N = 180)
Pacientes excluidos
< ________________
(N =30)
A
Pacientes seleccionados
(N = 150)
Pacientes infectados con Pacientes infectados sin
resistencia a TMP-SMX resistencia a TMP-SMX
(N = 15) (N =135)

Se continué el estudio con 150 pacientes, 82 pacientes hombres (54.7%) y 68
pacientes mujeres (45.3%), con edad minima de 18 afios y maxima de 91 afios.

De acuerdo al sitio de aislamiento, 87 fueron de cultivo de expectoracion (58%), 51 de
hemocultivos (34%), 5 de urocultivo (3.3%), 2 de liquido biliar (1.3%), 2 de secrecion
purulenta de Penrose (1.3%), 1 de lavado bronquio alveolar (0.7%), 1 de secrecion de
herida (injerto) (0.7%) y 1 de liquido pleural (0.7%), en el reporte de antibiograma se
encontraron 15 resistentes (10%) y 135 sensibles a TMP-SMX (90%) (figura 1).
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Figura 1. Resistenciaa TMP-SMX

Dentro de las caracteristicas clinicas generales para los pacientes con infeccion por S.
maltophilla en cualquier sitio de aislamiento se encontr6 una edad promedio de 52
afos (x17.3) de acuerdo a la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se determind mediante
una curva ROC que la edad mayor a 56 afios aumento la resistencia a TMP-SMX (AUC
0.576) con una sensibilidad del 53% y una especificidad del 53% (Figura 2). La edad
mayor a 54 afios aumento la mortalidad (AUC 0.710), con una sensibilidad del 71% y
una especificidad del 65% (Figura 3).

Curva COR Curva COR

Sensibilidad
Sensibilidad

T T T T
00 0o 04 08 08 1o 00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad 1 -Especificidad

Figura 2. Resistencia con respecto a la edad Figura 3. Mortalidad con respecto a la edad

45 pacientes tenian enfermedad onco-hematolégica (30%), 35 con diagnostico de
leucemia (77.7%), 5 con linfoma (11.11%), 4 con mieloma multiple (8.88%) y 1 con

sindrome mielodisplasico (2.22%), el 70% restante sin enfermedad onco-
hematoldgica.
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Se buscaron en cada paciente los factores de riesgo relacionados con la infeccion por
S. maltophilia de acuerdo a la literatura como el uso de antimicrobianos previos en un
total de 137 pacientes (91.3%), uso de cateter venoso central 135 pacientes (90%),
ventilacion mecanica en 92 pacientes (61.3%), disfuncibn multiorganica en 82
pacientes (54.6%), estancia en UCIA en 69 pacientes (46%), quimioterapia en 41
pacientes (27.3%), uso de sonda endopleural 7 pacientes (4.6%) y 29 pacientes
(19.3%) con otros factores de riesgo relacionados con la colocacion de dispositivos

medicos invasivos y/o procedimiento quirurgicos.

Entre las comorbilidades que se encontré6 en los pacientes con infeccién por S.
maltophilia fueron Hipertensién Arterial sistémica en 53 pacientes (35.3%), 44
pacientes con diabetes tipo 2 (29.3%), 38 pacientes con COVID 19 (25.3%), 34
pacientes con enfermedad neurolégica (22.6%), 16 con enfermedad cardiaca (10.6%),
16 con enfermedad renal (10.6%), 11 pacientes con obesidad (7.3%), 12 con otras
neoplasias malignas (8%), 9 con enfermedad pulmonar (6%), 6 con enfermedad
reumatolégica (4%), 5 con hipotiroidismo (3.3%), 2 con enfermedad hepética (1.3%) y
40 pacientes con otra comorbilidad (26.6%). Posterior a la infeccién por S. maltophilia
los antimicrobianos que fueron utilizados, se encontr6 que a 47 pacientes les
administraron el tratamiento de eleccion TMP-SMX (31.3%), a 14 pacientes
Levofloxacino (9.3%), a 8 pacientes Ciprofloxacino (5.3%), a 2 pacientes tigeciclina
(1.3%), a 1 paciente colistina (0.7%) y a 78 pacientes ningun tratamiento

antimicrobiano (52%) (figura 4).

Figura 4. Antimicrobiano utilizado en los pacientes con infeccion por S. maltophilia

TMP-SMX 47 (31,3 %)

Levofloxacino 14 (9,3 %)
Tigeciclina 2 (1,3 %)
Ciprofloxacino 8 (5,3 %)
Caolistina 1(0,7 %)
Ninguno 78 (52 %)

0 20 40 60 80
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Para las variables cuantitativas de albumina, leucocitos, procalcitonina y proteina C

reactiva se realizo prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra y se determino

frecuencia y porcentaje para defuncién. Se realiz6 la comparacion del grupo de

sobrevivientes y no sobrevivientes en cuanto a las variables edad, albumina,

leucocitos, procalcitonina y PCR, encontrando una p menor de 0.05 en todas, excepto

en la variable procalcitonina, encontrando en los no sobrevivientes una media de 59

afios, y entre los sobrevivientes 47 afos, con albumina menor en quienes no

sobrevivieron comparado a los sobrevivientes, una PCR mas alta en los no

sobrevivientes con una mediana de 144, comparado a una mediana de 89 para los

sobrevivientes (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis univariado entre pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes con infeccién por S.

maltophilia
Todos Sobrevivientes No sobrevivientes
n= 150 (100%) n= 82 (54.7%) n=68 (45.3%) P

Edad, afios 52+17 47 £ 16 59 + 16 <0.0001
Albtimina 2.46 (1.26-5.38) 2.8 (1.5-5.38) 2.1 (1.26-3.3) <0.0001

Leucocitos 10.7 (0-75.6) 9.2 (0.1-75.6) 12.6 (0-49.6) 0.004

Procalcitonina 6.4 (0.12-740) 4.62 (0.16-230) 10.72 (0.12-740) 0.441

Proteina C reactiva 115 (13.6-401) 89 (33-401) 144 (13.6-363.9) 0.023

De igual forma, se realiz6 la comparacion de las variables cuantitativas en pacientes

con resistencia y sin resistencia, con las variables previamente descritas, sin embargo

no hubo significancia estadistica. (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis univariado entre pacientes con resistencia y sin resistencia por infeccion con S.

maltophilia
Todos Con resistencia Sin resistencia
n= 150 (100%) n= 15 (10%) n=135 (90%) P

Edad, afos 52+17 56 + 15 52 +18 0.315
AlbGmina 2.46 (1.26-5.38) 2.3 (1.7-3.65) 2.5 (1.26-5.38) 0.732
Leucocitos 10.7 (0-75.6) 6.0 (0.2-21.4) 10.85 (0-75.6) 0.190
Procalcitonina 6.4 (0.12-740) 2.54 (0.45-162) 6.75 (0.12-740) 0.657
Proteina C reactiva 115 (13.6-401) 75 (35-105) 122.5 (13.6-401) 0.111
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Para el analisis de los factores de riesgo y comorbilidades en relacion con la resistencia
a TMP-SMX, se realiz6 un analisis separado de acuerdo al tipo de aislamiento, en
hemocultivo y cultivo de expectoracion, por ser los mas prevalentes. Se realizé prueba
de X2, comparando 2 grupos: pacientes con resistencia y sin resistencia a TMP-SMX.
En los pacientes con crecimiento de S. maltophilia en hemocultivos (tabla 3) se
encontré una p de 0.002 en el uso de cateter venoso central, no demostrando mayor
resistencia con uso del mismo, con un odds ratio de 0.045 (IC 95% 0.003 - 0.618), lo
cual no es un factor de riesgo para presentar resistencia a TMP-SMX. Dentro de las
comorbilidades los pacientes con enfermedades neurologicas no presentaron mayor
resistencia a TMP-SMX (p= 0.039). Con respecto al uso de cateter de drenaje biliar y

la obesidad demuestran una p <0.05, sin embargo con poco humero de casos.

Tabla 3. Pacientes con crecimiento de S. maltophilia en Hemocultivos (n=51)
Resistencia a TMP-SMX (N = 6)

Factor de Riesgo _ OR (IC 95%) p
Si No
Uso de antimicrobianos previos 5 (11.1%) 40 (88.9%) 0.625 (0.060 - 6.486) 0.692
Ventilacion mecénica 1 (12.5%) 7 (87.5%) 1.086 (0.110 -10.758) 0.944
Uso de catéter venoso central 4 (8.3%) 44 (91.7%) 0.045 (0.003 - 0.618) 0.002*
Quimioterapia 3 (8.6%) 32 (91.4%) 0.406 (0.072 - 2.281) 0.295
Uso de catéter drenaje biliar 1 (100%) 0 0.006*
Comorbilidades
Enfermedad Onco-hematoldgica 3 (8.1%) 34 (91.9%) 0.324 (0.057 - 1.841) 0.188
Diabetes tipo 2 1 (9.1%) 10 (90.9%) 0.700 (0.073 - 6.702) 0.756
Hipertension Arterial Sistemica 2 (15.4%) 11 (84.6%) 1.545 (0.248 - 9.619) 0.639
Enfermedad Neurolégica 2 (40%) 3 (60%) 7.00 (0.890 - 55.048) 0.039*
Obesidad 2 (100%) 0 <0.001*
Mortalidad 0 10 (100%) - 0.198

En los pacientes con crecimiento de S. maltophilia en cultivo de expectoracion (tabla
4), los pacientes que recibieron quimioterapia no presentaron mayor resistencia a
TMP-SMX, sin embargo aumenta 7 veces el riesgo (OR 7.6, IC 95% 1.11 - 52.02).
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Tabla 4. Pacientes con crecimiento de S. maltophilia en cultivo de expectoracién (n=87)
Resistencia a TMP-SMX (N=7)
Factor de Riesgo _ OR (IC 95%) p
Si No

Uso de antimicrobianos previos 7 (8.4%) 76 (91.6%) 0.916 (0.858 - 0.977) 0.545
Ventilacién mecanica 7 (8.6%) 74 (91.4%) 0.914 (0.854 - 09.77) 0.453

Uso de catéter venoso central 7 (8.5%) 75 (91.5%) 0.915 (0.856 - 0.977) 0.496
Quimioterapia 2 (33.3%) 4 (66.7%) 7.6 (1.11 - 52.02) 0.018*
Disfuncién multiorganica 7 (10%) 63 (90%) 0.90 (0.832 - 0.973) 0.174
Estancia en UCIA 6 (9.5%) 57 (90.5%) 2.42 (0.276 - 21.24) 0.412
Catéter Subaracnoideo 1 (100%) 0 <0.001*

Comorbilidades

Enfermedad Onco-hematoldgica 3 (37.5%) 5 (62.5%) 11.25 (1.95 - 64.70) 0.001*
Diabetes tipo 2 4 (13.3%) 26 (86.7%) 2.76 (0.577 - 13.28) 0.188
Hipertension Arterial Sistémica 5 (13.5%) 32 (86.5%) 3.75 (0.685 - 20.52) 0.107
Enfermedad pulmonar 1 (25%) 3 (75%) 4.27 (0.384 - 47.6) 0.202
Enfermedad Neurolégica 3 (10.3%) 26 (89.7%) 1.55 (0.325 - 7.47) 0.577
COVID 19 2 (6.1%) 31 (93.9%) 0.632 (0.115 - 3.46) 0.595
Insuficiencia Arterial 1 (50%) 1 (50%) 13.16 (0.729 - 237.72) 0.027*
Mortalidad 6 (10.7%) 50 (89.3%) 3.6 (0.413 — 31.368) 0.219

Dentro de las comorbilidades, los pacientes que presentan enfermedad onco-

hematologica tienen 11 veces mas riesgo de presentar resistencia a TMP-SMX cuando

se aisla S. maltophilia en cultivo de expectoracion.

Se comparé el uso de antimicrobianos posterior a la infeccién, con la mortalidad (tabla

5).

Tabla 5. Mortalidad en los pacientes con infeccion por S.
maltophilia posterior al tratamiento
) Mortalidad (N= 150)
Tratamiento _
Si No p

TMP- SMX 23 (48.9%) 24 (51.1%) 0.549
Quinolonas 2 (9.1%) 20 (90.9%) <0.001*
Tigeciclina 2 (100%) 0 0.118
Colistina 1 (100%) 0 0.271
Ninguno 40 (51.3%) 38 (48.7%) 0.128
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En los pacientes con aislamiento en hemocultivos (tabla 6) no se encontro diferencia

significativa entre recibir tratamiento o no, para mortalidad.

Tabla 6. Mortalidad en pacientes con tratamiento posterior al crecimiento de S. maltophilia en
Hemocultivos (N=51)
) Mortalidad
Tratamiento -
Si No OR (IC 95%) p

TMP- SMX 4 (17.4%) 19 (82.6%) 0.772 (0.189 - 3.150) 0.718
Quinolona 0 9 (100%) - 0.103

Ninguno 6 (31.6%) 13 (68.4%) 3.231 (0.776 - 13.446) 0.097

Sin embargo, los pacientes que presentaron aislamiento de S. maltophilia en cultivo
de expectoracion (tabla 7) y que recibieron tratamiento con quinolonas (ciprofloxacino
o levofloxacino), presentaron menor mortalidad (OR 0.154 IC 95% 0.029 — 0.819).

Tabla 7. Mortalidad en pacientes con tratamiento posterior al crecimiento de S. maltophilia en Cultivo de
Expectoracion (N= 87)
Tratamiento Mortalidad
Si No OR (IC 95%) p
TMP- SMX 19 (79.2%) 5 (20.8%) 2.670 (0.884 - 8.066) 0.075
Quinolona 2 (25%) 6 (75%) 0.154 (0.029 - 0.819) 0.015*
Tigeciclina 2 (100%) 0 - 0.287
Ninguno 33 (62.3%) 20 (37.7%) 0.789 (0.318 - 1.957) 0.609

De los 150 pacientes con infeccion por S. maltophilia, 82 pacientes fueron egresados
(54.7%) y 68 pacientes (45.3%) fallecieron.

@ Egreso
@ Muerte

Figura 5 Desenlace clinico de los pacientes con Infeccién por S. maltophilia
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6. Discusion

En este estudio se investigo la prevalencia de resistencia al tratamiento de eleccion
(TMP-SMX) en los pacientes con infeccion por S. maltophilia, la cual fue del 10%,
resultado considerado en algunos estudios como de bajo nivel de resistencia (2-10%),
sin embargo, en otros como de alto nivel de resistencia (10-25%) (10). A estos
pacientes con resistencia a TMP-SMX no fue posible valorar la susceptibilidad a otros
antimicrobianos como levofloxacino y minociclina mediante el método de difusién en

disco (15), ya que el laboratorio de microbiologia no cuenta con este recurso.

En terminos generales, los 150 pacientes con infeccion por S. maltophilia tuvieron
como sitio de aislamiento mas frecuente el cultivo de expectoracion (51%), seguido de
hemocultivos (34%) y urocultivo (3.3%). Los factores de riesgo que se encontraron
fueron los descritos ampliamente en otros estudios retrospectivos como el uso de
antimicrobianos previos como carbapenemicos, vancomicina Yy piperacilina-
tazobactam, el uso de cateter venoso central, ventilacibn mecanica, estancia en UCIA
y tratamiento con quimioterapia hematologica (1, 3, 10, 17). Estos factores estan
relacionados a los mecanismos de virulencia que presenta esta bacteria gramnegativa,
como la capacidad de formar una biopelicula, lo cual provoca que se adhiera
firmemente a las superficies animadas, como el tejido epitelial respiratorio, y a las
superficies inanimadas, como los tubos, circuitos de ventilacién y catéteres. Esto
permite que escape de la fagocitosis humana natural y de las defensas inmunes
mediadas por el complemento, evadiendo la actividad de la mayoria de los antibiéticos
y propagarse aun mas por las superficies. (8, 15). Estas biopeliculas suelen ser
polimicrobianas, caracteristica encontrada en este estudio sobre todo en pacientes con
aislamiento en cultivos de expectoracién junto con Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y Enterococcus faecalis (15), por lo que es dificil determinar
la mortalidad atribuible en estos pacientes, ya que se pueden agregar otros factores
gue contribuyan a este desenlace como la programacion de la ventilacion mecanica,

la falla multiorganica u otras comorbilidades como COVID 19.

Se realiz6 una comparacion de estos factores de riesgo entre pacientes con y sin

resistencia, dividiendo la muestra de acuerdo al tipo de aislamiento, en pacientes con
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cultivo de expectoracion se encontré significancia estadistica en aquellos con
guimioterapia hematologica, con mayor riesgo para presentar resistencia a TMP-SMX,
al presentar neumonia (OR 7.6 IC 95% 1.11 - 52.02) y en hemocultivos no se encontré

un factor de riesgo que aumente la resistencia a TMP-SMX.

Las comorbilidades que presentaron con mayor frecuencia los pacientes fue la
enfermedad oncohematologica, hipertension arterial, la diabetes tipo 2, COVID 19 y
enfermedades neurologicas; pacientes los cuales tuvieron larga estancia hospitalaria
por ventilacion mecanica y uso de cateter venoso central para apoyo aminergico o
tratamiento con quimioterapia (1, 3, 16, 17). Dentro de estas comorbilidades no se
encontro significancia estadistica para la resistencia a TMP-SMX, unicamente para los
pacientes con enfermedad oncohematologica que presentaron positividad en el cultivo
de expectoracion, sin embargo tomamos el resultado con reserva, por el tipo de estudio

y tamafio de la muestra.

Dentro de los estudios de laboratorio que se evaluaron fue la leucocitosis, proteina C
reactiva, procalcitonina y albumina, con resultados variables, sin encontrar
significancia estadistica con la resistencia a TMP-SMX, pero si para la mortalidad, ya
que se encontré que los pacientes con albumina < 2.1 aumenta el riesgo (2), sin
embargo estos datos de laboratorio no se encontraron en todos los pacientes.

Posterior al aislamiento de S. maltophilia en cualquier muestra clinica el 52% de los
pacientes no recibié tratamiento, esto debido a varios factores, principalmente por
aislamiento  polimicrobianos en el cultivo de expectoracion continuando
exclusivamente el tratamiento con carbapenemico en apego a las guias de tratamiento
empirico de nuestra unidad y por el retraso en en el resultado del cultivo. EI 31% recibi6
el tratamiento de eleccion (TMP-SMX), el 51% sobrevivio y el 49% fallecié. El uso de
quinolonas demostré significancia estadistica con menor mortalidad en pacientes con
infeccion por S. maltophilia resistente a TMP-SMX aislada en cultivo de expectoracion.

A los pocos pacientes que les administraron tigeciclina y colistina fallecieron.

La estimacion de la mortalidad en nuestro estudio fue del 45.3%, en concordancia con

otros estudios retrospectivos, que reportan del 18% al 69% para la mortalidad por
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todas las causas en varios puntos temporales después de la infeccion, y entre el 24%
al 58% de mortalidad atribuible (16, 18). En este estudio se encontraron ciertas
limitaciones, primero el tamafio de la muestra fue pequefio, por obtenerse de una sola
instituacion, encontrando significancia estadistica solo en algunas variables, el disefio
retrospectivo limito la recoleccion de los datos, ya que algunos pacientes no tenian los

datos completos en el expediente (19, 20).
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7. Conclusion

Se encontré una prevalencia de resistencia a TMP-SMX del 10% en los pacientes con
infeccion por S. maltophilia, considerado en varios estudios retrospectivos como de
baja prevalencia; sin embargo es necesario continuar con la vigilancia de esta infeccion
oportunista ya que predispone a alta mortalidad y actualmente el tratamiento es Unico,
de acuerdo al antibiograma disponible en esta unidad, por lo que de continuar con
aumento en la resistencia a TMP-SMX, seria necesario solicitar al laboratorio de
microbiologia el ampliar el antibiograma a otros antimicrobianos especificados en otros
estudios retrospectivos, como levofloxacino y minociclina, para evitar terapia
antimicrobiana innecesaria que provogue complicaciones en el paciente como

infeccion por clostridioides y aumentar la mortalidad.
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9. ANEXOS

Clave protocolo:

A HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
@ “Resistencia al tratamiento de eleccién en los pacientes con infeccién por
Stenotrophomonas maltophilia en el Hospital Especialidades de CMN La Raza”

IMSS

IDENTIFICACION:

Nombre:
NSS:
Sexo: (M) (H) Edad:
Sitio de aislamiento de S. maltophilia: Resistencia a TMP-SMX
___ Hemocultivo
___ Cultivo de Expectoracion __Si
___ Urocultivo __No
__ Otros
PACIENTES CON INFECCION POR S. MALTOPHILIA
() Uso de antimicrobianos previos (Piperacilina-tazobactam)
() Ventilacién mecénica
Factores de Riesgo () Uso de catéter venoso central
() Quimioterapia
() Disfuncién multiorganica
() Otro
ENFERMEDAD ONCO-HEMATOLOGICA
() Si¢Cuél? () No ¢Cuél?
___Leucemia ___Diabetes tipo 2
___Linfoma ___Hipertension Arterial Sistemica
___ Mieloma ___ Enfermedad Cardiaca
___Otras ____Enfermedad Pulmonar
___ Enfermedad Renal
__Insuficiencia Hepatica
__ Enfermedad Cerebrovascular
___Neoplasias malignas
___ Oftras
Laboratorio
Albumina
Leucocitos

Procalcitonina

PCR
() Bacteriemia
Foco Infeccioso Primario () Neumonia Egreso
() Otro Desenlace clinico
Muerte
TMP-SMX

Levofloxacino
Antimicrobiano utilizado

Tigeciclina

Ninguno
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