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I. ANTECEDENTES 

Stenotrophomonas maltophilia es un microorganismo patógeno emergente, con gran capacidad de 

adherencia y formación de biopelículas. Tiene la capacidad de sobrevivir en  ambientes acuosos 

naturales o artificiales, incluyendo los existentes en algunos dispositivos médicos como catéteres 

intravasculares, dispositivos implantables o circuitos de ventilación mecánica (1). A pesar de ser 

considerado un microorganismo de baja virulencia, actúa como un patógeno oportunista que afecta 

en gran medida a pacientes inmunocomprometidos en el medio hospitalario, aunque 

recientemente se ha descrito como patógeno para individuos inmunocompetentes (2). 

A. Microbiología 

Stenotrophomonas maltophilia es un bacilo Gram negativo aerobio, no fermentador, oxida glucosa 

y maltosa y es catalasa positiva, pequeño (0.5-1.5 µm), móvil debido a que posee un flagelo polar 

que crece de forma óptima a 35°C formando colonias pequeñas de tonalidad verde-amarillento en 

el agar MacConkey (1). Cuenta con distintos factores de virulencia, entre los cuales destaca la 

formación de biopelícula, codificada por genes biosintéticos rmIA, rmIC y xanB que le confieren a la 

bacteria protección contra factores inmunes del hospedero y le permiten promover la resistencia 

antimicrobiana; cuenta también con genes involucrados en la expresión o producción de pili, 

flagelos, estructuras fimbriales y adhesinas que contribuyen a la adherencia, autoagregación y 

colonización de superficies bióticas y abióticas; además de factores de señal difusos que le permiten 

la interacción con otros microorganismos para la expresión de enzimas extracelulares como 

proteasas, lipasas, estereasas y fibrinolisina. (1,3,4). 

B. Epidemiología e infecciones intrahospitalarias 

Las infecciones por S. maltophilia han mostrado un aumento en la prevalencia mundial, de forma 

que ahora es reportada como el Gram negativo resistente a carbapenémicos más frecuentemente 

aislado en infecciones intravasculares, así como la sexta causa de neumonía en las unidades de 

cuidados intensivos en los Estados Unidos (5). Causa predominantemente infecciones 

intrahospitalarias, siendo la neumonía la forma más común; aunque también se presenta en 

infecciones intraabdominales, urinarias, relacionadas a catéter y dispositivos implantables y, menos 

común, endocarditis, infecciones óseas, de tejidos blandos y de sistema nervioso central (3).  
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El programa de vigilancia antimicrobiana SENTRY de 1997 a 2016, reportó que en Latinoamérica el 

56% de las infecciones por S. maltophilia son intravasculares, seguidas por neumonía 

intrahospitalaria (34.8%) y en tercer lugar en infecciones de piel y tejidos blandos (6.8%) (6). 

Los factores de riesgo asociados a la infección invasiva por S. maltophilia incluyen: hospitalización 

prolongada, admisión a unidades de cuidados intensivos y la realización de procedimientos 

invasivos, ventilación mecánica invasiva, accesos vasculares, exposición a corticosteroides, 

inmunosupresión, infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, cáncer y trasplantes de 

órgano sólido o de células hematopoyéticas (7,8). En análisis multivariados se ha reportado el uso 

prolongado de antibióticos (principalmente carbapenémicos) como uno de los principales factores 

de riesgo para desarrollar infecciones por S. maltophilia (8). 

Dentro de los factores de riesgo para mortalidad por bacteriemia se encuentran: choque séptico, 

ventilación mecánica, hospitalización en la unidad de cuidados intensivos y estancia hospitalaria 

mayor a 30 días; análisis multivariados incluyen puntaje de SOFA elevado, hipoalbuminemia, 

malignidad hematológica, cepas resistentes a quinolonas, uso de quimioterapia, edad avanzada y 

falla cardiaca (9,10). En los casos de infección intravascular y bacteriemia la mortalidad puede ir del 

12% al 37.5%,  incluso se ha reportado de hasta 61% en los pacientes que recibieron un tratamiento 

antibiótico inapropiado (11,12).  

C. Mecanismos de resistencia 

S. maltophilia posee resistencia intrínseca a la mayor parte de los β-lactámicos, fluoroquinolonas, 

tetraciclinas, cloranfenicol y aminoglucósidos , lo que supone un reto para el tratamiento de las 

infecciones causadas por este microorganismo (3).  

Los mecanismos de resistencia descritos conforman una combinación de resistencia mediada por 

plásmidos, integrones, enzimas modificadoras de antibiótico, bombas de expulsión y disminución 

en la permeabilidad de la membrana (4).  

El mecanismo de resistencia más ampliamente descrito es la expresión de dos β-lactamasas 

cromosómicas inducibles: L1 (una metalo-β-lactamasa clase B3) que inhibe a los carbapenémicos y 

otros β-lactámicos, excepto a aztreonam; y L2 (cefalosporinasa clase A) que le confiere resistencia 

a las cefalosporinas de amplio espectro y a aztreonam, sin embargo, puede ser inactivada por ácido 
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clavulánico y avibactam (13). La presencia de estas dos β-lactamasas hace de Stenotrophomonas 

maltophilia un microorganismo difícil de tratar.  

D. Tratamiento 

Debido a sus múltiples mecanismos de resistencia, existen opciones limitadas de tratamiento para 

infecciones causadas por S. maltophilia. Solamente se han descrito puntos de corte para 

susceptibilidad por la CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute) para ticarcilina/clavulanato, 

ceftazidima, cefiderocol, minociclina, levofloxacino, trimetoprim-sulfametoxazol y cloranfenicol 

(14), y por parte de EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) para 

trimetoprim-sulfametoxazol y cefiderocol (15) (tablas 1 y 2). 

Tabla 1 Puntos de corte para Stenotrophomonas maltophilia aprobados por CLSI 

Antimicrobiano Puntos de corte CMI µg/mL 

 
S I R 

Ticarcilina-clavulanato ≤16/2 32/2-64/2 ≥128/2 

Ceftazidima ≤8 16 ≥32 

Cefiderocol ≤1 - - 

Minociclina ≤4 8 ≥16 

Levofloxacino ≤2 4 ≥8 

Trimetoprim-
sulfametoxazol 

≤2/38 - ≥4/76 

Cloranfenicol ≤8 16 ≥32 

CMI: concentración mínima inhibitoria, S: susceptible, I: intermedio, R: resistente. 
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Tabla 2 Puntos de corte para Stenotrophomonas maltophilia aprobados por EUCAST 

Antimicrobiano Puntos de corte CMI µg/mL 

 
S I R 

Trimetoprim-
sulfametoxazol 

0.001 - ≥4 

Cefiderocol IE - IE 

CMI: concentración mínima inhibitoria, S: susceptible, I: intermedio, R: resistente. 

El antibiótico de elección para el tratamiento de infecciones causadas por S. maltophilia permanece 

siendo trimetoprim-sulfametoxazol (SXT), el cual cuenta con una susceptibilidad estimada de 79-

96% mundialmente. El programa SENTRY reportó que durante los años 2009-2012, 96.3% de los 

pacientes con neumonía por S. maltophilia contaban con una adecuada susceptibilidad a SXT (16) 

con un aumento en la resistencia en los últimos años principalmente en zonas de Asia-Pacífico y 

Latinoamérica (6).  

Ceftazidima (CAZ) y ticarcilina/clavulanato (TIM) son los β-lactámicos que mayor actividad tienen 

contra S. maltophilia, aunque estudios recientes han demostrado un aumento en la resistencia de 

más del 30% (8,17).  

Las fluoroquinolonas presentan un mejor perfil de susceptibilidad con respecto a CAZ y TIM y son 

una adecuada alternativa al tratamiento con SXT; aunque se ha llegado a reportar resistencia de 

hasta el 33.3% en regiones de Asia (18). Minociclina, doxiciclina y tigeciclina presentan de forma 

consistente buena actividad contra S. maltophilia en diversos estudios realizados en diferentes 

periodos, tipo de muestra y regiones geográficas, con una susceptibilidad de hasta 96% en muestras 

realizadas de 2009 a 2012 (17,19). 

Cefiderocol es un nuevo antibiótico sideróforo de cefalosporinas, el cual es de gran interés en el 

tratamiento de microorganismos Gram-negativos multidrogorresistentes debido a su estabilidad 

frente a serino y metalo- β-lactamasas  (20). Estudios han demostrado que su susceptibilidad in vitro 

puede llegar a ser de hasta 100%, aunque hasta la fecha existe poca información y la experiencia 

clínica se limita a modelos animales y pocos ensayos clínicos aleatorizados en neumonía e 

infecciones de vías urinarias (12). 
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El desarrollo de nuevos inhibidores de β-lactamasas ha abierto la posibilidad de investigar nuevos 

tratamientos contra S. maltophilia. En estudios previos, se ha demostrado que de los inhibidores de 

β-lactamasas de primera generación, solo clavulanato tiene actividad contra la L2 de S. maltophilia 

(21), así como estudios con los nuevos inhibidores, demostraron que la combinación de aztreonam 

y ceftazidima en combinación con avibactam tienen actividad in vitro contra S. maltophilia de 82 a 

97% (22), mientras que en otro publicado en 2020, avibactam restauró la susceptibilidad de 

aztreonam en 98%, comparado con 61%, 71% y 15% con clavulanato, relebactam y vaborbactam, 

respectivamente (23).  

  



12 
 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

Existe preocupación por el aumento de infecciones intrahospitalarias de tipo invasivo causadas por 

Stenotrophomonas maltophilia ya que es un microorganismo que cuenta con varios mecanismos de 

resistencia intrínsecos y que se ha convertido en una de las principales causas de infecciones 

resistentes a carbapenémicos, presentando un alta mortalidad y morbilidad. 

Trimetoprim/sulfametoxazol y levofloxacino han sido considerados por años los antibióticos de 

primera línea en el tratamiento de infecciones invasivas por S. maltophilia, con altas tasas de 

susceptibilidad in vitro. Sin embargo, se han reportado aumentos en la resistencia a estos fármacos, 

asociados además a altas tasas de eventos secundarios asociados al uso de fluoroquinolonas, así 

como a las interacciones farmacológicas y reacciones alérgicas a las sulfas. Por lo tanto, es crucial la 

necesidad de identificar nuevos agentes seguros y efectivos con actividad confiable contra 

Stenotrophomonas maltophilia.  

Estudios previos han demostrado que de los inhibidores de β-lactamasas de primera generación 

(clavulanato, sulbactam y tazobactam) solo clavulanato presenta actividad apreciable contra la L2 

de S. maltophilia, pero el desarrollo de nuevos inhibidores (avibactam, relebactam y vaborbactam) 

ha despertado un nuevo interés en evaluar la actividad de β-lactámicos en combinación con 

inhibidores de β-lactamasas. A la fecha, se cuentan con datos anecdóticos de actividad in vitro de la 

combinación de aztreonam con avibactam, pero no se han llevado a cabo estudios que lo comparen 

con la actividad de otros inhibidores de β-lactamasas y con otros fármacos de nueva generación 

como cefiderocol.  

Tomando en cuenta las múltiples limitaciones de las opciones disponibles actuales, es necesaria la 

investigación de nuevas alternativas de antibióticos para el tratamiento de infecciones por S. 

maltophilia. La presente investigación se enfocará en el estudio de la actividad in vitro de una lista 

de 8 antibióticos y de 3 inhibidores de β-lactamasas seleccionados que podrían presentar actividad 

contra S. maltophilia, así como en determinar cuál es el grado de resistencia existente en el Instituto 

Nacional de Rehabilitación a los fármacos aprobados por la CLSI. El resultado obtenido permitirá 

proponer la viabilidad para realizar ensayos clínicos in vivo para comprobar la eficacia de estos 

antibióticos como alternativa de tratamiento en los casos en los que exista resistencia a los fármacos 

de primera línea.  



13 
 

III. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Cuál es la actividad in vitro de ceftazidima/avibactam, cefiderocol, meropenem/vaborbactam, 

imipenem/relebactam, minociclina, tigeciclina, levofloxacino y trimetoprim/sulfametoxazol contra 

los aislamientos de Stenotrophomonas maltophilia en muestras invasivas del Instituto Nacional de 

Rehabilitación en los últimos 10 años? 
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IV. OBJETIVOS 

A. Objetivo primario 

- Determinar la concentración mínima inhibitoria in vitro de ceftazidima/avibactam, cefiderocol, 

meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam, minociclina, tigeciclina, levofloxacino y 

trimetoprim/sulfametoxazol contra Stenotrophomonas maltophilia aislada en hemocultivos, 

biopsias, muestras respiratorias y abscesos en los últimos 10 años en el Instituto Nacional de 

Rehabilitación. 

B. Objetivo secundario 

-  Describir el porcentaje de susceptibilidad in vitro de antibióticos que ya cuentan con puntos de 

corte descritos por CLSI y/o EUCAST: trimetoprim-sulfametoxazol, levofloxacino, minociclina y 

ceftazidima a Stenotrophomonas maltophilia en las mismas muestras. 

- Describir la MIC50 y MIC90 de los antibióticos que no cuentan con puntos de corte para 

Stenotrophomonas maltophilia: ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam, 

imipenem/relebactam, y tigeciclina. 
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V. METODOLOGÍA 

A. Diseño del estudio 

Estudio observacional, descriptivo transversal y ambispectivo de ciencias básicas in vitro. 

B. Temporalidad 

Enero de 2012 a enero de 2022. 

C. Criterios de inclusión 

Todos los aislamientos de Stenotrophomonas maltophilia recuperados de biopsias, 

hemocultivos, muestras respiratorias y abscesos, realizados en el Instituto 

Nacional de Rehabilitación “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” de enero de 2012 a 

enero de 2022 y que se encuentren en el cepario. 

D.  Criterios de exclusión 

Muestras sin registro, sitio anatómico fuera del objetivo de estudio o duplicadas de 

un mismo paciente. 

Muestras microbiológicas 

Se encontraron 219 aislamientos con aislamiento confirmado de Stenotrophomonas maltophilia, 

realizados entre enero de 2012 y enero de 2022. 

Todas las muestras fueron recolectadas y procesadas en el laboratorio de Infectología del Instituto 

Nacional de Rehabilitación de la Ciudad de México. Todos los aislamientos fueron mantenidos en 

un cepario en caldo Mueller Hinton en ultracongelación a -70°C, adicionados con glicerol al 20% 

para su preservación y fueron resembrados previo a su uso en medios de cultivo de agar sangre. Su 

identificación fue comprobada por pruebas fenotípicas y  bioquímicas estándar.   
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Pruebas de susceptibilidad 

Se asignaron como antibióticos primarios aquellos que cuentan con puntos de corte según la CLSI 

(14): trimetoprim-sulfametoxazol (SXT), levofloxacino (LVX), minociclina (MIN), cefiderocol (FDC) y 

ceftazidima (CAZ). Se asignaron como antibióticos secundarios aquellos que no cuentan con puntos 

de corte establecidos y que pudieran contar con actividad in vitro contra S. maltophilia: 

meropenem-vaborbactam (MEM/VAB), imipenem-relebactam (IMI/REL), ceftazidima-avibactam 

(CZA) y tigeciclina (TGC).  

Las sales de levofloxacino, trimetoprim, sulfametoxazol, cefiderocol (MedChemExpress ®), 

vaborbactam, avibactam, relebactam (Cayman chemical company ®) meropenem, ceftazidima, 

imipenem, tigeciclina y minociclina (Sigma ®) fueron adquiridas de forma comercial. Las CMIs fueron 

determinadas por método de microdilución en caldo con el inóculo estándar usando la suspensión 

de McFarland a 0.5, siguiendo las recomendaciones de las guías establecidas por la CLSI (14). Las 

cepas de Escherichia coli ATCC25922, Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-1705 (productora de KPC) y 

Enterobacter cloacae ATCC BAA-2408 (productora de NDM) fueron utilizadas para el control de 

calidad de los antibióticos seleccionados.  

E. Análisis y métodos estadísticos 

Las variables utilizadas se describen en la Tabla 3. Las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) 

fueron descritas en µg/mL. La interpretación de susceptibilidad fue reportada según los criterios de 

la CLSI como susceptible, resistente o intermedio para trimetoprim-sulfametoxazol, levofloxacino, 

ceftazidima, cefiderocol y minociclina (14). Para los agentes que no cuentan con CMI descrita, se 

definió como la menor concentración que inhibe el crecimiento de S. maltophilia. Los valores de 

CMI fueron reportados como CMI50, CMI90 y rango de CMI. Los resultados del análisis descriptivo 

se reportaron en estadística descriptiva en porcentajes y frecuencias. Para comparar la 

susceptibilidad de CAZ versus CZA se realizó estadística no paramétrica con la prueba de Signo de 

Wilcoxon para muestras pareadas. Se tomo como significativo una p≤ 0.05.  

La captura de datos y análisis estadístico se llevó a cabo en hoja de cálculo de Google ™. 
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Tabla 3 Variables 

Nombre variable  Descripción operacional  Tipo de variable Variables  

Tipo de muestra Forma de recolección 

de muestra para cultivo 

Categórica Biopsia 

Absceso 

Hemocultivo 

Muestra respiratoria 

Sitio anatómico Lugar anatómico del 

cuál fue recolectada la 

muestra 

Categórica Biopsia: cuantitativa 

(piel o úlcera), hueso, 

músculo, tejido blando, 

otros (testículo, vaso 

sanguíneo) 

Absceso: peri/intraóseo, 

bucal. 

Hemocultivo: central o 

periférico 

Respiratorio: 

expectoración, aspirado 

endotraqueal o lavado 

bronquioalveolar 

Susceptibilidad  Interpretación de la 

inhibición del 

microorganismo por 

microdilución en caldo 

in vitro 

Categórica Susceptible 

Intermedio 

Resistente 

Menor concentración 

que inhibe crecimiento 
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de S. maltophilia: 

CMI50, CMI90 y rango 

de CMI. 

 

F. Consideraciones éticas 

Este proyecto de tesis es un estudio observacional que requiere del uso de muestras de cultivos de 

laboratorio, con un riesgo inferior al mínimo y debido a que no se realizó ninguna intervención con 

pacientes, no fue necesario contar con un consentimiento informado.  
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VI. RESULTADOS 

Se recolectaron 219 cultivos con aislamiento confirmado de Stenotrophomonas maltophilia 

realizados entre enero de 2012 y enero de 2022 como se describe en la figura 1, de las cuales se 

excluyeron 118 muestras que no cumplían con los criterios de inclusión. Se incluyeron 101 

aislamientos que se distribuyeron como se describe en la Tabla 4: 

 

 

  

219 aislamientos de S. 

maltophilia entre enero 

de 2012 a enero de 2022 

Se excluyeron 118 muestras: 

- 2 ambientales 
- 26 hisopados 
- 6 índices de colonización 
- 14 puntas de catéter 
- 1 sonicado 
- 4 sin registro 
- 19 urocultivos 
- 46 repetidos 

Se incluyeron 101 cultivos  

62 biopsias 

5 abscesos 

14 hemocultivos 

20 muestras respiratorias 

Figura 1 Algoritmo de selección de cepas de Stenotrophomonas maltophilia 
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Tabla 4 Distribución de Stenotrophomonas maltophilia por tipo de cultivo 

Tipo de muestra n (%) Sitio anatómico No. de aislamientos 

Biopsia 62 (61.3%) Cuantitativa (piel y heridas) 21 (20.7%) 

Hueso 13 (12.8%) 

Músculo y tejidos blandos 28 (45.16%) 

Absceso 5 (4.9%) Peri/intraóseo 4 (3.9%) 

Bucal 1 (0.99%) 

Hemocultivo 14 (13.8%) Central 11 (10.8%) 

Periférico 3 (2.9%) 

Respiratoria 20 (19.8%) Expectoración 5 (4.95%) 

Aspirado endotraqueal 14 (13.8%) 

Lavado bronquio-alveolar 1 (0.99%) 

 

En la Tabla 5 se presentan los resultados de las CMI obtenidas de los antibióticos que cuentan con 

puntos de corte aprobados por la CLSI. De los 101 aislamientos, S. maltophilia mostró una 

susceptibilidad de 99.01%, 95.04% y 100% para trimetoprim/sulfametoxazol, levofloxacino y 

minociclina respectivamente, siendo minociclina el antibiótico que obtuvo la susceptibilidad más 

alta de todos los antibióticos probados in vitro. Ceftazidima fue el antibiótico con mayor porcentaje 

de resistencia en todas las muestras, con un porcentaje de 77.22%.  

De los 101 aislamientos, solo 1 (0.99%) mostró susceptibilidad a meropenem/vaborbactam con una 

CMI de 0.5 µg/mL y el resto una CMI >64 µg/mL; en cuanto a imipenem/relebactam el 100% 

presentó una CMI >32 µg/mL. Ceftazidima/avibactam mostró actividad con CMI ≤4 µg/mL en 9 

cepas (8.9%), y 40 (39.6%) tuvieron una CMI ≥64 µg/mL. De este grupo, tigeciclina fue el que mostró 

en el 100% de los aislamientos CMI ≤4 µg/mL (Tabla 6). La actividad de todos los antibióticos se 

muestra en la gráfica 1. 
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Tabla 5  Concentración mínima inhibitoria de antibióticos primarios en aislamientos de S. maltophilia 

Antibiótico/ 
muestra 

 Susceptibilidad n (%) No. de aislamientos por CMI (µg/mL) 

 N S I R 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 ≥64 

Ceftazidima 101 10.8 11.8 77.22       5 6 12 18 60 

Biopsia 62 11.3 9.7 79.03       3 4 6 15 34 

Hemocultivo 14 7.14 14.3 78.6       0 1 2 2 9 

Absceso 5 0 40 60       0 0 2 0 3 

Respiratorio  20 15 10 75       2 1 2 1 14 

Trimetoprim/ 
Sulfametoxazol 

101 99.01 - 0.99 7 15 26 39 11 2 0 1    

Biopsia 
 

62 98.4 - 1.6 
 

2 6 22 24 7 0 0 1    

Hemocultivo 
 

14 100 - 0 2 3 3 3 3 0 0 0    

Absceso 
 

5 100 - 0 0 2 1 2 0 0 0 0    

Respiratorio  
 

20 100 - 0 3 4 0 10 1 2 0 0    

Levofloxacino 101 95.04 1.98 2.97  3 12 16 48 17 2 3    

Biopsia  
 

62 96.77 0 3.2  1 5 10 32 12 0 2    

Hemocultivo 
 

14 92.8 
 

7.14 0  1 2 1 8 1 1 0    

Absceso 
 

5 80 
 

20 0  0 2 0 2 0 1 0    

Respiratorio 
 

20 95 0 5  1 3 5 6 4 0 1    

Minociclina 101 100 0 0 3 27 32 25 7 7      

Biopsia 
 

62 100 0 0 3 14 18 18 5 4      

Hemocultivo 
 

14 100 0 0 0 4 6 1 1 2      

Absceso 
 

5 100 0 0 0 2 1 1 1 0      

Respiratorio 
 

20 100 0 0 0 7 7 5 0 1      

Cefiderocol 101 95.04 - 4.95 2 22 34 26 12 2 3     

Biopsia 
 

62 93.54 - 6.45 2 11 19 17 9 2 2     

Hemocultivo 
 

14 100 - 0 0 5 6 2 1 0 0     

Absceso 
 

5 100 - 0 0 1 1 2 1 0 0     

Respiratorio 
 

20 95 - 5 0 5 8 5 1 0 1  
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Tabla 6 Rango de CMI, CMI50 y CMI 90 de antibióticos secundarios. 

Antibiótico Rango de CMI (µg/mL) No. de aislamientos por CMI (µg/mL) 

 Rango CMI 

50 

CMI 

90 

0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 ≥64 

Meropenem/ 

vaborbactam 

0.5-64 64 64    1       100 

Imipenem/ 

relebactam 

32-64 64 64          1 100 

Ceftazidima/ 

avibactam 

2-64 16 64      1 8 14 19 19 40 

Tigeciclina 0.125-4 0.5 1  1 13 53 22 7 5     

Se describieron los rangos de CMI, CMI50 y CMI 90 de todos los antibióticos probados (Tabla 7). 

Trimetoprim/sulfametoxazol, minociclina, levofloxacino, cefiderocol y tigeciclina fueron los 

No. de aislamientos =101 

CMI (µg/mL) 

A
n

ti
b

ió
ti

c
o

s
  

Gráfica 1 Actividad de antibióticos primarios y secundarios en aislamientos de Stenotrophomonas 
maltophilia (CMI: concentración mínima inhibitoria) 
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antibióticos que mostraron los CMI90 más bajos, con un rango de 1 a 2 µg/mL. Se reportaron y se 

confirmaron 5 cepas que mostraron una CMI >2 µg/mL para cefiderocol. Ceftazidima, 

meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam fueron los que mostraron los CMI50 y CMI90 

más altos de los antibióticos probados, siendo en los dos últimos ≥64 µg/mL.  

Es de llamar la atención que la combinación de ceftazidima/avibactam presentó una CMI50 de 16 

µg/mL, una dilución menor en comparación con la ceftazidima sin inhibidor de β-lactamasas 

(CMI50= 32 µg/mL); por lo que realizamos una comparación de la concentración mínima inhibitoria 

del total de muestras de ambos antibióticos, encontrando que con la adición de avibactam hubo 

una redistribución en las CMI de las cepas de Stenotrophomonas maltophilia (gráfica 2), 

demostrando que ceftazidima con avibactam tuvo una disminución global de una dilución sobre 

ceftazidima, con una p ≤ 0.001 (gráfica 3). 

Tabla 7 Porcentaje de susceptibilidad (CLSI), rangos de CMI, CMI 50 y CMI 90 de antibióticos primarios y secundarios 

Antibiótico CMI (µg/mL) Susceptibilidad CLSI n= 101 (%) 

 
Rango 

CMI 
CMI50 CMI90 S I R 

Trimetoprim/ 
sulfametoxazol 

0.06-8 0.5 1 100 (99.01) - 1 (0.99) 

Minociclina 0.06-2 0.25 1 101 (100) 0 0 

Ceftazidima 4-64 32 64 11 (10.8) 12 (12) 78 (77) 

Levofloxacino 0.125-8 1 2 96 (95) 2 (1.98) 3 (2.97) 

Cefiderocol 0.06-4 0.25 1 96 (95) - 5 (4.95) 

Meropenem/ 
vaborbactam 

0.5-64 64 64 NA NA NA 

Imipenem/ 
relebactam 

32-64 64 64 NA NA NA 

Ceftazidima/ 
avibactam 

2-64 16 64 NA NA NA 

Tigeciclina 0.125-1 0.5 1 NA NA NA 

S: susceptible, R: resistente, I: intermedio 
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Gráfica 2 Concentración mínima inhibitoria (CMI) de ceftazidima versus ceftazidima/avibactam en el total de 

aislamientos de Stenotrophomonas maltophilia  

 

Gráfica 3 Concentración mínima inhibitoria global de ceftazidima vs ceftazidima/avibactam.  

CZA presentó una disminución global  de 1 dilución sobre CAZ (p ≤ 0.001) 

  

0 0 0 0 0 0
5 6

12
18

60

0 0 0 0 0 1
8

14
19 19

40

0

10

20

30

40

50

60

70

0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 ≥64

N
o

. d
e 

ai
sl

am
ie

n
to

s 
 (

n
=1

0
1

)

CMI µg/mL

Ceftazidima Ceftazidima/avibactam

C
o

n
ce

n
tr

ac
ió

n
 m

ín
im

a 
in

h
ib

it
o

ri
a 

µ
g/

m
L 



25 
 

Comparamos la susceptibilidad anual para los antibióticos de primera línea en el tratamiento de 

infecciones por S. maltophilia: trimetoprim/ sulfametoxazol, levofloxacino y ceftazidima (gráfica 4). 

Se observó que levofloxacino y trimetoprim/sulfametoxazol han conservado su patrón de 

susceptibilidad en los últimos 10 años por arriba del 73%, mientras que ceftazidima nunca ha 

alcanzado una susceptibilidad anual mayor al 25%. 

 

Gráfica 4 Susceptibilidad anual de S. maltophilia a ceftazidima, levofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol  

Durante la captura de datos, documentamos la susceptibilidad reportada en la fecha original de la 

recolección de la muestra para trimetoprim/sulfametoxazol; en todos los casos fue realizada por 

método de difusión en disco. Se reportó en 88 de los 101 aislamientos (Tabla 8). Se observó que por 

difusión en disco se tiene una susceptibilidad para SXT de 77.27% contra 99.01% en el método de 

microdilución en caldo. Con base en esto se calcularon los errores por diferencia de métodos de 

susceptibilidad, con un total de 20 errores menores, 1 error mayor, 1 error menor y 66 cepas que 

se reportaron sin cambios en la susceptibilidad por ambos métodos. 

Tabla 8 Comparación de la actividad de trimetoprim-sulfametoxazol en aislamientos de Stenotrophomonas maltophilia 

por método de difusión por discos y microdilución en caldo 

Antibiótico N (%) Difusión en disco (mm) CMI (µg/ml) 

  S 

 (≥16) 

I  

(11-15) 

R  

(≤10) 

S 

(≤2/38) 

-  R 

(≥4/76) 

Trimetoprim-

sulfametoxazol 

88 

(100%) 

68 

(77.27%) 

2  

(2.27%) 

18 

(20.45%) 

100 

(99.01%) 

- 1 

(0.99%) 

S: susceptible, R: resistente, I: intermedio. 
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Finalmente, comparamos el perfil de susceptibilidad de las cepas que obtuvieron un CMI para 

cefiderocol ≥2 µg/mL con el resto de los antibióticos probados (Tabla 9). De las 5 cepas, el 100% fue 

susceptible a levofloxacino y minociclina, así como con CMIs menores a 4 µg/mL para tigeciclina. 

Solo una cepa fue resistente a trimetoprim/sulfametoxazol. El 100% fue resistente a ceftazidima y 

con CMI ≥16 µg/mL para ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam e 

imipenem/relebactam. 

Tabla 9 Susceptibilidad de otros antibióticos de las cepas no susceptibles a cefiderocol 

Cepa SXT LVX MIN CAZ CZA MEM-VAB IMI-REL TGC 

Cepa 1 S S S R 64 64 64 0.5 

Cepa 2 S S S R 16 64 64 1 

Cepa 3 S S S R 64 64 64 0.5 

Cepa 4 S S S R 64 64 64 0.5 

Cepa 5 R S S R 64 64 64 4 

S: susceptible, R: resistente. Para los antibióticos primarios (SXT, LVX, MIN, CAZ) se reportó su susceptibilidad según los 

criterios de la CLSI. Para los antibióticos secundarios (CZA, MEM-VAB, IMI-REL, TGC) se reportó su concentración mínima 

inhibitoria (µg/mL) 
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VII. DISCUSIÓN 

Las infecciones por Stenotrophomonas maltophilia continúan siendo importancia debido a la falta 

de opciones ante la presencia de resistencias adquiridas e intrínsecas. El descubrimiento de nuevos 

inhibidores de β-lactamasas ha ayudado a aumentar las opciones de tratamiento de múltiples Gram-

negativos resistentes a antibióticos, sin embargo, ninguno de los nuevos inhibidores comerciales ha 

sido aprobado para su uso en el tratamiento de Stenotrophomonas maltophilia. 

 Se observó que en los aislamientos de S. maltophilia de muestras invasivas recolectadas en el 

Instituto Nacional de Rehabilitación de 2012 a 2022 se ha mantenido una adecuada susceptibilidad 

a los antibióticos primarios SXT y LVX, por lo que podrían continuar siendo la primera opción de 

tratamiento en infecciones por este microorganismo. Ceftazidima tiene un alto porcentaje de 

resistencias en general, con una susceptibilidad in vitro de apenas 10.8% y su patrón de 

susceptibilidad no se ha modificado en los últimos 10 años, coincidiendo con estudios que 

demuestran que presenta tendencia a caída en la susceptibilidad a Stenotrophomonas maltophilia 

(12). Este estudio respalda la recomendación de la IDSA de no considerar el uso de CAZ como 

alternativa antibiótica aun cuando se reporte susceptible (24). SXT, LVX, FDC y MIN tuvieron una 

susceptibilidad in vitro de 99%, 95%, 95% y 100% respectivamente, demostrando una importante 

diferencia con la susceptibilidad de SXT reportada en los estudios realizados en el país (25–27), pero 

compatible con los resultados publicados por SENTRY a nivel Latinoamérica (6). 

Minociclina y tigeciclina fueron los antibióticos que demostraron mejor actividad in vitro de forma 

global, y aunque tigeciclina no cuenta con puntos de corte aprobados, podría considerarse para 

realizar mayor investigación acerca de su uso en escenarios in vivo. Esta información coincide con la 

literatura publicada con respecto al uso de tetraciclinas para S. maltophilia, que reportan actividad 

in vitro de 70-90%, con CMI normalmente menores para minociclina. (28) 

Llama la atención la presencia de 5 cepas con CMIs >2 µg/mL para cefiderocol (4.95%), que aunque 

ha demostrado presentar buena actividad contra Stenotrophomonas maltophilia, no cuenta con 

evidencia clínica suficiente para determinar puntos de corte estandarizados (20). Recientemente se 

ha descrito la resistencia de S. maltophilia a cefiderocol por diferentes mecanismos: mutaciones en 

el receptor de sideróforos, mutaciones en función o expresión de porinas y bombas de eflujo y 

mutaciones en sitios de transportadores de membrana/adhesión de fimbrias y superficies (29) por 
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lo que podría ser de utilidad la secuenciación genómica de estas cepas para determinar su 

mecanismo de resistencia. 

Vaborbactam y relebactam tuvieron nula actividad para la inhibición de S. maltophilia con 

carbapenémicos, por lo que no deben de considerarse como alternativa de tratamiento in vivo. 

Ninguno de los aislamentos clínicos que presentaron resistencia a los inhibidores de β-lactamasas 

tuvieron antecedente de exposición a los mismos.   

Avibactam en uso con ceftazidima restauró la actividad de ceftazdima en 1 dilución con una p= 

<0.001, sin embargo, con persistencia de CMI elevados; aquellos que fueron resistentes a 

ceftazidima/avibactam fueron resistentes a ceftazidima sin inhibidor también. Avibactam 

demuestra que el uso de inhibidores en combinación con otros antibióticos con actividad contra 

Gram negativos como aztreonam podrían ser prometedores, ya que avibactam es capaz de inhibir 

a la β-lactamasa L2 de Stenotrophomonas maltophilia (24). 

Este estudio cuenta con varias limitaciones, en primer lugar, las pruebas de susceptibilidad fueron 

llevadas a cabo con información de un solo centro, que no puede generalizar el comportamiento de 

resistencias en otras zonas del país ni de otros centros. Segundo, no realizamos susceptibilidad a 

monobactámicos para comparar la acción de los inhibidores de β-lactamasas en presencia de 

aztreonam, por lo que sería interesante explorar esta alternativa. En tercer lugar, no evaluamos los 

mecanismos de resistencia de Stenotrophomonas maltophilia a fármacos como ceftazidima y 

cefiderocol, por lo que podría abrirse la puerta a la genotipificación de las cepas que mostraron CMIs 

elevados de modo que podamos comprender y confirmar nuestros hallazgos in vitro. 
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VIII. CONCLUSIÓN 

La actividad in vitro contra S. maltophilia de los nuevos inhibidores de la ß-lactamasa es mala, pero 

avibactam mejoró la actividad de ceftazidima contra Stenotrophomonas maltophilia, por lo que 

podrá considerarse como una opción potencial. El cefiderocol podría considerarse como una posible 

nueva opción en caso de infecciones multirresistentes. 

Trimetoprim/sulfametoxazol, minociclina y levofloxacino permanecen con una adecuada actividad 

in vitro en aislamientos de Stenotrophomonas maltophilia en muestras invasivas, lo que les permite 

continuar como tratamiento de primera elección en infecciones causadas por este microorganismo 

en nuestro hospital. 

Minociclina y tigeciclina presentaron la mejor actividad in vitro en general, por lo que podrían 

considerarse como una opción de tratamiento razonable y podrían utilizarse en experimentos in 

vitro e in vivo que pongan a prueba su perfil de eficacia y seguridad. 

Es imperativo establecer métodos de susceptibilidad estandarizados, precisos y sensibles para 

detectar adecuados perfiles de susceptibilidad antibiótica a Stenotrophomonas maltophilia.  
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