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INTRODUCCION

Stenotrophomonas maltophilia (SM) es un bacilo gramnegativo aerébico, no fermentador y
no formador de esporas que ha sufrido varias reclasificaciones taxonémicas. Inicialmente
clasificado en el género Pseudomonas en 1961, luego se trasladé a Xanthomonas en 1983
y finalmente fue asignado al género Stenofrophomonas por Palleroni y Bradbury en 1993
(1). Este patogeno oportunista se encuentra comunmente en varias fuentes ambientales,
incluido el agua, el suelo y las plantas, asi como en entornos de atenciéon meédica donde
puede contaminar equipos hospitalarios, muebles y sistemas de agua como grifos,
ventiladores y humidificadores. Las vias de contagio mediante contacto directo, ingestion,
aspiracion, aerosolizacién de agua potable, entre otros. Es reconocido como un organismo
resistente a multiples farmacos (MDR) debido a su resistencia intrinseca a una amplia gama
de antimicrobianos, incluidos carbapenémicos, betalactamicos y aminoglucésidos (2, 3, 4,
5). Se ha identificado en infecciones graves nosocomiales como neumonia, bacteriemia,
infeccion de tejidos blandos (celulitis), artritis, osteomielitis, infeccion de via biliar, infeccion

de vias urinarias, endocarditis, endoftalmitis, entre otras (2).

En la dltima década ha cambiado de ser un patégeno colonizante a patégeno oportunista
(2,3,4,5). Ultimamente ha tomado relevancia como uno de los 10 microorganismos mas
importantes en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) causantes de neumonia
intrahospitalatia en el hemisferio occidental (6). En el “SENTRY Antimicrobial Surveillance
Program” de 1997 a 2001, fue el tercer BGN no fermentador causante de infeccion
nosocomial (7). En el “CHINET bacterial resistance surveillance data” de 2020 el 2.98% de
las cepas fueron SM, correspondiéndole el lugar del séptimo bacilo gram negativo (BGN)
causante de infecciones hospitalaria (9). La prevalencia actual es del 6.4% de las
neumonias asociadas a la ventilacion mecanica y del 0.4-8.7% de neumonias nosocomiales

en Europa (5, 8).

La mortalidad descrita va desde 26 al 70%; en pacientes criticos va desde 50 al 70%, e
inmunocomprometidos llega hasta 77% asociada a neumonia nosocomial y de 21%

asociada a bacteriemia (8,10). Principalmente se ha observado en pacientes



inmunocomprometidos, con enfermedades respiratorias cronicas, presencia de fibrosis

quistica, neoplasias hematoldgicas y soélidas, neutropenia y hospitalizacion prolongada (11).
MARCO TEORICO

La Stenotrophomonas maltophilia es un bacilo gram negativo, no fermentador que ha
cobrado importancia en pacientes inmunocomprometidos. Su presencia puede asociarse a
colonizacion o a infeccidn, dependiendo del paciente. Es un microorganismo capaz de
persistir y de adaptarse debido a la formacion de biofilm. Este ultimo permite resistencia a
factores ambientales, promueve la adherencia a superficies, y a evasion de sistema inmune

como actividad fagocitaria (2,8).
Factores de virulencia

Sus factores de virulencia son, como se menciond previamente, la formacién de biofilm,
generando un espacio para interaccion de flagelos, fimbria, lipopolisacaridos (LPS) de
membrana externa y la autoinduccion. Los genes asociados a la formacion de este biofilm
son rmiA, spgM, rofF en el 82.8%, 92.5% y 64.5%, respectivamente. Asi mismo, cuenta con
un flagelo que estimula el sistema inmune y permite la motilidad; fimbrias y adhesinas que
ayudan a la adherencia, autoagregacion y colonizacion de superficies, evasion del sistema
inmune y resistencia antimicrobiana. La membrana externa de LPS forma parte de la matriz
extracelular y del biofilm bacteriano, permite resistencia a antimicrobianos, colonizacion,
estimulacién inmune, atraccion de células del sistema inmune, y en caso de presentar una
variante con la presencia de antigeno O, permite evasidén de sistema inmune. También
cuenta con produccion de enzimas extracelulares como proteasa StmPr1, permitiendo
degradacion de proteinas séricas y tisulares, generando dano local y hemorragia. La carga
positiva de su superficie permite la resistencia a desinfectantes y finalmente la produccion
de pigmento similar a la melanina la protege de insulto externos y la asocia a resistencia

antimicrobiana. (4, 12)

Destaca la interaccién entre aislamiento polimicrobiano de P. aeruginosa 'y SM en pacientes
con fibrosis quistica, esta ultima permite degradacién de antimicrobianos, evitando dafio a
la primera. Asi mismo, esta coinfeccion se ha reportado con impacto negativo al pronéstico.
(5,12)



Mecanismos de resistencia

Se considera una bacteria MDR por los mecanismos de resistencias presentados de forma
intrinseca, de forma inducible y de forma adquirida; estos mecanismos son por medio de
betalactamasas, enzimas modificadoras, bombas de eflujo y cambios tanto en la membrana
externa como en sitio de accion. Las betalactamasas presentadas son L1, metalo-
betalactamasa, inducida por manejo con carbapenémicos; L2 betalactamasa tipo serina,
inhibida por acido clavulanico; y betalactamasas de espectro extendido TEM-2 y CTX-M-15.
La modificacion de sitio de accidon genera resistencia a quinolonas (gen Smqnr), a
trimetoprim/sulfametoxazol (genes Sul1, Sul2), principalmente. La modificacion enzimatica
(gen mphC) genera resistencia a aminoglucésidos. Las bombas de eflujo se asocian a
resistencia de quinolonas, tetraciclinas, macrolidos (genes SmeDEF, smeT, SmeABC,
SmeGH, SmrA); y las modificaciones en la membrana externa (gen SpgM) permite

resistencia a aminoglucésidos, polimixinas y quinolonas. (4,12).

Como se menciono previamente la infeccion por Stenotrophomonas maltophilia puede ser
causante de bacteriemia, endocarditis, neumonia, rinosinusitis, infeccién de tejidos blandos,
infeccion articular, osteomielitis, meningitis, infeccion abdominal como de via biliar y
peritonitis, infeccion de via urinaria, endoftalmitis, entre otras; las cuales dependen de las
caracteristicas de los pacientes. En este estudio nos enfocaremos en neumonia. Se ha
asociado a mas infeccion a este nivel en pacientes con patologias respiratorias de base por
la formacién de biofilm, ademas de la dificultad para el tratamiento por los mecanismos de

resistencia intrinsecos ya mencionados. (5,6,13,14).
Factores de riesgo asociado a infeccion y a mortalidad por S. maltophilia

Dentro de los factores asociados a desarrollo de infeccion por SM se encuentran
comorbilidades no respiratorias como Diabetes tipo 2 (DM), Enfermedad Renal Cronica
(ERC), Infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), neoplasias sélidas,
neoplasias hematoldgicas, postrasplantados; respiratorias como Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC), Fibrosis quistica (FQ). Otros factores como el uso previo de
antibiéticos de amplio espectro (carbapenémicos, betalactamicos con inhibidor de
betalactamasas, aminoglucésidos, quinolonas), estancia en la UCI, hospitalizacion

prolongada, realizacion de procedimientos invasivos como cirugias, colocaciéon de protesis,
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requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (VMI), requerimiento de hemodialisis (HD),
uso de catéter venoso central (CVC) y de sonda urinaria (2,15). Los procedimientos
invasivos rompen las barreras naturales de la piel, permitiendo el ingreso de este
microorganismo, formando biofilms, la SM es capaz de colonizar a nivel respiratorio y
gastrointestinal. Los factores de riesgo de infeccidn reportados con mayor asociacion son
edad > 69 afos, hipoalbuminemia, indice de Comorbilidad de Charlson (ICC) >5,
APACHE >20 (OR 2.68), hospitalizacion prolongada (OR 14.56), VMI (OR 14.16), Intubacion
orotraqueal (OR 6.07), traqueostomia (OR 3.77), CVC (OR 2.16), uso de esteroides (OR
2.08), uso de antibidticos como carbapenémicos (OR 3.69), aminoglucosidos (OR 2.57),
glucopéptidos (OR 3.22) y uso de mas de 3 antibidticos (OR 6.21) (11,15). Dentro de los
factores de riesgo asociados a desarrollo de neumonia por SM en UCI destacan la
hospitalizacion prolongada, APACHE > 20 (OR 10.98), EPOC (OR 3.96), malignidad (OR
2.15), Uso de VMI (OR 8.75), traqueostomia (OR 6.12), intubacién orotraqueal (OR 4.25),
uso de antibidticos como betalactamico + inhibidor de betalactamasas (OR 9.98),
aminoglucosido (OR 4.01), carbapenémico (OR 2.82) y quinolona (OR 2.17) (6,8).

Los factores de riesgo asociados a mortalidad incluyen la estancia en UCI (OR 6.78),
requerimiento de VMI (OR 8.4), uso de sonda Foley (OR 17.77), colocacion de CVC (OR
3.12), uso de antibiéticos previos (OR 24.1) (2), APACHE Il > 15, infeccién polimicrobiana
(resultado discordante a factor de riesgo y protector en distintos estudios), presencia de
choque séptico (OR 3.070) (6,10,15).

Durante la pandemia de SARS CoV-2 se identifico al mismo virus en pacientes con
requerimiento de ventilacion mecanica presentaron mayor riesgo de neumonia asociada a
la ventilacion mecanica por SM en comparacion con otros microorganismos. En este estudio
el 50% de los pacientes con neumonia por SARS CoV-2 con VMI desarrollaron neumonia
por SM. Destaca en esta poblacion nuevos factores de riesgo propuestos para desarrollo
de neumonia por SM como son presencia de neumomediastino y hemorragia alveolar,
ademas de identificar casi el doble de dias hospitalizados en UCI en comparacién con

pacientes sin neumonia por SM (16).

En cuanto a México se encontrd este estudio que evalua los factores de riesgo asociados a
desarrollo de bacteriemia y neumonia por SM en adultos, realizado en el Instituto Nacional
de Cancerologia. Es una cohorte retrospectiva de 16 afos donde incluyeron pacientes
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principalmente con patologias oncolégicas, 95 episodios de bacteriemia y 76 de neumonia.
Nos enfocamos en estos ultimos, siendo la mayoria neumonias intrahospitalrias, 60.5%
asociadas a la VMI, y 60.6% asociado a tumores sélidos. Encontraron como factores de
riesgo la edad < 65 afos y el no haber recibido tratamiento adecuado apropiado, reportando
una mortalidad de 2.8% (17).

Tratamiento y resistencia antimicrobiana

En cuanto al tratamiento se tienen multiples agentes como son Trimetoprim/sulfametoxazol
(SXT), levofloxacino (LVF), tigeciclina (TG), minociclina, colistina, entre otros; y el uso de
monoterapia o biterapia depende del estado del paciente y localizacion de la infeccion. La
resistencia a estos antimicrobianos no es elevada, se ha encontrado una resistencia de 5.4%
a SXT, 12% a LVF, 0% a minociclina (15), en el “CHINET bacterial resistance surveillance
data” de 2020 la resistencia a LVF se encontré del 10.8%, ceftazidima 38.5%, SXT 6.7%,
TG 2.7% y minociclina 2.3%. (19). Dentro de los factores de riesgo asociado a resistencia a
SXT se encuentran la colocacion de gastrostomia (OR 2.58), traqueostomia (OR 2.39),
estancia hospitalaria mayor de 25 dias (OR 2.64) y realizacién de puncion lumbar (OR 3.41)
(19).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Stenotrophomonas maltophilia se puede presentar como multiples sindromes infecciosos,
los cuales han ido en aumento en los ultimos afios. Esto se sospecha que esté aunado a
incremento en comorbilidades tanto respiratorias como no respiratorias, ademas de
inmunosupresion por patologia de base o farmacoldgica. Se han descrito multiples factores
de riesgo asociados a infeccion (neumonia para fines de este trabajo) y a mortalidad, sin
embargo, muchos de estos estudios se han basado en pacientes con comorbilidades
neoplasicas, excluyendo patologias respiratorias cronicas. En este estudio nos enfocaremos
en neumonia intrahospitalaria causada por S. maltophilia en pacientes del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias, centro de referencia para enfermedades respiratorias. Esto
debido a que destaca la falta de informacion acerca de los factores de riesgo en poblacién
mexicana y en pacientes con comorbilidades no neoplasicas como enfermedades
respiratorias crénicas y con infeccion por SARS CoV-2. Cobra relevancia la identificacion de

estos factores debido a la elevada mortalidad asociada a neumonia intrahospitalaria por
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este microorganismo, ademas de que se ha identificado una disminucion de mortalidad

hasta de un 20% cuando se realiza un tratamiento empirico adecuado.
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Se presentan multiples estudios en época prepandemia con factores de riesgo para
neumonia nosocomial por Stenotrophomonas maltophilia los cuales se han realizado
principalmente en pacientes con comorbilidades no respiratorias como neoplasia de
tumores solidos y hematologicos, excluyendo en multiples ocasiones las comorbilidades
respiratorias como fibrosis quistica, enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), entre
otras. Asi mismo, se identificaron solo dos estudios de poblacion mexicana adulta
estudiando estos factores, sin embargo, uno se enfocaba en poblacion del INCAN vy el otro
se enfocaba en resistencia a SXT; por lo que se considera este estudio es importante debido
a que incluye pacientes mexicanos adultos, con patologias respiratorias y con duracion

desde pandemia hasta etapa post-pandemia.

METODOLOGIA

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados al desarrollo de neumonia nosocomial y
mortalidad por S. maltophilia en pacientes hospitalizados en el Instituto de Enfermedades
Respiratorias de 2021 a 20237

HIPOTESIS

El ingreso a UCI, la estancia hospitalaria prolongada, el uso previo de antibiéticos de amplio
espectro, la coinfeccién bacteriana, el APACHE >15 al ingreso, un ICC > 5 al ingreso y tener
una patologia respiratoria de base incrementan el riesgo de neumonia intrahospitalaria y de
mortalidad por S. maltophilia en pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo para desarrollar neumonia intrahospitalaria y para
mortalidad asociada a infeccion por Stenotrophomonas maltophilia en poblacidn del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en el
estudio

e Determinar asociacién de patologias respiratorias y no respiratorias con el desarrollo
de neumonia intrahospitalaria por S. maltophilia.

e Determinar asociacion entre ICC, APACHE y SOFA inicial y el desarrollo de neumonia
intrahospitalaria por S. maltophilia y mortalidad por la misma causa.

e Determinar dias estancia hospitalaria y su posible asociacion con neumonia
nosocomial o mortalidad por S. maltophilia

e Determinar frecuencia de tratamiento definitivo para S. maltophilia y su asociacion
con mortalidad.

e Determinar la asociacion entre antibidticos utilizados, desarrollo de neumonia
intrahospitalaria por S. maltophilia y mortalidad.

e Determinar asociacién entre procedimientos realizados y desarrollo de neumonia
intrahospitalaria por S. maltophilia.

e Determinar asociacién entre dispositivos invasivos y desarrollo de neumonia
nosocomial por S. maltophilia.

e Determinar el impacto en mortalidad de infecciones polimicrobianas en pacientes con
neumonia intrahospitalaria por S. maltophilia.

e Determinar el impacto en mortalidad del tratamiento empirico apropiado contra
tratamiento definitivo en pacientes con neumonia por S. maltophilia.

e Determinar el impacto en mortalidad del tratamiento con biterapia para S. maltophilia.

e Descripcion de frecuencia de resistencia a SXT, LVF y TG en aislamientos
respiratorios de S. maltophilia en pacientes con neumonia intrahospitalaria por este

microorganismo.
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DISENO DEL ESTUDIO

Por tipo de estudio: Clinico

e Por el control de la maniobra: Observacional

e Direccion de causalidad: Retrospectivo

e Por la obtencién de la informacion: Retrolectivo

e Por la medicién del fenémeno en el tiempo: Longitudinal

e Por la existencia de comparacion entre grupos de estudio: Analitico

Poblacién: Sujetos mayores de 18 afios atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias con diagnéstico de neumonia nosocomial con cultivo de muestra respiratoria
positivo a Stenotrophomonas maltophilia y grupo control con neumonia intrahospitalaria por

otros microorganismos no SM.

Temporalidad: 01 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2023.
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad, hospitalizados en el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias con el diagndstico de neumonia intrahospitalaria por S.
maltophilia desarrollado durante su estancia y que cuenten con aislamiento microbioldgico

en muestras respiratorias.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con diagndstico de fibrosis quistica y con previa colonizacion por S. maltophilia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Procedimientos para la recoleccion de informacién, instrumentos a utilizar y métodos para

el calculo del tamano de muestra.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE Tipo de variable DEFINICION

Edad Cuantitativa/discreta Independiente | Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo
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Comorbilidades

respiratorias

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Pacientes con diagndstico previo de patologias crénicas como
EPOC, EPID, Bronquiectasias por cualquier causa, Fibrosis

quistica, Asma al momento del ingreso.

Comorbilidades

no respiratorias

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Pacientes con diagndstico previo de patologias crénicas como
Diabetes, VIH, Malignidad (hematolégica y o hematolégica), ERC

al momento del ingreso.

APACHE Il

Cuantitativa/discreta

Independiente

Resultado numérico utilizando la calculadora de APACHE I

calculator (20)

indice comorbilidad de

Charlson

Cuantitativa/discreta

Independiente

Resultado numérico utilizando la calculadora de SAMIUC (21)

Sexo

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Sexo determinado al nacimiento. Femenino o masculino

Hospitalizacion previa

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Hospitalizacién por mas de 72 horas en los ultimos 90 dias.

Uso de antibidticos

previo

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Uso previo de antibiéticos por mas de 72 horas en los ultimos 90

dias.

Uso de antibiéticos en

hospitalizacién

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Uso de antibidticos por mas de 72 horas durante la hospitalizacion

actual.

Uso de dispositivos
invasivos (VMI, CVC)

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Pacientes con ventilacion mecanica invasiva por IOT o

traqueostomia y con uso de CVC durante hospitalizacion.

VMI (dias)

Cuantitativa/discreta

Independiente

Dias desde VMI hasta desarrollo de neumonia nosocomial por S

maltophilia

Dias diagnéstico clinico

— cultivo positivo

Cuantitativa/discreta

Independiente

Dias desde diagndstico de neumonia nosocomial hasta cultivo

positivo para S maltophilia

Procedimientos
invasivos
(broncoscopia,

traqueostomia con uso

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Realizacién de cualquier broncoscopia, traqueostomia, intubacion
selectiva, cirugia a nivel pulmonar (VATS, RATS, abierta) durante

su internamiento y previa a desarrollo de neumonia nosocomial

de broncoscopio,

cirugia a nivel

pulmonar).

UCI (dias) Cuantitativa/discreta Independiente | Dias desde ingreso a UCI hasta desarrollo de neumonia

nosocomial por S maltophilia

Hospitalizacion (dias)

Cuantitativa/discreta

Independiente

Dias desde hospitalizacion (desde ingreso a urgencias) hasta

desarrollo de neumonia nosocomial por S maltophilia

Aislamiento
microbiolégico de

muestra respiratoria

Cualitativa

Independiente

Determinacién dia de aislamiento microbiolégico de S maltophilia,

si presenta aislamiento concomitante de algin otro

microorganismo bacteriano y tipo de muestra respiratoria aislada.

Uso de esteroides

/inmunosupresores

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Esteroide: Equivalente > 10 mg prednisona cada 24 horas por 14
dias en los ultimos 30 dias.
Inmunosupresores y anticuerpos monoclonales: Uso al menos 14

dias en los ultimos 30 dias

Tratamiento antibiético

empirico apropiado

Cualitativa/dicotomica

Independiente

Inicio de tratamiento antibiético en las primeras 24 — 48 horas
posterior a toma de cultivo/diagnéstico clinico.
Empirico — Al menos un antibiético con cobertura contra S

maltophilia, con dosis apropiadas.

Tratamiento antibidtico

definitivo

Cualitativa/dicotdmica

Independiente

Inicio de tratamiento antibiético definitivo adecuado ya con
aislamiento de S. maltophilia.

Mortalidad a 30 dias

Cualitativa/dicotdmica

Dependiente

Muerte en los primeros 30 dias posterior a ingreso hospitalario
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POBLACION Y MUESTRA

Se buscaron aislamientos respiratorios con S. maltophilia en pacientes adultos
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con los criterios
previamente mencionados, identificando un total de 175 aislamientos respiratorios con este
microorganismo, 76 en 2021, 57 en 2022 y 42 en 2023. Asi mismo, se buscaron la misma
cantidad de aislamientos respiratorios de microorganismos no SM que cumplian criterios de
neumonia intrahospitalaria en el INER. Se buscaron en expedientes fisicos y expediente
electronico para la obtencion de datos demograficos, evolucion hospitalaria, complicaciones
y desenlaces.
El tamano de la muestra fue del 100% de los aislamientos de S. maltophilia en los 3 afios
evaluados y su comparador equivalente 1:1 de neumonia intrahospitalaria por otros
microorganismos. Se eliminaron un total de 13 pacientes del grupo de SM debido a que no

eran neumonias intrahospitalarias.

Se incluyeron todos los
pacientes con
aislamiento de muestras
respiratoriascon S
maltophilia

Se obtuvo una poblacién
de 175 aislamientos
respiratorios con S.
maltophiliay 175 de
aislamientos no SM.

2021 >
SM: 76
No SM: 74

2022 > 2023 >
SM: 57 SM: 42
No SM: 53 No SM: 35

Eliminacién de 5
pacientes del grupo de
SM

Figura 1. Total de pacientes con

incluidos en este estudio.

Eliminacién de 6 Eliminacién de 2
pacientes del grupo de pacientes del grupo de
SM. SM.

neumonia intrahospitalaria por S. maltophilia y no SM
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ANALISIS ESTADISTICO

En la parte descriptiva se obtuvieron medidas de frecuencia con porcentajes y numeros
totales para variables categoéricas, medianas con sus rangos intercuartiles para variables
continuas. Se determind por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov la distribucion no
paramétrica de la poblacién. Las diferencias entre ambos grupos se determinaron por U de
Mann Whitney para variables cuantitativas y Chi cuadrada para variables cualitativas. Se
realizd un analisis univariado de regresion logistica de Cox para cada una de las variables
para obtencidon de HR en el grupo de neumonia intrahospitalaria y en el grupo de mortalidad.
Se realiz6 analisis multivariado en ambos grupos con la prueba de Regresién logistica de
Cox en las variables que habian obtenido significancia estadistica (p: <0.05 de dos colas).
El analisis de supervivencia de expresd mediante curvas de Kaplan-Meier. Se realizd
analisis estadistico por medio del Software IBM SPSS Statistics version 29.0.2.0 (20).

CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo se disefid en base a los principios éticos para investigaciones médicas en
seres humanos, adoptadas por la Asamblea Médica Mundial de Helsinki numero 18, llevada
a cabo en junio de 1964. Se apega a las normas establecidas por el comité de bioética del

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
CONTRIBUCIONES Y POTENCIALES BENEFICIOS.

El conocimiento de los factores de riesgo asociados a desarrollo de neumonia
intrahospitalaria por S. maltophilia y a mortalidad en nuestra poblacion ayudara a poder
individualizar el manejo empirico acertado en estos pacientes, disminuyendo mortalidad

hospitalaria, dias de estancia hospitalaria y costos asociados a estas infecciones.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

No se requirid consentimiento informado debido a que es un estudio donde se revisaron

expedientes. Sin embargo, por protocolo institucional se elaboré con los criterios requeridos.

RECURSOS

RECURSOS HUMANOS
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Los tutores de investigacion realizaron revision de protocolo y metodologia de investigacion,
supervisaron la obtencion de la informacioén, el analisis estadistico y la presentacién de los

resultados.

El postulante a la tesis realizd busqueda de la informacién disponible acerca del tema a
investigar, elaboro el protocolo de investigacion, la recoleccidn de datos para llenar la base

de datos y elaboro la tesis.

RECURSOS MATERIALES

Equipo de cédmputo para recoleccion de datos en Microsoft Excel. El analisis estadistico se
realizd con el Software estadistico IBM SPSS Statistics 29.0. Consumibles aportados por

los investigadores.

RECURSOS FiSICOS

Area de trabajo en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias para recabar

informacion. Incluye departamento de infectologia y archivo.
FINANCIAMIENTO

No recibié financiamiento ni institucional ni extrainstitucional. La unidad conté con las

instalaciones para la elaboracién del proyecto.
FACTIBILIDAD

El estudio cumplié con criterios para su realizacién como fue la obtencion de informacion de
expedientes clinicos, fisico y electrénico. No se generd ningun gasto extra para el hospital

o los pacientes mas que el ya generado por la hospitalizacion de estos ultimos.

CRONOGRAMA
Periodos en: Meses: 7\ Bimestres: Otros
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 13 | 14 | 15 | 16 | 17 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 24
Ejecucion O O X X X OO O sE R A
Analisis < I
preparacionde |\l | (0| [0 10| ™) (1| @ 000 Bl o) O] O] 0] O
la publicacion
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RESULTADOS

Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas basales de los pacientes con neumonia intrahospitalaria se encuentran
en Tabla 1. La seleccidén de pacientes se llevo a cabo desde el 01 de enero de 2021 al 31
de diciembre de 2023, con un total de pacientes con neumonia intrahospitalaria de 162 en
cada grupo, con una n total de 324. Destaca que en el grupo de SM el 2021 se conformo
por 71 pacientes, el 2022 por 51 pacientes y el 2023 por 40 pacientes. Mientras que en el
grupo no SM el 2021 se conformé por 74 pacientes, el 2022 por 53 pacientes y el 2021 por

35 pacientes.

La media de edad en ambos grupos es de 62.5 afios, con edad maxima de 75 afos, sin
diferencias en ambos grupos. El 69.8% corresponde al sexo masculino y el 30.2%
corresponde a sexo femenino en ambos grupos. El 64.2% de pacientes con neumonia no
SM contaban con comorbilidades respiratorias, principalmente EPOC, en comparacién con
el 17.9% del grupo de neumonia por S. maltophilia, con diferencia estadisticamente
significativa. Las comorbilidades no respiratorias presentaron diferencia de un 69.14% en
neumonia no SM y un 55.56% en neumonia por S. maltophilia. La comorbilidad mas
frecuente ha sido diabetes tipo 2 e hipertensién arterial sistémica, esta ultima con diferencia
significativa a favor del grupo no SM. El indice de comorbilidad de Charlson al ingreso
ligeramente mayor en pacientes con neumonia por S. maltophilia 3 (1-4.5) contra 2 (1-3) en
el grupo no SM, con diferencia significativa. La inmunosupresion farmacologica fue mas
frecuente en el grupo de neumonia por SM, principalmente asociado a uso de esteroides
(59% vs 16%). La mediana de SOFA al momento de diagndstico de neumonia por S.

maltophilia fue de 10, no contamos con SOFA en misma temporalidad en el otro grupo.
Caracteristicas de hospitalizacion

En cuanto a las caracteristicas de hospitalizacion no hubo diferencia entre hospitalizaciones
previas. La mediana de hospitalizacién en el grupo de neumonia por S maltophilia de 37
dias en comparacion con 31 en el grupo de neumonia por no Stenotrophomonas. La
mediana de dias de hospitalizacion previo a adquisicion de neumonia en pacientes con
neumonia por S. maltophilia fue de 14.5 dias en comparacién con 10 dias en el otro grupo.

No hubo diferencia en la hospitalizacién en UCI en ambos grupos. El uso de antibiéticos
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previo al internamiento fue mayor en el grupo de neumonia por no Stenofrophomonas,

mientras que no hubo diferencia en cuanto a la hospitalizacion prolongada en ambos grupos.

El uso de antibidticos en la hospitalizacidén previo al desarrollo de infeccidn fue ligeramente
mayor en el grupo de neumonia por S. maltophilia (91.36% vs 89.51% p=0.571), aunque sin
diferencias estadisticamente significativas. Los principales antibidticos utilizados fueron
cefalosporinas, carbapenémicos y b-lactamico en combinacién con su inhibidor, con
diferencias estadisticamente significativa en los dos ultimos grupos de antibiéticos. Hay una
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos en cuanto al uso de dos o mas
antibidticos, principalmente en el grupo de neumonia por S. maltophilia (69.14% vs 41.98%,
p=<0.001).

La invasion se realizé en el 94% de los pacientes, asi mismo como los procedimientos
invasivos como el VATS que fueron principalmente en el grupo de S. maltophilia (7.41% vs

1.85%, p=0.017), con diferencias estadisticamente significativas.
Microbiologia

En microbiologia destaca un aislamiento monomicrobiano de 70.99% en el grupo de
neumonia por no SM en comparacion con 57.4% del grupo SM (p=0.011). En cuanto a
aislamiento polimicrobiano fue mayor en pacientes con neumonia por S. maltophilia en un
42.59% versus 29.01% (p=0.11). Los principales microorganismos en los aislamientos
polimicrobianos fueron enterobacterales y BGN lactosa negativo; y en tercer lugar cocos
gram positivos, principalmente S. aureus. Finalmente, el 61% de los pacientes presentaron
infeccion por SARS CoV-2, mayormente en el grupo de neumonia por no Stenotrophomonas,

sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.424).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con Neumonia por Stenotrophomas

maltophilia y Neumonia por microorganismos no Stenotrophomonas maltophilia.

Neumonias por

Neumonias por microorganismo
Stenotrophomo s no
Variable nas Stenotrophomo % Total
maltophilia nas
(162) maltophilia
(162)
Edad (mediana)(IQR) =~ 62.5 (51-75) 62'55(2‘;')75' 0.916
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Sexo (numero/%) 1
Masculino 113 69.8 113 69.8
Femenino 49 30.2 49 30.2
25.29 (21.6-
* -
IMC 29.3) 27 (22.8-31.8) 0.28
Comorbilidades
(nimero/%)
. . 64.2
Respiratorias 29 17.90 104 0 133 | <0.001
EPOC* 8 4.94 101 6%'3 109
EPID* 8 4.94 2 1.23 10
Asma 10 6.17 0 0.00 10
Fibrosis quistica 1 0.62 0 0.00 1
Bronquiectasias 1 0.62 1 0.62 2
Proteinosis alveolar 1 0.62 0 0.00 1
No’ respiratorias 90 55 56 112 69.1 202 0.012
(numero/%) 4
Diabetes tipo 2* 55 33.95 47 23'0 102 0.339
HAS* 54 33.33 73 0127 o031
ERC* 7 4.32 5 3.09 12 0.559
Neoplasia om7 4.32 9 5.56 16 0.608
Enfermedad 6 3.70 9 556 15  0.428
reumatoldgica
VIH* 3 1.85 6 3.70 9 0.31
indice de
comorbilidad de
Charlson* 3 (1-4.5) 2 (1-3) <0.001
(mediana)(IQR)
Inmunosupresion 12.3
farmacolégica 65 40.12 20 4' 85 <0.001
(nimero/%)
FARME* 6 3.70 4 2.40 10 0.521
Esteroide 59 36.40 16 9.80 75 <0.001
Caracteristicas de hospitalizacion
Hosp|tallz§0|ones o5 15.43 o4 14.8 49 0.877
previas (nUmero/%) 1
Hospitalizacion total
(mediana) (IQR) 37 (23-55.25) 31 (20-49-25) 0.039
Dias de 14.5 (9-27) 10 (6-21.25) <0.001
hospitalizacién al




inicio de la infeccién
(mediana) (IQR)

Hospitalizacion en
UCI (mediana) (IQR)

Uso previo de
antibiéticos previo a
internamiento
(nimero/%)

Hospitalizacion
prolongada
(nimero/%)

Uso de antibidticos
en hospitalizacion
previo ainfeccion
(nimero/%)

Cefalosporinas

Carbapenémicos

B-lactamico +
Inhibidor de
betalactamasa

Vancomicina

Quinolonas

Trimetroprim/sulfamet
oxazol

Tetraciclina

Uso de dos 0 més
antibiéticos previo a
infecciones
(nimero/%)

Invasion (namero/%)
VMI*

Traqueostomia

Procedimientos
invasivos
(nimero/%)

Broncoscopia

VATS*

Cirugia abierta

Microbiologia

30 (21.25-
54.25)

85

156

148

82

107

73

24

11

14

112

156
149

47

54

42

12
12

52.47

51%

91.36

50.62

66.05

45.06

14.81

6.79

8.64

2.47

69.14

96.30

91.98

29.01

33.33

25.93

7.41
7.41

30 (20.5-48)

101

150

145

76

48

43

17

23

11

68

149
144

19

34

32

3
8

62.3

49.0

89.5

46.9

29.6

26.5

10.4

14.2

6.79

1.85

41.9

91.9
8

88.8
9

11.7
3

20.9
9

19.7
5

1.85
4.94

186

306

293

158

155

116

41

34

25

180

305

293

66

88

74

15
20

0.571

0.072

0.146

0.571

0.505

<0.001

<0.001

0.242

0.03

0.532

0.702

<0.001

0.098

0.345

<0.001

0.12

0.186

0.017
0.356
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Aislamiento 70.9
monomicrobiano 93 57.41 115 9' 208 0.011
(nimero/%)
Aislamiento 29.0
polimicrobiano 69 42.59 a7 ' 116 0.11
, 1
(numero/%)
Enterobacteriales 29 17.90 43 23'5 72 0.061
SO IGHoEE) 28 17.28 19 1171 47 | 0156
negativo 3
CGP* 8 4.94 15 9.26 23 0.13
Micobacterias 4 2.47 0 0.00 4 0.44
Hongos 7 4.32 1 0.62 8 0.032
Infeccion por SARS- 63.5
CoV-2 al ingreso 96 59.26 103 8. 199 0.424
(nimero/%)

*IMC: Indice de masa corporal, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, EPID: Enfermedad pulmonar
intersticial difusa, HAS: Hipertension Arterial Sistémica, ERC: Enfermedad Renal Crénica, VIH: Virus de la
Inmunodeficiencia Humana, FARME: Farmaco modificador de la enfermedad, VMI: Ventilacidon mecanica

invasiva, VATS: Videotoracoscopia asistida, BGN: Bacilos gram negativos, CGP: Cocos gram positivos.

Factores prondsticos asociados a neumonia intrahospitalaria por S.

maltophilia.

Se observa en la Tabla 2 los factores prondsticos asociados a neumonia por S. maltophilia.
La presencia de comorbilidades respiratorias y no respiratorias se presentan con HR de
0.225 (p=<0.001) y HR 0.647 (p=0.006), respectivamente. Asi como el aislamiento
monomicrobiano con HR de 0.717 (p=0.037) y el uso de quinolonas (HR 0.503, p=0.028).

La presencia de inmunosupresién farmacoldgica, principalmente el uso de esteroides
presenta un HR de 2.113 (p=<0.001), la hospitalizacién prolongada un HR 3.351 (p=0.005)
como factores de riesgo. Asi mismo, el uso de antibiéticos de la familia carbapenémicos (HR
1.809, p=<0.001), uso de antibidticos de la familia b-lactdmicos con inhibidor de
betalactamasas (HR 1.505, p=0.01) y el uso de dos o mas antibiéticos previo a neumonia
con HR 1.424 (p=0.038). De los procedimientos invasivos la realizacion de VATS cuenta con

un HR de 1.247 (p=0.038), todos con significancia estadistica.

En el analisis multivariado se ingresaron 5 variables: uso de esteroides, hospitalizacion
prolongada, uso de carbapenémicos, uso de b-lactamicos con inhibidor de betalactamasa y

aislamiento polimicrobiano. Se identificaron la hospitalizacién prolongada (HR 4.703,
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p=<0.001), uso de carbapenémicos (HR 1.672, p=0.004) y el uso de esteroides (HR 1.826,
p=<0.001) como factores de riesgo independiente para el desarrollo de neumonia por S.

maltophilia.

Tabla 2. Factores prondsticos asociados a neumonia por Stenotrophomonas maltophilia.

Variable RS U5S
univariado multivariado

Edad (n=324) 0.998 0.989-1.008 0.728
Sexo (n=324) 1.014 0.724-1.419 0.937
IMC* (n=324) 0.981 0.960-1.003 0.094
Comorbilidad 0.225 0.150-0.337 = <0.001
respiratoria (n=133)
Comorbilidad no 0.647 0.473-0.884  0.006
respiratoria (n=202)

DM* (n=102) 1.15 0.830-1.592 0.401

ERC* (n=12) 0.879 0-411-1.881 0.739

Cancer (n=16) 0.698 0.327-1.492 0.354

Enfermedad 0.633 0.280-1.433 = 0273
reumatologica (n=15)

VIH* (n=9) 0.551 0.175-1.728 0.306
Inmunosupresion 2.043 14912799 <0.001
farmacoloégica (n=85)

FARME* (n=10) 1.108 0.490-2-506 0.806

ESTEROIDE (n=75) 2.113 1.533-2.912 <0.001 1.826 1.307-2.551 <0.001
indice de comorbilidad
de Charlson > 3 1.142 0.838-1.556 0.402
(n=169)
Hospitalizacion 3.351 14397801  0.005 4703 1.974-11.201 <0.001
prolongada (n=306)
H?spltallzacmn en UCI 0.816 0.590-1.128 0.219
(dias)
Hospitalizacion en UCI 0.995 0.989-1002 0.136
(n=121)
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Uso de antibiético
previo a infeccion
(n=186)

Hospitalizacion previa
(n=49)

Antibiéticos en esta
hospitalizacion previo

a infeccion (n=293)

Carbapenémicos
(n=155)

Vancomicina (n=41)

Cefalosporinas
(n=158)

Quinolonas (n=34)
B-lactdmico +
inhibidor de
betalactamasa (n=116)
TMP/SMZ (n=25)
Tetraciclinas (n=7)
Uso de dos o mas
antibioticos previo a
infeccion (n=180)
Invasién (n=305)
VMI* (n=293)

Traqueostomia (n=66)

Procedimientos
invasivos (n=88)

Broncoscopia (n=74)

VATS* (n=15)

Cirugia abierta (n=20)
Aislamiento
monomicrobiano

(n=208)

Aislamiento
polimicrobiano (n=116)

0.781

0.843

0.841

1.809

0.953

0.871

0.503

1.505

1.147

0.901

1.424

1.012

0.904

1.142

1.247

1.059

1.87

1.06

0.717

1.394

0.573-1.064

0.487-1.459

0.486-1.455

1.305-2.507

0.617-1.474

0.640-1.186

0.273-0.930

1.104-2.052

0.662-1.987

0.334-2.432

1.019-1.990

0.487-2.494

0.512-1.594

0.809-1.612

0.899-1.730

0.744-1.507

1.034-3.381

0.588-1.912

0.525-0.980

1.021-1.904

0.117

0.541

0.536

<0.001

0.83

0.381

0.028

0.01

0.624

0.837

0.038

0.816

0.726

0.45

0.187

0.749

0.038

0.846

0.037

0.037

1.672

1.285

1.211

1.181-2.368

0.935-1.766

0.877-1.672

0.004

0.122

0.246
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Enterobacterales
(n=72)

BGN Lactosa
negativo* (n=47)

CGP* (n=23)
Hongos (n=8)

Infecciéon por SARS
CoV-2 (n=199)

Complicaciones
LRA* (n=99)

Hemodialisis (n=55)

0.63

1.285

0.705

3.927

0.844

0.991

1.007

0.421-0.942

0.852-1.938

0.346-1.435

1.827-8.438

0.616-1.156

0.710-1-384

0.688-1.476

0.024

0.231

0.335

<0.001

0.29

0.96

0.97

*IMC: Indice de masa corporal, ERC: Enfermedad Renal Crénica, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia

Humana, FARME: Farmaco modificador de la enfermedad, VMI: Ventilacién mecanica invasiva, VATS:

Videotoracoscopia asistida, BGN: Bacilos gram negativos, CGP: Cocos gram positivos. LRA: Lesion renal

aguda.

Presentamos las curvas de Kaplan-Meier. En la Figura 2 se observa el incremento de

neumonias asociada a S. maltophilia a partir del dia 10 en el grupo al cual se le iniciaron

esteroides. En la Figura 3 Se observa una curva de Kaplan-Meier con incremento de

neumonia por S. maltophilia en pacientes con uso de carbapenémicos, con mayor

separacion aproximadamente a los 20 dias de hospitalizacion.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier con eventos de neumonia por S. maltophilia en pacientes

CON USO U sin uso de esteroides.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de eventos de neumonia por S. maltophilia en pacientes

con uso U sin uso de carbapenémicos.

En la Figura 4 (Anexo 1). Se observa curva de Kaplan-meier con eventos de neumonia por
S. maltophilia incrementados en pacientes con uso de B-lactamico e inhibidor de
betalactamasa aproximadamente a los 20 dias de hospitalizacién. En la Figura 5 (Anexo 1)
se observa la diferencia de eventos de neumonia por S. maltophilia en pacientes con
aislamientos polimicrobianos con mayor diferencia aproximadamente a los 30 dias de

hospitalizacion.
Factores de riesgo asociados a mortalidad a 30 dias

En la Tabla 3. se observan los factores de riesgo para mortalidad a 30 dias en esta cohorte.
Destaca la edad con HR de 1.03 (p=<0.001), el indice de comorbilidad de Charlson mayor
a 3 puntos con HR de 1.868 (p=0.011), la coinfecciéon de microorganismos CGP (HR 2.039,
p=0.045) y la presencia de LRA con HR de 1.651 (p=0.035).

Se observan factores protectores como son la hospitalizacion prolongada, el uso de
antibiéticos de la familia de cefalosporinas y carbapenémicos y el uso de dos o mas
antibioticos con HR de 0.016 (p=<0.001), 0.5 (p=0.004), 0.525 (p=0.008) y 0.401 (p=<0.001),
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respectivamente. Finalmente, el uso de tratamiento definitivo tiene un HR de 0.329 (<0.001),
con diferencias estadisticamente significativas. Destaca no diferencia en mortalidad entre el

grupo de neumonia por S. maltophilia y no Stenotrophomonas.

Para el analisis multivariado se utilizaron el indice de comorbilidad de Charlson, la
coinfeccion con CGP, el tratamiento definitivo y lesidn renal aguda. Se encontré al indice de
comorbilidad de Charlson mayor a 3 (HR 1.724, p=0.03), coinfecciéon con CGP (HR 2.411,
p=0.015) y lesién renal aguda (HR 1.428, p=0.15) como factores de riesgo y el tratamiento
definitivo (HR 0.354, p=<0.001) como factor protector.

Tabla 3. Factores de riesgo asociados a mortalidad.

HR HR
Variable - e
univariado multivariado
Edad (n=324) 1.03 1.013-1.047 <0.001
Sexo (n=324) 1.251 0.741-2.110 0.402
IMC (n=324) 0.999 0.970-1.030 0.96

Comorbilidad respiratoria
(n=133)

0.84 0.522-1.350 0.471

Comorbilidad no
0.722 0.455-1.145 0.166
respiratoria (n=202)

DM (n=102) 1.173 0.723-1.902 0.518
ERC (n=12) 0.645 0.158-2.631 0.541
Cancer (n=16) 1.113 0.406-3.049 0.836
Enfermedad

0.497 0.122-2.029 0.33
reumatoldgica (n=15)

VIH (n=9) 0.048 0-19.398 0.321

Inmunosupresion
0.912 0.541-1.538 0.73
farmacolégica (n=85)

ESTEROIDE (n=75) 1.019 0.598-1.735 0.945

FARME (n=10) 0.38 0.053-2.732 0.336
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indice de comorbilidad de
Charlson >3 (n=169)

Uso antibidtico previo
(n=186)

Hospitalizacion previa
(n=49)

Hospitalizacion en UCI
(n=121)

Hospitalizacion
prolongada (n=306)

Antibidticos en esta
hospitalizacion previo a

infeccion (n=293)

Carbapenémicos (n=155)

Vancomicina (n=41)

Cefalosporinas (n=158)

B lactamico + inhibidor de

betalactamasas (n=116)

TMP/SMZ (n=25)

Quinolonas (n=34)

Dos o mas antibioticos
(n=180)

Invasion (n=305)

VMI (n=293)

Aislamiento

Monomicrobiano (n=208)

Aislamiento

Polimicrobiano (n=116)

Enterobacterales (n=72)

1.868

0.805

0.653

1.145

0.016

0.771

0.525

0.625

0.5

0.909

0.818

0.558

0.401

2.553

22.509

0.992

1.008

0.966

1.152-3.029

0.508-1.275

0.313-1-360

0.720-1.821

0.005-0.045

0.354-1.682

0.327-0.843

0.287-1.363

0.311-0.804

0.563-1.467

0.330-2.030

0.225-1.383

0.251-0.641

0.354-18.390

0.433-1169

0.615-1.602

0.624-1.627

0.555-1.692

0.011

0.354

0.255

0.567

<0.001

0.514

0.008

0.237

0.004

0.695

0.665

0.207

<0.001

0.352

0.122

0.975

0.975

0.903

1.724

1.053-2.823

0.03
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BGN Lactosa negativo

0.82 0.408-1.647 0.577
(n=47)
CGP (n=23) 2.039 1.015-4.099 0.045 2411 1.190-4.883 0.015
Hongos (n=8) 1.54 0.377-6.283 0.547
Infeccién por SARS-CoV-2
1.411 0.856-2.326 0177
(n=199)
Tratamiento empirico

. 0.905 0.570-1.437 0.672
apropiado (n=151)

Tratamiento definitivo

0.329 0.189-0.574 <0.001 0.354 0.200-0.626 <0.001
(n=287)
Complicaciones
LRA (n=99) 1.651 1.036-2.631 0.035 1.428 0.879-2-319 0.15
Hemodialisis (n=55) 0.849 0.457-1.577 0.605

Infeccion por S. maltophilia
(n=162)

1.113 0.702-1.765 0.649

IMC: indice de masa corporal, ERC: Enfermedad Renal Crénica, VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana, FARME:
Farmaco modificador de la enfermedad, VMI: Ventilacion mecanica invasiva, VATS: Videotoracoscopia asistida, BGN:
Bacilos gram negativos, CGP: Cocos gram positivos. LRA: Lesiéon renal aguda.

En cuanto a curvas de Kaplan-Meier se encuentra en la Figura 6 _mayor sobrevida en
pacientes con ICC menor a 3, con una separacion de ambos grupos aproximadamente a
los 15 dias. En la Figura 7 se observa mayor mortalidad en pacientes con co-infeccion por

CGP, incremento significativo a partir de los 12 dias de hospitalizacion.
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia en pacientes con indice de Comorbilidad de Charlson > a 3.
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Figura 7. Curva de Kaplan-meier con supervivencia en pacientes con coinfeccién con Cocos gram positivos.

En la Figura 8 se observan las curvas de supervivencia en pacientes con uso de tratamiento
definitivo, con inicio de separacion de ambas curvas aproximadamente a los 10 dias de
hospitalizacion. Finalmente, en la Figura 9 se observa incremento de mortalidad asociado a

lesidn renal con separacion de las curvas aproximadamente a los 10 dias de hospitalizacion.

29



10 + TTO
= DEFINITIVO
Sl
| NG

08 Slcensurado
© = MNO-censurado
ke
3 |
2 |
o 06 LL
: L
s 1
c
o
= 04
P
I
o
3
w

02

oo

1] o 10 15 20 23 30
HOSPITALIZACION TOTAL

Figura 8. Curva de Kaplan-meier con supervivencia en pacientes con tratamiento antimicrobiano definitivo.
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Figura 9. Curva de Kaplan-meier con supervivencia en pacientes con desarrollo de lesion renal aguda.

En cuanto a resistencia antimicrobiana el 2.5% de los aislamientos presento resistencia a
SXT, 2.5% a LVF y 1.2% a tigeciclina. Tabla visible en el anexo 2.
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DISCUSION

Dentro de los principales hallazgos en este estudio de cohorte retrospectivo en pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con neumonia
intrahospitalaria de enero de 2021 a diciembre de 2023 destacan mayor prevalencia de
neumonia nosocomial en el sexo masculino que en el femenino (69% vs 30%), una menor
prevalencia de comorbilidades respiratorias a como se hubiera esperado en esta poblacién,
con solo el 41% siendo portador de las mismas, principalmente de EPOC. Llama la atencién
que si bien la infeccion por SM no solo asociada a estas patologias, solo el 17.9% de los
pacientes que la adquirieron tuvieron comorbilidad respiratoria en comparacion con el 64.2%
de los que no la tuvieron, dejando como posibilidad de explicacion la infeccion por SARS
CoV-2 como lo menciona Raad (22); ademas de la mayor frecuencia de procedimientos
invasivos como traqueostomia (SM 29% vs No SM 11.73%, p=<0.001) y broncoscopia (SM
25.93% vs 19.75%, p=0.186) asociados a incremento de infeccion por SM (8). En la literatura
se mencionan los procedimientos invasivos como factores de riesgo, sin embargo, no
encontramos un estudio en donde mencionen directamente a la VATS (SM 7.41% vs 1.85%,
p=0.017) como factor de riesgo, siendo un hallazgo novedoso en este estudio y con
posibilidad de tener misma explicacion que los demas procedimientos invasivos antes
mencionados. Cabe destacar que al ser mayor la poblacion de individuos con patologia
respiratoria en el grupo de No SM, el hallazgo de factor protector para el desarrollo de

infeccion por SM no es interpretable en este momento.

En cuanto a comorbilidades no respiratorias se encontrd diferencias desde la estratificacion
inicial, principalmente en pacientes con HAS e infeccion por VIH, lo que explicaria la
aparicion como factor protector de neumonia por SM, por lo que consideramos que al igual
que la presencia de comorbilidades respiratorias, no es interpretable dicho valor. El indice
de comorbilidad de Charlson se ha descrito como factor de riesgo para neumonia por SM y
para mortalidad con un puntaje de 5 el cual correlaciona con un riesgo de muerte a un afo
de 85% (15), en este estudio se valoré ese puntaje, sin embargo, se estratificé a la poblacion
y se identificd a un puntaje > 3 como factor de riesgo para mortalidad. La inmunosupresién
farmacoldgica se ha descrito como factor de riesgo asociado a infeccion por SM (10), ya sea

por uso de FARME, quimioterapia o esteroide; en este estudio hubo una diferencia de un
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26.6% a favor del grupo de SM en uso de esteroide, probable asociado a infeccion por SARS
CoV-2 como un factor (57), identificandose como un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de neumonia por SM.

En cuanto a hospitalizacion se identific6 un mayor tiempo de hospitalizacién previo al
desarrollo de neumonia en el grupo de SM con media de 14 dias en comparacion con 10
dias, mayor a lo descrito en el estudio de Kizilirmak (13), de 10 dias aproximadamente. No
hubo diferencias en hospitalizacion en UCI, sin embargo, cabe mencionar que durante 2021
y mitad de 2022 todo el INER se consideraba como una UCI por los pacientes con infeccién
por SARS CoV-2, por lo que puede no ser el momento para evaluar dicha diferencia. Asi
mismo, no hubo diferencias entre hospitalizacién prolongada en ambos grupos, sin embargo,
esta variable en el grupo de SM fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
esta infeccion como se menciona en los estudios de Wang, Velazquez-Acosta y Guerci (11,
17, 6) en cuanto a mortalidad lo encontramos como un factor protector, por lo que evaluamos
la mortalidad en los dos grupos encontrando que hubo gran cantidad de pacientes con SM
que fallecieron previo a las dos semanas de hospitalizacion en comparacion con el otro
grupo que tuvieron muertes mas tardias, por lo que se puede interpretar como que la
infeccion por SM generé mayor gravedad en estos pacientes y, por lo mismo, fallecieron

tempranamente.

El uso de antibidticos durante la hospitalizacion, pero previo a la infeccidon se ha descrito
como factor de riesgo, principalmente en carbapenémicos, betalactamicos con inhibidor de
betalactamasas, glucopéptidos y quinolonas (8,11). En este estudio no se encontro
diferencia inicial en el uso de antibidticos previo a neumonia en ambos grupos, y se identificd
al uso de carbapenémicos, betalactamico con inhibidor de betalactamasas como factores
de riesgo para el desarrollo de neumonia por SM, el primero como factor de riesgo
independiente. No encontramos el factor de riesgo asociado al uso de glucopéptido en este
estudio como lo menciona Wang (8) y si encontramos el uso de quinolonas como factor
protector para el desarrollo de neumonia por SM, lo cual se considera légico en cuanto a
que es un tratamiento para la misma, sin embargo, es un resultado discordante en con lo
descrito en la literatura, por lo que valdria la pena ahondar en dicho hallazgo. Finalmente,
el uso de dos 0 mas antibiéticos si se observé en un 20% mas en el grupo de neumonia por

SM, con diferencias significativas, ademas de identificarse como factor de riesgo para
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neumonia por SM como esta descrito (8), pero como factor protector para mortalidad; la
explicacion que se da a este ultimo riesgo es que el uso de antibioticos trata a las bacterias

que coinfectan o que son del grupo control, disminuyendo la mortalidad asociada.

La invasiéon ya sea por CVC, sonda naso/orogastrica, sonda foley, VMI, traqueostomia se
ha asociado a neumonia por lo descrito en el estudio de (11), en este estudio no se identifico
como factor de riesgo asociado a neumonia por SM, probablemente asociado a que el 91%
de toda la cohorte presentaba esta invasidén por la gravedad de los pacientes y no se
visualizé ninguna diferencia. Los procedimientos invasivos también se han asociado a
infeccion por SM como son la broncoscopia y la cirugia abierta (2), sin embargo, no
encontramos diferencias en este estudio en ellos, solamente en VATS ya mencionado
previamente. Debido a que nos encontramos en un hospital de referencia de patologia
respiratoria y que la realizacion de VATS es frecuente, valdria la pena realizar un estudio
prospectivo asociado a intervenciones quirurgicas para ver incidencia de infeccién por SM,

recurrencia y mortalidad.

En microbiologia la mayoria de los aislamientos que tuvimos fueron monomicrobianos,
inclusive se encontré como un factor protector para el desarrollo de neumonia nosocomial
por SM. En el grupo de SM un poco menos de la mitad presentaron aislamiento
polimicrobiano en comparacion con un 30% en el grupo No SM. Principalmente las
coinfecciones se debieron a enterobacterales, seguidos de BGN lactosa negativo (P.
aeruginosa) como el mas conocido, en tercer lugar, con CGP (S. aureus como el mas
comun), luego micobacterias solo presentes en el grupo de neumonia por SM y hongos en
relacion 7:1 con este ultimo grupo. Llama la atencion la presencia de coinfeccidn por
enterobacterales como un factor protector para el desarrollo de infecciéon por SM, no muy
descrito en la literatura en poblacién adulta, solo con identificacién de articulos aislados
mencionando A. x/osoxidans como un microorganismo presente (23), al igual que en
algunos de nuestros pacientes, sin embargo, sin identificacion de la relevancia clinica de
esta interaccion. Se requiere un estudio mas a fondo de las coinfecciones por
enterobacterales para un subanalisis e identificacion de factor de riesgo, protector o ninguno
asociado a infeccion por S. maltophilia. En cuanto a los BGN lactosa negativo, la coinfeccién
mas descrita es con P. aeruginosa, la cual es protegida por la S. maltophilia y se asocia a

mayor recaida de infecciones (32), lo cual es congruente con la capacidad de formacién de
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biofilm de ambas bacterias. La coinfeccion con CGP llama la atencién debido a que lo
reportado en la literatura es mas asociado a P. aeruginosa como ya se habia mencionado
(24%) (6), ademas de que la presencia de esta coinfeccion con CGP se identific6 como un
factor independiente asociado a mortalidad. Se ha descrito coinfeccién de SMy S. aureus
en pacientes con fibrosis quistica por la capacidad de ambos de hacer biofilm (24), sin
embargo, en este estudio no se cuenta con gran cantidad de pacientes con dicha patologia.
Otra razon para la coinfeccion es la presencia de infeccién por SARS CoV-2 debido a que
se han descrito coinfeccidn por estos dos microorganismos en dicha poblacién (25). Y
finalmente la asociacion con mortalidad pudiese explicarse por la poca sospecha inicial de
infeccion por CGP en infecciones nosocomiales, especialmente en México, donde la
prevalencia de infeccién por S. aureus resistente a meticilina no es elevada (20%) (26), con
inicio tardio de terapia empirica. Sin embargo, para esta teoria habria que revisar los
microorganismos identificados y las resistencias presentadas que justificaria la no cobertura
antibiotica empirica.
Finalmente, destaca que la presencia de aislamiento polimicrobiano se identifica como un

factor de riesgo para neumonia por SM.

En cuanto a los factores prondsticos para neumonia intrahospitalaria por S. maltophilia
destacan como factores de riesgo independiente el uso de esteroide (0.8 veces mas), con
incremento de neumonias aproximadamente al dia 10 de hospitalizacion; la hospitalizaciéon
prolongada (3.7 veces mas) y el uso de carbapenémicos (0.6 veces mas) con diferencia

visible en curvas de Kaplan-Meier a los 20 dias de hospitalizacion.

En cuanto a los factores asociados a mortalidad los factores independientes asociados son
el indice de comorbilidad de Charlson mayor a 3 con un incremento de riesgo de muerte de
0.7 veces mas, aproximadamente a los 15 dias; la presencia de CGP con un incremento de
1.4 veces mas la mortalidad aproximadamente a los 12 dias. La lesion renal no logré
significancia estadistica en el analisis multivariado, pero si se presenté en el analisis
univariado con incremento de 0.6 veces mas el riesgo. Finalmente, el tratamiento definitivo

disminuyo el riesgo de mortalidad 0.7 veces.
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LIMITACIONES

Se trata de un estudio retrospectivo el cual involucré una época de pandemia, limitando la
obtencién de cierta informacion y la realizacion de una adecuada seleccion de controles
para comparar las neumonias por S. maltophilia. Cuenta con varias variables con diferencias

significativas en ambos grupos lo cual limita la interpretacion de algunos resultados.
CONCLUSIONES

No se encontré asociacion de la infeccidn de S. maltophilia con patologias respiratorias en
esta cohorte, aunado a una distribucion heterogénea de las mismas en ambos grupos. Se
identificé a la inmunosupresion por esteroides, secundario a infeccion por SARS CoV-2,
como factor de riesgo importante para el desarrollo de neumonia. Se confirmé la relacion
directamente proporcional del uso de antibiéticos, principalmente carbapenémicos y de
hospitalizacion prolongada para el desarrollo de neumonia por S. maltophilia. En mortalidad
se identificdé que no se requiere un ICC tan elevado (>5) para incrementar riesgo de
mortalidad en estos pacientes, la coinfeccion por CGP se debe de sospechar y tratar de
forma oportuna y el tratamiento definitivo temprano disminuye significativamente el riesgo

de mortalidad en estos pacientes.
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ANEXO

ANEXO 1
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Figura 4. Curva de Kaplan-meier con eventos de neumonia por S. maltophilia en
pacientes con uso y sin uso de B-lactamico mas inhibidor de betalactamasas.
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier con eventos de neumonia por S. maltophilia en

pacientes con y sin aislamiento polimicrobiano.
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ANEXO 2

Antibiético resistente Numero de aislamiento Porcentaje de
aislamiento
Trimetoprim/sulfametoxazol 8 2.5%
Levofloxacino 8 2.5%
Tigeciclina 4 1.2%
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