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ASPECTOS MICROBIOLOGICOS

Taxonomia

El género Stenotrophomonas incluye dos especies: S. maltophilia y S.
africana 112, de las que la primera es la de mayor relevancia clinica. El
nombre de Stenotrophomonas maltophilia (del griego, stenos: estrecho; trophos:
que se alimenta; monas: unidad; unidad que se alimenta de pequenios
sustratos; del inglés antiguo, malt: malta; del griego, philia: afinidad; afinidad
por la malta) fue propuesto en 1993 después de muchos anos de debate sobre
la  posicion taxonomica del microorganismo. Inicialmente estos
microorganismos se denominaron Pseudomonas maltophilia, que incluia a
Bacterium bookeri 'y Pseudomonas melanogena, asi como cepas de
Pseudomonas alcaligenes y de Alcaligenes faecalis. Posteriormente, mediante
técnicas de hibridacion de ADN-ARNr, se demostro que diversos fragmentos de
ARNr de S. maltophilia eran mas similares a los de las especies del género
Xanthomonas. Las caracteristicas bioquimicas, el contenido guanina-citosina
(en proporcion muy similar a Xanthomonas), la similitud enzimatica, el mismo
tipo de ubiquinonas y una composicion en acidos grasos y proteinas celulares
muy semejantes a los de Xanthomonas apoyaron esta nueva clasificacion.
Estudios isoeléctricos de las estearasas de la membrana externa confirmaron
que Pseudomonas betle y Pseudomonas hibiscicola eran idénticas a X
maltophilia. Sin embargo, estudios posteriores de hibridacion ADN-ARNr a
diferentes temperaturas y estudios de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) demostraron que X. maltophilia no pertenecia al género Xanthomonas.
Finalmente en 1993 se propuso el género Stenotrophomonas de la que S.
maltophilia ha sido su unico miembro hasta que en 1997 se introdujo una
nueva e infrecuente especie, Stenotrophomonas africana, la cual es
bioquimicamente casi idéntica a S. maltophilia. Sin embargo, el analisis

genotipico s6lo revela un 35% de ADN homologo entre las dos especies (112),
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Morfologia. Cultivo. Metabolismo. Antigenos. Genética.

S. maltophilia es un bacilo gramnegativo recto o ligeramente curvado, no
esporulado, de unas 0,5-1,5 um de longitud. Tiene movilidad gracias a varios
flagelos polares. Las colonias son lisas, brillantes, bien delimitadas y de color
blanco a amarillo palido. No suelen producir beta-hemolisis pero en agar
sangre puede producir una decoloracién verdosa en las zonas de confluencia
de crecimiento. S. maltophilia es un aerobio obligado. No crece a temperaturas
menores de 5°C ni mayores de 40°C, y su crecimiento 6ptimo ocurre a 35°C.
La mayoria de las cepas requieren metionina y cistina para su crecimiento.

Aunque no es muy activa metabolicamente, puede metabolizar algunos
sustratos inusuales como la estreptomicina (113, y algunas cepas se han
investigado como potenciales agentes biodegradantes (114-124),

S. maltophilia posee antigenos somaticos (O) y flagelares (H). Se han
identificado 31 antigenos O, que se han utilizado en estudios epidemiolégicos
para tipar S. maltophilia 61, 125-126), Se han comunicado reacciones cruzadas del
antigeno O con Brucella spp, Renibacterium salmoninarum, y de forma no
reciproca, con Legionella pneumophila #1). La composicion de acidos grasos
celulares, muy diferentes a los encontrados en otras bacterias, también se ha
utilizado para la identificacion de S. maltophilia “1.

La estructura genética de S. maltophilia es poco conocida. Se ha
secuenciado un gen que codifica una proteina semejante a la hormona
gonadotropina corionica (“hCG-like”) (129, 131) que tiene una gran similitud
inmunolégica con la subunidad f de la hormona gonadotropina coriénica
humana (127, 130), S, maltophilia tiene un receptor de alta afinidad tanto para la
hGC humana como para la “hCG-like”. Se ha observado que cuando se anade
esta hormona al medio de cultivo se produce un efecto autocrino y/o
paracrino, pues cambia el ciclo de crecimiento y la morfologia bacteriana (132),
También se han secuenciado los genes de las betalactamasas “L1” y “L2” (133-
136), y los genes alkA y alkB, que codifican una hidrolasa y una reductasa,
respectivamente (137, Wang y cols. identificaron un gen que codifica una
tirosinasa responsable de la formacion de melanina (138, En un estudio
realizado con 18 cepas de S. maltophilia se encontré6 que 5 de ellas tenian

plasmidos (139, Recientemente Avison y cols. identificaron un plasmido en 10
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aislamientos de S. maltophilia que contenian los genes de las betalactamasas

“Ll” y “L277 (136).

Aislamiento y medios selectivos

S. maltophilia puede crecer en casi todos los medios so6lidos habituales.
La temperatura de crecimiento ronda entre los 20 y los 37°C, y puede crecer
también en ambiente de CO; al 5%. S. maltophilia crece en los cultivos de
sangre con la mayoria de los sistemas comerciales, aunque con diferentes

grados de eficiencia (tabla 1).

Tabla 1. Aislamiento de S. maltophilia en sistemas comerciales de hemocultivos*.

Sistema N° de muestras que crecen/
Muestras totales (%) Referencia
Manual
Isolator 0/1 (0) 141
6/8 (75) 142
11/12 (92) 143
18/19 (95) 144
Septi-Check S5/12 (42) 143
Signal 0/3 (0) 145
1 /2 (50) 144
Semiautomatico
BACTEC radiométrico 3/3 (100) 145
Monitorizaciéon continua
BacT/Alert 3/6 (50) 140
6/8 (75) 142
BACTEC 9240 1/6 (17) 140
1/1 (100) 141
ESP 9/19 (47) 144
o.a.s.i.s. 2/2 (100) 146

*Modificado de la referencia 41.

Se han desarrollado numerosos medios de cultivo selectivos para el
aislamiento de S. maltophilia de muestras clinicas y ambientales,
contaminadas generalmente por otros microorganismos. Se han afadido
agentes antimicrobianos al medio de cultivo para mejorar los resultados. Para
aislar S. maltophilia del suelo y de las plantas, Juhnke y Des Jardins
anadieron al medio 6 antibacterianos: cefalexina, bacitracina, penicilina G,
novobiocina, neomicina y tobramicina, y 2 agentes antifangicos; nistatina y
cicloheximida (147. También anadieron maltosa y azul de bromotimol para
facilitar la identificacion de las colonias. Villarino y cols. en una investigacion
de un brote nosocomial por S. maltophilia 4, tomaron muestras de posibles

reservorios ambientales y de las manos del personal de enfermeria, e
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inocularon en agar de soja trypticasa suplementado con sangre de oveja y con
gentamicina. Algunos autores han anadido carbapenemas, aprovechando la
resistencia intrinseca de S. maltophilia a los mismos. Imipenem anadido al
agar sangre o McConKey se ha utilizado para aislar S. maltophilia de
muestras de heces (148 esputo (9, o ambientales (61). A los medios con
imipenem se les ha incorporado metionina (149 dado el requerimiento que
tienen algunas bacterias de este aminoacido “1. Debe recordarse, sin
embargo, que los medios que s6lo contienen imipenem como agente inhibidor
pueden permitir el crecimiento de microorganismos encontrados en heces,
como Enterococcus faeciumy Candida spp. Esto puede solventarse anadiendo,
ademas, vancomicina y anfotericina B (150, y utilizando manitol-azul de
bromotimol para facilitar la diferenciacion de S. maltophilia (que no produce
acido a partir del manitol) de otras bacterias gramnegativas resistentes a
imipenem. Este medio ha aumentado los aislamientos de S. maltophilia de
muestras de esputo tomadas de pacientes con fibrosis quistica y de heces en

pacientes con neoplasias hematologicas (#1. 150),

Habitat

S. maltophilia es un microorganismo ubicuo, con una amplia
distribucion geografica, aunque su habitat fundamental es el acuatico. Se ha
aislado en aguas de rios y lagos, aguas residuales, plantas (hierba, vegetales,
madera) y alimentos (pescado congelado, leche, huevos de aves de corral y
cadaveres de cordero) “1. S. maltophilia tiene un efecto inhibidor de hongos
fitopatogenos, y se ha investigado su utilizacion contra plagas en agricultura
41), También se ha comunicado su efecto inhibidor del crecimiento de hongos
como Candida spp. y Aspergillus fumigatus (151, Esta inhibicion puede ser
debida a la produccion de pirrolnitrina (151), que se ha sugerido que tiene
actividad citolitica (152, o de maltophilina (153, un nuevo agente lactamico
macrociclico con actividad antifingica contra aislamientos saprofiticos,
fitopatogenos y humanos. S. maltophilia se ha aislado también como
contaminante de cultivos en el laboratorio y en una gran variedad de
superficies y objetos hospitalarios, como tubos de muestras de sangre,
monitores de presion venosa y arterial, sistemas de cuidado de lentes de

contacto, distribuidores de agua desionizada, maquinas de dialisis, soluciones
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desinfectantes, piscinas de hidroterapia, maquinas de hielo, equipos de
terapia inhaladora y nebulizadores, muestras de necropsia, analizadores de
oxigeno, humidificadores de oxigeno, brochas de afeitado, desaglies de
fregaderos, grifos, esfingomanémetros, circuitos de ventiladores, y manos del
personal sanitario (revisado en la referencia 41). S. maltophilia se ha
encontrado en el ambiente domeéstico, sobre todo cuando se han realizado
estudios epidemiologicos de pacientes con fibrosis quistica (7. 154, aunque se le
ha prestado mucha menos atenciéon que a los aislamientos hospitalarios.
Mortensen y cols. s6lo encontraron 4 aislamientos de S. maltophilia de 407
muestras tomadas del ambiente doméstico y de controles familiares de
pacientes con fibrosis quistica (154, posiblemente debido a que no se utilizaron
medios selectivos. Sin embargo, Denton y cols. encontraron S. maltophilia en
el 36% del total de muestras ambientales de las casas de los pacientes
colonizados, y en un 42% de las muestras de las casas de pacientes no
colonizados (™.

El aislamiento de S. maltophilia en superficies secas es muy raro. Moffet
y Williams aislaron esta bacteria en varias muestras nosocomiales de agua,
pero el aislamiento en superficies secas del equipo de terapia respiratoria fue
comparativamente raro (155, Hirai inocul6 una cepa de S. maltophilia en panos
de algodon y en placas de cristal (156, y encontré menos de un 1% de bacterias
viables 7 horas después de la inoculacién. El tiempo necesario para reducir el
90% del inéculo inicial fue de 2,4 horas en el cristal. S. maltophilia, al
contrario que otras bacterias gramnegativas, carece de proteinas similares a la

albumina sérica bovina, que incrementa su supervivencia en ambientes secos

(156)

Portadores.

Existen pocos estudios acerca del estado de portador humano de S.
maltophilia, y los resultados obtenidos son contradictorios. Aunque algunos
autores han demostrado su presencia en heces (150, 157 otros no han
confirmado esta observacion (158), Kerr y cols., en una pequena serie de
pacientes con neoplasias hematolégicas demostraron un portaje fecal del 33%
(159, mientras que en un grupo control de sujetos sanos, s6lo 2 de 69 (2,9%)

excretaban S. maltophilia por heces. También se ha encontrado el
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microorganismo en exudados orofaringeos de poblacion adulta sana “#1),
aunque en otro estudio en 200 personas sanas no se encontro la bacteria (158),
Khardori y cols., en un estudio de un brote nosocomial por S. maltophilia (1),
no encuentra a este microorganismo en los exudados faringeos del personal
sanitario, aunque si en los de algunos enfermos. S. maltophilia tampoco se ha
podido encontrar en 50 muestras de la piel de enfermos de cancer, ni en 50
exudados vaginales tomados en una clinica ginecologica (158). La colonizacion
respiratoria si ha sido comunicada en numerosos estudios, principalmente en
pacientes con fibrosis quistica (7. 11, 24, 91, 160), Finalmente, en estudios de
algunos brotes nosocomiales se ha encontrado S. maltophilia en las manos de
los sanitarios . 104,105 pero no asi en otros ©61).

Se conoce poco acerca de las fuentes animales en las que se pueda
encontrar a S. maltophilia, pero se ha podido aislar en pescados, carne cruda
de vaca y oveja, leche, heces de conejos, lagartijas, boca y recto de reptiles, y
en el tracto gastrointestinal de animales de laboratorio “41). Se ha implicado en
la putrefaccion de la lana de oveja, y se ha encontrado incluso en nematodos
41), Recientemente se ha comunicado un caso de septicemia por S. maltophilia

en un cocodrilo cautivo del Este de Africa (161),

Factores de virulencia.

Poco se conoce acerca de los factores de virulencia de S. maltophilia. La
dificultad para diferenciar entre colonizacién e infeccion ha llevado a creer que
este microorganismo tiene una limitada patogenicidad. Esta creencia se ha
visto reforzada por algunos estudios en los que los casos de infeccion no se
asociaron con un pronostico desfavorable (como se comenta mas adelante). Se
ha sugerido que S. maltophilia produce infeccion sbélo cuando actia
sinérgicamente con otros patégenos (162. Sin embargo, Morrison y cols. no
encontraron diferencias significativas entre la supervivencia de los pacientes
que tenian cultivos mixtos y los que los tenian puros ©3. Estudios
experimentales en modelos animales parecen apoyar la hipotesis que S.
maltophilia no causa sepsis severa cuando se administra en ratones por via
intravenosa (41).

Aunque los extractos de cultivo bacterianos se asocian con alguna

toxicidad, ésta es menos severa que la producida por preparados de E. coli 41).



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Introduccion

S. maltophilia puede producir ADNasa, ARNasa, fibrinolisina, lipasas,
hialuronidasa, proteasas y elastasas. Estas dos ultimas se pueden producir en
grandes cantidades y se ha sugerido que pueden tener un papel semejante al
de las exoenzimas de Pseudomonas aeruginosa en la patogénesis del ectima
gangrenoso (163), En un estudio de 52 cepas de origen clinico y ambiental se
observé que las cepas podian producir hasta 9 tipos diferentes de enzimas
extracelulares, todas ellas producian proteasas y elastasas, sin diferencias
entre los aislamientos clinicos y los ambientales “1).

Tanto las cepas clinicas como las ambientales de S. maltophilia tienen la
propiedad de adherirse a diversos tipos de materiales plasticos, incluidas las
canulas intravenosas “1. En un estudio reciente se observé que la adhesion de
S. maltophilia al vidrio y al Teflon, que tenian carga negativa en su superficie,
era promovida por la carga positiva de la membrana externa de las cepas de S.
maltophilia a pH fisiolégico (164,

S. maltophilia tiene capacidad para sobrevivir y multiplicarse en
infusiones intravenosas, incluida la nutricion parenteral total, lo que
contribuye a la patogénesis de las infecciones asociadas a catéteres
intravenosos “1. También puede crecer en los fluidos de dialisis y comportarse
como pirdgeno de bajo peso molecular durante la hemodialisis (53).

Las proteinas fijadoras de IgG tienen aun un papel poco conocido en la
patogénesis de la infeccion por S. maltophilia (128). La resistencia al suero es
una caracteristica que muestran muchos bacilos gramnegativos causantes de
septicemia, y en un estudio realizado con un pequeno numero de cepas de S.
maltophilia se observé que los aislamientos clinicos mostraban esta propiedad

con mas frecuencia que los ambientales “1).

Identificacion en el laboratorio de microbiologia clinica.

La identificacion de S. maltophilia puede realizarse con diferentes
sistemas comerciales, tanto automaticos como semiautomaticos. En la tabla 2
se presentan los resultados obtenidos con diferentes sistemas de
identificacion. Dado el numero limitado de cepas utilizado en algunos
estudios, no se pueden establecer conclusiones definitivas sobre la habilidad
de cada sistema en la identificacion de S. maltophilia. Cuando se comparan los

resultados de los estudios que evalian los sistemas semiautomaticos y
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automaticos, no se encuentran diferencias significativas en la identificacion de

S. maltophilia (165, 166),

Tabla 2. Sistemas comerciales utilizados en la identificacion de S. maltophilia*.

Sistema N° de cepas identificadas correctamente/
N° de cepas totales (%)

Referencias

API 20E 5/5 (100) 165
19/19 (100) 166

API 20NE 16/17 (94) 170
2/2 (100) 171

7/7 (100) 158

API rapid NFT 26/30 (87) 172
AutoSCAN W/A 33/34 (97) 173
5/5 (100) 165

4/4 (100) 174

4/4 (100) 175

Biolog 63/64 (98) 176
Biotest 1/1 (100) 171
Cobas Micro ID-E/NF 2/5 (40) 165
Crystal Enteric/Non-Fermenter 16/17 (94) 177
16/17 (94) 170

6/6 (100) 166

Minitek 33/33 (100) 178
Radiometer Sensititre AP8O 24 /25 (96) 179
RapidID NF Plus 30/30 (100) 180
Rosco 1/1 (100) 171
Titertek-NF 55/57 (96) 181
Uni-N/F Tek 30/30 (100) 172
Vitek AutoMicrobic 13/30 (54) 172
3 /4 (75) 175

27/28 (96) 182

5/5 (100) 165

4/4 (100) 174

19/19 (100) 166

Vitek 2 27/27 (100) 183

*Modificado de la referencia 41.

En los primeros estudios no era raro encontrar casos de confusion de S.

maltophilia con otros microorganismos, debido a la infrecuencia de sus
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aislamientos y a su incierta taxonomia, aunque estudios recientes enfatizan
que este error de identificacion aun puede ocurrir. Por esto, algunos métodos
incluyen reacciones bioquimicas que permiten diferenciar S. maltophilia de
bacterias como P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, Pseudomonas fluorescens,
y Pseudomonas putida “41).

Los métodos moleculares para la identificacion de S. maltophilia han
recibido comparativamente menos atencion. Para la identificacion de S.
maltophilia en pacientes con fibrosis quistica se han utilizado diferentes
meétodos moleculares de deteccion rapida. Ghozzi y cols. utilizan el analisis de
fluorescencia basada en CE-SSCP (capillary electrophoresis-single-strand
conformation polymorphism) de fragmentos de genes 16S ARNr amplificados
por PCR de 270 bacilos gramnegativos aislados del esputo de pacientes con
fibrosis quisticas (26 de ellos S. maltophilia) con una alta reproducibilidad y
rapidez en los resultados (167, Hogardt y cols. utilizaron la hibridacion
fluorescente in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) en la deteccion de
bacterias que causan exacerbaciones en los pacientes con fibrosis quistica (75
muestras de esputo y 10 exudados faringeos) con unos resultados rapidos y
con un 100% de especificidad sobre el cultivo convencional (168), Whitby y cols.
utilizaron SS-PCR (species-specific PCR) en aislamientos respiratorios de
pacientes con fibrosis quistica con S. maltophilia con una sensibilidad y

especificidad del 100% (169),

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

S. maltophilia ha sido considerada un microorganismo inusual en los
aislamientos de los laboratorios de microbiologia hasta hace unas décadas.
Hoy su incidencia se ha incrementado enormemente, considerandose en
muchos lugares el segundo bacilo gramnegativo no fermentador mas comun
de los aislamientos clinicos después de P. aeruginosa “1. A partir de 1.970 se
comenzaron a comunicar aumentos en el numero de aislamientos de muestras
clinicas, nimero que se ha ido incrementado progresivamente a lo largo de los
anos 4 29, 32, 35, 41, 42, 63, 103). En un hospital oncologico de Houston, Texas, el
indice de aislamientos de S. maltophilia por 10.000 ingresos aumenté de

menos de 2 en 1.972 a 8 en 1.984 32). En el Hospital Universitario de Virginia
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el indice de aislamientos se duplico de 7,1 a 14,1 por 10.000 altas de 1.981 a
1.984 ©3), En la Clinica Mayo la incidencia aument6 de 12,8 en 1.984 a 37,7
por 10.000 altas en 1.987 ©35. En la década de los 90 el hospital Francés de
Ste. Marguerite (Marsella) comunica un incremento de sus aislamientos de 20
en 1.991, pasando por 24 en 1.992, a 65 en 1.993 (67). Este incremento en los
aislamientos de S. maltophilia ha sido paralelo al avance tecnologico en
medicina, con una mayor utilizacion de dispositivos invasivos y un aumento
de la utilizacion de antimicrobianos de amplio espectro.

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados a la adquisicion
de S. maltophilia, como son el uso previo de antimicrobianos, la presencia de
catéteres venosos centrales, la ventilacion mecanica y la traqueostomia, la
hospitalizacion prolongada, el ingreso en unidades de cuidados intensivos, la
neutropenia en pacientes oncologicos con quimioterapia, otros estados de
inmunodepresion como el tratamiento con corticosteroides, las neoplasias
sb6lidas y hematologicas, las enfermedades de base graves, e incluso la
exposicion a pacientes con heridas infectadas por S. maltophilia (revisado en la
referencia 41).

Los estudios que analizan los factores predisponentes para la
adquisicion de S. maltophilia apenas pueden compararse entre si. En primer
lugar, son escasos los estudios de casos y controles que analizan los factores
de riesgo, por otro lado, la mayoria de ellos estan realizados con escaso
numero de pacientes y en situaciones epidemiolégicas muy diversas. Sin
embargo, casi todos ellos coinciden en que la utilizacion previa de
antimicrobianos esta fuertemente asociada con la adquisicion de S.
maltophilia, y que a su vez esta relacionada con los procesos debilitantes y la
inmunosupresion de los pacientes. Muchos estudios han descrito que el
tratamiento con carbapenemas, a las que S. maltophilia es intrinsicamente
resistente, es un factor predisponente para la adquisicion de S. maltophilia ©.
19, 29, 30, 61, 99) " aunque no ha podido ser probado en otros (. 9. 47, 62, Otros
autores han descrito la utilizacion de otros antimicrobianos de amplio
espectro, como son aminoglucésidos, fluorquinolonas y cefalosporinas de
amplio espectro, previa a la adquisicion de S. maltophilia - 19.47). Heath y cols.,
en una serie de infecciones por S. maltophilia en la Australia tropical,

observaron una variacion estacional en los aislamientos, con un pico de

11



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Introduccion

incidencia en la estacion humeda, lo que pudiera estar relacionado con el
aumento del uso de ceftazidima e imipenem para el tratamiento de las
infecciones por Burkholderia pseudomallei y Acinetobacter baumannii, que son
mas frecuentes en esa época (60).

Se han descrito numerosos brotes nosocomiales de infeccion y/o
colonizacion por S. maltophilia (1. 16, 17, 18, 20, 103, 104, 105, 184-192) En algunos de
ellos se ha podido identificar el reservorio ambiental de la bacteria. En un
brote de S. maltophilia ocurrido en un hospital australiano y en el que se
vieron implicados 63 pacientes se encontré al agua desionizada utilizada para
hacer desinfectantes como fuente de infeccion (103, Cuatro casos de septicemia
por S. maltophilia fueron atribuidos a una inadecuada desinfeccion de los
capilares reutilizables usados en dialisis (170. Ocho pacientes con neoplasias
hematologicas pertenecientes a una misma unidad desarrollaron infeccion por
S. maltophilia, que se encontré en las maquinas de hacer hielo, el cual se
utilizaba para las bebidas frias #1). Se ha encontrado en brotes de unidades de
cuidados intensivos que los grifos de los lavabos de las habitaciones de los
pacientes eran la fuente de infeccion (20, 199, En otro brote en una unidad de
cuidados intensivos quirdargica se encontr6 como fuente de infecciéon un
sensor de temperatura de los ventiladores mecanicos (192, La transmision

cruzada solo se ha podido demostrar en algunos estudios (16, 104, 105),

Técnicas de tipificacion

A lo largo de los anos se han realizado diferentes estudios de tipificacion
para conocer la epidemiologia de la colonizacion y la infeccion por S.
maltophilia. Los objetivos de estos estudios se han dirigido a identificar las
fuentes ambientales o endogenas del microorganismo, y a averiguar el modo
de transmision de cepas entre pacientes. De esta forma se pretende investigar
el origen y la diseminacion de los brotes nosocomiales, y distinguir entre la
adquisicion de nuevas cepas y la aparicion de variantes mas resistentes
posteriores al tratamiento antimicrobiano.

Los meétodos utilizados en la tipificacion de S. maltophilia pueden
basarse en el fenotipo o en el genotipo del microorganismo. En general, los
métodos fenotipicos son inadecuados para establecer las rutas de transmision

de S. maltophilia en los hospitales, y son necesarios métodos mas
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discriminatorios, como los genotipicos. En la tabla 3 se muestran los

diferentes métodos fenotipicos y genotipicos.

Tabla 3. Métodos de tipificacion de S. maltophilia.

Método de tipaje Referencias
Fenotipico Antibiograma 104
Biotipo
Serotipo 4,61, 125, 126
Espectrometria de 184
pirolisis
Genotipico RFLP
Ribotipo 91, 193, 194, 202
PFGE 1,2, 16, 17, 31, 66, 70, 74, 91, 104, 105, 189, 195, 196,
197, 190, 198
PCR
AP-PCR 199
RAPD 20, 67, 104, 189, 200
ERIC-PCR 16, 200
BOX-PCR 70
Rep-PCR 201
AFLP 201

RFLP: Polimorfismo de los fragmentos de restriccion; PFGE: Electroforesis en campo pulsante; PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa; AP-PCR: PCR mediante cebado al azar; RAPD: PCR mediante
amplificacion aleatoria polimérfica del ADN; ERIC-PCR: PCR mediante repeticion intergénica de
enterobacterias; rep-PCR: PCR basada en repeticion de secuencias; AFLP: Polimorfismo de fragmentos
largos amplificados.

Las técnicas fenotipicas incluyen marcadores bioquimicos y de
resistencia antibiética. Sin embargo, exceptuando el tipado serologico,
ninguno ha sido ampliamente utilizado. La comparacion de antibiogramas
tiene una limitada aplicabilidad debido a la homogeneidad en los patrones de
resistencia expresados por la mayoria de las cepas (1°49. Los biotipos son
también poco discriminatorios, debido a su pobre variabilidad. La
identificacion de serotipos se basa en la deteccion mediante aglutinacion de
los antigenos O termoestables y en la deteccion de lipopolisacaridos. En una
unidad de cuidados intensivos traumatologicos se detecté un brote de S.
maltophilia que incluyo a 45 pacientes, el cual se estudid por serotipaje 4. De
los 22 aislamientos de pacientes disponibles para el tipado, 19 (86%)
correspondian al serotipo 10. En 11 de las 17 muestras tomadas del ambiente
(espirémetros, catéteres de succion traqueal, componentes de los circuitos de
ventilacion mecanica y agua de los lavabos) y en 3 de las 6 muestras tomadas
de las manos del personal de enfermeria y fisioterapeutas, se cultivo S.
maltophilia; de estos 14 aislamientos, 13 correspondieron también el serotipo
10. EIl serotipado también fue utilizado para el analisis de 52 aislamientos

clinicos de 35 pacientes con cancer (¢1). El serotipo 10 fue también el mas
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frecuente (16 de 52 aislamientos), y en los 36 aislamientos restantes se
encontraron otros 8 serotipos. Se hallaron 3 aislamientos ambientales en la
unidad de cuidados intensivos, dos en los grifos de agua, y uno en una
muestra de agua, en uno de los primeros el serotipo fue el 10. Schable y cols.
examinaron 900 aislamientos clinicos y ambientales procedentes de 10 paises,
de los que 795 fueron serotipables. La mayoria correspondian a los serotipos
10, 3, y 19, y se asociaban predominantemente con los aislamientos de sangre
y respiratorios (1260, El inconveniente de este método es su escasa
disponibilidad y su pobre discriminacion debido a la alta frecuencia con que se
detectan 3 de los 31 serotipos identificados.

La espectrofotometria de pirolisis de masas presenta una mayor
variabilidad entre las diferentes cepas que los métodos anteriores. Se ha
utilizado en el estudio de un brote nosocomial por S. maltophilia en una
unidad de cuidados intensivos de trasplante de corazéon-pulmoéon (184, Se
analizaron 11 aislamientos clinicos y ambientales de S. maltophilia
presuntamente implicados en el brote. Seis cepas procedentes del tracto
respiratorio, sangre y equipo de ventilacion mecanica de un mismo paciente
fueron indistinguibles, siendo el resto de los aislamientos diferentes. Al
parecer el episodio fue debido a la reutilizacion de un nebulizador de un solo
uso, y no a la transmisién cruzada entre pacientes. Sin embargo, la técnica
requiere un equipo especial y tiene un alto coste, por lo que se descarta en
investigacion epidemiologica.

Los métodos genotipicos estan basados en el analisis del polimorfismo
de los fragmentos de restriccion (RFLP) o en la amplificacion de regiones
cromosomicas mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La
restriccion del ADN con endonucleasas, con mayor o menor frecuencia de
corte, permite comparar diferentes perfiles de bandas o RFLP caracteristicos
de cada cepa. La baja resolucion de los numerosos fragmentos generados tras
la digestion con enzimas de corte frecuente y separados mediante
electroforesis convencional (REA, analisis con endonucleasas de restriccion)
hace que su interpretacion sea dificil. La ribotipificacion o hibridacién de los
acido nucleicos con sondas que contienen el operon rrmB de E. coli, que porta
los genes que codifican los ARN 5S, 16S, 23S, y el ARNt, ofrece un mayor

poder discriminatorio que el REA. Con esta técnica se generan un gran
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numero de patrones de bandas (o ribotipos), estables y reproducibles, que
permiten una facil diferenciacion entre las cepas. El grado de discriminacion
dependera del numero de operones ribosomales presentes (de dos a cinco
copias de ARNr por aislamiento de S. maltophilia) y de la endonucleasa de
corte frecuente utilizada: BamHI, Bcll, Bsul5l, EcoRI, HindIIl ©1. Si se
combinan los ribotipos obtenidos tras la restriccibn con dos enzimas, la
capacidad discriminativa aumenta. La ribotipificacion se ha utilizado en la
investigacion de casos de bacteriemia nosocomial por S. maltophilia ocurridos
durante un periodo de 13 meses en 7 pacientes de diferentes salas de un
hospital pediatrico (193). Cuatro pacientes (3 de una sala de gastroenterologia y
1 de la unidad de cuidados intensivos) tuvieron el mismo ribotipo, aunque no
se encontr6é el modo de transmision entre ellos. También se utiliz6 en un
hospital danés donde se analizaron 77 aislamientos clinicos consecutivos de S.
maltophilia, pero se encontré una gran diversidad de cepas y no se detecto
ningun brote nosocomial ni posible reservorio (194, Wiist y cols. (202) utilizaron
la ribotipificacion para demostrar en un paciente con fibrosis quistica
colonizado durante 15 meses por S. maltophilia progresivamente resistente a
los antimicrobianos, que la resistencia era debida a cambios en la propia S.
maltophilia y no a la infeccion por otras cepas. Valdezate y cols. analizaron el
ribotipo de 76 aislamientos de S. maltophilia procedentes de pacientes con
fibrosis quistica durante un periodo de 8 anos ©V. El 44% de los pacientes con
cultivos repetidamente positivos estuvo colonizado por cepas nuevas, y un 8%
estuvieron persistentemente colonizados por la misma cepa.

La ribotipificaciéon se ha sustituido por otras técnicas genotipicas de
menor complejidad de realizacion, como la PFGE (Pulsed Field Gel
Electrophoresis, electroforesis en campo pulsante). Es un método que
proporciona la diferenciacion definitiva de las cepas de S. maltophilia, siendo
utilizado ampliamente en el estudio de brotes nosocomiales por su gran
capacidad discriminatoria y su buena reproducibilidad. La utilizaciéon de
diferentes endonucleasas y de diferentes condiciones electroforéticas puede
aumentar o disminuir su efectividad en la diferenciacion de pulsotipos. Las
enzimas de corte mas utilizadas son, fundamentalmente, Dral , Spel y Xbal,
siendo ésta ultima la mas efectiva en la diferenciacion de cepas con pulsotipos

muy semejantes. En un estudio se analizaron 30 cepas de S. maltophilia
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procedentes de tres paises (Brasil, Suiza y EEUU) mediante PFGE con las
enzimas Xbal o Spel (7. A excepcion de 4 cepas procedentes de Brasil, de un
brote en una unidad de dialisis, todas las cepas fueron diferentes. Talon y
cols., en un aparente brote en una unidad de hematologia recogieron 10
aislamientos de S. maltophilia de S5 pacientes y 2 del ambiente, y los
examinaron por PFGE con digestion con Dral (6. Los 5 pacientes tenian cepas
diferentes, pero los dos aislamientos ambientales (de un grifo y de una ducha)
presentaban el mismo patrén que el de uno de los pacientes. Dral fue utilizada
también para analizar mediante PFGE a 109 cepas procedentes de varios
brotes nosocomiales ocurridos en un hospital canadiense durante un periodo
de 10 meses (189, Se encontraron dos patrones para 32 de los 52 aislamientos
(61,5%) de la unidad de cuidados intensivos, y para 2 de los 31 aislamientos
de las salas, lo que sugiere una transmision nosocomial por estas dos cepas
en la unidad de cuidados intensivos. Van Couwenberghe y cols. examinaron
mediante PFGE 64 aislamientos clinicos de 60 pacientes y de las manos de
una enfermera, tras la digestion del ADN con Xbal y Spel (104, 105, Ocho de los
pacientes y la enfermera estuvieron implicados en un posible brote en la
unidad de cuidados intensivos, pero sélo 6 de los 8 pacientes tuvieron el
mismo patron electroforético, y el de las manos de la enfermera fue también
diferente. Laing y cols. analizaron mediante PFGE con Spel 80 aislamientos de
S. maltophilia de 63 pacientes de 3 hospitales canadienses 2. Todas las cepas
mostraron un patron diferente excepto 6 aislamientos procedentes de la UCI
de uno de los hospitales. La repeticion del analisis mostré6 unos patrones de
PFGE estables y reproducibles. En otro estudio se demostré6 mediante PFGE
utilizando Spel que los aislamientos de lavados broncoalveolares eran
indistinguibles de aquellos tomados de los broncoscopios que no habian sido
esterilizados correctamente (195). Fabe y cols. utilizaron esta técnica con Xbal y
Dral para examinar los aislamientos de una unidad de hematologia (24 cepas
de 23 pacientes y un manguito de presion arterial), y encontraron un mismo
patron para 3 pacientes y otros tres patrones para tres parejas de pacientes
hospitalizados en el mismo tiempo (9. Una investigacion de colonizacion
pulmonar en pacientes con fibrosis quistica no mostré transmision cruzada
mediante PFGE entre los 5 pacientes con cultivos positivos para S. maltophilia

(197,  En una UCI meédico-quirurgica de 15 camas se detecté en un afno S.
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maltophilia en 14 pacientes (1). El analisis epidemiologico mediante PFGE de 10
aislamientos clinicos y 1 de un respirador demostré que los aislamientos de
los pacientes S5 al 10 tenian un mismo patron, y los aislamientos de los
pacientes 12 al 14 y el del respirador tenian otro patron. El analisis por
triplicado mostré reproducibilidad en los patrones electroforéticos.

Recientemente se ha utilizado la PFGE en numerosas investigaciones
epidemiolégicas. Labarca y cols. estudiaron un brote de 8 casos de
bacteriemias por S. maltophilia en trasplantados de médula o6sea (17,
encontrando una gran heterogeneidad molecular, s6lo 2 pacientes ingresados
en la misma unidad tuvieron idénticos aislamientos. Schmitz y cols., en un
estudio epidemiologico de 154 cepas procedentes de 24 hospitales europeos
@1, encontraron una gran diversidad de patrones, con pequenos
agrupamientos clonales. Weber y cols. investigaron un brote de S. maltophilia
en una unidad de cuidados intensivos mediante PFGE, y observaron que los
pacientes estaban colonizados por 2 cepas diferentes, las cuales eran idénticas
a los grifos de los lavabos de las habitaciones de los pacientes (199, Valdezate y
cols. estudiaron mediante PFGE (ademas de por ribotipificacion) 76
aislamientos respiratorios de S. maltophilia de 25 pacientes con fibrosis
quistica durante un periodo de tiempo de 8 anos; encontraron un aumento
clonal del 47%, con aparicion de nuevas cepas en el 44% de los pacientes con
cultivos repetidamente positivos para S. maltophilia; de éstos, sb6lo 6
estuvieron colonizados durante mas de 6 meses por la misma cepa 0©V.
Tripkovic y cols. estudiaron mediante PFGE varios agrupamientos de casos de
S. maltophilia producidos por diferentes cepas simultaneamente en distintos
lugares de un mismo hospital (198).

Las técnicas genotipicas de PCR son un meétodo complementario o
alternativo a la PFGE, y aunque presenta menor reproducibilidad y
discriminacién, suponen una ventaja por su rapidez y simplicidad de
realizacion, y su bajo coste. Las diferentes variedades, AP PCR (Arbitrarily-
Primed PCR), RAPD (Ramdomly-Amplified Polymorphic DNA PCR), ERIC-PCR
(Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus PCR), han sido utilizadas con
éxito con objetivos epidemiolégicos y taxonomicos en aislamientos clinicos y
ambientales. El tamano, el contenido en G + C y el namero de cebadores

empleados, asi como las condiciones de amplificacion, permiten que el
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rendimiento de estas técnicas, principalmente de la RAPD PCR, se aproxime
en ocasiones al obtenido con la PFGE (105, 189),

Se ha utilizado RAPD como Uinico método de tipado en dos estudios. En
uno de ellos se recogieron 130 aislamientos de S. maltophilia (48 clinicos, 51
del ambiente hospitalario y 31 de otros ambientes) en un periodo de 8 meses
en un hospital francés 67). Dieciséis aislamientos tuvieron el mismo patréon de
RAPD en pares; 9 de ellos eran aislamientos clinicos, 5 del ambiente
hospitalario y 2 de otros ambientes. El analisis RAPD de los 9 primeros revelo
S tipos diferentes (4 pares de tipos) en pacientes ingresados en la misma
unidad en el mismo tiempo. Los aislamientos del ambiente hospitalario fueron
tomados en la misma semana y en la misma unidad pero no tuvieron relacion
con los aislamientos clinicos. Verweij y cols. 20 utilizaron también el RAPD
como Unico método de tipado en un brote nosocomial ocurrido en una UCI
neonatal. La misma cepa de S. maltophilia fue encontrada en el aspirado
traqueal de 5 pretérminos y en tres grifos de los lavabos donde eran banados
los ninos.

La ERIC-PCR también ha sido utilizada con éxito para tipar S.
maltophilia. Chatelut y cols. analizaron 38 aislamientos clinicos, 9 de una
unidad de quemados, 20 no relacionados epidemiologicamente, y 9
procedentes del esputo de un paciente con fibrosis quistica, durante un
periodo de 22 meses (200, Todas las cepas fueron diferentes excepto las del
paciente con fibrosis quistica que estaban estrechamente relacionadas. Los
autores comparan ERIC-PCR con RAPD y concluyen que ambas son rapidas,
reproducibles y discriminatorias, aunque la interpretacion de los resultados es
mas facil con ERIC-PCR. Berg y cols. analizaron 40 aislamientos de S.
maltophilia procedentes de fuentes clinicas y ambientales con tres métodos
moleculares; ribotipificacion, BOX-PCR y PFGE tras la digestion con Dral (70),
Los tres métodos demostraron una gran diversidad de patrones, sin
agrupamientos. Sin embargo, PFGE fue el mas discriminatorio, aunque BOX-
PCR fue el método mas rapido. Garcia de Viedma y cols. realizaron un estudio
molecular de 11 aislamientos de S. maltophilia procedentes de 7 neonatos
mediante PCR, PFGE y ERIC-PCR (16). Con los tres métodos se demostro que
todos los aislamientos excepto uno tenian una alta homogeneidad, y, por

tanto, la existencia de transmision cruzada.
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La técnica de AFLP (Amplified Fragment Leght Polymorphism) en S.
maltophilia incrementa las posibilidades de discriminaciéon y reproducibilidad
de las técnicas basadas en la PCR. Esta técnica combina la restriccion
simultanea del ADN con dos endonucleasas y la ligazon de unos
oligonucleotidos complementarios a la secuencia de corte de la enzima que
actian como adaptadores, con la realizacion posterior de una PCR cuyos
cebadores son complementarios a estos adaptadores (1. Rademaker y cols.
compararon el AFLP y el rep-PCR (repetitive-sequence-based PCR) con los
estudios de hibridacion ADN-ADN en diferentes cepas de Xanthomonas con
resultados similares, demostrando una rapida y alta discriminacion (201,

Schable y cols. utilizaron la electroforesis con enzimas multilocus junto
al serotipo para investigar un brote de infeccion por S. maltophilia en una
unidad de cuidados intensivos traumatologica (185). A pesar de que la mayoria
de las cepas implicadas en el brote tenian el serotipo 10, las cepas con este
serotipo que no estaban relacionadas con el brote tuvieron un patron
electroforético diferente mediante la electroforesis con enzima multilocus.

A pesar de los numerosos brotes comunicados en los que se identifican
agrupamientos de cepas con el mismo patron (1-2, 4, 17, 20, 61, 67, 104-105, 184, 189-190,
193, 195-196)  a(in no se tiene un conocimiento exacto de las fuentes y de los
modos de transmision de S. maltophilia. Se han descrito posibles reservorios
ambientales, como grifos, desagiies, humidificadores de ventiladores (1, 20, 61, 66,
67, 184, 190, 195) Algunos estudios epidemiolégicos moleculares han demostrado
evidencias de transmision cruzada nosocomial (16), aunque otros consideran
que la transmision se produce por multiples adquisiciones independientes
desde las fuentes ambientales, dada la diversidad de cepas identificadas en
una misma institucion 7. 199 su frecuente aislamiento en una gran variedad
de fuentes ambientales, y la similitud de estos aislamientos ambientales a los

de las muestras clinicas (696),
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFECCION POR
S. maltophilia.

S. maltophilia puede producir un amplio espectro clinico de infecciones.
Desde las primeras series de casos publicados se ha considerado un
microorganismo de baja patogenicidad “1. 162, 203) debido a la dificultad para
diferenciar entre colonizacion e infeccion, sobre todo cuando S. maltophilia se
aisla en lugares superficiales y habitualmente no estériles, como la piel y el
tracto respiratorio alto. Esta dificultad se ve incrementada cuando, ademas, se
aisla en cultivos mixtos. Recientes estudios utilizando criterios mas estrictos
para definir la infeccién, y en los que se ha aislado S. maltophilia de lugares
estériles, han encontrado unas tasas de infeccion mas altas, situandose
alrededor del 50% de los aislamientos ©. 6 23, 60, 61). A pesar de que S.
maltophilia se ha considerado fundamentalmente un patégeno nosocomial (23,
35, 63), produce también infecciones en la comunidad (2. 42, 60, 100, 189, 203) y con

frecuencia superior a la anteriormente considerada.

Infeccion del Tracto Respiratorio.

Los aislamientos de S. maltophilia procedentes del tracto respiratorio
son los mas frecuentes en los pacientes hospitalizados, con porcentajes que
varian desde el 40 al 89% @. 5. 6,23, 61, 63, 67), Sin embargo, en la mayoria de las
ocasiones se considera a S. maltophilia como un simple colonizador 2. 6, 60, 61),

Los pacientes con infeccion respiratoria por S. maltophilia suelen
padecer problemas pulmonares de base, como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, las bronquiectasias, la cifoescoliosis o la obstruccion
endobronquial 2. 5. 6,23 que los predisponen a la adquisicion respiratoria de S.
maltophilia. Se ha descrito un caso de infecciéon pulmonar después de un
trasplante de pulmon (204,

Aunque no es lo mas habitual, S. maltophilia puede producir neumonias
adquiridas en la comunidad (205-208)) oran parte de ellas en pacientes con
condiciones predisponentes 2. 205207,  Sales y cols. describen un caso de
neumonia de la comunidad en un paciente con SIDA (205, y Franzetti y cols. en
un estudio sobre infecciones por Pseudomonas en pacientes con SIDA,

describen dos neumonias por S. maltophilia %). Irufine y cols. comunican un
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caso de neumonia de la comunidad por una cepa mucoide de S. maltophilia
en una mujer con bronquiectasias (207).

Los pacientes con fibrosis quistica son otro grupo de enfermos en los
que la prevalencia de S. maltophilia se ha incrementado con los afios, con una
gran variabilidad dependiendo del centro hospitalario. Asi, Frederiksen y cols.
refieren en un centro de fibrosis quistica de Dinamarca un incremento de la
prevalencia de menos del 2% en 1.975 a un 19% en 1.993 299, y en un centro
britanico de 0% en 1.983 a 10% en 1.990 (9. De 1.993 a 1.994 la prevalencia
subié en otro centro britanico de un 10 a un 19% (11, y en el Hospital Ramoén y
Cajal de Madrid lo hizo hasta un 30% (7). Denton y cols. en un centro
britanico de fibrosis quistica refieren una incidencia de un 25% entre 1.993 y
1.995 ™, y Valdezate y cols. en el hospital Ramon y Cajal de Madrid del 24%
entre 1.991 y 1.998 1. Aunque la prevalencia e incidencia en EEUU han
aumentado, se han mantenido en cifras algo mas bajas. Denko y cols. refieren
entre 1.982 a 1.994, un incremento de la prevalencia del 5,6% al 8,76%, y de
la incidencia del 1,6 al 5,7% (210, mientras que Talmauci y cols. describen un
aumento de incidencia del 2,8% al 6,2% entre 1.993 a 1.997 (4, Este
incremento del nimero de aislamientos a lo largo de los anos puede tener un
origen multifactorial. Denton y cols. en un estudio de casos y controles
identifican a la hospitalizacion prolongada, la utilizaciébn cronica de
antimicrobianos antipseudomonas, el haber estado colonizado por P.
aeruginosa en el pasado, o estar cronicamente colonizado por otros
microorganismos, como factores de riesgo para la adquisicion de S. maltophilia
(11), Talmauci y cols., en otro estudio de casos y controles, observan que la
administracion crénica de antimicrobianos (orales, intravenosos o inhalados) y
la administracion de corticosteroides orales son factores de riesgo para su
adquisicion 4. Los pacientes con fibrosis quistica pueden estar colonizados
durante largos periodos de tiempo por S. maltophilia ©1. 200-211) sobre todo
aquellos de mayor edad ©!. 211, En los ultimos anos, la utilizacion de medios
selectivos para la identificacion de S. maltophilia en el esputo puede que haya
contribuido al aumento del nimero de aislamientos (150), junto a los factores
anteriormente senalados.

No existe evidencia de transmision nosocomial de S. maltophilia entre

pacientes con fibrosis quistica (7. 197, 212), Aunque Denton y cols. demostraron
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alguna evidencia de adquisicion del microorganismo desde el ambiente
hospitalario, no pudieron demostrar esta adquisicion desde las superficies
domésticas (. Hutchinson y cols. en una investigacion en pacientes con
fibrosis quistica encontraron S. maltophilia en los nebulizadores de 4
pacientes, pero ninguno de ellos estaba colonizado por el microorganismo (76).

No se conoce claramente el significado pronostico de S. maltophilia en la
funcién pulmonar de los pacientes con fibrosis quistica. En algunos estudios
no se ha demostrado una peor evolucién en los pacientes colonizados o
infectados @4 59, 210) aunque en otros se ha observado un progresivo deterioro
de la funcién pulmonar, particularmente en aquellos pacientes colonizados
cronicamente durante largos periodos de tiempo y con recuentos de S.
maltophilia en esputo superiores a 105 — 106 UFC/ml (77, 160, 210),

Algunas series han encontrado que S. maltophilia es responsable del 5%
de las neumonias nosocomiales, aunque en otras series no se considera un
agente causante de las mismas “1. Los casos de neumonia nosocomial se han
observado con mayor frecuencia durante los brotes de infeccion @. 4. 20, 61, 184,
185, Estas neumonias se han asociado con la ventilacibn mecanica,
traqueostomia, exposicion previa a antimicrobianos, y con la utilizacion de
equipos de terapia respiratoria, como nebulizadores y aerosoles de polimixina
(2,4,5,9,23, 61, 63),

La neumonia nosocomial por S. maltophilia se ha asociado con un
incremento significativo de la mortalidad ©. 28 32, 63) Kollef y cols., en un
estudio sobre la mortalidad en pacientes con neumonia tardia asociada a
ventilacion mecanica encuentran S. maltophilia como factor de riesgo de
mortalidad hospitalaria 213, La mortalidad en los pacientes inmunodeprimidos
con neumonia por S. maltophilia es también elevada. Khardori y cols.
describen en una serie de infecciones nosocomiales por este microorganismo
en pacientes con cancer a 5 pacientes con neumonias, de los que 3 fallecen
(61), Fuyjita y cols., en otra serie de neumonias en inmunodeprimidos refieren 5
muertes en 10 pacientes (13).

La fuente desde la que los pacientes adquieren S. maltophilia no esta
aclarada 9. Aunque se ha aislado S. maltophilia en los circuitos de ventilacion
mecanica (1, 4 184, 2149 puede que soOlo signifique una contaminacion desde los

pacientes en vez de la fuente de infecciéon en si. Klick y Du Moulin describieron

22



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Introduccion

un agrupamiento de casos en una unidad de cuidados intensivos en la cual
estuvo implicado un analizador de oxigeno contaminado por S. maltophilia
(215, y Korn y cols. describieron también un brote asociado con la linea de
temperatura de un ventilador 216, Turner-Hubbard y cols. atribuyeron el
aislamiento de S. maltophilia en lavados broncoalveolares a la falta de
protocolos de esterilizacion de los broncoscopios (195. No encontraron infeccion
clinica tras la utilizacion de los broncoscopios contaminados.

La infeccion del tracto respiratorio superior por S. maltophilia es muy
rara, y el significado clinico de su aislamiento en los exudados faringeos,
incierto #1). Se ha descrito un caso de mastoiditis en un paciente nadador con

otitis media “1), y tres casos de sinusitis 42 en pacientes pediatricos.

Bacteriemia.

S. maltophilia se aisla con gran frecuencia en muestras de hemocultivo
(3. 6,21, 22, 29, 30, 42, 61, 63, 217, 218) v con una incidencia en aumento @9 219, 220, Puede
ser secundaria a infecciones cardiopulmonares, urinarias, gastrointestinales, o
de piel y tejidos blandos (12, 22, 29-30, 32, 187, 221-222)  pero a menudo se trata de
bacteriemias primarias. Los dispositivos intravasculares son una causa
importante de bacteriemia y han cobrado una importancia creciente en los
ultimos anos 3, 12, 21-22, 28-30, 32, 42, 53, 63, 217-218, 220), Por ello, cuando el foco de
infeccion responsable de la bacteriemia no es aparente en un paciente con un
catéter intravascular, se tiende a pensar que dicho catéter es el origen de la
misma. En algunos estudios ha sido posible identificar el reservorio ambiental
a través del cual se ha producido la bacteriemia por S. maltophilia. Flaherty y
cols. investigaron un brote de bacteriemias por bacilos gramnegativos que
incluian 3 casos producidos por S. maltophilia y uno producido por S.
maltophilia y Enterobacter cloacae, y en el cual se identifico la superficie
contaminante en una anilla del hemodializador (188). En otro estudio se simulé
una dialisis tras la contaminacién de las anillas del hemodializador con S.
maltophilia y Mycobacterium chelonae con su posterior esterilizacion, y a pesar
de ello se demostréo contaminacion del compartimento sanguineo por estos
microorganismos 223, Una inadecuada desinfeccion de los capilares de los
dializadores también se ha visto implicada en otro brote de bacteriemias por S.

maltophilia 6. Se ha comunicado un brote de bacteriemias por S. maltophilia
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tras cirugia cardiaca en ninos, donde la fuente de bacteriemia fueron los
monitores de medicion de presion arterial (186),

Es importante distinguir entre bacteriemias y pseudobacteriemias
debidas a la contaminacion sanguinea a través de los materiales utilizados en
la extraccién, como es el caso de la inoculaciéon de la sangre en tubos
anticoagulantes no estériles previa a la inoculacién en los tubos de
hemocultivos (187, 224),

En algunos casos se han descrito recidivas de bacteriemias (21,32, 55, 193,
225), La mayor parte de ellos eran de pacientes con catéteres venosos centrales,
y la bacteriemia se controlo tras su retirada. Técnicas moleculares
demostraron que los episodios eran producidos por los mismos
microorganismos (193,

La mortalidad asociada a la bacteriemia por S. maltophilia puede ser
elevada (22, 30, 32, 217 En una serie de 32 casos, Jang y cols. encontraron un
pronostico fatal en 22 de los pacientes (69%), de los que 13 (41%) murieron
por una causa directamente atribuible a la septicemia (17). En otra serie de 91
bacteriemias, Muder y cols. observaron una mortalidad cruda y aguda del 38%
y el 25%, respectivamente 9. En otra serie de 37 bacteriemias significativas
en pacientes hematolégicos se observé una mortalidad aguda del 24% (9, Sin
embargo, Herrero y cols. comunicaron 11 casos de bacteriemias significativas
sin muertes atribuibles a ellas 1. Las bacteriemias polimicrobianas con S.
maltophilia son frecuentes 2. Diversos estudios han sugerido que no existen
diferencias  significativas en el pronostico comparadas con las
monomicrobianas (12, 30, 32 aunque en algunos estudios se ha descrito una
mayor mortalidad en estas ultimas @2 29. La mortalidad se ha asociado a
factores relacionados con la patologia de base del paciente, como la
neutropenia severa y la gravedad de la enfermedad de base, con la utilizacion
de un tratamiento antimicrobiano no adecuado (2. 30, 217y con factores
relacionados con la infeccion por S. maltophilia, como la presencia de “shock”
séptico al inicio, o cuando el foco primario de la bacteriemia es una neumonia
(28, 32, 63), Se han descrito complicaciones en la septicemia por S. maltophilia,
como la coagulacion intravascular diseminada, purpura fulminante o ectima

gangrenoso (41, 62, 217, 163, 225)
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Endocarditis.

Segln nuestro conocimiento, se han descrito 23 casos de endocarditis
en la literatura @, 32, 75, 217, 221-222, 224-234) E] 87% de los pacientes tenia factores
de riesgo para endocarditis: antecedente de cirugia cardiaca (60%), adiccion a
drogas por via parenteral (32%), dispositivos intravasculares (2 catéteres
venosos centrales, 1 reservorio, y 1 catéter ventriculoatrial) (18%), extraccion o
manipulacion dentaria (14%), cistoscopia, y contaminacién de la sustancia
anticoagulante del sistema venoso del paciente. El 52% de las endocarditis
ocurrieron sobre valvulas protésicas, y de las ocurridas sobre valvulas nativas,
en el 60% no existia patologia valvular de base. Las endocarditis sobre
valvulas protésicas afectaron al lado izquierdo del corazon; y de las nativas, el
50% se produjo en la valvula adrtica y el 38% en la tricuspide. Catorce
endocarditis fueron postoperatorias, tanto tempranas 82, como tardias 224. En
ausencia de abuso a drogas y de cirugia valvular la endocarditis es rara.
Gutiérrez Rodero y cols. describen un caso de endocarditis sobre valvula
nativa seguido de la infeccién de una derivacion ventriculoatrial (75).

La forma de presentacion clinica es similar a la de otros bacilos
gramnegativos, y puede complicarse con abscesos en el anillo valvular o
miocardio © 222,225 con embolismos sépticos (222, 224) o absceso de pulmon (79,
El pronoéstico de la endocarditis por S. maltophilia es variable; se produjo una
mortalidad del 39%, que fue similar para las endocarditis protésicas que para
las nativas. El 50% de los pacientes tuvieron que ser intervenidos (62% de las
endocarditis protésicas). En casi todos los pacientes se utilizaron en el
tratamiento dos o mas antimicrobianos.

Se han descrito también casos de pericarditis 2. 221), infeccion del saco
pseudopericardico en el recipiente de un corazon artificial “V), y
pseudoaneurisma de la arteria subclavia izquierda en un paciente con

leucemia aguda y neumonia (235,

Infeccion del Sistema Nervioso Central.

La meningitis causada por S. maltophilia es rara. En neonatos y ninos
suele aparecer espontaneamente (236-237) mientras que en adultos suele ser
secundaria a procedimientos neuroquirdargicos (225 238239 La presencia de

material extrafno como derivaciones de liquido cefalorraquideo, tubos de
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ventriculotomia o reservorios subcutaneos para el tratamiento de meningitis
carcinomatosas puede ser un factor importante en la patogénesis de estas
infecciones (@40-241), Se ha descrito un caso de absceso epidural tras la
colocacion de un catéter espinal epidural 242. La meningitis en adultos sin
antecedentes neuroquirurgicos es muy rara (@43, La otra especie de
Stenotrophomonas, S. africana, fue aislada en el liquido cefalorraquideo de un
refugiado de Ruanda infectado por el VIH que sufria un cuadro de

meningoencefalitis (112),

Infeccion del Tracto Urinario.

S. maltophilia se aisla con cierta frecuencia en muestras de orina, pero
se desconoce su papel como patéogeno “1, y, por tanto, es considerado una
causa infrecuente de infeccion urinaria (61, 103, 221, 253) En la mayoria de las
ocasiones la infeccién suele ser nosocomial @, y generalmente se asocia a
patologia estructural del tracto urinario (14, a cirugia, o a instrumentalizacion
del mismo (incluido el sondaje urinario) (61, 221, 253-254) VanCouwenberghe y
cols. en un estudio caso y control de factores de riesgo asociados a la
adquisicion de S. maltophilia 5, encuentran que los casos estan sondados con
mayor frecuencia y durante mas tiempo que los controles, pero no evalian su
significacion dado el bajo numero de pacientes. Se ha descrito un brote de
infeccion nosocomial por la instilacion intravesical de un desinfectante
contaminado (193, Las infecciones urinarias por S. maltophilia de la comunidad
son raras (5254, Se han comunicado 2 casos en pacientes con infeccion por el
VIH 253),

S. maltophilia puede producir también uretritis, abscesos periuretrales y
epididimitis 1. 256 incluso se ha aislado en una muestra de semen de un

hombre fértil 1),

Infeccion de la Piel y Tejidos Blandos.

S. maltophilia es un aislamiento relativamente frecuente de heridas y
otras lesiones de la piel “1, 61, 63, 253, 256, Su papel como patégeno es dificil de
establecer debido a la falta de informacion clinica, microbiologica y de criterios
diagnosticos de los casos comunicados 5 41, 62) problema que se ve agravado

cuando se aisla en cultivos polimicrobianos. La infeccion de la herida puede
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ocurrir tras traumatismos, cirugia o quemaduras ©“#1. 253), También puede
ocurrir por pérdida iatrogénica de la continuidad de la piel por osteomas o
insercion de catéteres, ya sean vasculares o percutaneos (32, 54, 62),

La celulitis primaria o metastasica también se ha descrito en algunos
pacientes, sobre todo en aquellos con neoplasias so6lidas y hematolégicas (22, 32,
41, 62, 257) Vartivarian y cols. en una serie de 114 infecciones por S. maltophilia
en pacientes con cancer, describen 5 casos de celulitis primaria y 6 casos de
celulitis metastasica (62). La celulitis metastasica puede presentarse como un
ectima gangrenoso, que aunque esta asociado con bacteriemias por P.
aeruginosa, también se ha descrito en infecciones sistémicas por S. maltophilia
en pacientes oncolégicos 2, 62, 159, 163, 217), Cinco de los 6 casos de celulitis
metastasica en esa misma serie se manifestaron como lesiones dérmicas
nodulares que simulaban una infeccion diseminada por hongos, y que se
acompanaron de un mal prondstico (62).

S. maltophilia puede producir lesiones mucocutaneas y perineales en
pacientes con neoplasias 1. 62). Otras infecciones de tejidos blandos por S.
maltophilia descritas son: celulitis umbilical (103), heridas por aranazo de gatos

y picaduras (203),

Infeccion Intraabdominal y del Tracto Gastrointestinal.

Algunos individuos pueden ser portadores gastrointestinales
asintomaticos de S. maltophilia, aunque es una causa muy rara de infeccion
del tracto digestivo. Se han comunicado casos de aislamientos en liquido
ascitico 1, 203, 260)  pero los mas importantes son los casos de peritonitis en
pacientes en dialisis cronica peritoneal ambulatoria (9. 50, 51, 54, 55, 261-262), Estas
peritonitis pueden ser secundarias a la infeccion del lugar de insercién de la
canula Tenckhoff, aunque no siempre progresan a peritonitis 4. La infeccion
local del lugar de insercion del catéter no suele precisar retirada del mismo y
evolucionan favorablemente con tratamiento antimicrobiano o simplemente
con curas locales 9. 54, Las peritonitis si precisan en la mayoria de los casos
retirada del catéter y tratamiento antimicrobiano intravenoso (49, 50, 51, 54, 262),
Dapena y cols. compararon la infeccion del sitio de insercion del catéter
peritoneal por S. maltophilia en 13 pacientes, con 17 pacientes con infeccion

por Pseudomonas 54, y encontraron que la infeccion por S. maltophilia se
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asociaba con el aislamiento de otros microorganismos (66% versus 5%; p <
0,02), y precisaba en menos ocasiones la retirada del catéter (1/13 versus
11/17; p < 0,03). Taylor y cols. compararon 7 casos de peritonitis por S.
maltophilia con otros 21 casos de peritonitis por otros microorganismos, y
encontraron que en las primeras los pacientes eran mas jovenes y habian
recibido mas frecuentemente inmunosupresores (50).

S.  maltophilia puede producir otro tipo de infecciones
intraabdominales, como abscesos pancreaticos secundarios a pancreatitis
necrotizante (263), abscesos hepaticos 264 o colangitis. Se han descrito 6 casos
de colangitis; una en un paciente con SIDA (265 y 5 en pacientes con
obstruccion de la via biliar secundaria a neoplasias (266),

Zuravleff y cols. describieron un caso de bacteriemia secundaria a una
gastroenteritis (221), aunque no estuvo clara la relacion entre ambos eventos.
También se ha aislado S. maltophilia formando parte de la flora oral de
pacientes con cancer sometidos a quimioterapia “1, aunque sin observarse
signos de infeccion.

Se ha sugerido que algunas variantes de S. maltophilia con pared
defectuosa pudieran tener algiin papel en la patogénesis de la enfermedad de
Crohn y de la colitis ulcerosa “). Graham y cols. mediante técnicas de
hibridacion de ADN identificaron secuencias homologas a las de S. maltophilia
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (67, pero estudios
adicionales inmunoloégicos, serologicos e inmunohistoquimicos no lo pudieron

corroborar (41,268-269),

Infeccién Ocular.

La incidencia de infecciones oculares por S. maltophilia parece estar en
aumento 4. Se ha descrito una gran variedad de sindromes, como
conjuntivitis, queratitis, escleritis, dacriocistitis y celulitis preseptal ©#1. 244),
También se han observado casos de conjuntivitis, queratitis y ulceras
corneales en portadores de lentes de contacto en las cuales se ha aislado S.
maltophilia 41, 244-245), Se han comunicado 5 casos de endoftalmitis, dos tras la
extraccion de cataratas (246247) uno tras la implantacion de una lente
intraocular 248), uno tras la implantacién de un preparado de ganciclovir 1), y

otro después de una herida penetrante con un objeto de madera 249. Se ha
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referido un caso de absceso intralenticular 250). S. maltophilia se ha aislado en
las lentes de contacto y en los objetos para su cuidado “#1. 244, 251) y aunque se
ha sugerido que existe sinergia entre S. maltophilia y Acantomoeba spp., que
puede ser importante en la patogénesis de la queratitis amebiana asociada a
lentes de contacto “Y, no se ha demostrado en otros estudios 251, S.
maltophilia también se ha aislado en los sistemas de aspiracion de fluidos

utilizados en las vitrectomias e intervenciones de cataratas (252,

Infeccion de Huesos y Articulaciones.

La infeccion 6sea y la articular son raras. Suelen ir seguidas de cirugia
ortopédica o de traumatismos “#1, 60, 253, 258-259) Se ha descrito el caso de un
adicto a drogas por via parenteral con infeccion de la sinfisis del pubis por S.

maltophilia y P. aeruginosa #1), y un caso de bursitis prepatelar “#1).

SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS Y TRATAMIENTO

Aunque S. maltophilia presente, como se ha visto en el apartado de
epidemiologia, una gran diversidad genomica, posee una gran homogeneidad
fenotipica en su perfil de sensibilidad. Su resistencia intrinseca le confiere un
caracter de multirresistencia a numerosos y diferentes antimicrobianos. Esta
resistencia intrinseca, junto a las resistencias adquiridas por la presion
selectiva de los antimicrobianos, supone una ventaja ecologica sobre otros

posibles patéogenos hospitalarios.

Pruebas de Sensibilidad in Vitro

El manejo de las infecciones causadas por S. maltophilia es dificil no
sélo por su multirresistencia, también por los problemas metodologicos de las
pruebas de sensibilidad.

Los resultados de las diferentes pruebas de sensibilidad pueden
afectarse por numerosos factores. La composicion del medio de cultivo es un
factor determinante en la realizacion de dichas pruebas in vitro con S.
maltophilia. Para el grupo de los betalactamicos, parece que influyen tanto el

tipo de nutriente utilizado en el medio como su concentracion 270). Bonfiglio y
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cols. mencionan al medio Isosensitest como el mas adecuado al ofrecer menos
variaciones en sus resultados. El agar Mueller-Hinton produjo una
disminucién de sensibilidad a los diferentes agentes, que fue mas evidente con
los betalactamicos, y mas acusada con la progresiva disminuciéon de los
nutrientes de dicho medio 270. La concentracion de Zn2* en el medio de
cultivo, pero no la de Ca2+ y Mg?+, influye en la sensibilidad de S. maltophilia a
imipenem (271, Este efecto no ocurre, sin embargo, con meropenem, pues la
sensibilidad disminuye con pequenos incrementos en la concentracion de los
iones @72, Esto puede ser debido a que la betalactamasa L1 (ver
posteriormente) necesita de su estructura multimérica para hidrolizar
imipenem, mientras que bastaria con la monomérica (que requiere menos zinc)
para hidrolizar meropenem, pues si la resistencia principal a las
carbapenemas es mediada por la hidrolisis de la betalactamasa L1 se deberian
de afectar ambos agentes por igual @73). La concentracion de iones divalentes
afecta a la concentracion minima inhibitoria (CMI) de las carboxi- y
ureidopenicilinas @3, 274, Se han observado efectos similares con las
tetraciclinas, polimixina B, aminoglucésidos y trimetoprim-sulfametoxazol (@3,
274, Con la gentamicina y la tobramicina se han encontrado diferencias en la
CMI cuando se comparan técnicas de caldo y de agar “#1).

Durante la ultima década varios autores han ofrecido resultados poco
concordantes entre los métodos de sensibilidad y las recomendaciones del
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Los métodos
de difusion con disco, en general, parece que son inapropiados y poco
reproducibles 1, 48, 53, 73, 275  con marcadas variaciones en los resultados
observados a las 24 y las 48 horas de incubacion €8, 275, A pesar de que Arpiy
cols. senalan que la difusion con disco es tan fiable como el E test y la dilucion
en agar cuando determinan la sensibilidad a ciprofloxacino de 124
aislamientos clinicos de S. maltophilia 276), otros autores han senalado que la
determinacion de la sensibilidad a las quinolonas, y particularmente
ciprofloxacino, mediante difusién con disco parecen tener grandes problemas
(41,275, 277), Hohl y cols., en un estudio de 33 aislamientos clinicos comparan la
dilucion en agar y la difusion con disco (73), y observan un 12% de errores
maximos y un 58% de errores menores en la determinacién de la sensibilidad

a ciprofloxacino. A pesar de que la mayoria de los investigadores coinciden en
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los errores de la difusion con disco que sobreestiman la sensibilidad de las
quinolonas frente a S. maltophilia, también han sido descritos falsas
resistencias 277). El NCCLS recomienda la dilucién en caldo o en agar como
método de determinacion de sensibilidad para S. maltophilia (79. Yao y cols.
comparan el método E test con la dilucion en agar en 176 aislamientos
clinicos de S. maltophilia, y encuentran una correlacion del 94% entre ambos
“48), destacando que es un método fiable para los betalactamicos, tobramicina,
trimetoprim-sulfametoxazol y fluorquinolonas, dados los escasos errores
graves que ofrece. Sin embargo, Pankuch y cols. observan importantes
diferencias en los resultados de sensibilidad obtenidos por los distintos
métodos, que incluian la dilucién en agar, la microdiluciéon en caldo, el E test
y la difusion con disco @79). La dilucion en agar era el método que mejor se
correlacionaba con los resultados obtenidos en la curva de muerte bacteriana
para ticarcilina-acido clavulanico, piperacilina-tazobactam y ciprofloxacino, y,
por tanto, era el mas apropiado para la determinacion de la CMI en esta
especie. La difusion con disco, el E test y la microdilucion deberian ser
modificados para obtener una mejor correlacion con los otros métodos 275,

Traub y cols., ante las discrepancias entre los métodos de difusion y la
dilucion en agar, propusieron esclarecer esta situacion con la inclusion de
nuevos criterios para la interpretacion de los resultados obtenidos por la
difusion con disco para aminoglucésidos, cefalosporinas, cloranfenicol,
piperacilina-tazobactam y ticarcilina-acido clavulanico, aumentando el
diametro del halo de inhibicion de las cepas que habian sido incluidas en la
categoria de sensibilidad intermedia a los antimicrobianos (278).

Carroll y cols. estudian la sensibilidad de 57 aislamientos clinicos por
difusion con disco y 19 los aleatorizan para comparar la sensibilidad de cinco
métodos diferentes (difusion con disco, E test, microdilucion en caldo Alamar
colimetric, Vitek, y MicroScan) con el método de microdilucion en caldo
habitual 280. Entre los métodos de difusion con disco y el E test encuentran
una estrecha relacién, pero grandes inconsistencias para todos los
antimicrobianos ensayados, excepto el cotrimoxazol, con los métodos que
empleaban caldo (microdilucién y sistemas comerciales de microdilucion). Las
mayores discrepancias las obtienen cuando el periodo de incubacion se

extiende hasta 48 horas, al igual que Pankuch y cols., que también habian

31



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Introduccion

establecido previamente que las menores variaciones en los tiempos de lectura
se producian en dilucion en agar 75. Tras estos hallazgos, sumados a los
trabajos anteriores de su grupo con modelos de simulacién farmacodinamica
(281), en los cuales los recrecimientos bacterianos eran evidentes, Carroll y cols.
recomiendan que con los antimicrobianos como doxiciclina, minociclina o
cotrimoxazol, que muestran gran actividad frente a S. maltophilia
independientemente del método y del tiempo de lectura empleados, es
preferible la interpretacion de los resultados transcurridas 16-18 horas,
mientras que para los agentes bactericidas es aconsejable la incubacion de las
pruebas hasta 48 horas (80, Esta independencia de la metodologia a
cotrimoxazol fue posteriormente puesta de manifiesto por Wiles y cols. con
diversos métodos, entre los que existié buena correlacion (382,

La temperatura de incubacién es otro de los factores que influye en los
resultados de las pruebas de sensibilidad. Se observé que la sensibilidad a los
aminoglucosidos y a la polimixina B disminuia cuando las bacterias se
incubaban a 30°C, en comparaciéon con los resultados obtenidos a 37°C “1, 81),
Wilcox y cols. establecieron una fuerte correlacion entre las alteraciones en
las proteinas de la membrana externa y la resistencia dependiente de la
temperatura a la gentamicina 283). Mas tarde, y en sucesivas publicaciones,
Rahmati-Bahram y cols. 284 relacionan la disminucion de la sensibilidad a
30°C con cambios en la conformacion de la estructura del lipopolisacarido, en
relacion con un mayor contenido en el antigeno O y una variacion en el
contenido de fosfatos, sitio de union mas importante de los aminoglucésidos
(284-286), Con las quinolonas también se ha encontrado una dependencia de la
temperatura, con incrementos de la CMI cuando S. maltophilia se incuba a
30°C @©1). Howe y cols. comunicaron una disminucion de la sensibilidad a 30°C
para colistina, quinolonas, aminoglucésidos, y macrolidos, con minimo efecto
con los betalactamicos, cloranfenicol, tetraciclinas, rifampicina, fosfomicina y
vancomicina @87, Con cotrimoxazol no hubo diferencia. En un estudio de
sensibilidad dependiente de temperatura realizado con 20 antimicrobianos en
104 cepas de S. maltophilia 857, se encontré que la sensibilidad era al menos
cuatro veces mayor a 37°C para la gentamicina (51% de las cepas), amikacina

(47%), colistina (44%) y tetraciclina (34%). Para una temperatura de 30°C la
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sensibilidad fue al menos cuatro veces mayor para cefoperazona-sulbactam
(16% de las cepas) y colistina (10%).

Algunos autores han propuesto que dado que muchas infecciones
producidas por S. maltophilia, como el “shock” séptico, lesiones de la piel o
peritonitis en pacientes sometidos a dialisis, pueden cursar con bajas
temperaturas, la determinacion de la sensibilidad deberia realizarse a 30°C
(283-285)

Diversos estudios han determinado la sinergia in vitro de diferentes
combinaciones de antimicrobianos frente a S. maltophilia, particularmente de
cotrimoxazol y fluoroquinolonas con otros antimicrobianos. La mayoria de las
investigaciones se han realizado utilizando la técnica del “tablero de ajedrez”
en caldo o agar, la cual tiene algunos inconvenientes 1. Uno de ellos es que
da la informaciéon de forma discontinua, es decir, informa sélo si existe
crecimiento bacteriano o no. La técnica de la curva de muerte bacteriana
dependiente del tiempo ofrece, sin embargo, una informaciéon continua de la
respuesta antimicrobiana. Otros inconvenientes del método del “tablero de
ajedrez” son que permite solo obtener una informacién precisa del efecto de
las concentraciones antimicrobianas por encima y por debajo de la CMI, y que
se asume que la inhibicion del crecimiento bacteriano sigue una curva dosis-
respuesta lineal, hecho no siempre cierto. A pesar de estas desventajas, la
técnica del “tablero de ajedrez” puede ser util en los analisis preliminares de
sinergia, como cuando ninguno de los antimicrobianos estudiados seria

efectivo si se utilizase sélo.

Mecanismos de Resistencia

En la resistencia multiple de S. maltophilia participan multiples
factores: la permeabilidad disminuida que impide la entrada de Ilos
antimicrobianos, la existencia de sistemas de bombeo activo de
antimicrobianos, o la produccion de enzimas hidroliticas o inactivantes. Dado
que para un mismo grupo de antimicrobianos puede haber varios mecanismos
de resistencia implicados, éstos se van a analizar segin el grupo

antimicrobiano.
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Betalactamicos

La multirresistencia a los betalactamicos, fundamentalmente de
caracter intrinseco, se debe principalmente a la produccién heterogénea de
dos tipos de betalactamasas, denominadas L1 y L2 (26, 288-289), La expresion de
las betalactamasas es intrinseca e inducible, por lo que se penso6 que al igual
que sucedia en otras especies bacterianas, la codificacion de L1 y L2 era de
tipo cromosémico. Un estudio reciente muestra que la codificacion de estas
enzimas se localiza en un fragmento de tipo plasmidico de gran tamano que
puede considerarse como parte de un cromosoma fragmentado (136),

L1, producida por casi todas las cepas, pertenece a la familia de las
metaloenzimas, aunque su secuencia de aminoacidos muestra significativas
diferencias con las enzimas de esta clase producidas por Aeromonas
hydrophila y Bacillus cereus *#1). Estas enzimas son dependientes del zinc en el
centro activo, y aunque este cation puede ser sustituido por Co2+, Cd2+, o Ni2+,
las enzimas resultantes son menos activas que la nativa 4. La holoenzima,
que consiste en un tetramero de cuatro subunidades idénticas, hidroliza a una
amplia gama de betalactamicos, con grados diferentes de eficiencia catalitica.
Esta holoenzima tiene fundamentalmente actividad penicilinasa, y no puede
hidrolizar monobactamicos como el aztreonam. Esta betalactamasa ha sido
estudiada profundamente por su capacidad para hidrolizar carbapenemas,
como imipenem y meropenem. El enzima es sensible a agentes quelantes como
el EDTA, pero no a los inhibidores de la betalactamasa habituales, como el
acido clavulanico. Payne y cols. han demostrado la inhibicion de L1 y otras
metalo-betalactamasas por derivados del acido tiol ester mercaptoacético (290),
L1 presenta un contenido en G + C del 68,4% y tiene una masa molecular
aproximada de 29 kD, con un pl de 6,5.

L2, que se presenta en forma de dimero en estado nativo, es una enzima
con una serina en el centro activo. La comparaciéon de su secuencia de
aminoacidos con la de otras enzimas ha mostrado que esta estrechamente
relacionada con las TEM-betalactamasas (134. L2 tiene fundamentalmente
actividad penicilinasa y cefalosporinasa, pero hidroliza también el aztreonam
(288), Al contrario que L1, no hidroliza apenas a las carbapenemas y es sensible
a los inhibidores de la betalactamasa. Aunque L2 es mas sensible al acido

clavulanico que a tazobactam y a sulbactam, no parece existir relacion entre el
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inhibidor de betalactamasa y la CMI de la combinacion betalactamico-
inhibidor “1). L2 es resistente a la accion del EDTA (100 uM), tiene un
contenido G + C del 71,6%, una masa molecular aproximada de 31,5 kD, y
presenta un pl de 8,4.

Ambas L1 y L2 incrementan su expresion en presencia de un
betalactamico inductor, por lo que se pens6é que esta expresion se hallaba
coordinada de forma conjunta 91-292), Datos mas recientes indican que estas
enzimas se inducen por distintas vias, posiblemente divergentes, aunque la
regulacion de ambos mecanismos posiblemente esté solapada (293).

Cullmann y Dick fueron los primeros en describir la presencia de seis
betalactamasas diferentes en 20 aislamientos clinicos de S. maltophilia (294).
Esta heterogeneidad fue confirmada posteriormente por Paton y cols. (289,
Actualmente se conocen cinco isoformas enzimaticas activas de L1,
codificadas como Lla (33 Llb (135, Llc, L1d y Lle (36 que presentan
diferentes variaciones de su secuencia de aminoacidos. Estos alelos del gen
que codifica L1 comparten semejante actividad hidrolitica sobre imipenem, a
excepcion de la Lle, cuya hidroélisis se haya disminuida de forma importante,
debido a la sustitucion de aminoacidos en zonas proximas a la union con el
sustrato y en zonas de union con el zinc. L2 posee también varias isoformas,
codificadas como L2a, L2b, L2c, y L2c (136),

La resistencia que estas enzimas confieren a las penicilinas y las
cefalosporinas se ve reforzada por una baja permeabilidad de la membrana
externa a estos antimicrobianos ¢! 295 aunque aun no esta claro si esto es
debido a cambios cuantitativos o cualitativos de las proteinas de dicha
membrana externa 1, 295), Se ha notificado la trasferencia de la resistencia a
las cefalosporinas y aztreonam de cepas nosocomiales de S. maltophilia a
cepas de E. coli, Proteus mirabilis, y P. aeruginosa “1. Kelly y cols. publicaron
un caso de transferencia de resistencia a penicilinas y cefazolina en una cepa
de S. maltophilia asociado con un plasmido de 5,6 kb (29%), Recientemente
Blahova y cols. comunicaron tres casos de transferencia de resistencia a
carbenicilina y cefaloridina desde S. maltophilia a E. coli y P. mirabilis (297- 298),
Avison y cols. han observado la presencia de una betalactamasa TEM-2, con
una pl de 5,6, mediada por un gen localizado en un transposon, transferible a

través de un plasmido conjugativo a una cepa de E. coli 299). Todo esto sugiere
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un posible papel de S. maltophilia como reservorio para determinantes moviles

de resistencia, intercambiando material genético con otras bacterias.

Aminoglucosidos

La resistencia a aminoglucésidos mediada por enzimas modificadoras
de aminoglucosidos es rara en S. maltophilia. Vanhoof y cols. en un estudio de
seis aislamientos clinicos, encuentran que una de las cepas expresa una
nucleotidiltransferasa de aminoglucésido y una 6°-N-acetiltransferasa de
aminoglucosido 80, Lambert y cols. caracterizan el gen cromosomico aac(6’)-1z
que codifica la 6°-N-acetiltransferasa de aminoglucésidos en las 80 cepas de S.
maltophilia estudiadas, responsable de la resistencia a amikacina, netilmicina
y tobramicina, y en menor medida a gentamicina (301,

El mecanismo mas importante de resistencia a los aminoglucosidos
posiblemente sea la disminucion de su captacion. La resistencia a
aminoglucosidos dependiente de temperatura fue atribuida inicialmente a los
cambios de la membrana externa 283). Estudios posteriores, sugieren que la
alteracion de la conformacién de la membrana externa de S. maltophilia,
secundario a un aumento del contenido del antigeno O de los lipopolisacaridos
(284-285, 300) es el mecanismo mas comun de resistencia. Rahmati y cols. (280)
han observado que la sensibilidad a los aminoglucosidos dependiente de
temperatura se correlaciona con el contenido de fosfatos en esos polisacaridos
(las cepas a 37°C son mas sensibles que a 30°C), y que el mayor lugar de
interaccion ionica de los aminoglucosidos en S. maltophilia es el fosfato de
estos polisacaridos. Yu y cols. describen un caso de adquisicion de resistencia
a amikacina en un paciente con endocarditis por S. maltophilia 222), que fue
transferida por una cepa de P. aeruginosa, aunque el mecanismo de

resistencia no fue estudiado.

Quinolonas

La resistencia a quinolonas en S. maltophilia esta mal caracterizada.
Pueden seleccionarse facilmente in vitro mutantes resistentes, en las que
sobrevienen cambios cualitativos y cuantitativos en las proteinas de la
membrana externa (02), o en las regiones determinantes de la resistencia a las

quinolonas de las subunidades de las topoisomerasas II y IV 1. A diferencia
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de lo que se conoce en E. coliy en otros bacilos gramnegativos, la importancia
de las alteraciones de las topoisomerasas en la resistencia de S. maltophilia a
quinolonas es mal conocida. Tampoco existe una explicacion clara de porqué
las cepas de S. maltophilia son tan o mas sensibles a acido nalidixico que a
algunas fluoroquinolonas, circunstancia extraordinariamente infrecuente en
otros bacilos gramnegativos. También se ha observado resistencia cruzada a
cloranfenicol y doxiciclina en los aislamientos resistentes a quinolonas (302),

En los ultimos anos se ha comunicado la existencia de un sistema de
resistencia a multiples antimicrobianos, similar a los descritos en P.
aeruginosa #5. 303), Este sistema es una bomba de expulsion activa
dependiente, por tanto, de energia, que ademas de la resistencia a
antibioticos, promueve la resistencia a inhibidores, solventes y detergentes. En
P. aeruginosa estos sistemas de expulsion activa se componen de tres
proteinas localizadas respectivamente en la membrana interna, en el espacio
periplasmico, y en la membrana externa de los microorganismos
gramnegativos, formando un canal capaz de eliminar un gran numero de
sustancias mediante un mecanismo dependiente de la energia generada por la
fuerza motriz de protones. De los cuatro sistemas descritos hasta ahora en P.
aeruginosa, el mas importante es MexA-MexB-OprM, que se expresa de forma
basal en la practica totalidad de las cepas de esta especie.

Los primeros en comunicar un sistema de resistencia multidroga en S.
maltophilia fueron Alonso y Martinez 395). El mecanismo de multirresistencia
fue seleccionado por la exposicion a bajas concentraciones de tetraciclina.
Este sistema no sélo elimina a tetraciclinas, sino también quinolonas y
cloranfenicol, pero no aminoglucésidos y betalactamicos. Las cepas de S.
maltophilia con este sistema tienen aumentada la expresion de una proteina
de membrana externa que reacciona frente a anticuerpos monoclonales anti-
OprM, apareciendo también reactividad frente a las proteinas MexA y MexB.
En mutantes defectivos para las betalactamasas L1 y L2 continta existiendo,
aunque en menor grado, resistencia a algunos betalactamicos, lo que indicaria
que en S. maltophilia puede existir un sistema similar a MexA-MexB-OprM que
contribuiria a la resistencia frente a estos agentes (03). Recientemente,
Martinez y Alonso caracterizaron a SmeDEF, un nuevo sistema de expulsion

activa, que posteriormente asociaron a los perfiles de resistencia de diversos
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aislamientos clinicos (06-307), Zhang y cols. analizaron y compararon la
actividad antibacteriana de siete fluorquinolonas (ciprofloxacino, BAYy3118,
clinafloxacino, gemifloxacino, moxifloxacino, esparfloxacino y trovafloxacino)
frente a cepas de S. maltophilia, P. aeruginosa y B. cepacia con resistencia
multidroga mediado por expulsion activa %4, y encontraron que todas ellas
eran sustrato del sistema de eliminacion. Clinafloxacino fue la mas activa
frente a las cepas que poseian este sistema.

Los estudios in vivo han recibido comparativamente menos atencion
que los realizados in vitro. Manian y cols. observaron que 5 de 10 aislamientos
perdieron la sensibilidad a al menos un antibiotico durante repetidos
aislamientos en una unidad de cuidados intensivos (08). Pero los aislamientos
no fueron estudiados feno- o genotipicamente, por lo que cabe la posibilidad
de una adquisicion exogena de una cepa mas resistente. Sin embargo,
Garrison y cols. utilizaron PFGE para demostrar que las cepas resistentes de
S. maltophilia recogidas de pacientes después de haber recibido tratamiento
con betalactamicos, quinolonas y aminoglucoésidos, eran indistinguibles de las
de pretratamiento (281, Ademas, desarrollaron un modelo farmacodinamico in
vitro que permitio observar la aparicion de multiples fenotipos de resistencia
durante la exposicion a ceftazidima, ciprofloxacino, gentamicina, y ticarcilina-

acido clavulanico.

Tratamiento de las Infecciones por S. maltophilia.

La eleccion del antimicrobiano adecuado para las infecciones por S.
maltophilia puede ser en ocasiones un desafio para clinicos y microbiologos,
debido a los problemas asociados con las pruebas de sensibilidad y a la
resistencia intrinseca de la bacteria a la mayoria de los antimicrobianos.
Existen multiples estudios sobre la actividad de diferentes agentes
antimicrobianos in vitro. Por lo contrario, se han publicado muy pocos
estudios clinicos, particularmente controlados, que determinen el tratamiento
correcto de la infeccion por S. maltophilia, lo que probablemente se relacione
con los pocos casos de infeccion que se presentan. Por tanto, las
recomendaciones de tratamiento, ademas de en la sensibilidad in vitro, se
basan en muchas ocasiones en estudios retrospectivos observacionales y en

casos anecdoticos.
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La tabla 4 muestra la sensibilidad de S. maltophilia a diferentes
antimicrobianos. El extenso rango de valores se explica en parte por las
diferencias en los métodos de sensibilidad utilizados por los distintos
investigadores, que puede modificar significativamente los resultados
obtenidos. Los diferentes criterios de sensibilidad y resistencia utilizados y el
limitado numero de aislamientos estudiados puede dificultar también la
comparacion de los estudios.

Existen pocos trabajos en los cuales se haya determinado la
sensibilidad de las cepas de S. maltophilia en diferentes regiones geograficas.
Sader y cols. estudiaron aislamientos procedentes de Estados Unidos, Brasil y
Suiza, pero no compararon la sensibilidad antimicrobiana entre los paises de
procedencia (7. Gales y cols., en un estudio de seguimiento europeo de
resistencia antimicrobiana en S. maltophilia en pacientes criticos (100,
encuentran patrones de resistencia antimicrobiana muy variables
dependiendo de la region geografica, sobre todo en los aislamientos
nosocomiales. La mayor actividad frente a S. maltophilia la tuvieron
trimetoprim-sulfametoxazol, ticarcilina-acido clavulanico y trovafloxacino. Las
resistencias encontradas para el primero oscilaron entre un 2% en Canada y
Latino-América, a un 10% en Europa. Por otro lado, Hanberger y cols., en otro
estudio europeo realizado en unidades de cuidados intensivos 09,
encontraron patrones de resistencia mas altos en los paises del Sur de
Europa, y mas bajos en Escandinavia.

A pesar de todas estas limitaciones, existen datos para poder hacer
recomendaciones sobre el tratamiento de las infecciones por S. maltophilia.
Con algunas excepciones 6 22, 34 64, 69, 72) ]a mayoria de los trabajos
demuestran que trimetoprim-sulfametoxazol es el antimicrobiano mas activo
frente a la mayoria de las cepas, y, por tanto, se ha considerado el farmaco de
eleccion en caso de infeccion por S. maltophilia (30-31, 41, 73, 106-108, 276, 310-311)  E]
principal inconveniente de trimetoprim-sulfametoxazol es que soélo ejerce un
efecto bacteriostatico frente a la mayoria de las cepas, por lo que se ha
recomendado su uso a la dosis maxima tolerada 4, recomendacion que tiene

su limitacion en la toxicidad del componente sulfonamida de la combinacion

(46),
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Tabla 4. Sensibilidad de S. maltophilia a diferentes antimicrobianos.

Antimicrobiano Sensibilidad (%) Referencias
Betalactamicos
Ampicilina 0 69, 72
Amoxicilina-a. clavulanico 0-37 6, 69,72, 73, 311
Aztreonam 0-35 6,9, 12, 31, 32, 42, 61, 69, 72, 88, 107
Aztreonam-a. clavulanico 34 69
Carbenicilina 25-50 32,72, 43
Cefepima 11-55 22, 31, 48, 64, 69, 74, 107
Cefoperazona 11-59 27, 34, 61, 89
Cefotaxima 3-63 6,48,61, 69, 72, 83, 88, 107
Cefoxitina 0 48, 83
Cefpirona 5-12 27,48, 72
Ceftazidima 15-77 2,6,9, 12, 21, 22, 27, 30, 31, 32, 34,
42, 48, 61, 64, 69, 72, 73, 74, 88, 89,
107, 311
Ceftazidima-tazobactam 29 316
Ceftriaxona 0-10 6, 31, 48, 61, 73, 88, 89
Imipenem 0-21 6,9, 12, 30, 32, 34, 48, 61, 69, 73, 74,
88, 89, 107, 308
Meropenem 3-27 22,69, 72, 74
Mezlocilina 7 61
Moxalactam 74-98 32, 61, 69, 72
Piperacilina 0-50 2,9, 21, 22,31, 32, 42, 48, 61, 64, 69,
72, 83, 88, 89, 107, 308
Piperacilina-tazobactam 2-100 2,6, 12,22, 31, 48, 64, 69, 72, 89, 107,
316
Ticarcilina 11-69 2,9, 31, 42,61, 69, 72, 83, 107
Ticarcilina-a. clavulanico 12-94 2,12, 21, 22, 30, 31, 34, 42, 48, 61, 64,
69, 73, 107, 308, 311, 316
Aminoglucésidos
Amikacina 0-62 2,6,9, 12, 31, 32, 42, 48, 64, 69, 72,
73, 83, 88, 107
Gentamicina 0-47 6,9, 12, 27, 31, 32, 42, 48, 69, 73, 83,
88, 107
Tobramicina 0-47 2,6,9, 12, 31, 42, 48, 61, 69, 72, 83,
88, 89, 107
Tetraciclinas
Doxiciclina 81-99 2,69, 73, 325
Minociclina 97-100 34, 69, 83
Tetraciclina 3-64 6, 12, 31, 69, 73, 107
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Tabla 4. Sensibilidad de S. maltophilia a diferentes antimicrobianos (Continuacion).

Antimicrobiano Sensibilidad (%) Referencias
Quinolonas*
Acido nalidixico 37-88 6, 331
Ciprofloxacino 12-92 2,6,9, 12, 21, 22, 27, 31, 32, 34, 42,
48, 61, 64, 68, 69, 72, 73, 74, 88, 89,
107, 311
Norfloxacino 3-44 6, 69, 72, 82, 107, 331
Ofloxacino 42-95 31, 48, 68, 69, 73, 74, 88, 89
Miscelanea
Cloranfenicol 0-79 2,42, 61, 69, 83, 107
Colistina 26-100 6, 42,61, 83
Fosfomicina 35-73 21, 88
Polimixina B 35 61
Rifampicina 76 83
TMP-SMX 42-100 2,6,9, 12, 21, 22, 30, 31, 32, 34, 42,
48, 61, 63, 64, 69, 72, 73, 83, 88, 89,
107, 311

a= acido. * Los porcentajes de sensibilidad de las nuevas fluoroquinolonas no estan disponibles debido a la
falta de criterios del NCCLS en los puntos de corte.

En los primeros estudios publicados ya se describieron resistencias a
trimetoprim-sulfametoxazol (10, pero éstas no parecen haber aumentado
mucho en los ultimos anos. Vartivarian y cols. observaron en un hospital
oncologico durante un periodo de 12 afios un incremento de la sensibilidad de
los aislamientos a trimetoprim-sulfametoxazol. Los autores atribuyen este
hecho a que éste farmaco se dejé de utilizar en la profilaxis antibacteriana.
Paralelamente se produjo un aumento en la resistencia a las quinolonas, que
fueron los farmacos que sustituyeron a trimetoprim-sulfametoxazol durante
esos anos (4. Fass y cols., en un estudio de 5 anos, observaron que la
actividad al cotrimoxazol se mantuvo sobre el 90-95% ®9, sin embargo,
oscilaron mas la de ticarcilina-acido clavulanico (70-85%) y la de ceftazidima
(50-70%). En un trabajo estadounidense, que recoge por una parte la
sensibilidad in vitro de 123 cepas de S. maltophilia procedentes de diferentes
hospitales del pais, y realizada en un laboratorio de referencia, y por otra, la
sensibilidad de la base de datos del Surveillance Network (TSN), que agrupa a
los aislamientos procedentes de 229 centros durante un periodo de 15 meses

(1.998-1.999), muestra que cotrimoxazol contintia siendo el farmaco mas
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activo con una sensibilidad del 94,3% y el 98,7%, respectivamente (0. Le
siguen levofloxacino (88,6% y 78,2%), ceftazidima (64,2% y 43,4%),
piperacilina-tazobactam (31,7% y 55,7%), y ciprofloxacino (34,1% y 28,9%). En
otro estudio realizado en un hospital espanol se compar6 la sensibilidad de
todas las cepas de S. maltophilia recogidas en diferentes periodos desde
1.993 a 1.999 (107, Se observdé una disminucion de la resistencia de S.
maltophilia a cotrimoxazol del 16,8% en 1.995-1.996, al 4,7% en 1.997-1.999,
que segun los autores pudo estar relacionada con la disminucién de su
consumo en esos ultimos cinco anos. También se observo en los mismos
periodos un incremento de la resistencia a ciprofloxacino (del 54% al 68,7%) y
a norfloxacino (del 68,3% al 80,7%), que seguin los mismos autores pudo ser
debido al mayor uso hospitalario de las dos quinolonas. La sensibilidad al
resto de los antimicrobianos no ofrecié apenas variaciones.

Esta sobradamente comprobado que las penicilinas y cefalosporinas,
salvo algunas excepciones, tienen poca actividad frente a S. maltophilia.
También es conocida la resistencia de este microorganismo a las
carbapenemas, incluidos los nuevos miembros de esta clase, como biapenem
(312-313), Se han descrito variaciones en la actividad de cada uno de ellos, con
mayor sensibilidad a meropenem que a imipenem (291, 314-315) Sin embargo,
imipenem induce resistencia a meropenem al inducir la produccién de la
carbapenemasa L1 15. Muchos estudios han demostrado que la mayoria de
las cepas de S. maltophilia estudiadas son sensibles al oxa-f-lactamico
moxalactam (Tabla 4), pero por sus efectos colaterales hematologicos se ha
dejado de utilizar en la practica clinica. La cefalosporina de tercera generacion
ceftazidima posee una razonable actividad sobre S. maltophilia (Tabla 4),
aunque esta actividad es muy variable entre las diferentes cepas, y, por tanto,
no se recomienda como terapia empirica.

En numerosos estudios se ha observado una buena actividad de
ticarcilina-acido clavulanico frente a S. maltophilia 2. 12, 22, 31, 48, 275, 311-312, 316),
asi como sinergia a concentraciones terapéuticas @16, por lo que se ha
sugerido como farmaco de eleccion en caso de intolerancia a trimetoprim-
sulfametoxazol. Otras combinaciones de betalactamico con inhibidor de
betalactamasa, como piperacilina-tazobactam @ 12, 31, 48, 64, 69, 72, 276, 317)

amoxicilina-acido clavulanico (Tabla 4), y ampicilina-sulbactam @4 72, 318-319)
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tienen una peor actividad frente a S. maltophilia, aunque Sader y cols.
encontraron un 100% de las cepas sensibles a piperacilina-tazobactam ©19).

También se han estudiado otras combinaciones de betalactamicos mas
inhibidor de Dbetalactamasa, como aztreonam-sulbactam, aztreonam-
tazobactam (72), y acido clavulanico combinado con carbenicilina, imipenem,
ceftazidima, o aztreonam @4 72, 320-321) " que no ofertan un incremento de la
actividad frente a S. maltophilia, a excepcion de aztreonam-acido clavulanico a
concentraciones 2:1 y 1:1 (76 318 321) Desgraciadamente, las diferencias
farmacocinéticas de estos dos componentes hacen que los niveles de acido
clavulanico disminuyan en plasma mas rapidamente que los de aztreonam, y,
por tanto, su aplicabilidad clinica queda limitada 2. Se ha probado también
la combinacion acido clavulanico-imipenem sin buenos resultados 320),
Elkhaili y cols. observaron un aumento de la actividad in vitro de acido
clavulanico-cefepima comparado con cefepima so6lo 322). Recientemente se ha
comunicado que esta asociacion cefepima-acido clavulanico ademas de
aumentar su actividad sobre cefepima, muestra un porcentaje de cepas
resistentes menor que la combinacion ticarcilina-acido clavulanico ©8.323). Neu
y cols. encontraron que algunas de las cepas analizadas eran sensibles a
cefoperazona-sulbactam ©20); Vartivarian y cols. en un estudio de 130
aislamientos clinicos de S. maltophilia, s6lo encuentran un 8% de aislamientos
sensibles a esta combinacion 4. Zhang y cols. combinan sulbactam con
ceftazidima, cefuroxima y cefotaxima sin encontrar aumento de sensibilidad
en comparacion con éstos ultimos solos #24. Los betalactamicos triciclicos,
como el GV104326, tampoco han mostrado in vitro ser utiles en el tratamiento
de las infecciones por S. maltophilia (327).

La sensibilidad a las quinolonas varia marcadamente tanto de un
estudio a otro, como de una clase a otra (Tabla 4). Aunque se han descrito
casos de respuesta a estos farmacos en el tratamiento de las infecciones
sistémicas por S. maltophilia V), también se han comunicado casos de fallo
terapéutico cuando estas infecciones se trataban con quinolonas, y casos de
sobreinfeccion por este microorganismo en pacientes a los que se les estaba
administrando previamente (11, 24, 41, 62), Sin embargo, las nuevas quinolonas
tienen una mayor actividad frente a los aislamientos de S. maltophilia 2. 27, 34,

41, 68, 71, 74, 80-82, 86, 89, 317, 328-331), Pankuch y cols. comunicaron que de 98 cepas
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resistentes a ciprofloxacino, un 93% eran sensibles a clinafloxacino ©8). Visalli
y cols. estudiaron la sensibilidad de 100 aislamientos clinicos de S.
maltophilia, y encontraron una CMIyy para ciprofloxacino de 16 pg/ml, para
levofloxacino de 4 ug/ml, y para trovafloxacino de 2 pug/ml 7. De 20 cepas
escogidas para las pruebas de sinergia, 16 fueron resistentes a ciprofloxacino,
de las cuales 15 (93,75%) fueron sensibles a trovafloxacino y 13 (81,25%) lo
fueron a levofloxacino. Biedenbach y cols. en un estudio de 105 aislamientos,
encuentran que gatifloxacino, sparfloxacino y trovafloxacino son las mas
activas frente a S. maltophilia, con una potencia similar, siendo algo menor la
actividad de levofloxacino, aunque superior a la de ciprofloxacino 130),
Valdezate y cols. estudiaron la actividad de 9 quinolonas frente a 105
aislamientos de S. maltophilia @31, Grepafloxacino, trovafloxacino, y
moxifloxacino tuvieron similar actividad intrinseca (CMlIgo 0,5 pug/ml), con un
porcentaje de sensibilidad del 95,4, 96,4, y 96,4% respectivamente. Ofloxacino
y ciprofloxacino tuvieron una CMIlo de 4 pg/ml, con una sensibilidad para
este ultimo del 76,1%, norfloxacino tuvo una CMIlg de 64ug/ml, mientras que
el acido nalidixico la tuvo de 32 pg/ml. Estos mismos autores, en un estudio
posterior realizado con 99 aislamientos ©9, encuentran una CMly de 0,5
pg/ml para trovafloxacino, clinafloxacino, moxifloxacino, y sparfloxacino,
CMIy de 1 pg/ml para gatifloxacino y grepafloxacino, CMlIy de 2 ng/ml para
levofloxacino, CMIyo de 4 ug/ml para ciprofloxacino, ofloxacino y perfloxacino,
CMIy de 64 pug/ml para norfloxacino, y de 32 ug/ml para acido nalidixico. Es
curiosa la observacion en estos dos ultimos estudios, que la CMlIgo del acido
nalidixico sea menor que la del norfloxacino, hecho raro en los bacilos
gramnegativos. Weiss y cols., en un estudio comparativo de siete quinolonas
frente a 326 aislamientos clinicos de S. maltophilia encuentran una actividad
para cada quinolona menor que la descrita en los estudios previos (71): CMIgo
de 16 pg/ml para ciprofloxacino, 8 ug/ml para levofloxacino y gatifloxacino, 4
ug/ml para sparfloxacino, moxifloxacino y trovafloxacino, y 2 ug/ml para
clinafloxacino. Estas cuatro ultimas inhiben, a las concentraciones que se
alcanzan en el suero y los pulmones, a la mayoria de las cepas. Por otro lado,
Mufioz y cols. observan valores de CMI aun mas altos para las nuevas
quinolonas cuando estudian su actividad frente a 22 aislamientos clinicos de

S. maltophilia resistentes a ticarcilina y ceftazidima ©0. Ellos atribuyen estos
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resultados a factores epidemiologicos, como son el uso excesivo de
fluoroquinolonas en pacientes con cepas multirresistentes a betalactamicos o
en areas donde este tipo de cepas es mas frecuente. Se ha descrito un
aumento de las resistencias de S. maltophilia a las quinolonas, con un
incremento de la CMI de ciprofloxacino de 16 a 64 ug/ml 34,

En definitiva, las quinolonas de nueva generaciéon tienen una buena
actividad in vitro, pero ain son necesarios ensayos clinicos que evalien la
actividad de estos antimicrobianos. Trovafloxacino se ha retirado del mercado
por sus graves efectos adversos, y solo podria ser utilizado en casos de
infecciones graves sin otras opciones terapéuticas.

Los macroélidos tienen muy poca actividad frente a S. maltophilia, con
CMlIy iguales o superiores a 128 ug/ml 61,

Los aminoglucosidos tienen una limitada actividad frente a las cepas de
S. maltophilia (Tabla 4), incluyendo a los de la nueva generacion como
isepamicina (325, 328, 332). Aunque no tienen utilidad en monoterapia, si se ha
observado sinergia in vitro cuando se combina con otros antimicrobianos
(Tabla 5). Los preparados liposomales con aminoglucosidos pudieran
disminuir la CMI, pero son necesarios mas estudios para confirmar estos
hallazgos ©“1).

Al contrario de lo que le ocurre a la tetraciclina propiamente dicha, la
minociclina y la doxiciclina tienen una buena actividad in vitro frente a S.
maltophilia (Tabla 4). La experiencia clinica con estos antimicrobianos en las
infecciones por esta bacteria es muy limitada. Ademas, son bacteriostaticos, y,
por tanto, deben ser combinados con otros antimicrobianos en infecciones
graves. Fujita y cols. describen 10 casos de neumonia por S. maltophilia en
pacientes inmunocomprometidos que fueron tratadas con minociclina mas un
betalactamico (latamoxef o cefoperazona-sulbactam) (13). E1 100% de las cepas
fue sensible a los antimicrobianos administrados, pero la respuesta al
tratamiento fue del 50%.

En algunos estudios se ha encontrado una buena actividad de
cloranfenicol frente a S. maltophilia (Tabla 4), y se han comunicado algunos
casos de tratamiento exitoso en infecciones por esta bacteria (61, 208, 234) Sin
embargo, la depresion de médula 6sea que puede producir, sumado a que

muchos de los pacientes con infeccion por S. maltophilia tienen enfermedades
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de base severas o inmunodepresion iatrogénica, conducen a una baja
utilizacion en la practica clinica.

En general, el pronostico de las infecciones graves por S. maltophilia
tratadas con monoterapia no suele ser bueno, por lo que se ha propuesto la
utilizacion de combinaciones de antimicrobianos (27, 83-85, 87, 279, 316, 322, 329, 333-337),
Se ha sugerido que las combinaciones de trimetoprim-sulfametoxazol con
ticarcilina-acido clavulanico o con cefalosporinas de espectro ampliado
podrian ser superiores a trimetoprim-sulfametoxazol solo. Smit y cols. ya
observaron que existia un efecto potenciador en la combinacion trimetoprim-
sulfametoxazol mas ticarcilina-acido clavulanico 11, Posteriormente, dados
los buenos resultados obtenidos en las pruebas de sensibilidad para S.
maltophilia, comenz6 a recomendarse esta combinacion en las infecciones
graves por este microorganismo ©0. 34). Se han comunicado buenos resultados
de casos de infeccién tratadas con esta combinacion (75, 232, 233),

Sin embargo, antes de recomendar la utilizacion de combinaciones de
antimicrobianos, hay que demostrar si existe sinergia in vitro frente a S.
maltophilia. Los métodos utilizados para demostrar la sinergia varian de un
estudio a otro, por lo que es dificil extraer conclusiones de los resultados
obtenidos. El sinergismo que se detecta por una técnica (“tablero de ajedrez”
en caldo o agar) no siempre es demostrable mediante otras (curvas de muerte
bacteriana) “1. 81, Ademas, la sinergia puede ser cepa dependiente @95, y
aunque las combinaciones que demuestran sinergia in vitro se asocian a una
buena respuesta clinica, otras que no demostraron sinergia han tenido buenos
resultados clinicos 222. También hay que tener en cuenta que no todas las
combinaciones que han demostrado sinergismo alcanzan las concentraciones
deseables en suero 3. En la tabla 5 se muestran los estudios que han
demostrado sinergia y que han sido confirmadas mediante las curvas de

muerte bacteriana.
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Tabla 5. Combinaciones de antimicrobianos que mostraron sinergia frente a S.

maltophilia en las curvas de muerte bacteriana*.

Combinacién de antimicrobianos % sinergismo Referencia
TMP-SMZ + ticarcilina-acido clavulanico 100 84
TMP-SMZ + carbenicilina & 83
Piperacilina-tazobactam + gentamicina 83.3 85
Cefepima + acido clavulanico a 322
Cefepima + isepamicina ND 325
Trovafloxacino + cefepima 50 338
Trovafloxacino + cefoperazona 90, 70 27, 338
Trovafloxacino + ceftazidima 100, 95 86, 27
Trovafloxacino + cefpiroma 95 27
Trovafloxacino + imipenem 33 86
Trovafloxacino + amikacina 66 86
Trovafloxacino + gentamicina 65 27
Levofloxacino + cefoperazona 80 27
Levofloxacino + ceftazidima 90 27
Levofloxacino + cefpiroma 85 27
Levofloxacino + gentamicina 65 27
Ciprofloxacino + cefoperazona 80 27
Ciprofloxacino +ceftazidima 85,75 27, 84
Ciprofloxacino +cefpiroma 75 27
Ciprofloxacino + ticarcilina-acido clavulanico 75 84
Ciprofloxacino + piperacilina-tazobactam 83.3 85
Ciprofloxacino + gentamicina 75 27
Gatifloxacino + cefepima 62.5 339
Gatifloxacino + ticarcilina-acido clavulanico 62.5 339
Gatifloxacino + aztreonam 50 339

*Modificado de Rev Esp Quimioterap 2001; 14:149.
2 Sélo 1 cepa testada. ND= No disponible.

Felegie y cols., por el método del “tablero de ajedrez”, encontraron
sinergia entre cotrimoxazol y carbenicilina en un 86% de las cepas testadas
83). Todos los aislamientos eran sensibles a cotrimoxazol. La confirmacion de
estos resultados por el método de la curva de muerte bacteriana sélo fue
realizada con una cepa, por lo que puede no reflejar el comportamiento del
resto de los aislamientos. Poulos y cols. observaron que aparecia sinergismo
con el método del tablero entre cotrimoxazol y ticarcilina-acido clavulanico en
el 100% de las cepas testadas, sinergismo que se confirmé por la curva de

muerte bacteriana ©@4. Todas las cepas eran resistentes a cotrimoxazol,
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ticarcilina y ticarcilina-acido clavulanico. Cuando estudiaron la sinergia entre
ciprofloxacino y ticarcilina-acido clavulanico, y entre ciprofloxacino y
ceftazidima por el método de la curva de muerte bacteriana, encontraron que
ésta dependia de la CMI de ciprofloxacino: existia sinergia con CMIs < 32
pg/ml. Elkhaili y cols. encontraron por el método de la curva de muerte
bacteriana que la combinacién cefepima-acido clavulanico producia un
descenso del inéculo bacteriano de 2 log en 6 horas, y a las 24 horas casi no
existia crecimiento bacteriano ©22). Si se anadia gentamicina a esta
combinacion apenas existia crecimiento bacteriano a las 6 horas, y habia una
erradicacion completa a las 24 horas. Para la combinacion cefepima-acido
clavulanico-ciprofloxacino el descenso bacteriano no se modificaba con la
adicion de ciprofloxacino a las 6 horas, pero se producia un descenso del
in6culo de 5 log a las 24 horas. Gould y cols. estudiaron la sinergia
piperacilina-tazobactam mas gentamicina y piperacilina-tazobactam mas
ciprofloxacino en 6 cepas de S. maltophilia, y observaron un descenso
bacteriano en 24 horas de 3 log en 5 de las 6 cepas para las dos
combinaciones 5. Krueger y cols. observaron (por el método del “tablero de
ajedrez” y por la curva de muerte bacteriana) un aumento de la actividad de
ticarcilina-acido clavulanico cuando se combinaba con trimetoprim-
sulfametoxazol (108), Visalli y cols. estudiaron en 36 cepas de S. maltophilia la
sinergia de trovafloxacino con ceftazidima, amikacina e imipenem @©6). Por el
meétodo del “tablero de ajedrez” hubo sinergia en el 88,8, 11,1, y 2,7% de las
cepas, respectivamente. De tres cepas estudiadas por el método de la curva de
muerte bacteriana, en las tres hubo sinergia entre trovafloxacino y
ceftazidima, en dos entre trovafloxacino y amikacina, y en una entre
trovafloxacino e imipenem. En un estudio posterior, estos mismos autores
determinaron la sinergia entre trovafloxacino, levofloxacino, y ciprofloxacino
con cefoperazona, ceftazidima, cefpiroma, y gentamicina para 20 cepas de S.
maltophilia 7). La sinergia fue mas pronunciada después de las 12 horas,
debido a que habia recrecimiento bacteriano después de las 24 horas. Los
porcentajes de sinergia que se obtuvieron a las 12 horas se muestran en la
tabla 5. Para todas las combinaciones, la curva de muerte bacteriana fue mas
discriminatoria que el “tablero de ajedrez”. Tripodi y cols. compararon la

actividad de isepamicina, amikacina, ciprofloxacino, cefepima, ceftazidima,
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ticarcilina-acido clavulanico, piperacilina-tazobactam, y trimetoprim-
sulfametoxazol en combinacion 25. La actividad bactericida s6lo se observo
con las combinaciones que tenian aminoglucosidos, siendo isepamicina
superior que amikacina. La mayoria de las combinaciones con isepamicina
fueron sinérgicas, principalmente con cefepima. Steele-Moore y cols.
comunicaron la sinergia entre trovafloxacino y cefepima o cefoperazona,
observando un efecto aditivo cuando no existia sinergia 338, También se ha
demostrado sinergia entre gatifloxacino y ceftazidima, ticarcilina-acido
clavulanico, y aztreonam, pero no con minociclina (339).

En estudios recientes realizados utilizando la técnica de “tablero de
ajedrez” se han obtenido también buenos resultados con las asociaciones de
antimicrobianos. En la tabla 6 se muestra el efecto de diferentes
combinaciones de antimicrobianos por métodos diferentes a la curva de
muerte bacteriana. Munoz y cols. determinaron la actividad bactericida del
cotrimoxazol en asociacion con polimixina B, y observaron que ésta se
incrementaba hasta llegar a eliminar a todas las cepas cuando la
concentracion de la polimixina B se acercaba a la CMI de S. maltophilia, pero
no hubo sinergia 37). Las cepas eran tanto sensibles como resistentes a
cotrimoxazol. También se han comunicado incrementos en la actividad y
disminucién de las cepas resistentes a clinafloxacino y cotrimoxazol en
asociacion con polimixina o rifampicina (4ug/ml en ambos casos) (40. Aunque
con polimixina B los resultados fueron menos espectaculares, con rifampicina
se incrementé el numero de cepas sensibles a meropenem (3-29%), cefepima
(0-34%), piperacilina (0-60%), y ciprofloxacino (8-26%). Johnson y cols.
estudiaron la interaccion de las combinaciones trovafloxacino con
azitromicina, cefepima, cefoperazona y ceftazidima con el método del “tablero
de ajedrez” en 43 cepas de S. maltophilia 7). Con las tres cefalosporinas se
encontro sinergia parcial o total mayor del 80%, con azitromicina sélo hubo
sinergia parcial en una cepa. En otro trabajo se combiné ciprofloxacino,
levofloxacino y trovafloxacino, con cefoperazona, ceftriaxona, imipenem Yy
meropenem, para el estudio de sinergia frente a aislamientos nosocomiales de
S.  maltophilia ©4). Para ciprofloxacino-cefoperazona, -ceftriaxona y
-meropenem hubo sinergia frente al 50, 25, y 30% de los aislamientos,

respectivamente. Para el resto de las combinaciones la sinergia fue igual o
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menor del 15%, excepto con levofloxacino-imipenem para la que no hubo
sinergia. Traub y cols. también estudiaron el efecto bactericida en suero y en
sangre de diferentes combinaciones frente a 4 cepas de S. maltophilia 279). Las
combinaciones rifampicina-polimixina B, -polimixina B nonapéptido,
-ofloxacino, y -ceftazidima fueron bactericidas en suero y sangre frente a las 4
cepas. Ceftazidima-ofloxacino fue bactericida incluso frente a las cepas de
sensibilidad intermedia a ofloxacino. La combinacién ticarcilina-acido
clavulanico-cefepima fue bactericida incluso para cepas resistentes a
cefepima, y ticarcilina-acido clavulanico-cotrimoxazol sélo fue bactericida en
sangre, no en suero.

Son pocos los estudios en los que se utilizan estas combinaciones en la
practica clinica, por lo que a pesar de los resultados alentadores in vitro, no
contamos con datos clinicos suficientes acerca de su eficacia @0 75,222), Rouse y
cols. observaron en un modelo experimental de neumonia por S. maltophilia en
ratones que existia sinergia en la combinaciéon cefoperazona-sulbactam (326),
Recientemente, Martin y cols. demostraron que ceftazidima séla y las
combinaciones ceftazidima-cotrimoxazol o moxifloxacino-cotrimoxazol son
eficaces en la neumonia experimental en ratones por S. maltophilia (342-343),

Se han investigado nuevas estrategias en el tratamiento de las
infecciones por S. maltophilia. Giacometti y cols. demostraron una rapida
eliminacion (en 10 a 30 minutos) de S. maltophilia en presencia de péptidos
activos frente a la membrana 44. Los péptidos buforina II, cepropina P1 y
magainina II, en rangos de 0,5 a 16 pg/ml mostraron efecto sinérgico con
piperacilina, ceftazidima, meropenem, claritromicina y polimixina E. May y
cols. estudiaron aceites esenciales derivados de la planta del té que mostraron

una rapida actividad bactericida (345).

En el manejo de estas infecciones por S. maltophilia, ademas de la
administracion de una antibioterapia adecuada, son necesarias otras medidas,
como la retirada de los dispositivos intravasculares (1. 32 62)  catéteres
peritoneales (49, 50,51, 54) 0 material protésico (75, 240-241) cuando sean la causa de

la infeccion.
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Tabla 6. Combinaciones de antimicrobianos que mostraron sinergia o efecto aditivo en

otros meétodos diferentes a las curvas de muerte bacteriana.

Combinacién de antimicrobianos Efecto (%) Referencia
TMP-SMZ + colistina S 333
TMP-SMZ + carbenicilina S (86) 83
TMP-SMZ + carbenicilina + rifampicina S (100) 334, 335
TMP-SMZ + polimixina B A (100), S 337, 340
TMP-SMZ + rifampicina S 340
TMP-SMZ + ticarcilina-acido clavulanico S (100) 279
Rifampicina + gentamicina + carbenicilina S (100) 334, 335
Rifampicina + polimixina B S (50) y A (50) 279
Rifampicina + polimixina B nonapéptido S (50) y A (50) 279
Ticarcilina-acido clavulanico + cefepima S (50) y A (50) 279
Ceftazidima + ofloxacino S (50) y A (50) 279
Ciprofloxacino + mezlocilina S (89) 336
Ciprofloxacino + cefoperazona S (67), S (50) 336, 341
Ciprofloxacino + piperacilina S (56) 336
Ciprofloxacino +cefsulodina S (56) 336
Ciprofloxacino + ceftazidima S (33) 336
Ciprofloxacino + aztreonam S(11) 336
Ciprofloxacino + aminoglucédsido I 336
Ciprofloxacino + imipenem I, S (10) 336, 341
Ciprofloxacino + ceftriaxona S (25) 341
Ciprofloxacino + meropenem S (30) 341
Clinafloxacino + polimixina B S 340
Clinafloxacino + rifampicina S 340
Trovafloxacino + cefoperazona S (10), S (88,3) 341, 87
Trovafloxacino + cefepima S (88,3) 87
Trovafloxacino + ceftazidima S (88,3) 87
Trovafloxacino + azitromicina S (2,3) 87

S= Sinergia; A= Aditivo; I= Indiferente.
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PREVENCION DE LAS INFECCIONES POR S. MALTOPHILIA.

Para la prevencion de las infecciones por S. maltophilia se han
propuesto diferentes estrategias, pero dado que no se conocen bien los modos
de transmisiéon no existen normas de actuacion. Si la emergencia de S.
maltophilia parece estar relacionada en el uso de antimicrobianos, la
prescripcion prudente de éstos puede ser la mejor forma de prevencion (107). Al
igual que con otro tipo de infecciones, es mandatario un buen uso de los
dispositivos y procedimientos invasivos (109, 110} el lavado de manos y la
correcta utilizacion de guantes (111, Es también importante evitar la
colonizacion ambiental, no sélo con la limpieza y la apropiada desinfeccion y/o
esterilizacion de las salas hospitalarias, lavabos y desaguiies (111); sino también
de los equipos de ventilaciébn mecanica y terapia respiratoria, de los aparatos
de bypass cardiopulmonar y de los hemodializadores . 103, 170, 184, 186, 188),
Wilkinson y Kerr aislaron S. maltophilia en las botellas de agua mineral no
carbonatada, pero no en las carbonatadas, por lo que aconsejaron evitar su
uso en pacientes neutropénicos para evitar infecciones por este
microorganismo 346). Durante los brotes epidémicos de colonizacién/infeccion
nosocomial es necesario reforzar las medidas de control comentadas
anteriormente ¥, aunque los programas de vigilancia y busqueda activa de S.

maltophilia en pacientes de alto riesgo aiin no estan recomendados 347,

PRONOSTICO DE LAS INFECCIONES POR S. MALTOPHILIA.

Algunos investigadores han estudiado los factores de riesgo que
influyen en el pronostico de las infecciones por S. maltophilia, aunque
contintia siendo un terreno poco conocido dado el pequefio nimero de casos
de infeccion existentes, que hace dificil el analisis estadistico.

Los mejores estudios pronosticos son los realizados en pacientes con
bacteriemias. En un estudio multicéntrico de 91 casos de bacteriemia por S.
maltophilia en pacientes inmunocomprometidos %9, se observé una mortalidad
aguda del 25%, que estuvo asociada con neoplasias hematologicas,
transplantes de o6rganos, neutropenia, tratamiento inmunosupresor, y una

alta severidad de la enfermedad de base. También se observo que el no recibir
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tratamiento antimicrobiano apropiado se asociaba a un peor pronoéstico.
Micozzi y cols., en otro estudio de 37 bacteriemias en pacientes con neoplasias
hematologicas encontraron también una mortalidad aguda del 24%, y ésta
también estuvo relacionada con una neutropenia severa y persistente, con la
induccion-reinduccion de la quimioterapia, con una alta severidad de la
enfermedad de base, y con un tratamiento antimicrobiano inadecuado (22).
Ubeda y cols. comunican 26 casos de bacteriemias por S. maltophilia, 12 de
las cuales ocurrieron en pacientes oncohematoloégicos (12. Cuando compararon
las caracteristicas entre éstos ultimos y los pacientes no oncohematologicos
observan que los primeros, a pesar de estar significativamente mas
neutropénicos y mas inmunodeprimidos, no tenian una mortalidad mas alta.
En una serie de 14 bacteriemias significativas (dos de ellas transitorias) 1),
todas curaron con la retirada del catéter (si la bacteriemia estaba relacionada
con €él) y con tratamiento antimicrobiano; no hubo muertes relacionadas con la
bacteriemia.

Existen otros estudios, no realizados en pacientes con bacteriemias, que
incluyen un menor numero de pacientes, y donde el pronoéstico no es
comparado con un grupo control. Julve y cols., en un estudio de 15 casos de
adquisicion de S. maltophilia ©), encuentran una mortalidad global del 40%,
que esta relacionada con la broncopatia cronica, el sondaje uretral, el sondaje
nasogastrico, la presencia de sepsis o neumonia, y la necesidad de intubacion
y ventilacion asistida. En nueve de los casos se produjo infeccion, pero la
mortalidad en pacientes colonizados e infectados fue la misma. Heath y cols.,
en una serie de 18 casos, 10 de ellos con evidencia de infecciéon, encuentran
también una mortalidad global del 33%, pero no hubo diferencias entre
colonizados e infectados (€0, s6lo una muerte fue atribuible a la infeccion por
S. maltophilia. Morrison y cols. en un estudio sobre mortalidad en pacientes
con aislamientos nosocomiales por S. maltophilia ¢3), observan una mortalidad
global del 43,2%, que se asocia significativamente con la estancia en la UCI, la
edad mayor a 40 anos, y el aislamiento pulmonar de la bacteria, pero no
comparan los casos de infeccion con los de colonizacion. Villarino y cols. en un
estudio de casos y controles de factores de riesgo para la adquisicion de S.
maltophilia *), no encuentran diferencias significativas en la mortalidad entre

los pacientes con esta bacteria y los controles. Elting et al @), en otro estudio
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de casos y controles de factores de riesgo para la infeccién de S. maltophilia en
16 pacientes oncologicos, encuentran una mortalidad atribuible del 38%, pero
no fue comparada con el grupo control. En algunas series se ha observado
que el pronostico de los pacientes infectados por S. maltophilia no se asocia a
un tratamiento antimicrobiano inadecuado 3. 42, 60 aunque en otras se ha
observado lo contrario (22, 30, 61),

Estudios de pacientes con infecciones nosocomiales indican que en
algunos casos, S. maltophilia, al igual que otros bacilos gramnegativos, puede
comportarse con agresividad. Asi, Martino y cols., en un estudio de 115
bacteriemias en pacientes oncolégicos producidas por bacilos gramnegativos
no fermentadores y por Aeromonas spp. 28, encuentran a S. maltophilia como
uno de los patéogenos mas agresivos junto a P. aeruginosa, Aeromonas sSpp,
Acinetobacter spp. y B. cepacia, que producen cuadros sépticos o neumonias
en mas del 40% de los casos. Por otro lado, Kollef y cols. encuentran que S.
maltophilia es uno de los microorganismos de “alto riesgo” de mortalidad en
pacientes con neumonia nosocomial asociada a ventilacion mecanica (213),

Para conocer la patogenia de S. maltophilia y el pronostico asociado a
sus infecciones, son necesarios estudios de mortalidad bien disenados,
realizados con gran numero de pacientes, y que puedan compararse con

pacientes colonizados y pacientes que no hayan adquirido S. maltophilia.
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A partir de la década de los 80 comienzan a publicarse numerosos
trabajos que comunican un aumento de la frecuencia de los aislamientos de S.
maltophilia en muestras clinicas, asi como la aparicion de brotes epidémicos
nosocomiales causados por este microorganismo. Estos hechos, junto a su
caracteristica resistencia intrinseca a la mayoria de los antimicrobianos, le
han hecho adquirir importancia como patdégeno nosocomial emergente. En
nuestro medio no se han realizado estudios sobre la epidemiologia de este

microorganismo.

La situacion ocasionada por Acinetobacter baumannii y otros
microorganismos multirresistentes (y, por tanto, la utilizacion de
antibioterapia de amplio espectro) en algunos de nuestros hospitales podria

estar creando las condiciones ideales para la emergencia de S. maltophilia.

Existe controversia acerca de las fuentes del microorganismo en los
hospitales y de los modos de transmision. Pueden existir multiples reservorios
ambientales independientes, fundamentalmente humedos, a través de los
cuales S. maltophilia coloniza a los pacientes, o bien ser los pacientes
colonizados por este microorganismo la fuente de infeccion a través fomites,
circuitos de ventilacion mecanica, o las manos del personal sanitario. No
sabemos si ha podido existir transmision cruzada en nuestros hospitales ni el

papel que ha podido jugar en la aparicién de posibles brotes epidémicos.

Aunque se intuyen los factores de riesgo asociados a la adquisicion de
S. maltophilia, existen pocos trabajos analiticos que los evaltien. Los estudios
publicados hasta ahora estan realizados en situaciones epidemiologicas
concretas y en poblaciones especificas, que pueden no ser extrapolables a
otras situaciones epidemiologicas ni ser representativas del resto de la
poblaciéon hospitalaria. Son necesarios, por tanto, estudios comparativos que
incluyan gran numero de pacientes de diferentes areas hospitalarias, y
distintos hospitales, que ayuden a esclarecer los verdaderos factores de riesgo

que intervienen en la adquisicion de S. maltophilia en el ambiente nosocomial.
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La patogenicidad de S. maltophilia es otro de los campos mal conocidos.
En qué circunstancias se produce infeccién, si ésta va asociada a algun factor
de riesgo, y si existe una mayor patogenicidad cuando se asocia con otro

microorganismo, son cuestiones que quedan por dilucidar.

S. maltophilia produce infecciones con frecuencia en enfermos
inmunodeprimidos o debilitados que terminan en una evolucion fatal. Sin
embargo, no estan bien determinados los factores pronosticos que se asocian
a la infeccion por S. maltophilia, ni la influencia que un tratamiento correcto

puede tener sobre la supervivencia.

Parece que se ha producido un incremento en el niumero de cepas de S.
maltophilia resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol, uno de los pocos
farmacos activos frente a la mayoria de las cepas. Ignoramos si en nuestro
medio han aumentado las resistencias y si lo han hecho, si existe relacién con
la utilizacion previa de este antimicrobiano. Desconocemos también en
nuestro entorno, la sensibilidad a otros antimicrobianos que pudieran ser una

alternativa al tratamiento de la infeccion por S. maltophilia.
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Objetivos

I.

II.

Objetivo general

El objetivo general de este trabajo es conocer las caracteristicas
clinicas de los pacientes con colonizacion o infeccién por S.
maltophilia, su epidemiologia, y el pronoéstico asociado a las

infecciones producidas por este microorganismo.

Objetivos concretos

1. Descripcién la incidencia de infecciones y colonizaciones por S.

maltophilia en nuestro medio.

2. Estudio de los factores de riesgo para la adquisicion nosocomial

de S. maltophilia.

3. Evaluacion de las diferencias entre individuos colonizados e

infectados por S. maltophilia.

4. Descripciéon de la clinica asociada a las infecciones por este

microorganismo.

5. Descripcion de la epidemiologia clinica y molecular de S.

maltophilia.

6. Estudio de los patrones de sensibilidad a los diferentes

antimicrobianos en nuestro medio.
7. Evaluacion de los factores asociados a la mortalidad, y de forma

observacional, la respuesta a los distintos tratamientos

antimicrobianos.
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1. DISENO DE LOS ESTUDIOS
Para responder a los objetivos senalados en el apartado anterior se
disefiaron dos tipos de estudios:

L. Estudio multicéntrico de casos y controles.
Con este trabajo pretendimos llevar a cabo los objetivos 1, 2 y 3.

II. Estudio de la cohorte de casos en el Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla.
Con este trabajo pretendimos llevar a cabo los objetivos 4, 5, 6y

7.

1.1. Disefio del estudio multicéntrico de casos y controles.

Se diseni6 un estudio de casos y controles de pacientes colonizados o
infectados por S. maltophilia. Participaron en el estudio 6 hospitales de tercer
nivel de tres capitales andaluzas: Hospitales Universitarios Virgen Macarena,
Virgen del Rocio, y Virgen de Valme de Sevilla, Hospital Universitario Virgen
de la Victoria y Carlos Haya de Malaga, y Hospital Puerta del Mar de Cadiz
(Figura 1). El tamafio de los hospitales se hallaba entre las 532 y las 1700

camas.
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Figura 1. Provincias andaluzas (sombreado) participantes
en el estudio multicéntrico de casos y controles.
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Con este estudio se investigaron:

1. La incidencia de colonizaciones e infecciones por S. maltophilia en los
diferentes centros;

2. Los factores de riesgo asociados a la adquisicion
(infeccion/colonizacion) de este microorganismo en pacientes
hospitalizados; y

3. Los factores que predisponen a la infeccion, mediante la comparacion

de pacientes colonizados e infectados.

El periodo para el desarrollo del estudio fue de 17 meses: desde el 1 de
Febrero de 1998 hasta el 30 de Junio de 1999.

Se consideraron casos todos aquellos pacientes ingresados en las
diferentes unidades de los hospitales citados, en los que se aislo S. maltophilia
en cualquier muestra clinica durante el periodo de estudio. Los casos fueron
detectados mediante una revision diaria de los informes microbiologicos. Se
incluyeron tanto los pacientes colonizados como los infectados por S.
maltophilia. Cuando hubo mas de un cultivo positivo en una misma
localizacion, o cultivos positivos en mas de una localizacion, se incluyo en el
estudio la primera muestra detectada.

Se obtuvieron 2 controles por cada caso. Los controles fueron elegidos
aleatoriamente entre los pacientes hospitalizados a los que se habia tomado
una muestra de la misma procedencia del caso en la que no se hubiese aislado
S. maltophilia. Se realiz6 apareamiento por frecuencia en funcion del servicio o
area de hospitalizacion. De entre los posibles controles se eligieron aquellos
con fecha de ingreso mas cercana al caso.

Se diseni6 un mismo protocolo de recogida de datos para los casos y los
controles (Protocolo I; Apartado 4.1.). Se incluyeron las caracteristicas
demograficas, intrinsecas y extrinsecas de ambos grupos. Las variables
demograficas fueron el sexo, la edad y el servicio de procedencia. Como
caracteristicas intrinsecas de los pacientes se incluyeron el tipo y la severidad
de la enfermedad crénica de base de acuerdo a la clasificacion de McCabe (92).
Se definio como enfermedad cronica de base a la insuficiencia de algun
organo, o el estado de inmunosupresion previo a la hospitalizacion del

paciente, y de acuerdo con los siguientes criterios:
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- Cirrosis hepatica, cuando estaba probada por biopsia, o
hipertension portal documentada, o sangrado digestivo
atribuido a hipertension portal, o episodios previos de fallo
hepatico, encefalopatia o coma hepatico.

- Insuficiencia cardiaca si se encontraba en la clase IV de la
New York Heart Association.

- Enfermedad pulmonar crénica, cuando existia enfermedad
pulmonar cronica restrictiva, obstructiva, o vascular que
cursara con disnea a moderados esfuerzos; o hipoxia créonica
documentada, hipercapnia, policitemia secundaria,
hipertension pulmonar severa (mayor de 40 mmHg), o
dependencia de un respirador.

- Insuficiencia renal croénica, si se requeria algan tipo de
dialisis.

- Inmunodepresion, si el paciente habia recibido terapia
inmunosupresora, como quimioterapia, radioterapia,
corticoterapia (en tratamientos largos o recientes, a dosis de
mas de 20 mg de prednisona al dia o equivalente), o tenia
alguna enfermedad que disminuyese la resistencia a la
infeccibn, como leucemia, linfoma, inmunodepresion
primaria.

- SIDA: cuando el paciente con infeccion VIH se encontraba en
las categorias C1, C2, C3, segun la ultima clasificacién
revisada de la infeccion por VIH propuesta por los CDC
(Center for Disease Control and Prevention) 93,94,

- Neoplasias: se incluyen tanto sélidas como hematologicas

- Diabetes mellitus: tipos 1 y 2.

Segun la clasificacion de la enfermedad crénica de base de McCabe, se
consider6 a ésta como no fatal, si la supervivencia esperada del paciente era
mayor de 5 anos; ultimamente fatal, si la supervivencia esperada se
encontraba entre 1 y 5 anos; y rapidamente fatal, si la supervivencia esperada

era menor a un ano 92,
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Como caracteristicas extrinsecas al paciente se incluyeron en el estudio
las siguientes variables: los antimicrobianos, cuando fueron administrados al
menos durante 48 horas y previos al aislamiento de S. maltophilia; las drogas
inmunosupresoras, si fueron prescritas durante el ingreso hospitalario; los
corticoesteroides, si se utilizaron mas de 20 mg de prednisona o producto
equivalente al dia durante mas de 3 dias; la neutropenia, cuando existian
menos de S00 neutréfilos/mms3 o menos de 1.000 leucocitos si no se realizo
formula diferencial; los procedimientos invasivos (cirugia de cualquier tipo
realizada durante el ingreso, insercion de catéteres intravasculares y/o
urinarios, y sometimiento a ventilacion mecanica, en la semana previa a la
inclusion del paciente); la alimentacion parenteral, si fue administrada en la
semana previa al aislamiento. Otras variables incluidas fueron la estancia en
UCI antes o durante el aislamiento de S. maltophilia; los dias de
hospitalizacion, considerados desde el ingreso del paciente hasta la fecha del
primer aislamiento; y la hospitalizacion en los 3 meses previos al actual

ingreso.

1.2. Disenno del estudio de la cohorte de pacientes colonizados o
infectados por S. maltophilia en el Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla.

Estudio de la cohorte de pacientes colonizados o infectados por S.
maltophilia en el area hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla. Esta area
engloba una poblacion de 483.434 habitantes. Incluye al hospital de cronicos
de San Lazaro, con 120 camas, y al hospital Virgen Macarena, centro de tercer
nivel, con 1.000 camas. Este ultimo posee Unidad de Cuidados Intensivos
Generales (UCI-G), Unidad de Cuidados Coronarios, Unidad de Reanimacion
Posquirargica, servicios de Hematologia y Oncologia, y presta atencion médica
y quirurgica, pediatrica y de adultos, con unos ingresos medios aproximados
de 38.500 pacientes al ano. La Unidad de Cuidados Intensivos Generales
posee 30 camas médico-quirurgicas, incluidas las de cirugia cardiovascular,
con aproximadamente 1.250 ingresos al aflo y una estancia media de 6,8 dias.

Se investigo la incidencia de S. maltophilia en dicha area hospitalaria.

Se estudio la relacion existente entre el consumo de antimicrobianos de

amplio espectro y la incidencia de S. maltophilia. Los antimicrobianos
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estudiados fueron las fluoroquinolonas (ofloxacino, ciprofloxacino, y
levofloxacino), las cefalosporinas de amplio espectro sin actividad
antipseudomonas (cefotaxima, ceftriaxona) y con actividad antipseudomonas
(ceftazidima, cefepima), y las carbapenemas (imipenem, meropenem); todos
ellos en sus formulas intravenosas, excepto levofloxacino, en que se incluyo la
formula oral dada su alta biodisponibilidad. Se comprobé si los periodos de
mayor consumo antimicrobiano coincidian a su vez con la aparicion de brotes
de otros microorganismos multirresistentes.

Se realiz6 una descripcion de las caracteristicas clinicas de los
pacientes infectados por S. maltophilia, los tipos de infeccion, la evolucion de
los casos de infeccion tras la instauracion del tratamiento, y el pronostico de
todos ellos de forma prospectiva. El estudio pronodstico de los casos de
infeccion por S. maltophilia incluy6 la mortalidad global y la atribuible a la
infeccion por S. maltophilia. Se compar6é la mortalidad de los pacientes
colonizados versus los infectados. Se eligido a un grupo control con los mismos
criterios que en el estudio multicéntrico para estudiar los factores de riesgo
asociados a la mortalidad de los pacientes que adquieren S. maltophilia y la de
aquellos que se infectan por este microorganismo.

El periodo establecido para el desarrollo del estudio fue de 37 meses:
desde el 1 de Enero de 1.998 hasta el 31 de Enero de 2.001. Para el calculo de
la incidencia se ampli6 el periodo de estudio hasta el 30 de Septiembre de
2.001.

Se disenaron dos protocolos de recogida de datos (Protocolos II y III;
Apartado 4.2. y 4.3.). El primero (Protocolo II), similar al protocolo del estudio
multicéntrico, ademas de las variables comentadas anteriormente, incluyo el
pronostico de los casos y los controles. Se definié la estancia hospitalaria
posterior como los dias transcurridos desde el primer aislamiento de S.
maltophilia hasta el alta o el fallecimiento del paciente. Exitus, si el paciente
fallecio, y exitus relacionado, si el investigador consideré que la muerte estaba
directamente relacionada con la infeccion por S. maltophilia. E1 pronoéstico de
los pacientes ingresados en UCI se evalu6 mediante el APACHE II (Acute
physiology and chronic health evaluation score system) 5. Este es un indice
basado en la medida de 12 parametros fisiologicos, la edad y el estado previo

de salud de los pacientes, que proporciona una medida de la severidad de la
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enfermedad. El incremento de la puntuaciéon (rango de 0 a 71) esta
estrechamente relacionado con el riesgo posterior de muerte hospitalaria en
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos 5.

El segundo protocolo de estudio se disenié s6lo para los casos (Protocolo
III). En este protocolo se incluyeron el origen de adquisicion de S. maltophilia,
la existencia de infeccion o colonizacién por este microorganismo, y en caso de
infeccion, el tipo y las caracteristicas de ésta, asi como el tratamiento
prescrito. Se consider6 que la adquisicion era intrahospitalaria si el
aislamiento se produjo después de las 48 horas del ingreso hospitalario del
paciente y no hubo evidencia de que se estuviera incubando al ingreso, y
hasta 48 horas después del alta del paciente. En caso contrario se considero la
adquisicion extrahospitalaria. La existencia y el tipo de infeccion fueron
definidas segin los criterios modificados de los CDC @6 39, Cuando el
diagnoéstico fue de neumonia, se describié como unilobar, bilobar, bilateral,
segmentaria y/o asociada a derrame pleural. Se consideré que existia
neumonia en pacientes en ventilacion mecanica cuando S. maltophilia se aislo
en sangre o liquido pleural, o en muestra tomada con técnica broncoscopica o
cultivo cuantitativo de aspirado traqueal. En caso de infeccion de la herida se
clasifico a ésta como superficial, profunda, o de organo/espacio. Si hubo
infeccion urinaria, se especifico la existencia de piuria, disuria y/o
pielonefritis.

Se definio la fiebre como una temperatura axilar mayor o igual a 38°C.
Se consideré la existencia de sepsis cuando se encontraron 2 o mas de los
siguientes sintomas o signos: taquicardia mayor de 90 latidos por minuto,
taquipnea mayor de 20 respiraciones por minuto (o PaCO, menor de 32
mmHg), fiebre o hipotermia (temperatura menor de 36°C), leucocitosis mayor
de 12.000/mm3 o leucopenia menor de 4.000/mms3. Y existencia de “shock”
séptico si la tension arterial sistolica era menor de 90 mmHg, o habia una
disminucion mayor de 40 mmHg de la tension arterial basal, a pesar de la
reposicion adecuada de volumen.

En cuando al tratamiento prescrito, se consideré empirico si se instaur6
antes de conocer la etiologia de la infeccion, dirigido si se instaur6 tras
conocer su etiologia, adecuado siempre que el paciente recibiera al menos 24

horas de tratamiento con un antimicrobiano a dosis estandar al que el
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microorganismo se considera in vitro como sensible o con sensibilidad
intermedia. Se especifico la practica de un tratamiento quirurgico cuando el
paciente se intervino quirargicamente como parte del tratamiento de su
infeccion, asi como la retirada del catéter en caso de infeccion de catéter o
sospecha de ella, y cambio de sonda uretral si ésta existia en caso de infeccion

urinaria.

2. ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS:

2.1. Origen e identificacion de los microorganismos

Estudio multicéntrico.

Se estudiaron las cepas de S. maltophilia procedentes de las muestras
clinicas de los pacientes hospitalizados. So6lo se incluyé el primer aislamiento
de cada paciente. Estas muestras se procesaron en cada hospital participante
siguiendo protocolos estandarizados. La identificacion de S. maltophilia se
realizé utilizando los sistemas comerciales Vitek System (BioMériux-Vitek,
Hazelwood, Montana, EEUU) o bien AutoScan Walk-Away (Dade-Behring,
Sacramento, California). Las pruebas de determinacion de la sensibilidad a los
antimicrobianos se realizaron por el método de microdilucion o en difusion en
disco. Los microorganismos se clasificaron como sensibles, con sensibilidad
intermedia o resistentes de acuerdo con los criterios del National Committee

for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (79).

Estudio de la cohorte de casos.

Se estudiaron las cepas de S. maltophilia aisladas a partir de muestras
clinicas procedentes de los pacientes del Area Hospitalaria Virgen Macarena,
incluyendo tanto a los pacientes ingresados como a los no ingresados, en el
periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1.998 y el 31 de Enero de 2.001.
Se incluyeron todos los aislamientos de cada paciente.

La identificacion de S. maltophilia se llevo a cabo utilizando el sistema
comercial automatizado Vitek 2 System (BioMériux-Vitek, Hazelwood,

Montana, EEUU). Todas las cepas identificadas como S. maltophilia se
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conservaron congeladas en alicuotas de caldo de soja tripticasa con glicerol al

10% a - 30°C.

2.2. Materiales. Estudio de la cohorte de casos.

2.2.1. Medios de Cultivo
- Agar sangre.
- Agar Mueller Hinton (Difco, Madrid, Espana).
- Caldo Mueller Hinton (Difco) suplementado con Ca2+

y Mg2+, segun las recomendaciones del NCCLS (79).

2.2.2. Antimicrobianos

Se empledé sustancia valorada de los siguientes compuestos:
amoxicilina (Sigma, Madrid, Espana), acido clavulanico (Smithkline
Beecham, Madrid, Espana), aztreonam (Bristol-Myers, Madrid, Espana),
cefotaxima (Sigma), ceftazidima (GlaxoWellcome, Madrid, Espana),
cefepima (Bristol-Myers), imipenem (Merck, Madrid, Espafa), amikacina
(Sigma), gentamicina (Sigma), tobramicina (Sigma), doxiciclina (Pfizer,
Madrid, Espana), tetraciclina (Sigma), ciprofloxacina (Bayer,
Leverkusnsen, Alemania), moxifloxacina (Bayer), trimetoprim (Galloso,
Madrid, Espana) y sulfametoxazol (Galloso).

Se emplearon igualmente tiras de E test (Biodisk, Solna, Suecia)

de: ticarcilina, acido nalidixico, y norfloxacino.

2.2.3. Reactivos para la biologia molecular
0 Endonucleasas de restriccion:
- Smal 10 U/l (Roche, Madrid, Espana);
- Xbal 40 U/ul (Boehringer Mannheim, Madrid, Espana);
- Spel 10 U/ul (Boehringer Mannheim).
0 Marcador de peso molecular: S. aureus NCTC 8325 (cedida
por el Dr. M. J. Struelens, Servicio de Microbiologia, Hospital
Erasme, Bruselas, Bélgica). La digestion de su ADN con Smal
permite diferenciar 14 fragmentos de 674, 361, 324, 262, 257,
208, 175, 135, 117, 80, 76, 44, 36, y 10 kilobases.
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0 Agarosa

Agarosa de bajo punto de fusion: SeaplaqueGTGAgarose
(FMC Bioproducts, Rockland, EE.UU)

Agarosa de alto punto de fusion: Pulsed Field Certified
Agarose (ultra pure DNA grade agarose) (Bio-Rad,
Madrid, Espana)

a Otros reactivos:

EDTA (acido etilenodiaminotetraacético) 0,5 M, pH 8
(Sigma)

EDTA 0,1 mM, pH 7,6 (Sigma)

Lauril sarcosina soédica (N-lauril sarcosina) al 10%
(Sigma)

Proteinasa K 1 pg/ml (Boehringer Mannheim)

Tris (tris[hidroximetil] aminometano) 10 mM, pH 7,6
(Sigma)

TBE 10 M (Roche, Madrid, Espana)

Bromuro de etidio (Sigma)

0 Tampones:

Tampoén (x10) de restriccion: Tampon A para Smal (tris-
acetato 33mM, K-acetato 66 mM, Mg-acetato 10 mM,
ditiotreitol 0,5 mM, pH 7,9 a 37° C). Tamp6én H para
Xbal y Spel (tris-HCI 50 mM, NaCl 100 mM, MgCl, 10
mM, ditioeritritol 1 mM, pH 7,5 a 37° C).

ES: 0,5 M EDTA, pH 8; N-lauril sarcosina al 10%.

ESP: 0,5 M EDTA, pH 8; N-lauril sarcosina al 1%,
proteinasa K 50 pg/ml.

TE: 10 mM Tris, pH 7,6; 0,1 mM EDTA, pH 7,6.

2.2.4. Cubeta de electroforesis: CHEF-DR II (Bio-Rad)

69



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Metodologia

2.3. Métodos. Estudio de la cohorte de casos.

2.3.1. Pruebas de Sensibilidad Antimicrobiana: Determinacion de la

Concentracion Minima Inhibitoria (CMI)

Para determinar las CMIs de los diferentes antimicrobianos se utilizo el
meétodo de microdilucién en caldo siguiendo las recomendaciones del NCCLS
(79). Debido a las dificultades para obtener sustancia valorada de ticarcilina,
acido nalidixico y norfloxacino, las CMIs de estos antimicrobianos se
determinaron en agar Mueller-Hinton utilizando tiras de E Test siguiendo las
recomendaciones del fabricante.

Se utilizaron placas de microdilucion de poliestireno con 96 pocillos y
fondo en U (Soria Greiner, Madrid, Espana). Los antimicrobianos se
prepararon utilizando los solventes y diluyentes recomendados por el
fabricante. Como medio de cultivo se utiliz6é caldo Mueller-Hinton
suplementado con 25 mg/l de Ca2* y 12,5 mg/l de Mg2*. Los rangos de
concentraciones usadas para los distintos antimicrobianos fueron: de
512/256 a 0,25/0,125 pg/ml para amoxicilina-clavulanico; de 256 a 0,125
pg/ml para aztreonam, cefotaxima, ceftazidima, cefepima, imipenem,
doxiciclina, tetraciclina, amikacina, gentamicina, y tobramicina; de 64 a 0,003
pg/ml para ciprofloxacino y moxifloxacino; y de 32/608 a 0,015/0,285 pg/ml
para trimetoprim-sulfametoxazol.

A partir de un cultivo del microorganismo de 18-24 horas en agar
sangre, se preparé una suspension bacteriana en suero salino para conseguir
una densidad optica equivalente a 0,5 de la escala de McFarland, medida a
520 nm (Spectronic 501. Bausch & Lomb. Milton Roy Company. Rochester.
Nueva York, EEUU), y correspondiente a aproximadamente 108 UFC/ml. Esta
suspension se diluy6é para obtener un inoculo final de 105 UFC/ml. Una vez
inoculadas las placas se incubaron a 35°C durante 18 horas. Se establecieron
controles de esterilidad para el caldo y los antimicrobianos. Como cepas de
control se utilizaron S. aureus ATCC 29213, E. coli ATCC 29212, E. coli ATCC
35218, y P. aeruginosa ATCC 27853.

Se considero la CMI como la concentracion mas baja de antimicrobiano
que inhibi6 completamente el crecimiento visible del microorganismo. Para

trimetoprim-sulfametoxazol la CMI fue la menor concentracion que inhibia el
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80% del crecimiento, se ignoraron pequenas turbideces y/o botén bacteriano
menores de 2 mm en el fondo del pocillo cuando persistian después de varias
diluciones. Los criterios de sensibilidad y resistencia para los diferentes

antimicrobianos se basaron en las recomendaciones del NCCLS (79),

E Test

Se utilizaron placas de agar Mueller-Hinton. Para determinar la
sensibilidad de ticarcilina-acido clavulanico se utiliz6 agar Mueller-Hinton
suplementado con acido clavulanico (2 pg/ml). Como inéculo bacteriano se
us6 una suspension en suero salino de densidad 0,5 de McFarland. Las placas
se sembraron empleando una torunda de algodon. A los 10 minutos tras la
inoculacion de la placa, se colocaron las tiras de E Test segun las
recomendaciones del fabricante. Las placas se incubaron durante 18 horas a
35°C.

Se leyo la CMI en la confluencia de la linea de inhibicion del crecimiento
con la tira de E test. Si no existia inhibicion de crecimiento la CMI se
consideraba superior a la maxima concentracion de la tira; si no existia
interseccion entre la zona de inhibicién y la tira, la CMI se consideraba menor
que la minima concentracion de la tira. Cuando la interseccion del crecimiento
bacteriano con la tira de E test ocurrido entre dos valores de la misma, se
definio la CMI como el valor mas alto. En los casos en los que la CMI
correspondia a un valor intermedio entre dos valores de la escala habitual en
base 2, se considero el valor inmediatamente mas alto en dicha escala. La
interpretacion de la CMI, asi como los criterios de sensibilidad y resistencia
para los diferentes antimicrobianos, se basaron en las recomendaciones del

NCCLS 9.

2.3.2. Estudio Epidemiologico v Molecular: Analisis de los fragmentos

de restriccion del ADN cromosomico utilizando la electroforesis de

campo pulsante (PFGE).

Para realizar el estudio de los fragmentos de restriccion del ADN
cromosomico se extrajo el ADN bacteriano, se aplico sobre él el enzima de
restriccion y posteriormente se separaron los fragmentos obtenidos mediante

electroforesis en campo pulsante (PFGE). La digestion del ADN cromosémico
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de todas las cepas de S. maltophilia se realiz6 con dos enzimas de restriccion,;

Xbal y Spel.

Preparacion del ADN bacteriano

El ADN se prepar6 siguiendo una modificacion de un método descrito
previamente €6, Cada cepa se sembro en placas de agar sangre y se incubo a
37°C durante 24 horas. A continuacion se preparo una suspension bacteriana
en tampén ES para conseguir 109 UFC/ml, ajustada mediante
espectrofotometria a 520 nm (Spectronic 501). Posteriormente se preparé una
solucion de agarosa de bajo punto de fusion al 1,6% en tampon ES y se
mezclo en partes iguales con la suspension bacteriana preparada con
anterioridad (v/v). La mezcla se vertié en un molde 2 x 5 x 5 mm. Tras dejar
solidificar el bloque de agarosa a 4°C durante 30 minutos, se desmoldo y se
paso a tubo Eppendorf para proceder a lisar las células bacterianas. Para la
lisis bacteriana cada bloque se incubé con 1 ml de tampéon ESP a 50 °C
durante 24 horas. Tras la incubacion se lavo el bloque con 1 ml de tampon TE
cada 20 minutos, 6 veces, y a temperatura ambiente, pudiendo ser

almacenado a 4°C hasta su posterior utilizacion.

Digestion del ADN por el enzima de restriccion

Para proceder a la digestion del ADN, se cortéo un fragmentode 1 x 1 x 4
mm del bloque de ADN y se colocé en un tubo Eppendorf con 100 pl de
tampon A (si se trataba de ADN de S. aureus NCTC 8325, utilizado como
marcador de peso molecular, y se iba a utilizar el enzima de restriccion Smal),
o de tampo6n H (en el caso de ADN de S. maltophilia, para utilizar los enzimas
Xbal o Spel). Se incub6é durante media hora a 30°C para S. aureus y a 37° C
para S. maltophilia. Tras esta incubacion se eliminé el tampén. Para el ADN
de S. aureus se anadieron 30 unidades de Smal disueltas en 100 pl de tampon
A y se incub6 a 30°C durante 24 horas; para el fragmento de ADN de S.
maltophilia se anadieron 70 unidades de enzima Xbal o 25 unidades de Spel

disueltas en 100 pl de tampén H y se incub6 a 37°C durante 24 horas.
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Separacion de los fragmentos de restriccion mediante electroforesis en

campo pulsante
Para realizar la electroforesis se preparo un gel de agarosa de alto punto
de fusion al 1,6% en 150 ml de tampon TBE 0,5 M. Una vez solidificado el gel
en su correspondiente molde se refriger6 a 4°C unos 15 minutos
aproximadamente. La electroforesis se realiz6 empleando el sistema CHEF-DR
II, se anadi6o tampon TBE 0,5 M a la cubeta de electroforesis y tras 15 minutos
a 14°C se coloco el gel de agarosa y se realizo la electroforesis en las siguientes
condiciones:
0 Temperatura: 14 °C.
O Voltaje: 6 V/cm?2.
o Tiempo total de electroforesis: 22 horas.
- Programa n° 1: 10 horas
. Pulso inicial: 1 segundo para Xbal; 0,1 segundos para
Spel.
. Pulso final: 15 segundos para Xbal; 10 segundos para
Spel.
- Programa n°® 2: 12 horas
. Pulso inicial: 15 segundos.

. Pulso final: 30 segundos.

Una vez finalizada la electroforesis, el gel se tin6 durante 1 hora en una
soluciéon de bromuro de etidio (1pug/ml), y a continuacion se sumergiéo durante
1 hora en agua destilada a temperatura ambiente para eliminar el bromuro de
etidio no unido al ADN bacteriano. Las bandas de ADN obtenidas se
observaron con un transiluminador de luz ultravioleta y posteriormente se

fotografiaron (Polaroid MP-4, Cambridge, Masachusset, EEUU.).

Estudio de los fragmentos de restriccion

Para estudiar los fragmentos de ADN obtenidos mediante la digestion
con los enzimas Xbal y Spel, se siguieron los criterios de Tenover y cols. ©9. Se
realizo inicialmente una comparacion visual del patron de bandas de las
diferentes cepas de S. maltophilia. Las cepas con idéntico patron de PFGE se

consideraron relacionadas clonalmente; aquellas con una diferencia de entre
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una y tres bandas, equivalente a un unico evento genético (p.e. una mutacion
puntual que resulta en la pérdida o en la ganancia de un lugar de restriccion,
una insercion, una delecciébn, o una inversiébn cromosomica) fueron
consideradas subtipos clonalmente relacionados; y las cepas con 4 6 mas
bandas diferentes fueron consideradas diferentes (°69. A cada pulsotipo se le
asignoé un numero, y a los subpulsotipos, ademas, una letra subindice.
Posteriormente se calculé el coeficiente de DICE ©7. 98 que permite
establecer la homologia genética entre dos poblaciones bacterianas de una
misma especie, considerando que dos aislamientos pertenecen al mismo clon
cuando dicho coeficiente es igual o superior al 85%. Para el calculo del

coeficiente de DICE (C.D.) se utiliz6 la siguiente formula:

_ N° de bandas comunes de dos cepas x 2
N° total de bandas de las dos cepas

C.D. x 100

Una vez obtenidos todos los coeficientes, y utilizando el programa
estadistico SPSS 10.0, se disefi6 un dendograma de similitud genética tras la
obtencion de matrices. La representacion grafica se realizé por el método de la

vinculacion intergrupos.

74



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Metodologia

3. ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio de los casos y controles, el analisis univariante de las
variables dicotomicas cualitativas se realizo mediante el test de la Chi
cuadrado de Mantel-Haenszel, o de Fisher cuando fue preciso, y el de las
variables continuas mediante el test de la T de Student. Se considero
significativo un valor de la p < 0,05. Se calcularon las odds ratios y sus
intervalos de confianza al 95%. Se realiz6 un analisis multivariante de los
potenciales factores de riesgo incluyendo las potenciales interacciones
mediante regresion logistica. La seleccion de las variables se realizé por el
método "hacia atras", en el cual las variables con menos significacion fueron
eliminadas en cada escalon. Las variables "hospital" y "servicio" se
mantuvieron por frecuencia en los modelos obtenidos dado que fueron
utilizadas en el emparejamiento de los casos y controles.

Igualmente, en el estudio de la cohorte de casos realizado en el Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla, se utilizaron para el analisis del
estudio de mortalidad y en la comparacion de sensibilidad antibiética, el test
de la Chi cuadrado de Mantel-Haenszel para las variables dicotémicas, o de
Fisher cuando fue preciso, y el de la T de Student para las variables
continuas. Cuando fue posible realizar el analisis multivariante se hizo

también por el método "hacia atras”.
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4. PROTOCOLOS DE RECOGIDA DE DATOS
4.1. PROTOCOLO I:

HOSPITAL: CASO N°: CONTROL DEL CASO N°: A B
NOMBRE: N° HISTORIA:
EDAD: SEXO: 1. HOMBRE 2. MUJER SERVICIO:

FECHA INGRESO:
McCABE: 1. No fatal; 2. Ultimamente fatal; 3. Rapidamente fatal.
ENFERMEDAD DE BASE: 1. NINGUNA; 2. CIRROSIS; 3. 1. CARDIACA; 4.
EPC;
5. IRC; 6. SIDA; 7. INMUNODEPRESION; 7. NEO. SOLIDA; 8. NEO.
HEMATOLOGICA; 9. DIABETES; 10. OTRAS: (especificar)
MOTIVO DE INGRESO: (escribir)
DROGAS IMNUNOSUPRESORAS: 1. SI; 2. NO NEUTROPENIA: 1. SI; 2. NO
INFECCION PREVIA: 1.SI 2.NO
DIAS DE HOSPITALIZACION: HOSPITALIZACION RECIENTE: 1.S[; 2. NO
ESTANCIA EN UCI: 1. S[; 2. NO
CIRUGIA: 1. SI; 2. NO. TIPO: 1. INTRACRANEAL; 2. CABEZA Y CUELLO;
3. TORAX; 4. CARDIACA; 5. ORTOPEDICA; 6. PIEL Y SUBCUTANEO;
7. MIEMBROS; 8. OTRO TIPO: (especificar)
ANTIMICROBIANOS PREVIOS:

ANTIMICROBIANO DIAS

VENTILACION MECANICA: 1. SI; 2. NO DiAS:
ALIMENTACION PARENTERAL: 1. SI; 2. NO.
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4.2. PROTOCOLO II:

HOSPITAL: CASO N°: CONTROL DEL CASO N°: A B
NOMBRE: N° HISTORIA:
EDAD: SEXO: 1. HOMBRE 2. MUJER SERVICIO:

FECHA INGRESO:
McCABE: 1. No fatal; 2. Ultimamente fatal; 3. Rapidamente fatal.
ENFERMEDAD DE BASE: 1. NINGUNA; 2. CIRROSIS; 3. I. CARDIACA; 4.
EPC; 5. IRC; 6. SIDA; 7. INMUNODEPRESION; 7. NEO. SOLIDA; 8. NEO.
HEMATOLOGICA; 9. DIABETES; 10. OTRAS: (especificar)
MOTIVO DE INGRESO: (escribir)
DROGAS IMNUNOSUPRESORAS: 1. SI; 2. NO. NEUTROPENIA: 1. SI; 2.
NO.
INFECCION PREVIA: 1. SI[; 2. NO
DIAS DE HOSPITALIZACION: HOSPITALIZACION RECIENTE: 1.SI; 2. NO
ESTANCIA EN UCI: 1. S[; 2. NO
CIRUGIA: 1. SI; 2. NO. TIPO: 1. INTRACRANEAL; 2. CABEZA Y CUELLO;
3. TORAX; 4. CARDIACA; 5. ORTOPEDICA; 6. PIEL Y SUBCUTANEO;
7. MIEMBROS; 8. OTRO TIPO: (especificar)
ANTIMICROBIANOS PREVIOS:

ANTIMICROBIANO DIAS

ALIMENTACION PARENTERAL: 1. SI; 2. NO
EXITUS: 1.SI; 2. NO RELACIONADO: 1.SI 2. NO

ESTANCIA HOSPITALARIA POSTERIOR:
APACHE II:
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4.3. PROTOCOLO III:

SOLO PARA LOS CASOS

1. INFECCION; 2. COLONIZACION. FECHA DE AISLAMIENTO: ...................
ADQUISICION: 1. INTRAHOSPITALARIA; 2. EXTRAHOSPITALARIA

MUESTRA: ...t

ANTIBIOGRAMA: Anotar CMI y categoria clinica (S= sensible, R= resistente,

I= sensibilidad intermedia). Anotar si se estudidé otro antimicrobiano similar.

Ampicilina Cefotaxima Gentamicina
Amoxi/clav Ceftazidima Tobramicina
Ticarcilina Aztreonam Amikacina
Pipera/tazo Imipenem Tetraciclina
Cefazolina TMP/SMX Cloranfenicol
Cefuroxima Ciprofloxacina

SOLO SI INFECCION:

FIEBRE: 1. SI; 2. NO. SEPSIS: 1.SI[; 2. NO. SHOCK SEPTICO: 1. SI; 2. NO.
LEUCOCITOS: HGB: ALBUMINA:

TIPO DE INFECCION: 1. Neumonia; 2. Bronquitis purulenta; 3. Meningitis;

4. Infeccion urinaria; S. Catéter vascular; 6. Bacteriemia primaria; 7. Herida
quirurgica; 8. Ulcera de decubito; 9. Piel y subcutaneo; 10. Intraabdominal; 12.
Otras:
EN CASO DE NEUMONIA: 1. UNILOBAR; 2. BILOBAR; 3. BILATERAL;

4. SEGMENTARIA; 5. DERRAME PLEURAL.
EN CASO DE INFECCION DE HERIDA: 1. SUPERFICIAL; 2. PROFUNDA;

3. DE ORGANO/ESPACIO.

EN CASO DE INF. URINARIA: 1. PIURIA; 2. DISURIA; 3. PIELONEFRITIS.
EN CASO DE OTRA INFECCION: descripcion breve

TRATAMIENTO EMPIRICO: ADECUADO: 1. SI; 2. NO
TRATAMIENTO DIRIGIDO: ADECUADO: 1. S[; 2. NO
DRENAJE QUIRURGICO: 1.SI; 2. NO RETIRADA CATETER: (solo si inf. catéter)
1. SI; 2. NO. CAMBIO SONDA: (solo si ITU) 1. SI; 2. NO
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1. ESTUDIO MULTICENTRICO:

1.1. Incidencia de S. maltophilia.

Durante los 17 meses del periodo de estudio (desde el 1 de Febrero de
1.998 al 30 de Junio de 1.999), se aislo S. maltophilia en 139 pacientes
hospitalizados en los 6 hospitales participantes. La incidencia media global fue
de 5,73 por 10.000 ingresos, oscilando en los diferentes centros entre 3,4 y
12,1 por 10.000 ingresos. Todos los hospitales eran publicos, tenian unidades
de cuidados intensivos y unidades oncohematologicas, y asistian a pacientes
médicos y quirurgicos, tanto adultos como nifios. La mayor parte de ellos
estaban dotados de unidades de cirugia cardiovascular y neurocirugia. So6lo
dos de ellos poseian programa de trasplantes y unidad de quemados. En la
tabla 1.1.1. se muestran las caracteristicas de los diferentes centros, asi como
su incidencia media. No hubo relacion entre la incidencia, y el tamano o las
caracteristicas de los hospitales. No se observo ningin agrupamiento aparente

de casos durante el periodo de estudio en ninguno de los hospitales.

Tabla 1.1.1. Caracteristicas de los hospitales participantes e incidencia de

aislamientos de S. maltophilia en muestras clinicas.

Cirugia Incidencia
N° de Unidad de  cardiaca/ (por 10.000
Hospital camas Universitario Trasplantes quemados neurocirugia ingresos)

1 1000 Si No No Si/ si 5,6
2 1700 Si Si Si Si/ si 4,8
3 625 Si No No Si/ no 12,1
4 1100 No Si Si Si/ si 4,9
5 850 Si No No Si/ si 3,6
6 530 Si No No No/ no 3,4

Hospital: 1= Virgen Macarena; 2= Virgen del Rocio; 3= Virgen de la Victoria; 4= Carlos Haya; 5=
Puerta del Mar; 6= Virgen de Valme.
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1.2. Descripcion de los pacientes infectados / colonizados por
S. maltophilia.

De los 139 pacientes en los que se aislo S. maltophilia, 10 fueron
excluidos del estudio por falta de informacion. De los 129 casos incluidos, 7
fueron neonatos (5%), uno tenia 6 anos de edad, y el resto fueron adultos
(94%). La edad media de los neonatos fue de 33 dias (rango de 3 a 98), y la de
los adultos de 56 afos (rango de 19 a 90). Ochenta y seis de los casos fueron
hombres (67%). En el momento del aislamiento de S. maltophilia, 46 pacientes
(36%) estaban ingresados en UCI, 24 (18%) en servicios quirurgicos, 14 (11%)
en servicios de oncologia y hematologia, y 45 (35%) en otros servicios médicos.
Doce pacientes (9%) habian estado ingresados previamente en UCI en el actual
ingreso.

De los 129 pacientes, 102 (79%) padecian alguna enfermedad crénica
de base. De ellas, la enfermedad pulmonar crénica fue la mas frecuente (25%
de los casos), seguida de las neoplasias (21%), la diabetes (19%), y la
insuficiencia renal cronica (11%). Otras enfermedades encontradas con menos
frecuencia fueron la insuficiencia cardiaca (8%), cirrosis hepatica (3%), SIDA
(2%) e inmunodepresion (1%). La enfermedad de base fue considerada no fatal
en el 35% de los casos, ultimamente fatal en el 52%, y rapidamente fatal en el
13%. El motivo de ingreso hospitalario mas frecuente fue la descompensacion
de la enfermedad de base (31% de los casos).

La mediana de duracion de la hospitalizacion previa al aislamiento de S.
maltophilia fue de 17 dias (rango de O a 180). Un 30% de los pacientes habia
estado ingresado en los tres meses previos al actual ingreso. En 12 pacientes
(9%), el aislamiento del microorganismo se produjo cuando el paciente llevaba
ingresado en el hospital 2 dias o menos (6 de ellos habian estado ingresados
recientemente).

Durante el actual ingreso, se habian intervenido quirtrgicamente un
41% de los pacientes, siendo la cirugia abdominal la mas frecuente (30%),
seguida de la ortopédica (17%), la cardiaca (11%) y la craneal (11%). Habian
recibido terapia inmunosupresora un 30% de los pacientes, y un 7% estaban
neutropénicos. En cuanto a los dispositivos invasivos, tenian sonda urinaria el
48% de los pacientes, con una mediana de duracion de 12,5 dias (rango de 1 a

71); y catéter vascular el 92%, con una mediana de duracion de 14 dias
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(rango de 1 a 360). El 43% de los pacientes tenian catéteres vasculares
centrales, un 17% centrales de insercion periférica, un 6% tunelizados, y un
9% arteriales. Habian sido sometidos a ventilacién mecanica en la semana
previa al aislamiento de S. maltophilia un 36% de los casos, con una mediana
de duracion de 8 dias (rango de 1 a 98), y el 12% habian recibido nutricion
parenteral. Ciento catorce de los 129 casos (88%) habian recibido terapia
antimicrobiana durante el ingreso y con anterioridad al aislamiento del
microorganismo. El numero medio de antimicrobianos recibido fue de 2,7
(rango de 1 a 7), y la mediana de duracion del tratamiento fue de 11 dias
(rango de 2 a 67). Los antimicrobianos administrados fueron por orden de
frecuencia: cefotaxima/ceftriaxona (30%), aminoglucoésidos (29%),
carbapenemas (28%), glucopéptidos (25%), fluoroquinolonas (23%),
aminopenicilinas (17%), ceftazidima (11%), cefuroxima (11%), clindamicina
(9%), macrélidos (8%), piperacilina-tazobactam (7%), metronidazol (6,5%),
imidazoles (6,5%), anfotericina B (5%), trimetoprim-sulfametoxazol (5%),
aztreonam (3%), y cefepima (2%). En las tablas 1.4.1 y 1.4.2. (véase mas
adelante) se resumen los principales antimicrobianos con la media de dias de

administracion.

1.3. Microbiologia clinica de S. maltophilia.

S. maltophilia se aisl6 de muestras respiratorias en el 52% de los casos,
seguido de heridas (18%), orina (9%), sangre (9%), punta de catéteres (5%),
fluidos intraabdominales (4%), y otras muestras (3%). La distribucion de las
muestras no fue la misma en los diferentes servicios. Asi, las muestras
respiratorias se obtuvieron con mas frecuencia en las unidades de
neonatologia (85%), servicios de neumologia (72%), UCI (67%) y medicina
interna (57%); los hemocultivos en las salas de oncologia y hematologia (35%);
las orinas en nefrologia (35%); y las heridas en los servicios quirargicos (58%).
En el 21% de los pacientes, S. maltophilia se aislo en mas de una muestra. En
el 26% de las muestras se aislo junto con uno o mas microorganismos, siendo
los mas frecuentes Enterobacteriaceae, Enterococcus spp., otros bacilos

gramnegativos no fermentadores y Staphylococcus spp.
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Tipos de infeccion

Se consideré que existia infeccion por S. maltophilia en el 53,5% de los
casos, el resto se consider6 como colonizacion. Todos los pacientes en los que
el microorganismo se aislo de hemocultivos y fluidos intraabdominales se
estimaron infectados. La proporciéon de pacientes que se consideraron
infectados al aislarse S. maltophilia de muestras de orina, respiratorias y
heridas fue del 50%, 49%, y 43%, respectivamente. S. maltophilia produjo una
gran variedad de infecciones, siendo las del tracto respiratorio las mas
frecuentes, seguidas de la infeccion de la herida quirtrgica, infeccion del
tracto urinario, e infecciones intraabdominales. En la tabla 1.3.1 se muestran
los diferentes tipos de infecciébn asi como la frecuencia con la que se

presentan.

Tabla 1.3.1. Tipos de infecciones por S. maltophilia.

Tipo de infeccién N° de casos (%)
Neumonia 23 (33)
Asociada a ventilacién mecanica 15

No asociada a ventilacién mecanica 8
Otras infecciones del tracto respiratorio 10 (14,5)
Infecciones de localizacién quirargica 10 (14,5)
Bacteriemia primaria 8 (11)
Infecciones del tracto urinario 6 (9)
Infecciones intraabdominales 6 (9)
Infecciones relacionadas con el catéter 5(7)
Infecciones de la piel y tejidos blandos 4 (5)

Tuvieron neumonia 7 de los 32 pacientes infectados que se encontraban
en servicios médicos, y 15 de los 16 que se encontraban en UCIs. Diecisiete de
los 23 pacientes (74%) con neumonia tenia alguna enfermedad de base. Sélo
en dos casos la adquisicion de S. maltophilia fue extrahospitalaria (un paciente
con bronquitis cronica y otro con paralisis cerebral). Quince pacientes estaban
sometidos a ventilacion mecanica, con una media de duracién de 11,5 dias
(rango de 2 a 25). Todos los pacientes habian recibido antibioterapia durante
una media de 10 dias, y con una media de 3 antimicrobianos antes del

aislamiento. De los 10 pacientes con bronquitis purulenta, 9 tenian
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enfermedad cronica de base (7 con bronquitis cronica y 2 con insuficiencia
cardiaca congestiva), y 6 (60%) estaban en tratamiento con esteroides
sistémicos. Tres de los 10 estaban sometidos a ventilacién mecanica, y todos
habian recibido antimicrobianos de amplio espectro en la semana previa al
aislamiento. La adquisicion fue nosocomial en 9 de los 10 casos.

En doce pacientes hubo bacteriemia; las fuentes de la bacteriemia
fueron la respiratoria en 3 pacientes, el catéter vascular en otros 3, el tracto
urinario en uno, y desconocida en 5. La bacteriemia primaria fue la infeccion
mas frecuente en los pacientes ingresados en los servicios de oncologia y
hematologia: 4 de los 9 pacientes infectados. Todos los pacientes con
bacteriemia de origen desconocido tenian catéteres vasculares (1 central y 4
tunelizados).

De los 10 pacientes con infecciones de localizacion quirtrgica, en 3 se
les habia practicado cirugia ortopédica, en 2 amputaciones de miembros, en 2
cirugia intraabdominal, en otros dos una toracostomia, y en uno un drenaje
por una fascitis. En cuatro de estos casos la infeccion fue polimicrobiana.
Ocho de los diez pacientes con infeccién de localizacién quirtrgica habian
recibido con anterioridad al menos 2 antimicrobianos de amplio espectro. La
infeccion de localizacion quirurgica fue la mas frecuente entre los pacientes
ingresados en servicios quirargicos (6 de los 12).

Las infecciones intraabdominales fueron 2 abscesos pancreaticos, 2
peritonitis secundarias, 1 colecistitis aguda y una colangitis aguda. Tres
pacientes habian sido sometidos a cirugia abdominal, y todos habian sido
tratados con antimicrobianos de amplio espectro con una duracion media de
21,5 dias.

De los 6 pacientes con infeccién del tracto urinario, 5 tenian alguna
enfermedad de base que los predisponia a la infeccion (3 diabetes, 2
insuficiencia renal crénica, 1 trasplante renal, 1 neoplasia), 3 estaban
sondados (incluido el caso sin enfermedad de base), 2 tomaban farmacos
inmunosupresores y todos habian recibido antibioterapia en la semana previa
a la infeccion. La adquisicion fue nosocomial en todos los casos.

De las 4 infecciones de piel y tejidos blandos, 3 fueron infecciones de

ulceras cronicas vasculares (las 3 de origen extrahospitalario) y una, un
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absceso perirrectal en un paciente diabético. Tres de los 4 habian recibido

antibioterapia previa.

Colonizacion versus infeccion

Comparado con los pacientes colonizados, los pacientes infectados por
S. maltophilia fueron con menos frecuencia hombres, tuvieron mas
hospitalizaciones previas, estuvieron menos a menudo ingresados en UCI y
sometidos a ventilacion mecanica, y recibieron con mas frecuencia tratamiento
con ceftazidima y metronidazol (tablas 1.3.2 y 1.3.3.). En el analisis
multivariante, no estar en UCI y haber estado en tratamiento con ceftazidima
se asociaron independientemente con la infeccion por S. maltophilia (tabla

1.3.4.).

Tabla 1.3.2. Infeccion versus colonizacion por S. maltophilia. Analisis bivariado de las

variables continuas.

Variable* Infeccién Colonizacion p
Edad

Adultos (anos) 59 (17) 60 (18) 0,7

Neonatos (dias) - 33 (39) -
Hospitalizacion (dias) 26,3 (27) 22,4 (20) 0,3
Tratamiento antimicrobiano (dias) 12,4 (12) 12,3 (11) 0,9
Antimicrobianos (N°) 2,8 (1,4) 2,5 (1,2) 0,2
Catéter urinario (dias) 7,8 (12) 9,3 (19) 0,5
Ventilacion mecanica (dias) 3,5 (7) 6,5 (15) 0,1
Catéter intravascular (dias) 18,4 (17) 19,3 (46) 0,8
Aminopenicilinas (dias) 1,1 (3,8) 1,8 (4,1) 0,2
Piperacilina-tazobactam (dias) 0,3 (1,6) 0,6 (2,1) 0,2
Cefuroxima (dias) 0,7 (2,1) 0,4 (1,7) 0,4
Cefotaxima/ceftriaxona (dias) 2,1 4,1) 2,4 (4,5) 0,6
Ceftazidima (dias) 1,7 (4,7) 0,2 (1,4) 0,01
Carbapenemas (dias) 3,4 (9,2) 2,9 (5,7) 0,7
Fluoroquinolonas (dias) 1,2 (2,6) 1,7 (4,3) 0,4
Aminoglucésidos (dias) 2,3 (5,1) 2,6 (4,3) 0,7
Clindamicina (dias) 0,7 (2,7) 0,6 (2,0) 0,8
Metronidazol (dias) 0,8 (2,4) 0,3 (2,4) 0,3
Glucopéptidos (dias) 1,9 (3,7) 2,3 (4,9) 0,6

* Datos expresados en media (desviacion estandar).
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Tabla 1.3.3. Infeccion versus colonizacion por S. maltophilia. Analisis bivariado de las

variables categoricas.

Variable Infeccion  Colonizacién OR IC 95% P
(%) (%)

Sexo (Referencia: hombre) 56,5 78,3 0,7 0,5-0,9 0,009
Severidad de la enfermedad de base
(Referencia: no enfermedad de base)

No fatal 24,6 31,7 1,5 0,5-4,2 0,4

Ultimamente fatal 46,4 35 0,8 0,3-2,3 0,8

Rapidamente fatal 7,2 15 2,4 0,6-9,3 0,1
Insuficiencia renal cronica 8,7 13,3 0,6 0,2-1,7 0,3
Neoplasias 20,7 20 1 0,5-2,1 0,8
Diabetes mellitus 18,8 20 0,9 0,4-1,9 0,8
Enfermedad pulmonar crénica 21,7 28,3 0,7 0,4-1,4 0,3
Insuficiencia cardiaca congestiva 7,2 10 0,7 0,2-2,2 0,5
Cirrosis hepatica 4,3 1,7 2 0,2-24 0,3
Estancia en UCI (pasada o presente) 36,2 53,3 0,6 0,4-1,0 0,05
Hospitalizacion reciente 41,2 17,5 2,3 1,2-4,4 0,04
Cirugia 41,2 41,7 0,9 0,6-1,4 0,9
Farmacos inmunosupresores 30,4 28,3 1,07 0,6-1,8 0,7
Neutropenia 8,7 5 1,7 0,4-6,6 0,4
Catéter urinario 42,6 55 0,7 0,5-1,1 0,1
Catéter intravascular 941 90 1 0,9-1,1 0,3
Ventilacion mecanica 27,5 46,7 0,5 0,3-0,9 0,02
Nutricion parenteral 10,1 13,3 0,7 0,2-1,9 0,5
Tratamiento antimicrobiano 89,9 86,7 1 0,9-1,1 0,5
Aminopenicilinas 12,1 22,4 0,5 0,2-1,2 0,12
Piperacilina-tazobactam 4,5 10,3 0,4 1,1-1,6 0,2
Cefuroxima 10,6 6,9 1,5 0,4-4,9 0,4
Cefotaxima/ceftriaxona 30,3 29,3 1 0,6-1,7 0,9
Ceftazidima 18,2 1,7 10 1,4-78 0,03
Carbapenemas 28,8 27,6 1 0,5-1,8 0,8
Fluoroquinolonas 22,7 23,7 0,9 0,5-1,8 0,8
Aminoglucésidos 24,2 36,2 0,6 0,3-1,15 0,1
Clindamicina 9,1 8,6 1 0,3-3,2 0,9
Metronidazol 10,6 1,7 6 0,7-48 0,04
Glucopéptidos 25,8 24,6 1 0,5-1,9 0,8

Abreviaturas: OR= odds ratio; IC = Intervalo de Confianza.
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Tabla 1.3.4. Infeccion versus colonizacion por S. maltophilia. Analisis multivariante.

Variable B OR IC 95% P
UCI -0,99 0,37 0,17-0,8 0,012
Ceftazidima 2.9 18,2 2,2-150,8 0,007

Sensibilidad a los antimicrobianos

A titulo orientador (dada la diferente metodologia utilizada en cada
laboratorio de microbiologia de los diferentes hospitales), en la tabla 1.3.5. se
muestra la sensibilidad a algunos antimicrobianos. Todas las cepas fueron
resistentes a ampicilina. Aztreonam y carbapenemas tuvieron una pobre
actividad frente a S. maltophilia. Los 17 aislamientos que fueron testados con
meropenem fueron resistentes a €l. La cefalosporina mas activa fue la
ceftazidima (50,4% de aislamientos resistentes). Ninguno de Ilos
aminoglucosidos presentoé buena actividad frente a S. maltophilia. Ticarcilina-
acido clavulanico, piperacilina-tazobactam, ciprofloxacino y tetraciclina
presentaron una moderada actividad, con una resistencia del 30,8%, 36,2%,
45,8%, y 50%, respectivamente. El farmaco mas activo fue el cotrimoxazol
(81% de aislamientos sensibles).

El tratamiento previo con ceftazidima fue mas frecuente en aquellos
pacientes con aislamientos resistentes o con sensibilidad intermedia a la
ceftazidima, con diferencias en el limite de la significacion estadistica (16%
versus 4%, OR= 4,1; IC 95%: 0,86-19,4; p= 0,05). Por otro lado, aquellos
pacientes con aislamientos resistentes a cotrimoxazol, habian recibido
previamente tratamiento con este antimicrobiano con mas frecuencia que los
pacientes con aislamientos sensibles, con diferencias significativas (17%
versus 2%, OR= 9,5; IC 95%: 1,6-55,4; p= 0,01). Estos pacientes también
padecian con mas frecuencia neoplasias soélidas que los pacientes con

aislamientos sensibles (25% versus 6,9%; OR= 4,5; IC 95%: 1,3-15; p= 0,01).
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Tabla 1.3.5. Sensibilidad antimicrobiana de los aislamientos de S. maltophilia.

Antimicrobiano Sensibilidad

(N° de cepas testadas) Sensibles (%) Intermedia (%) Resistentes (%)
Ampicilina (114) 0 0 100
Ticarcilina-acido clavulanico (13) 23,1 46,2 30,8
Piperacilina-tazobactam (47) 53,2 10,6 36,2
Cefotaxima (126) 10,3 12,7 77
Ceftazidima (121) 38 11,6 50,4
Aztreonam (118) 3,4 4,2 92,4
Imipenem/meropenem (122) 1,6 - 98,4
Trimetoprim-sulfametoxazol (126) 81 - 19
Ciprofloxacino/ofloxacino (118) 21,2 33,1 45,8
Amikacina (125) 18,4 5,6 76
Tetraciclina (66) 13,6 36,4 50

1.4. Factores de riesgo para la adquisicion de S. maltophilia.

Los 129 casos que habian adquirido S. maltophilia se compararon con
250 controles para evaluar los factores de riesgo asociados a esta adquisicion.
En 8 de los casos, solo pudo encontrarse un control. Los analisis bivariados de
los potenciales factores de riesgo asociados con el aislamiento de S. maltophilia
en muestras clinicas se muestran en las tablas 1.4.1. y 1.4.2. Los casos y los
controles fueron similares en edad y sexo. Tener una enfermedad cronica de
base rapidamente fatal y la insuficiencia renal cronica fueron
significativamente mas frecuentes en los casos que en los controles. No hubo
diferencias en otras enfermedades de base, incluidas las neoplasias, diabetes,
insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar, cirrosis hepatica, infecciéon VIH,
u otros estados de inmunosupresion. Tampoco hubo diferencias en la
hospitalizacion en los meses previos, la estancia en UCI, o los servicios u
hospitales donde estuviesen ingresados. La hospitalizacion fue mas
prolongada en los casos que en los controles. Los casos se habian intervenido
quirargicamente con mas frecuencia que los controles durante el presente
ingreso, aunque con diferencias en los limites de la significacion estadistica.
También recibieron mas terapias inmunosupresoras, pero no hubo diferencias
en la frecuencia de neutropenias. El porcentaje de pacientes con catéter

urinario, catéter vascular, ventilacion mecanica o nutriciébn parenteral fue
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similar entre casos y controles; sin embargo, la duraciéon de la ventilacion
mecanica y la cateterizacion urinaria o vascular fue significativamente mas

prolongada en los casos.

Tabla 1.4.1. Analisis bivariado de las variables categédricas asociadas al aislamiento de

S. maltophilia en muestras clinicas.

Variable Casos (%) Controles (%) OR IC 95% P

Sexo (Referencia: hombre) 66,7 61,0 1,2 0,8-1,9 0.2
Severidad de la enfermedad de base

(Referencia: no enfermedad de base)

No fatal 27,9 41,2 0,7 0,4-14 0,4

Ultimamente fatal 41,1 30,4 1,5 0,8-2,7 0,1

Rapidamente fatal 10,9 5,2 2,4 0,99-5,8 0,05
Insuficiencia renal cronica 10,9 5,2 2,2 1,01-4,8 0,04
Neoplasias 20,9 16,8 1,3 0,7-2,2 0,3
Diabetes mellitus 19,4 16,8 1,1 0,6-2,0 0,5
Enfermedad pulmonar crénica 24.8 21,6 1,1 0,7-1,9 0,4
Insuficiencia cardiaca congestiva 8,5 11,6 0,7 0,3-1,4 0,3
Cirrosis hepatica 3,1 2,4 1,3 0,3-4,6 0,7
Estancia en UCI (pasada o presente) 442 41,6 1,1 0,7-1,7 0,6
Hospitalizacion reciente 30,4 25,8 1,2 0,7-2,0 0,3
Cirugia 41,4 31,7 1,5 0,9-2,3 0,06
Farmacos inmunosupresores 29,5 18,8 1,8 1,1-2,9 0,01
Neutropenia 7 6,4 1 0,4-2,5 0,8
Catéter urinario 48,4 41,4 1,3 0,8-2 0,1
Catéter intravascular 92,2 87,6 1,6 0,7-3,5 0,1
Ventilacién mecanica 36,4 29,7 1,3 0,8-2,1 0,1
Nutricion parenteral 11,6 6,9 1,7 0,7-3,5 0,1
Tratamiento antimicrobiano 88,4 71,1 3,0 1,6-5,6 <0,001
Aminopenicilinas 16,9 10,5 1,7 0,9-3,2 0,08
Piperacilina-tazobactam 7,3 6,9 1,0 0,4-2,4 0,8
Cefuroxima 8,9 12,1 0,7 0,3-1,4 0,3
Cefotaxima/ceftriaxona 29,8 24,3 1,3 0,8-2,1 0,2
Ceftazidima 10,5 3,6 3,0 1,2-7,4 0,009
Carbapenemas 28,2 9,3 3,8 2,1-6,8 0,009
Fluoroquinolonas 23,1 11,7 2,2 1,2-4,0 0,004
Aminoglucésidos 29,8 12,4 2,7 1,6-4,6 <0,001
Clindamicina 8,9 15,7 1,6 0,7-3,6 0,2
Metronidazol 6,5 4.9 1,3 0,5-3,3 0,5
Glucopéptidos 25,2 12,6 2,3 1,3-4,0 0,002

Abreviaturas: OR= odds ratio; IC = Intervalo de confianza.
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El tratamiento con antimicrobianos previo al aislamiento de S.
maltophilia fue mas frecuente en los casos. También recibieron mayor numero
de antimicrobianos y en un periodo de tiempo mas prolongado. Con respecto
al tipo de antimicrobianos, los casos recibieron significativamente mas
ceftazidima, carbapenemas, fluoroquinolonas, aminoglucosidos y
glucopéptidos. La duracion de la terapia con estos antimicrobianos y la de las

aminopenicilinas fue también significativamente mas larga en los casos.

Tabla 1.4.2. Analisis bivariado de las variables continuas asociada al aislamiento de

S. maltophilia en muestras clinicas.

Variable* Casos Controles P
Edad

Adultos (anos) 56 (21) 52 (22) 0,1

Neonatos (dias) 33 (74) 38 (34) 0,8
Hospitalizacion (dias) 24,5 (24) 12,4 (15) <0,001
Tratamiento antimicrobiano (dias) 12,4 (11) 6,4 (8) <0,001
Antimicrobianos (N°) 2,6 (1,3) 2,0 (1,1) <0,001
Catéter urinario (dias) 8,5 (14) 4,1 (10) 0,001
Ventilacion mecanica (dias) 49 (11) 1,8 (4) <0,001
Catéter intravascular (dias) 18,8 (34) 9,2 (1) <0,001
Aminopenicilinas (dias) 4 (3,7) 6 (2,1) 0,03
Piperacilina-tazobactam (dias) 4 (1,8) 4 (1,8) 0,8
Cefuroxima (dias) 5(1,9) 5(2,3) 0,9
Cefotaxima/ceftriaxona (dias) 2 (4,2) 5(3,3) 0,09
Ceftazidima (dias) 0 (3,0) 2 (1,2) 0,002
Carbapenemas (dias) 2 (7,7) 0,6 (2,4) <0,001
Fluoroquinolonas (dias) 4 (3,5) 7 (2,3) 0,01
Aminoglucésidos (dias) 4 (4,7) 9 (2,7) <0,001
Clindamicina (dias) 6 (2,4) 3 (1,7) 0,2
Metronidazol (dias) 5(2,4) 3 (1,7) 03
Glucopéptidos (dias) 0 (4,3) 8 (3,1) 0,007

* Datos expresados en media (desviacion estandar).

Para identificar a aquellas variables independientes que estaban
asociadas con el incremento de la adquisicion de S. maltophilia, se realizé un
analisis multivariante. Todas las variables se introdujeron en dos analisis
diferentes. El primero de ellos, el “modelo cualitativo”, los antimicrobianos y

los procedimientos invasivos se consideraron variables dicotomicas (presencia
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o ausencia), y se introdujo la variable “duracion de la hospitalizacion” (tabla
1.4.3.). En el segundo analisis (“modelo cuantitativo”), los antimicrobianos y
los procedimientos invasivos se consideraron como variables continuas
(nmero de dias), y no se introdujo la variable “duracién de la hospitalizacién”
(tabla 1.4.4.). Se investigaron las interacciones entre los procedimientos
invasivos y las enfermedades de base con los antimicrobianos. En el modelo
cualitativo, las variables asociadas con la colonizacion o infeccion por S.
maltophilia fueron: el sexo varon, la duracion de la hospitalizacion, la
ventilacion mecanica, y el tratamiento previo con ceftazidima, carbapenemas o
fluoroquinolonas. En el modelo cuantitativo, las variables significativas fueron:
dias de tratamiento con ceftazidima, dias de tratamiento con carbapenemas,
dias de tratamiento con fluoroquinolonas, y dias de ventilacion mecanica. La
deviance fue similar para ambos modelos (razéon de verosimilitud de -2 log,

285 versus 286, p= 0,8).

Tabla 1.4.3. Analisis multivariante de los factores de riesgo para el aislamiento de

S. maltophilia en muestras clinicas. Modelo “cualitativo”.

Variable OR IC 95% P
Sexo (Referencia: mujer) 1,74 1,00-3,02 0,04
Duracion de la hospitalizacion (dias) 1,02 1,01-1,03 0,0009
Ceftazidima 2,96 1,07-8,12 0,03
Carbapenemas 3,75 1,83-7,69 0,0003
Fluoroquinolonas 2,30 1,17-4,52 0,01
Ventilacién mecanica 2,79 1,00-7,77 0,04

Abreviaturas: Véase en tablas anteriores.

Tabla 1.4.4. Analisis multivariante de los factores de riesgo para el aislamiento de

S. maltophilia en muestras clinicas. Modelo “cuantitativo”.

Variable OR IC 95% P
Ceftazidima (dias) 1,16 1,03-1,31 0,01
Carbapenemas (dias) 1,11 1,04-1,31 0,002
Fluoroquinolonas (dias) 1,08 0,99-1,17 0,07
Ventilacion mecanica (dias) 1,04 0,99-1,09 0,06

Abreviaturas: Véase en tablas anteriores.

91



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiolégico y prondstico. Resultados

2. ESTUDIO DE LA COHORTE DE CASOS.

Entre el 1 de Enero de 1.998 y el 31 de Enero de 2.001 se obtuvieron
129 aislamientos de S. maltophilia de 87 pacientes. Para el estudio de
sensibilidad antimicrobiana se dispusieron de 79 cepas de 62 pacientes, y
para el estudio molecular de 78 cepas de 61 pacientes. Para el calculo de la
incidencia se amplio el periodo de estudio hasta el 30 de Septiembre de 2.001,

encontrandose 140 aislamientos de 95 pacientes.

2.1. Sensibilidad antimicrobiana de S. maltophilia.

Se dispuso de 79 cepas de S. maltophilia, aisladas de muestras clinicas
de 62 pacientes, para el estudio de sensibilidad antimicrobiana. Se investigo la
CMI de todos los aislamientos encontrados en un mismo paciente, y de
aquellos que estuvieron clonalmente relacionados, para evaluar posibles
cambios en el patron de resistencia secundario a la presion antimicrobiana.

La sensibilidad a los diferentes antimicrobianos de los aislamientos de
un mismo paciente, y la de aquellos que estuvieron clonalmente relacionados,
fue practicamente la misma (diferencia de mas / menos una dilucion). Sélo en
dos casos hubo aumento de la resistencia antimicrobiana entre el primer y el
ultimo aislamiento. En el caso de un paciente de nefrologia, con tres
aislamientos sucesivos de muestras de orina, se produjo a lo largo de un
periodo de 15 semanas una disminucion de la sensibilidad a aztreonam,
ticarcilina y ticarcilina-acido clavulanico. La CMI de aztreonam pas6 de 4
pg/ml a 64 pg/ml, la de ticarcilina de 1,5 ug/ml a >128 pg/ml, y la de
ticarcilina-acido clavulanico de 1 pg/ml a 32 pg/ml. En otro paciente de
nefrologia se observdé un incremento de la resistencia en los aislamientos
repetidos de muestras de sangre, en un periodo de 5 meses y medio. La CMI a
tetraciclina aument6 de 4 pug/ml a 16 pug/ml, la de doxiciclina lo hizo de 0,25
pg/ml a 2 pg/ml, la de gentamicina de 2 a 16 ug/ml, la de ciprofloxacino de 1
a 8 pug/ml, y la de moxifloxacino de 0,12 a 2 ug/ml. El primer paciente habia
recibido ambulatoriamente varios antisépticos urinarios entre el primer y el
ultimo aislamiento, pero no pudo conocerse cuales. El segundo paciente habia
hecho tratamiento con vancomicina, ciprofloxacino y trimetoprim-

sulfametoxazol.
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Se realizo una comparaciéon de todas las CMI de todas las cepas
mediante un programa de matrices (Figura 2.1.1.). El patron de resistencia
antimicrobiana presenté una similitud igual o superior al 80% para 78 de las
79 cepas evaluadas; la similitud por grupos fue superior al 90%. No hubo
relacion entre la CMI y los resultados genotipicos encontrados (véase en el
siguiente apartado), dado que la gran diversidad genética no se relacion6 con
la gran homogeneidad en la sensibilidad.

Para evitar que los aislamientos repetidos pudieran tener un efecto
acumulativo sobre los resultados del examen de sensibilidad, se excluyeron
aquellos aislamientos de un mismo paciente que presentaron la misma
sensibilidad, o que como resultado de una transmision cruzada presentaron
un perfil electroforético idéntico. Se incluyeron en total 62 cepas.

En la tabla 2.1.1. se muestra la CMIso y CMIgp de 18 antimicrobianos
frente a S. maltophilia tras 18-20 horas de incubacion, con sus rangos de CMI
y los porcentajes de sensibilidad, de los 62 aislamientos incluidos. Cuando se
consideran los puntos de corte del NCCLS, los mayores porcentajes de
resistencia se encontraron para imipenem, aztreonam, tetraciclina y ticarcilina
(100%, 92%, 89%, y 83%, respectivamente). Presentaron también una pobre
actividad in vitro la cefotaxima (11% de las cepas sensibles) y los
aminoglucoésidos (sensibilidad del 19, 24 y 16% para amikacina, gentamicina
y tobramicina, respectivamente). Aunque la mayoria de los aislamientos no
fueron sensibles a amoxicilina-acido clavulanico (s6lo un 8%), un alto
porcentaje presento sensibilidad intermedia a él (58%). Ceftazidima presento
una actividad moderada (sensibilidad del 52%), pero mayor que cefepima
(sensibilidad del 23%). La adicion de acido clavulanico a la ticarcilina aumentoé
la sensibilidad de un 11% a un 65%. Las antiguas quinolonas presentaron
una moderada actividad frente a S. maltophilia: 68% para acido nalidixico,
60% para norfloxacino, y 50% para ciprofloxacino. Las CMIs para el acido
nalidixico fueron generalmente (75% de las cepas) una o dos diluciones
menores que para norfloxacino. Moxifloxacino presenté una buena actividad
frente a S. maltophilia (90% de las cepas sensibles). La mayor actividad la
presentaron doxiciclina y trimetoprim-sulfametoxazol, para los que los
porcentajes de sensibilidad fueron del 100%, y 98%, respectivamente. La

CMlIy de estos tres ultimos farmacos se mantuvo por debajo del punto de corte
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Figura 2.2.1. Dendograma de sensibilidad de las 79 cepas de S. maltophilia.
Se muestra una gran homogeneidad en el patrén de resistencia antimicrobiana a pesar
de la diversidad genética encontrada en el estudio molecular (pulsotipos). La escala

representa el porcentaje de disimilitud de los patrones de sensibilidad.
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de sensibilidad; 0,5 pg/ml para trimetoprim-sulfametoxazol, 2 pg/ml para
moxifloxacino, y 4 upg/ml para doxiciclina. Ticarcilina-acido clavulanico,
ceftazidima, acido nalidixico, norfloxacino y ciprofloxacino presentaron CMIso

de 16 ug/ml, 8 ug/ml, 4 ug/ml, 4 ug/ml, y 1 ug/ml respectivamente.

Tabla 2.1.1. Actividad in vitro de 18 antimicrobianos frente a 62 aislamientos de
S. maltophilia con diferente perfil electroforético. Valores determinados tras 18-20 horas

de incubacion.

CMI (ug/ml)
Cepas con
Cepas Sensibilidad
Antimicrobiano 50% 90% Rango Sensibles (%) Intermedia (%)
Ticarcilina >256 >256 1.5->256 11 6
Amoxicilina- 64 128 8 - 256 8 58
acido clavulanico
Ticarcilina- 16 >256 1->256 65 16
acido clavulanico
Ceftazidima 8 64 0.5-128 52 18
Cefepima 32 64 2- 256 23 19
Cefotaxima 64 256 4 - >256 11 16
Imipenem 128 256 32 - >256
Aztreonam 256 >256 4 - >256
Amikacina 128 >256 2 ->256 19
Gentamicina 32 256 0.5 - >256 24 10
Tobramicina 32 256 1->256 16 10
Tetraciclina 32 64 4-128 3 8
Doxiciclina 1 4 0.25-4 100 0
Acido nalidixico 2 16 1->64 68 21
Norfloxacino 4 32 1.5 - >64 60 21
Ciprofloxacino 1 16 0.25 - 64 50 16
Moxifloxacino 0.25 2 <0.03 - 16 90 3
Trimetoprim- 0.25 0.5 0.03 - >32 98 0
sulfametoxazol

Nota: Para amoxicilina-acido clavulanico se utilizé el punto de corte de ticarcilina-acido clavulanico que el
NCCLS recomienda en la interpretacién clinica de la CMI de P. aeruginosa y otros bacilos gramnegativos no
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae. Para acido nalidixico se utilizé el punto de corte de
norfloxacino, y para moxifloxacino, el de levofloxacino.

La CMIsp y la CMloy de los 18 antimicrobianos para los mismos

aislamientos de S. maltophilia tras 42-44 horas de incubacion se muestran en
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la tabla 2.1.2. Tomando como referencia los mismos puntos de corte

considerados para evaluar los datos obtenidos a las 18-20 horas, para todos

los antimicrobianos existid un incremento de resistencia a las 42-44 horas,

excepto para moxifloxacino e imipenem que la mantuvieron. El mayor

incremento de resistencia se observo para la doxiciclina, que pas6 de no

observarse ninguna resistencia a tener un 89% de las cepas resistentes.

Tabla 2.1.2. Actividad in vitro de 18 antimicrobianos frente a

62 aislamientos de

S. maltophilia con diferente perfil electroforético. Valores determinados tras 42-44 horas

de incubacion.

CMI (ug/ml)
Cepas con
Cepas Sensibilidad
Antimicrobiano 50% 90% Rango Sensibles (%) Intermedia (%)
Ticarcilina >256 >256 1->256 6 5
Amoxicilina- 128 256 32 -512 0 18
acido clavulanico
Ticarcilina- 32 >256 1->256 45 23
acido clavulanico
Ceftazidima 64 256 0.5 - >256 27 10
Cefepima 64 128 4 - >256 6 11
Cefotaxima 256 >256 8 - >256 2
Imipenem 256 >256 64 - >256 0
Aztreonam >256 >256 4 - >256 2
Amikacina 256 >256 4 - >256 13 3
Gentamicina 64 >256 0.5 - >256 10 3
Tobramicina 128 >256 2 ->256 3
Tetraciclina 256 >256 64 - >256 0
Doxiciclina 32 128 1-256 6
Acido nalidixico 16 >64 2 - >64 29 18
Norfloxacino 8 >64 2 ->64 40 29
Ciprofloxacino 4 16 0.5 - >64 11 32
Moxifloxacino 0.5 4 0.12 - 16 85
Trimetoprim- 0.5 16 0.12 - >32 82
sulfametoxazol

Nota: Para amoxicilina-acido clavulanico se utilizé el punto de corte de ticarcilina-acido clavulanico que el
NCCLS recomienda en la interpretacion clinica de la CMI de P. aeruginosa y otros bacilos gramnegativos no
pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae. Para acido nalidixico se utilizé6 el punto de corte de
norfloxacino, y para moxifloxacino el de levofloxacino.
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En la tabla 2.1.3. se muestran los incrementos de CMIso y CMIg a las
42-44 horas en comparacion con los correspondientes valores a las 18-20
horas. En general, para todos los antimicrobianos, excepto para ticarcilina que
mantiene la misma CMI, existe un mayor porcentaje de sensibilidad a las 18-
20 horas. Esta diferencia es mas notoria en ceftazidima, tetraciclina,

doxiciclina, acido nalidixico y trimetoprim-sulfametoxazol.

Tabla 2.1.3. Namero de diluciones en base 2 que aumenta la CMIso y CMIoo de los 18
antimicrobianos frente a los 62 aislamientos de S. maltophilia, tras la incubacién a las

42-44 horas en comparacion con los valores a las 18-20 horas.

Incremento del n° de diluciones en base 2

Antimicrobiano CMIso CMlIoo

Ticarcilina

Amoxicilina-acido clavulanico
Ticarcilina-acido clavulanico
Ceftazidima

Cefepima

Cefotaxima

Imipenem

Aztreonam

Amikacina

Gentamicina

Tobramicina

Tetraciclina

Doxiciclina

Acido nalidixico
Norfloxacino

Ciprofloxacino

Moxifloxacino

= o= N = N Ul WN =R = = = NN R W

Trimetoprim-sulfametoxazol

De las 79 cepas disponibles, 56 fueron de adquisicion nosocomial y 23
de adquisiciéon comunitaria. En la figura 2.1.2. se muestran las resistencias a
los diferentes antimicrobianos de ambos tipos de cepas. Las cepas
intrahospitalarias fueron mas resistentes a ceftazidima (28,6% versus 17,4%),
amikacina (78,6% versus 56,4%), gentamicina (75% versus 52%), tobramicina
(82% versus 74%), ciprofloxacino (32% versus 26%), y ticarcilina-acido

clavulanico (21,4% versus 17,4%). Las cepas extrahospitalarias fueron mas
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resistentes a moxifloxacino (8,7% versus 3,6%), norfloxacino (17,4% versus
14,3%), acido nalidixico (13% versus 7%), ticarcilina (87% versus 82%), y
trimetoprim-sulfametoxazol (8,7% versus 0%). Sin embargo, estas diferencias
solo fueron estadisticamente significativas para la amikacina (OR 2,8; IC
95%: 0,99-7,6; p= 0,04) y la gentamicina (OR 2,7; IC 95%: 0,99-7,6; p= 0,04)
(test de la Chi-cuadrado o exacto de Fisher cuando fue preciso). El patréon de
sensibilidad del Unico aislamiento no clinico (contaminaciéon de un liquido
cefalorraquideo en la sala de auptosia) fue semejante al de otros aislamientos
clinicos (sensible a ceftazidima, cefepima, doxiciclina, todas las quinolonas,

ticarcilina-acido clavulanico, y trimetoprim-sulfametoxazol).

Figura 2.1.2. Comparacion de la resistencia a diferentes antimicrobianos de cepas intra- y

extrahospitalarias del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

Hintrahospitalaria

HEExtrahospitalaria

A/C AZ CAZCEPCIX I DO TE AK G TO CI M T/S T T/C NOR NAL

Se muestran soélo los porcentajes para los antimicrobianos en los que se observaron diferencias
significativas en la categoria clinica de resistente. A/C= amoxicilina-acido clavulanico; AZ= aztreonam; CAZ=
ceftazidima; CEP= cefepima; CTX= ceftriaxona; [= imipenem; DO= doxiciclina; TE= tetraciclina; AK=
amikacina; G= gentamicina; TO= tobramicina; Cl= ciprofloxacino; M= moxifloxacino; T/S= trimetoprim-
sulfametoxazol; T= ticarcilina; T/C= ticarcilina-acido clavulanico; NOR= norfloxacino; NAL= acido nalidixico.

2.2. Epidemiologia de S. maltophilia.

Incidencia
Entre el 1 de Enero de 1.998 y el 30 de Septiembre de 2.001 se
detectaron 140 aislamientos de S. maltophilia en 95 pacientes del Area

Hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla. En la figura 2.2.1. se muestra una
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grafica con el numero mensual de casos nuevos de S. maltophilia, asi como la
procedencia de los mismos. De los 95 pacientes que habian adquirido el
microorganismo, 80 estaban hospitalizados, y 38 de ellos estaban o habian

estado en algin momento del ingreso en UCI.

La incidencia nosocomial media fue de 5,01 casos por 10.000 ingresos
(0,7 casos por 10.000 pacientes-dia), con una variabilidad por trimestre que
oscilé entre 2,22 y 10,04 casos por 10.000 ingresos (0,3 a 1,4 casos por
10.000 pacientes-dia). La incidencia media anual fue oscilante; 6,69 casos por
10.000 ingresos en 1.998, 4,02 en 1.999, 5,69 en 2.000, y 3,64 casos por
10.000 ingresos en 2.001. La incidencia media en UCI fue de 6,1 casos por
1.000 ingresos, con oscilaciones trimestrales de ningun caso a 13 casos por
1.000 ingresos (de O a 1,86 casos por 1.000 pacientes-dia). La incidencia
anual en UCI fue paralela a la incidencia global; 7,19 casos por 1.000 ingresos
en 1.998, 6,15 en 1.999, 7,04 en 2.000, y 3,87 casos por 1.000 ingresos en
2.001.

En la figura 2.2.2. se muestra la grafica de incidencia nosocomial
trimestral global y en UCI desde Enero de 1.998 a Septiembre de 2.001 en el
Hospital Universitario Virgen Macarena. Se observé un primer pico de
incidencia global en descenso durante el primer trimestre de 1.998, y otros
dos picos entre el tercer y cuarto trimestre de 1.998, y el primer y segundo
trimestre de 2.000, respectivamente. Estos picos de incidencia coincidieron

con incrementos de la incidencia en UCI.

En la figura 2.2.3. se refleja la estancia en UCI de los pacientes en los
que se aislo S. maltophilia en el periodo de estudio (1 de Enero de 1.998 a 31
de Enero de 2.001). Pueden apreciarse dos agrupamientos de casos que
coinciden en el tiempo con los incrementos de incidencia. En sombreado se
senalan aquellos pacientes cuyos aislamientos estuvieron disponibles para el

estudio epidemiologico molecular.
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Figura 2.2.3. Estancia en UCI de los pacientes con aislamientos de S. maltophilia, en el Hospital Virgen Macarena de Sevilla.
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Claves: Los recuadros representan la estancia en UCI de cada uno de los pacientes. Las letras mayusculas muestran el dia del aislamiento de S. maltophilia: A= aspirado de absceso, H= hemocultivo, O= orina, P=
esputo, X= aspirado bronquial. Las letras minusculas muestran el destino de los pacientes: a= alta, e= exitus, t= traslado. Los recuadros sombreados representan a los pacientes cuyos aislamientos estuvieron
disponibles para el estudio molecular. Los aislamientos de los pacientes 3y 7 fueron genéticamente indistinguibles, los de los pacientes 1y 11 estuvieron genéticamente relacionados.
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Relacién con el consumo de antimicrobianos

Investigamos la relacion existente entre el consumo de antimicrobianos
y la incidencia de S. maltophilia. Los antimicrobianos estudiados fueron
carbapenemas (imipenem, meropenem); cefalosporinas de amplio espectro sin
actividad antipseudomonas (cefotaxima, ceftriaxona), y con actividad
antipseudomonas (ceftazidima, cefepima), y fluoroquinolonas (ofloxacino,
ciprofloxacino, levofloxacino). Levofloxacino fue el Unico antimicrobiano
incluido en su forma de presentacion oral ademas de la parenteral dada su
gran biodisponibilidad por esa via. En las figuras 2.2.4. y 2.2.5. se muestran
el consumo de carbapenemas, fluoroquinolonas, y cefalosporinas de amplio
espectro con y sin actividad antipseudomonas, en Dosis Diaria Definida (DDD)
por 100 estancias, y la incidencia de S. maltophilia por 100 estancias, global y
en UCI, respectivamente.

Entre el 1 de Enero de 1.998 y el 30 de Septiembre de 2.001, el
consumo hospitalario trimestral de carbapenemas oscilé entre 0,74 y 3,45
DDD por 100 estancias. El consumo anual medio fue de 1,24 por 100
estancias. Se observé un mayor consumo en el tercer trimestre de 1.998 y en
el de 1.999. El mayor consumo en 1.998 coincidi6 con un aumento en el
tiempo de la incidencia de S. maltophilia, el de 1.999 precedié al mayor pico de
incidencia registrado por este microorganismo. El consumo de cefalosporinas
con actividad antipseudomonas crecio lentamente, con pequenas oscilaciones,
y descendi6 a lo largo del afio 2.001, sin relacion directa con la incidencia de
S. maltophilia. E1 consumo de fluoroquinolonas tuvo un progresivo aumento a
lo largo de los 4 afios, con dos picos de mayor consumo en el primer trimestre
de 1.999 y el segundo de 2.000, sin clara relacién con la incidencia de S.
maltophilia. En la tabla 2.2.1. queda referido el consumo de todos estos
antimicrobianos en DDD por 100 estancias, y la incidencia de S. maltophilia

por 100 estancias.
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espectro en el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.
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Tabla 2.2.1. Consumo de antimicrobianos en DDD* e incidencia de S. maltophilia / 100 estancias.

Estudio hospitalario global.

Incidencia de
Fluoro- Cefalosporinas Cefalosporinas no-  S. maltophilia

Aflo  Trimestre Carbapenemas quinolonas antipseudomonas Ceftazidima antipseudomonas

1.998 1° 0,85 331 1,17 0,81 15,24 0,77x10?
2do 0,99 2,07 2,03 1,15 13,57 0,4x107
3° 1,66 2,59 1,85 1,14 12,08 1,32x10?
4° 0,94 2,25 2,22 0,82 10,8 1,01x107
Media 1,11 0,98 2,55 18 9,92 0,88x102

1999 1° 0,99 5,00 2,62 0,88 10,65 0,64x107
2do 1,06 3,02 2,1 0,73 8,37 0,67x10?
3° 345 32 3,51 0,74 9,42 0,3x10?
4 1,42 331 3,7 0.8 7,71 0,77x10?
Media 1,73 0,78 3,63 2,98 9,03 0,59x102

2.000 1° 1,09 4,85 3,55 0,57 12,37 1,42x10?
2do 1,16 723 3,85 0,49 9,21 0,93x10?
3° 0,47 6.1 4,48 0,47 6,96 0,45x10?
4° 1,14 7,63 4,14 0,43 9,28 0,42x107
Media 1,03 0,49 6,45 4 945 0,8x107

2,001 1° 1,07 9,13 2,46 0,48 8,33 0,67x107
2do 1,18 10,34 3,24 0,47 7,89 0,56x10?
3° 1,08 11,14 3,02 0,11 7.1 0,32x107
Media 1,11 0,35 10,2 29 7,77 0,52x102

*DDD = Dosis Diaria Definida. Cefalosporinas antipseudomonas = ceftazidima + cefepima.

El consumo de estos antimicrobianos en UCI tuvo algo mas de relacion
con la incidencia de S. maltophilia. En la figura 2.2.5. se refleja el consumo de
carbapenemas, fluoroquinolonas y cefalosporinas de amplio espectro con y sin
actividad antipseudomonas (en DDD/100 estancias), asi como la incidencia de
S. maltophilia por estancia hospitalaria. El primer incremento de consumo de
carbapenemas en el tercer trimestre de 1.998 coincidi6 con el inicio de un
aumento en el numero de casos en UCI, el segundo precedi6 (mas
estrechamente que en el consumo global) al segundo incremento de incidencia
ocurrido entre el 4° trimestre de 1.999 y el 2° trimestre de 2.000, el tercero
coincidio con la meseta de este ultimo incremento, y el cuarto coincidié con un
nuevo aumento de la incidencia de S. maltophilia en Enero de 2.001. Es
destacable el gran pico de consumo de carbapenemas en el tercer trimestre de
1.999, seguido del aumento de casos de S. maltophilia en el cuarto trimestre, y
que dura hasta el 2° trimestre de 2.000. Durante este periodo no se observo

sin embargo aumento en la incidencia de otros microorganismos
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multirresistentes. El consumo de cefalosporinas antipseudomonas también
fue casi paralelo a la incidencia de S. maltophilia, sin embargo, esta relacion
no existio con el consumo de fluoroquinolonas y cefalosporinas sin actividad
antipseudomonas. En la tabla 2.2.2. se recogen los DDD por 100 estancias de
los 4 grupos de antimicrobianos y la incidencia de S. maltophilia por 100

estancias.

Tabla 2.2.2. Consumo de antimicrobianos en DDD* e incidencia de S. maltophilia / 100 estancias.

Estudio en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Incidencia de
Cefalosporinas Cefalosporinas no- S. maltophilia

Afio  Trimestre Carbapenemas Fluoroquinolonas antipseudomonas Ceftazidima antipseudomonas

1998 1° 11,52 3,19 11,2 5,86 32,03 8,83x107
2do 11,87 1,67 13,93 7,67 28,79 4,3x10?
3° 16,04 3,44 9,57 5,62 21,78 9,57x107
40 13,44 1,94 14,63 6,13 18,38 16,5x10?
Media 13,2 2,56 12,3 6,32 25,24 9,8x10°

1999 1° 14,02 1.8 17,8 9,64 29,65 8.4x10?
2do 15,24 3,93 12,34 4,55 13,7 8,5x107
3° 63,1 2,74 8,95 1,1 4,08 0
40 15,69 3,28 14,83 2,53 16 18,6x10?
Media 27 2,93 13,48 4,45 16,58 11,8x107

2.000 1° 18,86 14,23 28,92 2,88 15,47 13,2x10?
2do 21,12 20,29 23,14 1,36 12,81 12,77x10?
3° 14,13 8,24 24,41 2,99 18,3 5,2x107
4° 16,63 4,62 39,9 1,1 34,74 8,7x107
Media 17,81 11,84 29,1 2,08 20,33 9,96x10”

2,001 1° 13,98 4,12 25,72 0,29 17,99 13,31x10?
2do 10,34 13,7 18,85 1.8 20,53 0
3° 18,87 16,43 21,01 0,08 17,41 4,7x107
Media 14,4 11,75 21,86 0,75 18,6 6x107

*DDD = Dosis Diaria Definida. Cefalosporinas antipseudomonas = ceftazidima + cefepima.

Estudio epidemioldgico

En el periodo de estudio comprendido entre el 1 de Enero de 1.998 y el
31 de Enero de 2.001 se detectaron 129 aislamientos de S. maltophilia en 87
pacientes del area hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla. Estuvieron
disponibles para el estudio molecular 78 aislamientos de 61 pacientes. Un
30% de las muestras (n= 23) procedia de unidades de cuidados intensivos (20

de la UCI general y 3 de la unidad de reanimacién postoperatoria), 17% de
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nefrologia (n= 13), 13% de neumologia (n= 10), 24% de otros servicios médicos
(n= 19), 10% de servicios quirargicos (n= 8), 5% de centros ambulatorios
periféricos (n= 4), y 1% (n= 1) de una muestra procedente de material de
auptosia contaminado.

De las 20 muestras procedentes de la UCI general, 17 fueron aspirados
traqueales (85%), 2 orinas, y un aspirado de herida. De las 18 muestras de
nefrologia, 10 fueron orinas, 3 hemocultivos, 2 exudados de heridas, y 1
catéter. Las 10 muestras procedentes de neumologia fueron respiratorias, 8
esputos y 2 lavados broncoalveolares. De las 8 muestras quirargicas, 4
procedian de cirugia general (2 aspirados de abscesos y 2 exudados de
heridas), 2 de cirugia de térax (ambas liquidos pleurales), y 2 de urologia
(ambas orinas). El resto de las muestras fueron: 5 esputos, 5 aspirados de
abscesos, 4 exudados de heridas, 3 orinas, un hemocultivo y un exudado
ocular.

El analisis genotipico del ADN mediante PFGE se realizé en los 78
aislamientos disponibles con los enzimas Xbal y Spel. Con Xba I, y de acuerdo
con los criterios de Tenover (90, se identificaron 55 tipos y 23 subtipos. La
digestion con este enzima permitio distinguir entre 11 y 20 bandas (media de
16) con pesos moleculares de 36 Kb a 674 Kb. En aquellos pacientes con mas
de un aislamiento, éstos resultaron ser clonalmente indistinguibles. Los
aislamientos 1, 7 y 8 (éstos dos ultimos de un mismo paciente) fueron
indistinguibles (Figura 2.2.7.). Procedian de 2 pacientes que estuvieron
ingresados en UCI en el momento del aislamiento, aunque con una diferencia
de 6 meses. Los aislamientos 3 y 4 (de un mismo paciente) estuvieron
estrechamente relacionados con el aislamiento 6 (se diferenciaron visualmente
en tres bandas) (Figura 2.2.8.), y pertenecian también a 2 pacientes
ingresados en el momento del aislamiento en UCI, con una diferencia de 10
meses. Los aislamientos 37, 38, 39 y 41 (de un mismo paciente) y el
aislamiento 13 también estuvieron clonalmente relacionadas (diferenciacion
visual de 1 banda) (Figura 2.2.9.). Los primeros procedian de una paciente
ingresada en UCI que pas6 a una planta de medicina interna, y el ultimo de
un paciente de cirugia. Aunque entre los primeros y éste ultimo hubo una
diferencia de 13 meses, el paciente de cirugia tuvo un nuevo ingreso cercano

al ingreso de la paciente de medicina interna, pero sin aparente relacion
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epidemiolégica entre ellos. Los aislamientos 43 y 47 (de un mismo paciente) y
44 fueron indistinguibles (Figura 2.2.10.) . Los primeros procedian de una
muestra de esputo y un lavado broncoalveolar de un paciente ingresado en
neumologia que se realizo una fibrobroncoscopia; el tercer aislamiento
procedia de una muestra de lavado broncoalveolar de un paciente ambulatorio
que se realizo6 una fibrobroncoscopia unos dias después que el primer
paciente, en la misma sala y con la misma instrumentalizacion. El aislamiento
46 estuvo estrechamente relacionado con los aislamientos 43, 44 y 47
(diferenciacion visual de 1 banda) (Figura 2.2.10.), y procedia de un aspirado
bronquial de un paciente que hacia 9 meses que se habia realizado una
fibrobroncoscopia, y 5 meses antes habia estado ingresado en el servicio de
neumologia. El aislamiento 9 fue indistinguible de los aislamientos 43, 44 y 47
(Figura 2.2.10.). Ese aislamiento procedia de la muestra de orina de un
paciente de nefrologia tomada un ano antes, y aparentemente sin relacion
epidemiolégica con estos ultimos.

En la digestion con Spel, y siguiendo los criterios de Tenover 9, se
identificaron también 55 tipos y 23 subtipos. La digestiébn con este enzima
produjo un menor numero de bandas (entre 5 y 14). Los aislamientos de un
mismo paciente continuaron siendo indistinguibles. Los aislamientos 1, 7, y 8,
indistinguibles con Xbal, lo siguieron siendo con Spel (Figura 2.2.7.). El
aislamiento 6, que se diferenciaba de los aislamientos 3 y 4 en tres bandas
con Xbal, ahora se diferenciaban en 4 bandas (Figura 2.2.8.). El aislamiento
13, que se diferenciaba en 1 banda de los aislamientos 37, 38, 39, y 41 con
Xbal, ahora se diferenciaban en dos bandas (Figura 2.2.9.). Los aislamientos
43, 44, 47, fueron idénticos a los aislamientos 9 y 46 con Spel (Figura 2.2.10.).

La heterogeneidad genética de los 55 patrones de ADN obtenidos
mediante PFGE con Xbal esta reflejada en el dendograma de la figura 2.2.11.
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Figura 2.2.7.

Patrones de ADN obtenidos
mediante PFGE tras la
digestion con los enzimas
Xbal y Spel de los
aislamientos 1, 7 y 8 (véase
el texto). Los patrones de
los tres aislamientos fueron
los mismos con ambos
Xbal Spel enzimas. SA: S. aureus
NCTC 8325.

SA 3 4 6 3 4 6 SA

Figura 2.2.8.

Patrones de ADN
obtenidos mediante PFGE
tras la digestiéon con los
enzimas Xbal y Spel de los
aislamientos 3, 4 y 6
(véase el texto). El patréon
del aislamiento 6 difiere
de los del 3 y 4 en tres
bandas con Xbal, y en
Xbal Spel cuatro bandas con Spel.
SA: S. aureus NCTC 8325.
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Figura 2.2.9.

Patrones de ADN
obtenidos mediante
PFGE tras la digestion
con los enzimas
Xbal y Spel de los
aislamientos 37, 38,
39, 41, y 13 (véase el
texto). Los patrones de
los aislamientos 37,
38, 39, y 41 (de un
mismo paciente) son
idénticos con ambas
enzimas. El patrén del
aislamiento 13 difiere
del resto en una banda
con Xbal, y en dos
bandas con Spel. SA:
S. aureus NCTC 8325.

Figura 2.2.10.

Patrones de ADN
obtenidos mediante
PFGE tras la digestion
con los enzimas Xbal y
Spel de los aislamientos
43, 44, 46, 47, y 9
(véase el texto). Los
patrones de todos los
aislamientos son
idénticos con Spel. Con
Xbal el aislamiento 46
difiere del resto en una
banda. SA: S. aureus
NCTC 8325.
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2.3. Descripcion de las caracteristicas clinicas y del pronéstico de

los pacientes con infeccion por S. maltophilia.

2.3.1. Descripcion de los casos de infeccion por S. maltophilia.

De los 87 pacientes en los que se aislé S. maltophilia en el Area
Hospitalaria Virgen Macarena durante el periodo de estudio, 45 presentaron
criterios de infeccion (58,4%) y 32 presentaron colonizacion (41,6%). En los 10
casos restantes no se pudo determinar el papel de S. maltophilia por falta de
datos, dado que fueron pacientes ambulatorios.

De los 45 casos de infeccion por S. maltophilia, el 57,8% fueron
hombres. La media de edad fue de 62,4 afos (rango de 17 a 93). En el
momento del aislamiento, 18 pacientes (40%) estaban ingresados en UCI, 6
(13,3%) en servicios quirurgicos, 2 (4,4%) en unidades oncohematolégicas, y
13 (28,8%) en otros servicios médicos. Cinco pacientes (11,1%) habian estado
previamente en UCI en el presente ingreso. Las muestras de los restantes 6
casos (13,3%) habian sido recogidas en consultas externas o
ambulatoriamente.

Treinta y cinco pacientes (77,8%) tenian alguna patologia cronica de
base; de ellas, la diabetes (33,3% de los casos) fue la mas frecuente, seguida
de la enfermedad pulmonar crénica (28,9%), neoplasias (13,3%), insuficiencia
renal crénica (8,9%), insuficiencia cardiaca (6,7%) y cirrosis hepatica (6,7%).
Se considero a la enfermedad de base como no fatal en el 36,1% de los casos,
ultimamente fatal en el 58,3%, y rapidamente fatal en el 5,55%. Las causas
mas frecuentes de ingreso hospitalario fueron la descompensacion de la
enfermedad de base y la infeccion (26,3% en ambas).

En los 38 pacientes ingresados (84,4%), la mediana de duracion de la
hospitalizacion previa al aislamiento de S. maltophilia fue de 19 dias (rango de
1 a 133 dias). Un 45,5% de los pacientes habian estado hospitalizados en los
tres meses previos. Fueron intervenidos quirurgicamente durante el actual
ingreso hospitalario un 34,9% de los pacientes, siendo la cirugia abdominal la
mas frecuentemente practicada (46,7%), seguida de la de cabeza y cuello
(13,3%), y la de torax (13,3%). Habian recibido drogas inmunosupresoras
antes del aislamiento del microorganismo el 11,1% de los pacientes, y un

2,2% de ellos estaban neutropénicos. Recibieron terapia antimicrobiana el
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81,4% de los casos. La media de antimicrobianos recibidos fue de 3,8 (rango
de 1 a 15), con una mediana de duracion de 15 dias (rango de 2 a 129). Los
antimicrobianos que se administraron con mas frecuencia fueron las
carbapenemas (35,9%), las cefalosporinas de amplio espectro no
antipseudomonas (33,3%), las cefalosporinas con actividad antipseudomonas
(25,6%), y los glucopéptidos (23,1%), seguidos de piperacilina-tazobactam
(20,5%), metronidazol (20,5%), amoxicilina-acido clavulanico (17,9%),
aminoglucosidos (17,9%), macrolidos (12,8%), imidazoles (12,8%),
fluoroquinolonas (10,3%), penicilinas y cefalosporinas de segunda generacion
(5,2%), aztreonam (2,6%), clindamicina (2,6%), y anfotericina B (2,6%). Ningiin
paciente recibi6 trimetoprim-sulfametoxazol antes del aislamiento de S.
maltophilia.

En cuando a los dispositivos invasivos, al 53,5% de los casos se les
habia colocado una sonda urinaria en la semana previa al aislamiento o la
tenian colocada en ese momento (con una mediana de duracion de 18 dias,
rango de 1 a 180), y el 72,1% eran portadores de catéteres vasculares
(mediana de duracién de 16 dias, rango de 1 a 300). Los catéteres vasculares
fueron centrales o centrales con insercion periférica en el 53,5% de los casos.
Estuvieron sometidos a ventilacion mecanica en la semana previa al
aislamiento un 34,9% de los pacientes, con una mediana de duracién de 12
dias (rango de 1 a 26). Un 9,1% de los pacientes recibieron nutricion

parenteral.

2.3.2. Aspectos microbiologicos de los casos de infeccion.

De los 38 pacientes ingresados, en 7 (18,4%) se consideré que la
adquisicion de S. maltophilia habia sido extrahospitalaria. Cuatro de estos 7
pacientes habian estado hospitalizados en los tres meses previos. De los 6
pacientes ambulatorios, 3 habian estado recientemente ingresados. S.
maltophilia se aislo con mas frecuencia en muestras respiratorias (46,7%),
seguidas de las urinarias (15,6%), heridas (13,3%), abscesos (13,3%), sangre
(8,9%), catéteres (4,4%) y otros liquidos corporales (6,7%). La distribucion de
las muestras no fue homogénea en los diferentes servicios. Las muestras
respiratorias fueron mas frecuentes en UCI (83,5%) y en los servicios médicos

(26,7%), las muestras de heridas y abscesos en los servicios quiruargicos
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(100%) y en los médicos (30%), las de orina en los servicios médicos (13,3%) y
en consultas externas/ ambulatorios (66,7%). S. maltophilia se aislo en el
26,7% de los pacientes en mas de una muestra clinica. En el 33,3% de los
casos se aislé junto a uno o mas microorganismos, éstos fueron: S. aureus
(26,7%), Enterobacteriaceae (20%), Enterococcus spp. (20%), otros bacilos
gramnegativos no fermentadores (13,3%), Staphylococcus coagulasa negativo

(6,7%), Streptococcus spp. (6,7%), y anaerobios (6,7%).

2.3.3. Tipos de infeccion por S. maltophilia.

En la tabla 2.3.3.1. se muestra la procedencia de los diferentes
aislamientos con el numero de infecciones y colonizaciones. En los pacientes
con muestras respiratorias y urinarias positivas para S. maltophilia los
porcentajes de infeccion y colonizacion fueron similares, mientras que para las
muestras de exudados, heridas, y abscesos los porcentajes de infeccion fueron
mayores. En todos los pacientes con hemocultivos positivos se consider6é que
existia infeccion por S. maltophilia.

En la tabla 2.3.3.2. se reflejan los diferentes tipos de infeccion de los 45
pacientes infectados. La infeccion mas frecuente fue la neumonia (26,7% de
los casos), seguida de otras infecciones respiratorias (15,6%), infeccion
urinaria (15,6%), infecciones de la piel y tejidos blandos (15,6%), infeccion de
la herida quirurgica (8,9%), bacteriemias primarias (8,8%: 4,4% sin focalidad,
4,4% relacionada con el catéter), infecciones intraabdominales (6,6%) y

conjuntivitis (2,2%).

Tabla 2.3.3.1. Infeccion/ colonizacién por S. maltophilia.

Muestra (n) Colonizacion (%) Infeccion (%)
Respiratoria (38) 19 (50) 19 (50)
Urinaria (14) 7 (50) 7 (50)
Heridas (12) 4 (33,3) 8 (66,6)
Abscesos (8) 2 (25) 6 (75)
Hemocultivos (4) 0 (0) 4 (100)
Exudados (1) 0 (0) 1 (100)
N =77 32 (42) 45 (58)
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Tabla 2.3.3.2. Tipos de infeccion por S. maltophilia.

Tipo de infeccion N° de casos (%)
Neumonia 12 (26,7)
Otras infecciones respiratorias 7 (15,0)
Infeccion urinaria 7 (15,6)
Infeccion de piel y tejidos blandos 7 (15,0)
Infeccion de localizacion quirirgica 4 (8,9)
Bacteriemia primaria

. Sin foco identificado 2 (4,4)

. Asociada a catéteres 2 (4,4)
Infeccion intraabdominal 3 (6,6)
Otras (conjuntivitis) 1(2,2)
Total 45 (100)

Infeccion respiratoria.

De los 19 casos de infeccion respiratoria, 12 fueron neumonias, y 7
bronquitis purulentas. La edad media de los pacientes con neumonia fue de
57 anos. Nueve (75%) de los casos de neumonia ocurrieron en hombres y 3 en
mujeres (25%). Todos los pacientes estaban ingresados en UCI, excepto uno
que estaba en el servicio de hematologia. En la tabla 2.3.3.3. se muestran las
caracteristicas de los pacientes con neumonia.

Nueve de los 12 pacientes con neumonia tenia alguna enfermedad
cronica de base, que se consider6 ultimamente fatal en 5 de ellos y
rapidamente fatal en uno. Los pacientes 1, 4 y 7 (tabla 2.3.3.3.), aunque sin
enfermedad cronica de base, tuvieron un motivo grave de ingreso hospitalario;
hemorragia cerebral, abdomen agudo y traumatismo  toracico,
respectivamente. Para los pacientes ingresados en UCI, el indice APACHE II
medio fue de 21,4. La mediana de hospitalizacion previa a la infeccion fue de
19,5 dias (rango de 1 a 133). Todos los pacientes habian recibido
anteriormente antibioterapia, con una mediana de 15 dias (rango de 2 a 129) y
una media de 4 antimicrobianos (rango de 2 a 7). Todos menos uno eran
portadores de sonda urinaria y catéter venoso central. Diez de los 12 pacientes
estaban intubados orotraquealmente y sometidos a ventilacion mecanica, con
una media de 10 dias (rango de 1 a 23). La adquisicion del microorganismo
fue nosocomial en todos los casos menos en uno (paciente 6, tabla 2.3.3.3.),
que fue el Uinico no sometido a maniobras invasivas. Tres de los 12 casos
tuvieron cultivos mixtos, dos de ellos por S. aureus resistente a meticilina

(SARM) y uno por Candida tropicalis.
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Con relacion a las caracteristicas de la neumonia, seis fueron
unilobares, una bilobar y 5 bilaterales. En 2 casos se acompanaron de
derrame pleural. Siete de ellas se presentaron con signos y sintomas de sepsis,
y las cinco restantes como “shock” séptico. Diez de los 12 pacientes (83,3%)
fallecieron. La muerte estuvo relacionada con la infeccion por S. maltophilia en
6 casos (mortalidad atribuible del 50%). Los dos casos de curacién recibieron
un tratamiento correcto frente al microorganismo, uno de ellos no tenia
enfermedad de base, y el otro tenia una enfermedad de base no fatal. De las 6
muertes atribuibles a la infeccion por S. maltophilia, 5 tenian una enfermedad
de base ultimamente fatal y uno rapidamente fatal; 3 no recibieron
tratamiento antimicrobiano adecuado. De los dos casos de neumonia mixta
por SARM, una curo, el caso de neumonia mixta por Candida tropicalis tuvo
un pronostico fatal. Los antimicrobianos administrados para la infecciéon
fueron trimetoprim-sulfametoxazol en 7 casos, y levofloxacino, levofloxacino
mas vancomicina, ceftazidima mas teicoplanina, ceftriaxona mas eritromicina,
y meropenem mas vancomicina mas amikacina, en los 6 restantes,
respectivamente.

Se observaron 7 casos de bronquitis purulenta. La edad media de los
casos fue de 60 anos. Cuatro casos ocurrieron en mujeres (57%) y 3 en
hombres. En el momento de la infeccion, 4 pacientes estaban ingresados en
UCI, 2 en el servicio de neumologia, y una era revisada en las consultas de
pediatria. Como se observa en la tabla 2.3.3.4., todos los pacientes tenian
como patologia de base una enfermedad pulmonar crénica, 7 padecian una
patologia obstructiva, y una (la paciente pediatrica) una fibrosis quistica. En 5
de los 7 casos la enfermedad de base fue ultimamente fatal. Seis de los 7
pacientes habian tenido ingresos hospitalarios en los tres meses previos, todos
habian recibido antibioterapia previa a la infeccion, 4 hacian tratamiento con
esteroides sistémicos, y tres de ellos tenian sonda urinaria, catéter venoso
central y estaban sometidos a ventilacion mecanica. La mediana de
hospitalizacion previa a la infecciéon fue de 30 dias (rango de O a 46). La
infeccion fue nosocomial en 5 de los 7 casos. El cultivo fue mixto en otros 5 de
los 7 casos; los microorganismos aislados junto a S. maltophilia fueron S.
aureus sensible a meticilina en 2 casos, y SARM, Proteus vulgaris, y

Acinetobacter baumannii en los otros tres, respectivamente.
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Las manifestaciones sistémicas de la bronquitis purulenta fueron la
fiebre en un caso, sepsis en otro, y shock séptico en otro. Dos casos no
tuvieron manifestaciones sistémicas, y en otros dos no se pudo obtener esta
informacion. Fallecieron cuatro de los siete pacientes, pero ninguna muerte
estuvo relacionada con la infeccion por S. maltophilia. De los tres pacientes
que curaron, dos recibieron tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol y uno

con ciprofloxacino.

Infeccion del tracto urinario.

Siete pacientes fueron diagnosticados de infeccién del tracto urinario.
La edad media de los pacientes fue de 75 anos, 5 eran hombres y 2 mujeres.
El aislamiento del microorganismo fue ambulatorio en 4 de los 7 casos, de
servicios médicos en 2 y de la UCI en uno. En la tabla 2.3.3.5. se recogen las
caracteristicas de los pacientes con infeccion wurinaria por este
microorganismo. Todos los pacientes padecian alguna enfermedad cronica de
base que los predisponia a la adquisicion urinaria de S. maltophilia; 6 de los 7
tenian problemas ureterorrenales, 2 tenian sondaje urinario, y uno una
ureterostomia bilateral. Cinco de los 7 casos habian recibido previamente
antibioterapia. La adquisicion del microorganismo fue extrahospitalaria en 4
de los 7 casos, y s6lo en uno de ellos S. maltophilia se cultivé junto a otro
microorganismo (Enterococcus faecalis).

So6lo un paciente presentd fiebre por la infeccion, el resto sélo tuvo
manifestaciones locales de la misma (disuria, polaquiuria, dolor suprapubico).
Tres pacientes fallecieron por causas no relacionadas con la infeccion, dos
curaron con la administracion de trimetoprim-sulfametoxazol, y uno con la

retirada de la sonda uretral. De dos pacientes no se dispuso de informacion.

Infeccion de piel y partes blandas.

En la tabla 2.3.3.6. se muestran las caracteristicas de los 7 pacientes
con infeccion de piel y partes blandas. La edad media de los pacientes fue de
65 anos, 4 fueron hombres y 3 mujeres. Tres pacientes procedian de servicios
quirargicos y los otros 4 de servicios médicos. La mediana de hospitalizacion
previa a la infeccién fue de 5 dias (rango de O a 62). Seis de los 7 pacientes

tenian alguna enfermedad crénica de base, y 4 habian estado previamente en
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tratamiento antimicrobiano. Seis fueron infecciones superficiales sobre tlceras
cronicas, y una un absceso perirrectal.

De las 6 infecciones de tulceras cronicas, 2 habian ocurrido sobre
ulceras vasculares en pacientes con isquemia arterial crénica, otras 2 sobre
ulceras de diabéticos, una sobre una ulcera de decubito, y otra sobre la ulcera
cronica de una calcinosis cutanea en un paciente con insuficiencia renal
cronica en dialisis peritoneal. Hubo 3 curaciones y una muerte no relacionada
con la infeccion; las curaciones ocurrieron con limpieza local en un caso, y con
cirugia mas antibioterapia en otros dos (uno fue tratado con amoxicilina-
clavulanico y el otro con trimetoprim-sulfametoxazol). De los otros dos
pacientes no se pudo seguir la evolucion.

El absceso perirrectal ocurri6 en un paciente diabético con una
pancreatitis cronica. La evolucion fue favorable con drenaje quirargico y
tratamiento con trimetoprim-sulfametoxazol.

La adquisicion del microorganismo fue nosocomial en S de los 7 casos,
y en dos de ellos se asoci6 a otros microorganismos; E. faecalis y S.

epidermidis en uno, A. baumannii en otro.

Infeccion de localizacion quiridrgica.

Cuatro pacientes fueron diagnosticados de infeccion de localizacion
quirurgica (tabla 2.3.3.7.). La edad media fue de 50 afios. Tres de los 4 fueron
hombres. Dos pacientes estuvieron ingresados en servicios quirargicos y otros
dos en servicios médicos. La media de hospitalizacion fue de 47 dias (rango de
2 a 90). Una de las infecciones de localizacion quirtrgica fue una infeccion
profunda tras cirugia ortopédica en un paciente con infeccion VIH, la otras
tres fueron infecciones de 6rgano y espacio; un empiema en un paciente con
fistula pleurobronquial tras ser intervenido de una neoplasia de pulmon, y dos
colecciones intraabdominales tras la intervencion de sendas pancreatitis
agudas necrotizantes. Estos tres ultimos pacientes habian recibido
antibioterapia de amplio espectro y habian estado ingresados en UCI. Todas
las infecciones curaron; la infeccion profunda con curas y tratamiento con
trimetoprim-sulfametoxazol, el empiema con drenaje quirargico y trimetoprim-
sulfametoxazol, una de las colecciones intraabdominales con drenaje no

quirargico y trimetoprim-sulfametoxazol, y la otra con drenaje quirurgico sélo.
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Dos de las infecciones de 6rgano y espacio fueron mixtas; por M. catarrhalis y

S. liquefaciens en un caso, y por E. faecalis en otra.

Bacteriemias primarias.

Se detectaron 4 bacteriemias primarias. No hubo ninguna bacteriemia
secundaria a otras infecciones. Tres ocurrieron en mujeres y una en un
hombre. La edad media fue de 61 anos. Un paciente estaba ingresado en UCI
en el momento del aislamiento, dos estaban en servicios médicos, y una
estaba en hemodialisis. Todos padecian alguna enfermedad crénica de base, y
ésta fue ultimamente fatal en todos los casos. Tres de los cuatro casos habian
estado hospitalizados en los tres meses previos. La hospitalizacion media
previa a la bacteriemia fue de 42 dias. Todos habian recibido antibioterapia
antes del aislamiento de S. maltophilia, y todos eran portadores de catéteres
venosos centrales. La adquisicién del microorganismo fue nosocomial en 3 de
los 4 casos. Dos bacteriemias fueron polimicrobianas, por Flavobacterium spp.
y por S. epidermidis. En dos de los casos no se identifico foco de la
bacteriemia, en uno fue el catéter vascular, y en la paciente en hemodialisis
una endoprotesis vascular.

La forma de presentacion clinica fue con fiebre y escalofrios en dos
casos y en forma de sepsis en otros dos. La bacteriemia asociada a catéter y la
secundaria a la endoprotesis curaron con la retirada de éstos y con
trimetoprim-sulfametoxazol. La bacteriemia secundaria a la endoproétesis
recidivo repetidamente tras los ciclos de tratamiento con cotrimoxazol, so6lo
curo tras la retirada definitiva de la misma. Una de las bacteriemias sin foco
aparente cur6 con trimetoprim-sulfametoxazol, en la otra hubo fallecimiento a
los 4 dias sin poderse determinar la causa. En la tabla 2.3.3.8. se muestran

las caracteristicas de los pacientes con bacteriemias primarias.

Infeccion intraabdominal.

Tres pacientes fueron diagnosticados de infeccion intraabdominal (tabla
2.3.3.9.). La edad media de los pacientes fue de 75 anos, las tres ocurrieron en
mujeres. Una estaba ingresada en UCI, una en cirugia y la otra en medicina

interna. La media de hospitalizacion previa al aislamiento de S. maltophilia fue
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de 14 dias. En las tres existia patologia cronica de base y habian recibido
antibioterapia de amplio espectro con anterioridad a la infeccion.

Dos infecciones fueron abscesos; uno hepatico tras una colangitis
aguda, y otro perivesicular tras una colecistitis aguda. La otra infeccion fue
una peritonitis secundaria en una paciente con una neoplasia ovarica. Todas
fueron de origen nosocomial. S. maltophilia se aislé en dos de los casos junto a
otros microorganismos; S. intermedius y S. epidermidis en uno de ellos, y E.
cloacae y C. farmeri en otro.

Las dos colecciones intraabdominales evolucionaron hasta la curacion,
una de ellas con drenaje quirurgico soélo, y la otra con drenaje mas
trimetoprim-sulfametoxazol. La paciente con peritonitis murié6 por causas no

relacionadas con la infecciéon por S. maltophilia.

Otras infecciones.

El restante caso de infeccion fue una queratoconjuntivitis por S.
maltophilia en un paciente al que se le habia realizado una queratoplastia tras
una queratitis herpética. Fue tratado con colirios de tobramicina con buena

evolucion.

Once de los 45 pacientes con infeccion (28%) no presentaron sintomas
o signos de infeccion sistémica, 12 pacientes se presentaron con fiebre (31%),
9 con sepsis (23%) y 7 con shock séptico (18%). Antes de conocerse la
etiologia de la infeccion se inicié tratamiento antimicrobiano empirico en un
46% de los pacientes, y en sé6lo un 11% fue adecuado de acuerdo con el
antibiograma (sensible o sensibilidad intermedia). Una vez conocido éste, se
modifico el tratamiento en el 65% de los pacientes, que fue adecuado en el
96% de los casos. De las 6 muertes que se produjeron relacionadas con la
infeccion (todas en casos de neumonias), 3 habian recibido un tratamiento
antimicrobiano adecuado. De los 20 casos que se evolucionaron hasta su
curacion, todos recibieron tratamiento adecuado, bien con tratamiento
antimicrobiano s6lo (6 con cotrimoxazol y 2 con fluoroquinolonas), bien solo
con procedimientos quirurgicos o limpieza del lugar de infeccién (n = 4), o bien
con éstos ultimos mas antibioterapia adecuada (n= 6), o retirada del catéter

mas antibioterapia (n= 2). De los 14 casos en los que se utilizaron
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antimicrobianos, éstos fueron cotrimoxazol en 12 (85,7%), y fluoroquinolonas

en 2 (1 levofloxacino, 1 ciprofloxacino).
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Tabla 2.3.3.3. Caracteristicas de los casos de neumonia por S. maltophilia.

Caso Edad/ Proced. Enfermedad de Dias Factores de Clinica Origen Coinfeccion Tratamiento Evolucién
Sexo base Hosp. riesgo
extrinsecos
1 54 /Hombre UCI Hematoma cerebral. 23 VM, CVC, Neumonia unilobar Nosocomial SARM TMP/SMZ Muerte
Cirugia craneal. sonda urinaria, AB + derrame pleural. no
“Shock” séptico relacionada
2 66/Hombre UCI EPOC. Diabetes. 15 VM, CVC, Neumonia bilobar + Nosocomial - Ceftazidima + Muerte
Sonda urinaria, AB derrame pleural. Teicoplanina  relacionada
“Shock” séptico.
3 75/Hombre UCI EPOC. 30 VM, CVC, Neumonia Nosocomial - Meropenem + Muerte
Sonda urinaria, AB unilobar. Vancomicina relacionada
“Shock” séptico. + Amikacina
4 55/Hombre UCI Postoperatorio 10 VM, CVC, Neumonia Nosocomial SARM Vancomicina+ Curacion
abdomen agudo Sonda urinaria, AB unilobar. Levofloxacino
Sepsis
5 65/Mujer UCI Hidrocefalia. 90 VM, CVC, Neumonia bilateral Nosocomial - TMP/SMZ Muerte no
Drenaje ventricular Sonda urinaria, AB Sepsis relacionada
6 25/Hombre UCI Paralisis cerebral 1 AB Neumonia Comunidad - Ceftriaxona + Muerte
severa. unilobar. Eritromicina  relacionada
Sepsis
7 68/Hombre UCI Traumatismo 16 VM, CVC, Neumonia Nosocomial - TMP/SMZ Muerte no
Toracico. Sonda urinaria, AB unilobar. relacionada
Sepsis
8 49/Mujer Hematol LMA. Neutropenia. 52 CVC, Neumonia bilateral. Nosocomial - Levofloxacino Muerte
. Sonda urinaria, AB Sepsis relacionada
9 38/Mujer UCI Tabaquismo. 4 VM, CVC, Neumonia bilateral Nosocomial - TMP/SMZ Curacion
Enolismo. Sonda urinaria, AB Sepsis
10 67 /Hombre UCI IRC. Diabetes. 3 VM, CVC, Neumonia unilobar Nosocomial Candida TMP/SMZ Muerte
Sonda urinaria, AB “Shock” séptico tropicalis relacionada
11 58/Hombre UCI EPOC. 133 VM, CVC, Neumonia bilateral. Nosocomial - TMP/SMZ Muerte no
Pancreatitis aguda Sonda urinaria, AB Sepsis relacionada
12 68 /Hombre UCI Neoplasia vesical. 32 VM, CVC, Neumonia bilateral Nosocomial - TMP/SMZ Muerte
Sonda urinaria, AB “Shock” séptico relacionada

Abreviaturas: Proced: procedencia; Hematol.: hematologia; Hosp.:

hospitalizacién; UCI, unidad de cuidados intensivos; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva créonica; LMA:
leucemia mielocitica aguda; IRC, insuficiencia renal créonica; VM, ventilacién mecanica; CVC: catéter venoso central; AB: antibioterapia; SARM; S. aureus resistente a meticilina;
TMP/SMZ: trimetoprim/sulfametoxazol.
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Tabla 2.3.3.4. Caracteristicas de los pacientes con bronquitis purulenta por S. maltophilia.
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Caso Edad/ Procedencia Enfermedad Dias Factores de riesgo Origen Coinfeccion Tratamiento Evolucién
Sexo de Base Hosp. extrinsecos
1 85/Hombre UCI EPOC 4 AB, VM, CVC, Nosocomial - TMP/SMZ Muerte no
Sonda urinaria relacionada
2 78 /Mujer UCI EPOC 46  AB, esteroides sistémicos, Nosocomial SAMS TMP/SMZ Muerte no
VM, CVC, sonda urinaria relacionada
3 53 /Mujer UCI EPOC 40 AB, VM, CVC, Nosocomial SAMR ND Muerte no
sonda urinaria relacionada
4 81/Hombre UCI EPOC 0 AB, esteroides sistémicos. Comunidad Proteus Ceftriaxona Muerte no
vulgaris + Eritromicina relacionada
5 61/Mujer Neumologia EPOC 38 AB, esteroides sistémicos , CVP Nosocomial - TMP/SMZ Curacion
6 66/Hombre Neumologia EPOC 22 AB, esteroides sistémicos. Nosocomial A. baumannii Ciprofloxacino Curacién
7 17 /Mujer Pediatria FQ 0 AB Comunidad SAMS TMP/SMZ Curacion
Abreviaturas: Véanse en la tabla anterior. FQ: fibrosis quistica; CVP: catéter venoso periférico; ND: No disponible. SASM: S. aureus sensible a meticilina.
Tabla 2.3.3.5. Caracteristicas de los pacientes con infeccion urinaria por S. maltophilia.
Caso Edad/ Procedencia Dias Enfermedad de base Factores de riesgo Origen Coinfeccion Evolucion
Sexo Hosp. extrinsecos
1 70/Mujer  Ambulatorio 0 Vejiga neurégena. AB Comunidad - ND
2 74 /Hombre Ambulatorio 0] Ureterostomia bilateral. AB, Comunidad Enterococcus Muerte no relacionada
Neoplasia vesical. catéteres ureterostomia faecalis
Diabetes.
3 83/Hombre Ambulatorio 0 Adenoma prostatico. AB. Sondaje permanente Comunidad - Curaciéon con TMP/SMZ
4 75/Hombre M. Interna 8 IRC. Diabetes. AB Nosocomial - Muerte no relacionado
5 93/Mujer  Ambulatorio 0] Incontinencia urinaria. - Comunidad - ND
6 65/Hombre UCI 30 AVC. Diabetes. AB, VM, CVC, Nosocomial - Curacioén con cambio de
sondaje urinario sonda.
Muerte no relacionada
7 70/Hombre M. Interna 7 Adenoma prostatico. No Nosocomial - Curacién con TMP/SMZ
Diabetes.

Abreviaturas: Véanse en las tablas anteriores. M.

Interna: Medicina Interna. AVC: accidente vasculocerebral.
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Tabla 2.3.3.6. Caracteristicas de los pacientes con infeccion de piel y partes blandas por S. maltophilia
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Caso Edad/ Proced. Dias Enfermedad de Base Factores de Clinica Origen Coinfeccion Tratamiento Evolucién
Sexo Hosp. riesgo
extrinsecos
1 53/ Nefrologia 0 IRC. Dialisis Infeccion Comunidad - ND ND
Hombre Calcinosis cutanea. peritoneal superficial de
Diabetes. Ulceras de
calcinosis.
2 53/ Quirtrgico 5 Isquemia arterial No Infeccion Nosocomial - Cura local Curacion
Hombre crénica. superficial de
Ulcera vascular.
3 78/ M. Interna 5 Diabetes. Isquemia No Infeccion Nosocomial - Cirugia + Curacion
Mujer arterial cronica. superficial de Amox/clav
Amputacion MI. Ulcera vascular.
4 83/ Quirargico 7 Diabetes. Amputaciéon AB, CVP. Infeccion Nosocomial E. faecalis Curas + Muerte no
Mujer MII. superficial de S. epidermidis Pipera/tazo relacionada
Ulcera diabética.
5 62/ Quirargico 1 Diabetes. Ulceras AB. Infeccion Comunidad - Cirugia + Curacion
Hombre MMII. superficial de TMP/SMZ
Ulceras diabéticas.
6 74/ M. Interna 62 No AB, UCI. Infeccion Nosocomial A. baumannii ND ND
Mujer superficial de
ulcera de decubito.
7 52/ M. Interna 16 Diabetes. Enolismo. AB, CVP. Absceso perirrectal Nosocomial - Drenaje + Curacion
Hombre Pancreatitis cronica. TMP/SMZ

Abreviaturas: Véanse en las tablas anteriores. MMII: miembros inferiores; Amox/clav: amoxicilina/acido clavulanico; Pipera/tazo: piperacilina/tazobactam.
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Tabla 2.3.3.7. Caracteristicas de los pacientes con infeccion de localizacion quirargica por S. maltophilia

Caso Edad/ Proced. Dias Enfermedad de Factores de Clinica Origen Coinfeccién Tratamiento Evolucién
Sexo Hosp. Base riesgo
extrinsecos
1 34 /Hombre M. Interna 2 VIH. VHC. Cirugia de Infeccién profunda de Comunidad - Curas + Curacion
ADVP. fractura abierta herida quirtargica. TMP/SMZ
MMII.
2 67 /Hombre Quirargico 42 Neoplasia de AB, CVP, UCI. Fistula broncopleural. Nosocomial M. catarrhalis Drenaje + Curacion
pulmoéon Infeccién de 6rgano y S. liquefaciens TMP/SMZ
intervenida espacio de la herida
quirargica.
3 55/Hombre Cirugia 35 Pancreatitis AB, CVC, UCI  Absceso pancreatico. Nosocomial E. faecalis Cirugia Curacion
aguda. sonda urinaria. Infeccién de 6rgano y
espacio de la herida
quirargica.
4 44 /Mujer M. Interna 90 Pancreatitis AB, CVC, UCI.  Absceso pancreatico. Nosocomial - Drenaje + Curacion
aguda. Infeccién de 6rgano y TMP/SMZ térpida

espacio de la herida
quirargica.

Abreviaturas: Véanse en las tablas anteriores. MMII: miembros inferiores; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: hepatitis por virus C; ADVP: adicto a drogas por via

parenteral.
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Tabla 2.3.3.8. Caracteristicas de los pacientes con bacteriemias primarias por S. maltophilia

Caso Edad/Sexo Servicio Enfermedad Dias Factores de Tipo de Origen Coinfeccion Tratamiento Evolucién
de base Hosp. riesgo infecci6on
extrinsecos
1 63 /Mujer Colangitis 43 AB, CVC, UCI. Bacteriemia de Nosocomial Flavobacterium TMP/SMZ Curacion
esclerosante. Cia. abdominal. foco desconocido. spp.-
2 42 /Mujer 0 Hickman. Bacteriemia por Comunidad S. epidermidis TMP/SMZ + Curacion
Cirrosis Endoproétesis endoprotesis Retirada de
hepatica. vascular. vascular. protesis
Hemodialisis.
3 54 /Hombre UCI Neoplasia de 56 AB, CVC, sonda Bacteriemia Nosocomial - TMP/SMZ + Curacion
esofago. urinaria, cirugia asociada a Retirada de
de torax. catéter. catéter
4 84 /Mujer IRC. Diabetes. 26 AB, CVC. Bacteriemia de  Nosocomial - ND Muerte
foco desconocido. relacionada?

Abreviaturas: Véanse en las tablas anteriores.

Tabla 2.3.3.9. Caracteristicas de los pacientes con infecciones intraabdominales y del tracto gastrointestinal por S. maltophilia

Caso Edad/Sexo Procedencia Dias Enfermedad de Factores de Clinica Origen Coinfeccion Tratamiento Evolucion
Hosp. base riesgo
extrinsecos
1 78 /Mujer 16 Colecistectomia. AB, CVP. Absceso Nosocomial S. intermedius Drenaje + Curacion
Ingreso por hepatico. S. epidermidis TMP/SMZ
colangitis.
2 78 /Mujer 10 Litiasis biliar. AB, CVP. Colecistitis. Nosocomial - Cirugia Curacion
Absceso
perivesicular.

5 70/Mujer 16 Neoplasia ovarica AB, CVC, NPT. Peritonitis Nosocomial E. cloacae Cirugia + Muerte no
Sonda secundaria. C. farmeri Pipera/tazo relacionada
urinaria.

Abreviaturas: en las tablas anteriores. NPT: nutriciéon parenteral
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Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiolégico y prondstico. Resultados

2.3.4. Pronostico de los pacientes colonizados o infectados por
S. maltophilia.

La mortalidad cruda de los pacientes que adquirieron S. maltophilia fue
del 50,7%. No encontramos diferencias significativas en la mortalidad entre los
pacientes colonizados y los infectados (50% versus 50%, OR= 1, IC 95%: 0,38-
2,57; p= 1). En el grupo de pacientes infectados la mortalidad atribuible a la
propia infeccion fue del 17,6%, y ésta so6lo ocurri6 en los pacientes con
neumonia (50% de los pacientes con neumonia); no hubo mortalidad
atribuible en los restantes tipos de infeccion.

Para los pacientes que fallecieron (n= 35), el tiempo transcurrido desde
el aislamiento de S. maltophilia hasta la muerte tuvo una mediana de 17 dias
(rango de 1 a 330), y aunque los pacientes infectados (n= 20) fallecieron antes
que los colonizados (n= 15) (mediana de 11 versus 35 dias), estas diferencias
no fueron significativas (p= 0,26) (Tabla 2.3.4.1.).

La estancia hospitalaria posterior a la adquisicion de S. maltophilia para
los pacientes que sobrevivieron (n= 33) tuvo una mediana de duracion de 17
dias (rango de 1 a 96). Para los pacientes infectados (n= 19) la mediana estuvo
en 18 dias (rango de 1 a 69), y para los colonizados (n= 14) en 13,5 dias (rango

de 1 a 96), sin diferencias significativas entre ambos (p= 0,5) (Tabla 2.3.4.1).

Tabla 2.3.4.1. Dias transcurridos hasta la muerte y dias de supervivencia de casos de

infeccion / colonizacion por S. maltophilia y sus controles.

Tiempo transcurrido hasta la muerte* p
Colonizados (n= 15) Infectados (n= 20)
27 (17) 18 (25) 0,26
Casos (n=35) Controles (n=32)
31 (56) 15 (15) 0,13
Estancia hospitalaria de los pacientes que sobreviven*
Colonizados (n= 14) Infectados (n= 19)
21 (25) 26 (21) 0,5
Casos (n=33) Controles (n=64)
24 (23) 27 (30) 0,5

*Media en dias (Desviaciéon estandar)

La mortalidad cruda de los pacientes que habian adquirido S.
maltophilia fue significativamente mayor que la de los controles (71/96; 50,7%
versus 33,3%; OR= 2,0; IC 95%: 1,09-3,8; p= 0,02). La mortalidad cruda de los
pacientes con infeccion por S. maltophilia también fue significativamente
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superior que la de sus controles correspondientes (50% versus 27,4%; OR=
2,6; IC 95%: 1,1-6,1; p= 0,02). Sin embargo, cuando escogimos de entre estos
controles so6lo aquellos que tenian infeccion por otro microorganismo, no se
encontré diferencia significativa (50% versus 40%, OR= 0,6; IC 95%: 0,2-1,6;
p= 0,3). Cuando comparamos la mortalidad atribuible a la infecciéon (es decir,
la mortalidad en los casos con infeccion por S. maltophilia versus la
mortalidad en los controles con infeccion por cualquier otro microorganismo),
no encontramos tampoco diferencias estadisticamente significativas (17,6%
versus 19,4%, OR= 1,1; IC 95%: 0,3-3,9; p= 0,8). Los datos de mortalidad
pueden observarse en la tabla 2.3.4.2.

En el grupo control (n = 32) la mediana de dias hasta el fallecimiento
fue de 10,5 dias (rango de O a 60), sin diferencias significativas con los casos
(p= 0,13) (tabla 2.3.4.1.). Para el grupo de pacientes control que sobrevivieron
la mediana de hospitalizacién posterior a los cultivos fue de 17 dias (rango de
1 a 150), sin diferencias significativas con la estancia hospitalaria de los

casos (p= 0,5) (tabla 2.3.4.1.).

Tabla 2.3.4.2. Mortalidad comparada de casos y controles.

Casos de S. maltophilia

(colonizacién / infeccion) Controles
(n =171) (n = 96) OR IC95% P
Mortalidad 50,7 33,3 2 1,09-3,8 0,024
cruda (%)
Mortalidad 17,6 19,4 1,1 0,3-3,9 0,8
atribuible (%)
Casos de infeccion Todos los controles
(n = 40) (n = 96)
Mortalidad 50 27,4 2,6 1,1-6,1 0,02
cruda (%)
Controles
Casos de infeccion infectados
(n = 40) (n = 40)
Mortalidad 50 40 0,6 0,2-1,6 0,3
cruda (%)

Dado que la mortalidad fue similar entre pacientes colonizados e
infectados, investigamos si la colonizacion o infeccion por S. maltophilia era un
marcador del riesgo de muerte en el hospital. En este analisis, la variable
dependiente fue la muerte, y se analizaron los distintos factores que pudieran

estar relacionados con la misma, incluyendo entre ellos el estar colonizados o
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infectados por S. maltophilia. Para ello, estudiamos el riesgo de muerte en toda

la poblacion del estudio, es decir, en todos los casos y controles.

Tabla 2.3.4.3. Anilisis bivariante de las variables categodricas asociadas al riesgo de

muerte en los casos (colonizacién / infeccién por S. maltophilia) y sus controles.

Fallecen OR IC 95% P
n (%)
Colonizacion / infeccion por 36 (50,7) 2 1,09-3,8 0,02
S. maltophilia (casos) (n = 71)
Controles (n = 96) 32 (33,3)
Sexo Mujer 51 (46,8) 2,1 1,07-4,2 0,029
Hombre 17 (29,3)
Severidad enfermedad de base 0,04
(Referencia: no enfermedad de base) 6 (20)
No fatal 22 (39,3) 2,6 0,9-7,3 0,07
Ultimamente fatal 33 (46,5) 3,5 1,2-9,5 0,01
Rapidamente fatal 6 (66,7) 8 1,5-41 0,01
Cirrosis Si 1 (20) 0,3 0,03-3,2 0,3
No 66 (41)
Insuficiencia cardiaca Si 10 (71,4) 4 1,2-14 0,01
No 57 (37,5)
Enfermedad Si 29 (53,7) 2,2 1,1-4,4 0,01
pulmonar crdénica No 38 (33,9)
Insuficiencia renal Si 4 (50) 1,5 0,3-6,2 0,5
cronica No 63 (39,9)
Neoplasias Si 12 (40) 0,9 0,4-2,2 0,9
No 55 (40,4)
Diabetes Si 24 (52,2) 1,9 0,9-3,8 0,05
No 43 (35,8)
Hospitalizacion Si 25 (39,1) 0,9 0,4-1,7 0,7
previa No 42 (41,2)
Drogas Si 8 (50) 1,5 0,5-4,3 0,4
inmunosupresoras No 58 (39,5)
Neutropenia Si 1 (33,3) 0,7 0,06-8,2 0,7
No 65 (40,6)
Cirugia Si 24 (42,1) 1,1 0,5-2,1 0,7
No 42 (39,2)
Estancia en UCI Si 52 (62,7) 8 3,8-16,6 <0,0001
No 14 (17,3)
Antibioterapia Si 54 (44,6) 2,1 1,01-4,5 0,04
No 12 (27,3)
Sonda urinaria Si 55 (59,1) 8,6 3,9-19 <0,0001
No 10 (14,3)
Ventilacién Si 46 (70,8) 10,2 4,9-21 <0,0001
mecanica No 19 (19,2)
Catéter vascular Si 63 (43,8) 6,6 1,4-29,6 0,005
No 2 (10,5)
Catéter vascular Si 48 (59,3) 5,6 2,8-11 <0,0001
central No 17 (20,5)
Nutricion parenteral Si 5 (41,7) 1 0,3-3,5 0,9
No 61 (39,9)
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Tabla 2.3.4.4. Analisis bivariante de las variables continuas asociadas al riesgo de muerte

en los casos (colonizacién / infeccion por S. maltophilia) y sus controles.

Fallecen* No Fallecen* p
Edad 67 (14) 60 (17) 0,01
Hospitalizacion (dias) 23,5 (27) 16 (18) 0,02
Antimicrobianos (dias) 13 (19) 10 (13) 0,2
Antimicrobianos (N°) 3,2 (2,6) 2,4 (1,6) 0,03
Sonda urinaria (dias) 16,5 (30) 8,5 (20) 0,04
Ventilacion mecanica (dias) 8 (11) 2 (19) 0,001
Catéter vascular (dias) 16 (21) 14 (34) 0,6

*Media (Desviacion estandar)

En las tablas 2.3.4.3. y 2.3.4.4. se muestra el analisis bivariante del
riesgo de muerte de esta poblacion. En este analisis, ademas de estar
colonizado o infectado por S. maltophilia, se asociaron a un mayor riesgo de
muerte el ser hombre, tener enfermedades de base ultimamente o rapidamente
fatales, y padecer insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad pulmonar
cronica. Se asoci6 también a un aumento del riesgo la mayor edad, la
hospitalizacion prolongada, la estancia en UCI, la antibioterapia previa a los
cultivos con numerosos antimicrobianos, la ventilacion mecanica prolongada,
el sondaje urinario prolongado y la cateterizacion vascular, fundamentalmente
la venosa central. En el analisis multivariante se encontraron como factores
independientes de riesgo de muerte la edad (OR= 1,03; IC 95%: 1-1,06; p=
0,04), tener una enfermedad de base, y de tenerla, ser ésta fatal (OR= 3,5 para
enfermedad de base no fatal, OR= 5 para ultimamente fatal, y OR= 29 para
rapidamente fatal), estar sometido a ventilacion mecanica (OR= 10; IC 95%:
3,8-28; p= <0,0001), y ser portador de un catéter venoso central (OR= 1,2; IC
95%: 1,2-9; p= 0,01) (tabla 2.3.4.5.). Haber adquirido S. maltophilia no fue un
factor de riesgo independiente de muerte (OR= 1,6; IC 95%: 0,7-4,3; p= 0,1).

Tabla 2.3.4.5. Analisis multivariante de los factores de riesgo de muerte en los casos

(colonizaci6on / infeccion por S. maltophilia) y sus controles.

B OR IC 95% %)

Caso/ control 0,6 1,8 0,7-4,3 0,16
Edad 0,03 1,03 1-1,06 0,04
Severidad enfermedad de base 0,009
(Referencia: no enfermedad de base)

No fatal 1,2 3,5 0,9-13 0,06

Ultimamente fatal 1,6 5 1,3-19 0,01

Rapidamente fatal 3,3 29 4-213 0,001
Ventilacién mecanica 2,3 10 3,8-28 <0,0001
Catéter venoso central 1,2 3,4 1,2-9 0,01
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Estudiamos también al subgrupo de pacientes ingresados en UCI (38
casos y 45 controles). En estos pacientes se determiné a su ingreso el APACHE
II. Para los pacientes que habian adquirido S. maltophilia (tanto si estaban
infectados como colonizados) el indice APACHE II medio al ingreso en UCI fue
de 19 (*¥7), y de 16 (¥7) para los controles, sin encontrar diferencias
significativas entre ellos (p= 0,064). Cuando se estudiaron los factores de
riesgo de muerte en esta poblacion (casos y controles), no se encontro en el
analisis bivariante diferencias en la mortalidad de los casos y los controles. Si
supusieron un riesgo incrementado de mortalidad el sexo vardn, la edad, el
tener enfermedad cronica de base, el padecer insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad pulmonar cronica o diabetes, el estar sometido a
ventilacion mecanica de forma prolongada y el incremento en el indice
APACHE II. En las tablas 2.3.4.6. y 2.3.4.7. se muestran los analisis
bivariantes de las variables categoéricas y continuas para el riesgo de muerte
de pacientes en UCI. En el analisis multivariante encontramos como variables
independientes de riesgo de muerte para los pacientes ingresados en UCI, al
APACHE II (OR= 1,1; IC 95%: 1,02-1,21; p= 0,01) y a la enfermedad pulmonar
cronica (OR= 5,7; IC 95%: 1,6-20,5; p= 0,007) (Tabla 2.3.4.8.).

Por otro lado, analizamos los factores de riesgo de mortalidad entre los
pacientes que tenian infeccion por S. maltophilia. Estos pacientes tuvieron
mayor riesgo de muerte con la edad, haber estado ingresado en UCI o
sometido a procedimientos invasivos, el inicio de la infeccion en forma de
sepsis o “shock” séptico, y si el tipo de infeccién fue la neumonia (tablas
2.3.4.9. y 2.3.4.10.). Haber recibido un tratamiento antimicrobiano adecuado
para la infeccion no disminuy6 dicho riesgo, pero si lo disminuy6 si ademas
del tratamiento antimicrobiano se habia realizado algin otro procedimiento
terapéutico, como retirada de dispositivos invasivos, curas de heridas,
drenajes o cirugia (24,6% versus 78,6%, OR= 0,14; IC 95%: 0,03-0,65; p=
0,008). En el analisis multivariante, los factores de riesgo independientes
para la muerte fueron la edad (B 0,08; OR= 1,08; IC 95%: 1,017-0,16; p= 0,01)
y el padecer neumonia como tipo de infeccion (f 3,37; OR= 29; IC 95%: 2,7-
309; p= 0,0095) (tabla 2.3.4.11.).
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Tabla 2.3.4.6. Analisis bivariante de las variables categoéricas asociadas al riesgo de

muerte en los pacientes ingresados en UCI (n= 83).

Fallecen OR IC 95% p
n (%)
Caso (n= 38) 27 (51,9) 1,9 0,7-49 0,14
Control (n= 45) 25 (48,1)
Sexo Mujer 3,3 1,2-8,1 0,01
Hombre
Severidad enfermedad de base 0,004
(Referencia: no enfermedad de base) 6 (31,6)
No fatal 17 (60,7) 3 0,9-11 0,05
Ultimamente fatal 27 (79,4) 8 2,3-30 0,001
Rapidamente fatal 2 (100) 2900 0-3400 0,7
Insuficiencia cardiaca Si 10 (90,9) 7,1 0,8-58 0,03
No 42 (58,3)
Enfermedad pulmonar crénica Si 25 (86,2) 6,2 1,9-20,3 0,001
No 27 (50)
Neoplasias Si 8 (57,1) 0,7 0,2-2,4 0,6
No 44 (63,8)
Diabetes Si 17 (85) 4.5 1,2-17 0,01
No 35 (55,6)
Cirugia Si 21 (55,3) 0,5 0,2-1,3 0,2
No 31 (68,9)
Antibioterapia Si 42 (61,8) 0,8 0,2-2,6 0,7
No 10 (66,7)
Sonda urinaria Si 50 (64,9) 3,7 0,6-21 0,1
No 2 (33,3)
Ventilacién mecanica Si 46 (71,9) 5,5 1,8-16,8 0,001
No 6 (31,6)
Catéter vascular central Si 47 (66,2) 2,7 0,7-9,5 0,1
No 5 (41,7)
Nutricion parenteral Si S (45,5) 0,4 0,1-1,6 0,2
No 47 (65,3)

Tabla 2.3.4.7. Analisis bivariante de las variables continuas asociadas al riesgo de muerte

en los pacientes ingresados en UCI.

Fallecen * No fallecen*
Edad 64 (14) 56 (15) 0,02
APACHE II 19,7 (6) 14,5 (7) 0,002
Hospitalizacion (dias) 25 (29) 22,5 (22)
Antimicrobianos (dias) 14 (21) 16 (18)
Antimicrobianos (N°) 3,5 (2,7) 2,8 (1,8)
Sonda urinaria (dias) 15 (22) 12 (16)
Ventilacion mecanica (dias) 10 (11) 3,3 (5) 0,002
Catéter vascular (dias) 17 (22) 19 (21)

*Media (Desviacion estandar)
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Tabla 2.3.4.8. Analisis multivariante de los factores de riesgo de muerte en los pacientes

ingresados en UCI.

B OR IC 95% %)
Caso/control 0,15 1,2 0,4-3,5 0,7
APACHE II 0,1 1,1 1,02-1,21 0,01
Enfermedad pulmonar crénica 1,7 5,7 1,6-20,5 0,007

Tabla 2.3.4.9. Anilisis bivariante de las variables categodricas asociadas al riesgo de

muerte en los pacientes con infeccion por S. maltophilia (n= 35).

Fallecen OR IC 95% p
n (%)
Severidad enfermedad de base 0,1
(Referencia: no enfermedad de base) 2 (22)
No fatal 7 (77,8) 12 1,3-113 0,08
Ultimamente fatal 10 (47,6) 3 0,5-19 0,02
Rapidamente fatal 1 (100) 4696 - 0,2
Insuficiencia cardiaca Si 1 (33,3) 0,4 0,04-5,6 0,5
No 19 (51,4)
Enfermedad pulmonar Si 8 (61,5) 2 0,5-7,7 0,3
crénica No 12 (44,4)
Insuficiencia renal cronica Si 2 (66,7) 2 0,1-25 0,5
No 18 (48,6)
Neoplasias Si 4 (66,7) 2,2 0,3-14 0,3
No 16 (47,1)
Diabetes Si 10 (71,4) 4 0,9-16,2 0,04
No 10 (38,5)
Drogas inmunosupresoras Si 3 (60) 1,5 0,2-11 0,6
No 16 (48,5)
Estancia en UCI Si 15 (65,2) 5,6 1,3-23,27 0,02
No 4 (25)
Cirugia Si 6 (42,9) 0,6 0,18-2,5 0,5
No 13 (52)
Antibioterapia Si 19 (57,6) 5,6 1,3-23,2 0,01
No 0 (0)
Sonda urinaria Si 16 (76,2) 24 4-143 <0,0001
No 2(11,8)
Ventilacion mecanica Si 13 (86,7) 23 4-140 <0,0001
No 5(21,7)
Catéter vascular central Si 15(71,4) 11,6 2,4-56 0,001
No 3(17,6)
Nutricion parenteral Si 3 (75) 3,5 0,3-37 0,2
No 16 (45,7)
Sepsis o “shock” séptico Si 12 (75) 9 1,9-41 0,003
No 5 (25)
Neumonia Si 10 (83,3) 9 1,6-49 0,006
No 10 (35,7)
Tratamiento Si 9 (40,9) 0,4 0,1-1,5 0,2
antimicrobiano adecuado No 11 (61,1)
Antibioterapia mas otro Si 9 (34,6) 0,14 0,03-0,65 0,008
procedimiento terapéutico No 11 (78,6)
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Tabla 2.3.4.10. Analisis bivariante de las variables continuas asociadas al riesgo de

muerte en los pacientes con infeccion por S. maltophilia.

Fallecen * No fallecen* P
Edad 66 (14) 57 (16) 0,06
Hospitalizacion (dias) 30 (33) 27 (25) 0,7
Antimicrobianos (dias) 22 (32) 18 (20) 0,6
Antimicrobianos (N°) 4 (4) 3(2) 0,4
Sonda urinaria (dias) 28 (48) 7 (17) 0,07
Ventilacion mecanica (dias) 9 (9) 0,6 (2,5) <0,0001
Catéter vascular (dias) 23 (31) 34 (67) 0,5

*Media (Desviacion estandar)

Tabla 2.3.4.11. Analisis multivariante de los factores de riesgo de muerte

pacientes con infeccion por S. maltophilia.

en los

B OR IC 95% P
Edad 0,08 1,08 1,017-1,163 0,01
Neumonia 3,37 29 2,7-309 0,005
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En los ultimos anos se ha incrementado de forma significativa el
consumo de carbapenemas y otros antimicrobianos de amplio espectro debido
a la emergencia de bacilos gramnegativos multirresistentes, como A.
baumannii, P. aeruginosa, Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas
de espectro extendido, o mutantes desreprimidas de AmpC. Esta situacion
puede haber creado el marco adecuado para la emergencia de
microorganismos resistentes a las carbapenemas ©@4. Uno de estos
microorganismos es S. maltophilia, cuya importancia como patégeno
nosocomial se ha incrementado en las ultimas décadas (35 40-42, Durante los
anos 80 y 90 se han publicado diversos estudios que describen en diferentes
centros un aumento importante en la incidencia de aislamientos y de
bacteriemias por S. maltophilia (. 29, 32, 35, 41-42, 63),

La incidencia de S. maltophilia en los hospitales andaluces que
participaron en el estudio multicéntrico fue mucho mas baja que la descrita en
la literatura de los ultimos anos * 35, 41-42, 63) Kl indice anual de aislamientos
en el University of Virginia Hospital se duplicé de 7,1 a 14,1 por 10.000 altas
de 1.981 a 1.984 ©3), y en la Clinica Mayo aumenté de 12,8 en 1.984 a 37,7
por 10.000 altas en 1.987 (%), Paralelamente, se ha descrito un incremento en
la incidencia de bacteriemias por S. maltophilia. En el Anderson Cancer Center
entre 1.972 y 1.984 la incidencia de bacteriemias aumenté de 2 a 8 por
10.000 ingresos 2, en el National Cancer Institute en Bratislava aumenté de
1 caso en 1.990 a 16 en 1.994 coincidiendo con el aumento del consumo de
imipenem durante dicho periodo 9. La mayoria de estos estudios se
realizaron cuando se detecté un aumento en el nimero de aislamientos, y
recogen fundamentalmente pacientes oncologicos o de cuidados intensivos.

La incidencia de los 6 hospitales participantes en el estudio
multicéntrico oscilé entre 3,4 y 12,1 casos por 10.000 ingresos, sin ningan
agrupamiento de casos aparente durante los 17 meses de estudio. Con los
datos disponibles, no se pudo investigar si las diferencias de incidencia
encontradas en los distintos hospitales se debieron a diferencias en el
consumo de antimicrobianos en cada centro o a otros factores. Estas cifras
reflejan una situacion de baja endemia, la cual posiblemente sea semejante a

la que presentan la mayoria de los hospitales de tercer nivel.
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Gran parte de las investigaciones realizadas sobre la epidemiologia de S.
maltophilia se llevaron a cabo en el contexto de brotes o cuando se percibié un
aumento de su incidencia. Por otro lado, la mayoria de estos estudios incluyen
sélo a determinadas poblaciones, fundamentalmente pacientes de unidades de
cuidados intensivos (1,4 9,23, 99 pacientes oncologicos @, 13-14, 17-18, 20, 22, 28-29, 61) o
pacientes con fibrosis quistica (7. 11, 24, 59, Los resultados de estos estudios
pueden, por tanto, no ser extrapolables a otras situaciones epidemiolégicas u
a otro tipo de pacientes hospitalizados. Nuestro estudio multicéntrico incluye
a todo el conjunto de pacientes hospitalizados de diversos centros de tercer
nivel, lo que puede dar una vision mas global de la epidemiologia de este
microorganismo.

La incidencia de S. maltophilia se investigo especificamente y con mayor
detalle en el Hospital Universitario Virgen Macarena a lo largo de casi cuatro
anos. Este hospital, uno de los participantes en el estudio multicéntrico,
dispone de unidades de cuidados intensivos, unidades oncologicas y
hematologicas, pero no de trasplantes. La incidencia media trimestral oscilo
entre 2,22 a 10,04 casos por 10.000 ingresos (0,3 a 1,4 casos por 10.000
pacientes-dia), con 2 picos claros de incidencia que coincidieron con aumentos
de la incidencia en la UCI general. La incidencia media anual mostré6 una
tendencia descendente, pasando de 6,69 casos por 10.000 ingresos en 1.998,
a 3,64 casos por 10.000 ingresos en los tres primeros trimestres de 2.001. La
incidencia global de S. maltophilia apenas si estuvo relacionada con el
consumo de los antimicrobianos que habian resultado factores de riesgo
independientes para su adquisicion en el estudio multicéntrico de casos y
controles, es decir, carbapenemas, cafalosporinas antipseudomonas y
fluoroquinolonas. Esto puede ser explicado por el bajo consumo de
carbapenemas y cefalosporinas antipseudomonas fuera de las unidades de
cuidados intensivos, y a que a escala global cualquier relacion queda diluida.

La incidencia de S. maltophilia en la UCI general del Hospital
Universitario Virgen Macarena durante esos casi 4 anos fue mas alta y con
oscilaciones mas extremas que la global; de no encontrar ningin caso por
trimestre a los 13,16 casos por 1.000 ingresos. Asi mismo, y paralela a la
global, la incidencia anual decrecio de 7,19 casos por 1.000 ingresos en 1.998,

a 3,87 casos por 1.000 ingresos en 2.001. El consumo de antimicrobianos de
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amplio espectro en la UCI fue, como es logico, mucho mas elevado. A lo largo
del periodo estudiado, se encontré una relacion temporal entre un incremento
en el consumo de carbapenemas Yy un incremento de la incidencia de S.
maltophilia. Esta relacion fue algo menor con el consumo de cefalosporinas
antipseudomonas. Como sucedio en el resto del hospital, el consumo de
fluoroquinolonas aumenté progresivamente, sin relacion clara con la
incidencia de S. maltophilia. Ya algunos autores habian encontrado una
relacion directa entre el consumo de carbapenemas y la incidencia de S.
maltophilia 43, 102, Se puede especular que el mantenimiento de la alta
incidencia de S. maltophilia en la UCI general en el ano 1.998, una vez que el
consumo de carbapenemas habia disminuido a niveles previos, pudiera
deberse en cierto modo a la transmision cruzada, ya que fue en ese ano
cuando hubo aislamientos clonalmente relacionados en diferentes pacientes
de la UCI. EI alto consumo de carbapenemas en el tercer trimestre de 1.999,
que se siguié de un aumento de la incidencia de S. maltophilia en UCI, no
estuvo relacionado con un aumento de la incidencia de otros microorganismos
multirresistentes.

Mas de un tercio de los aislamientos del Hospital Universitario Virgen
Macarena procedian de UCI, y la incidencia encontrada fue mucho mas
elevada que en otras areas hospitalarias, con aparentes agrupamientos de
casos. Esta incidencia no fue tan alta como la descrita en brotes epidémicos
ocurridos en UCI en algunos estudios #), aunque si semejante a la referida en
otros (1. Villarino y cols., en un hospital traumatologico de 470 camas y
después de un brote en una unidad de cuidados intensivos, observan que la
incidencia de aislamientos aumenté de 7,4 a 18,3 por 1.000 pacientes y dia de
1.987 a 1.989 . Alfieri y cols., en otra unidad de cuidados intensivos,
observan en un afno una incidencia de 8,2 casos por 1.000 ingresos, cuando
anteriormente raramente aparecia alguno ().

Las unidades de neonatologia y las UCIs son las areas hospitalarias
donde S. maltophilia se aisla con mayor frecuencia (1-2. 4, 6,9, 16, 20, 23, 99, 101, 185, 189-
190) como sucede con otros microorganismos multirresistentes nosocomiales.
En nuestros dos estudios, el 45% de los pacientes estaban o habian estado
recientemente ingresados en UCI. La alta incidencia de S. maltophilia en estas

areas, sumado a la posibilidad de encontrar reservorios ambientales con mas
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frecuencia que en otras unidades, probablemente refleje el alto consumo de
antimicrobianos en ellas. Sin embargo, mas del 50% de nuestros casos no
estuvieron relacionados con UCI, y ocurrieron en medicina interna,
neumologia, nefrologia, onco-hematologia, traumatologia y servicios de cirugia
general.

Se ha especulado que la colonizacion por S. maltophilia no debe ser
infrecuente fuera de los hospitales. Algunos autores han observado que los
porcentajes de aislamientos de adquisicion comunitaria en pacientes
hospitalizados estan entre el 17 y el 30% (2. 5, 42, 60, 100, 189) ' o incluso mayor (203),
Ejemplos de este tipo de adquisicion se observan en los pacientes con fibrosis
quistica, que adquieren S. maltophilia en muchas ocasiones sin relacion con el
medio hospitalario; en las endocarditis en los adictos a drogas por via
parenteral (& 222, 225); o en las meningitis no posquirurgicas, la mayoria de la
comunidad 236, 243), En el estudio multicéntrico, sélo el 9% de los casos se
consider6 de adquisicion extrahospitalaria, y la mitad de ellos habian estado
previamente hospitalizados, lo que sugiere que S. maltophilia podria
comportarse primariamente como un patégeno nosocomial, de acuerdo con lo
referido por otros autores 23, 35 63 Las diferencias geograficas de la
epidemiologia comunitaria de este microorganismo estan poco estudiadas y

podria explicar en parte las diferencias encontradas en estos estudios.

Aunque en los ultimos afos se ha avanzado en el conocimiento de la
epidemiologia de S. maltophilia, los modos de transmisiéon ain no estan del
todo claros. S. maltophilia se ha aislado en una gran variedad de superficies
ambientales, principalmente en lugares humedos (revisado en la referencia
41), y de muestras clinicas (70, 126) pero no se ha identificado como flora
habitual humana ©“! 104, Las investigaciones realizadas en caso de brotes o
agrupamientos de casos han identificado a S. maltophilia en diversos
reservorios ambientales (1, 4, 18, 20, 61, 66-67, 76, 103-105, 184, 186, 190, 195, 261)’ y en las
manos del personal sanitario . 20, 104105 Estas fuentes ambientales parecen
ser el principal origen de la adquisicibn nosocomial. Sin embargo, en
situaciones endémicas la fuente de transmision suele ser desconocida. Se ha
demostrado la transmision cruzada de S. maltophilia en unidades de

neonatologia (16), lo que probablemente se relaciona con la sobrecarga de
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trabajo y la falta de cumplimiento de las medidas de higiene adecuadas,
aunque no parece ser tan importante como la producida por otros
microorganismos multirresistentes. En la mayoria de los estudios de brotes
nosocomiales, la evidencia de transmision desde fomites o desde las manos del
personal ha sido sélo circunstancial (104105, Dado que es un patogeno no
habitual, cuando se encuentran dos aislamientos muy proximos en el tiempo,
se tiende a asumir que estan estrechamente relacionados. Sin embargo, para
probar esta transmision es necesario demostrar que son genotipicamente
idénticos, aunque esto no determine la direccion de la transmision.

En estudios epidemiolégicos de S. maltophilia se ha recomendado el uso
de la electroforesis en campo pulsante (PFGE) 2. 7,25, 70,91) que ha demostrado
ser una técnica de gran reproducibilidad, y la mas discriminatoria en la
diferenciaciéon molecular de esta especie (- 16, En nuestro estudio, la
endonucleasa de restriccion Xbal proporcioné una media de 16 bandas, con
un buen poder discriminatorio que permitié una adecuada comparacion de las
mismas. Este enzima fue utilizado por primera vez en el estudio de S.
maltophilia por VanCouwenberghe y Cohen para investigar su clonalidad en
lugares endémicos y epidémicos (104, Se ha utilizado para comprobar la
estabilidad de una cepa de S. maltophilia durante un periodo de 15 meses en
un paciente con fibrosis quistica (292), para estudiar la relacion entre los
aislamientos de S. maltophilia en pacientes con fibrosis quistica y en el
ambiente (9, asi como la incidencia clonal en estos pacientes 1. También ha
sido utilizado en el estudio de brotes nosocomiales (16-17, 196) Otros estudios
han utilizado el enzima Spel (-2, 31, 195 o Dral (66, 70, 189) Algunos autores
utilizaron Xbal y posteriormente corroboraron los resultados con Spel,
obteniendo resultados similares (16, 74, VanCouwenberghe y Cohen utilizaron
Sspl después de la digestion con Xbal y encontraron que dos cepas que se
diferenciaban en s6lo una banda con éste ultimo enzima, aparecian diferentes
con Sspl, por lo que concluyen que cuando haya diferencias de 1 a 3 bandas
entre el ADN de dos cepas, la clonalidad debe ser comprobada con otra enzima
o con otra técnica (104, Valdezate y cols. realizaron su estudio de incidencia
clonal con Xbal y posteriormente con Spel, y aunque encontraron con ambas
los mismos patrones de ADN, la primera fue mas eficiente en la distincion

entre subtipos, ya que algunas cepas que aparecian clonalmente relacionadas
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con Xbal, no pudieron ser identificadas como tal con Spel (presentaron
idéntico perfil electroforético) ©1. Nosotros también obtuvimos los mismos
tipos clonales con ambas enzimas. Spel permiti6 comprobar las cepas que
fueron clonalmente indistinguibles, y cuando estuvieron estrechamente
relacionadas, en dos ocasiones diferencio a las cepas con un mayor nimero de
bandas (al contrario que Valdezate y cols.), y en una no logré6 encontrar
diferencias. Una explicacion a las diferencias encontradas en los resultados
obtenidos con ambos enzimas, podria ser que las bandas de bajo peso
molecular halladas en la digestion con Xbal son muchas veces dificilmente
distinguibles a simple vista, y los cortes en diferentes sitios producidos por
Spel permitiria distinguir estos fragmentos de ADN. De todas formas, la
digestion con Spel produjo un numero pequeno de bandas (5 a 14), por lo que
la robustez y el poder discriminatorio de los criterios utilizados en la
comparacion de las bandas de cada cepa se reduce 9. Xbal seria, por tanto,
mas recomendable en los estudios epidemiologicos, y Spel podria utilizarse
para comprobar la clonalidad de las cepas.

La digestion con estos enzimas del ADN de las cepas de S. maltophilia
permitié observar una gran diversidad genética, con 55 tipos y 23 subtipos.
Esta diversidad genética puede observarse en el dendograma de la Figura
2.2.11., la cual, contrasta con la homogeneidad de los resultados obtenidos en
la comparacion de su sensibilidad (Figura 2.1.1.) (véase mas adelante). Ya
otros autores habian referido en diversos estudios la gran heterogeneidad
genética de S. maltophilia (2. 7, 31, 66-67, 70, 74, 103-104),

En nuestro estudio de cohortes, se identificaron en la UCI dos
agrupamientos significativos de casos de S. maltophilia, uno en el ultimo
trimestre de 1.998, y otro desde el ultimo trimestre de 1.999 al segundo
trimestre de 2.000 (Figura 2.2.3.). Sin embargo, ni siquiera entre los casos de
estas agrupaciones se observdé relacion clonal, y hubo una gran
heterogeneidad genética, si bien es cierto que algunas cepas que se aislaron en
los periodos de agrupamiento no estuvieron disponibles para el estudio
molecular. Las cepas de los pacientes 1 y 11 estuvieron clonalmente
relacionadas, con 10 meses de diferencia entre ellos; y las cepas de los
pacientes 3 y 7 fueron indistinguibles, con 6 meses de diferencia entre ellos.

Estas observaciones apoyarian los resultados de otros autores, que sugieren

142



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Discusion

que la forma mas importante de transmision de este microorganismo seria la
transmision directa desde diversas fuentes ambientales nosocomiales y no la
transmisiéon cruzada (7. 7.

Encontramos un paciente ingresado en el servicio de neumologia en
cuyo esputo se habia aislado S. maltophilia, y posteriormente se habia
realizado una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar donde se aislé de
nuevo una cepa de S. maltophilia genéticamente indistinguible a la previa.
Unos dias mas tarde, un paciente ambulatorio se realiz6 otra
fibrobroncoscopia en la misma sala y con la misma instrumentacion, y en el
lavado broncoalveolar se aislé también la misma cepa de S. maltophilia.
Aunque no se tomaron muestras ambientales ni del fibrobroncoscopio, la
relacion clonal, de espacio y de tiempo, sugieren que hubo transmisién a
través del fibrobroncoscopio. Turner-Hubbard y cols. demostraron mediante
PFGE que aislamientos obtenidos de lavados broncoalveolares eran
indistinguibles de aquellos tomados de los broncoscopios que no estaban
esterilizados correctamente (195), Este hecho, sumado al conocimiento de la
existencia de reservorios ambientales a través de los cuales puede transmitirse
S. maltophilia, hacen necesario el cumplimiento de las normas limpieza y
desinfeccion ambiental, asi como la de la instrumentacion utilizada con los
pacientes. Otro de los pacientes con una cepa de S. maltophilia clonalmente
relacionada con la de los dos pacientes anteriores, procedente de un aspirado
traqueal, estuvo ingresado en la misma sala que el primer paciente 5 meses
antes, y se habia realizado una fibrobroncoscopia 9 meses antes. Es posible
que esta cepa hubiera permanecido en algiin reservorio ambiental a través del
cual se contamino el primer paciente antes referido. Por ultimo, una cepa de
S. maltophilia de la orina de un paciente de nefrologia aislada un ano antes
que las cepas de los pacientes anteriormente comentados, estuvo clonalmente
relacionada con ellas; no hubo relacion epidemiologica evidente entre ellos.
Puede que, aunque la relaciéon epidemiologica no fuese evidente, en realidad la
hubiera, ya que los pacientes hospitalizados continuamente se trasladan de
un servicio a otro para la realizacion de pruebas complementarias. De todas
formas, en pacientes con fibrosis quistica, el aislamiento de un tipo clonal en
un paciente previamente colonizado después de afnos de aparente ausencia

sugiere un bajo grado de persistencia que puede no ser detectado por los
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cultivos microbiologicos habituales, y los diferentes subtipos de algunos
pacientes en el tiempo sugieren eventos genéticos durante la colonizacion
cronica 1. Algunos pacientes podrian estar colonizados cronicamente de esta
forma, y puesto que no se realizan cultivos de vigilancia, no pueden ser
detectados.

En definitiva, la gran diversidad genética y lo que se conoce de los
reservorios ambientales de S. maltophilia sugieren: que la transmision
cruzada, aunque se ha descrito (16), es poco importante, a diferencia de lo que
ocurre con otros microorganismos multirresistentes como A. baumannii y S.
aureus resistente a meticilina; y que la forma de adquisicion mas importante

es a través de fuentes ambientales diversas.

En diferentes series descriptivas se han sugerido potenciales factores
predisponentes para la adquisicion de S. maltophilia. Estos factores son la
utilizacion previa de antimicrobianos, los catéteres venosos centrales, la
neutropenia, la quimioterapia, la terapia con corticosteroides, la
hospitalizacion prolongada, la estancia en UCIs o en unidades de
neonatologia, la ventilacion mecanica, la traqueostomia, las neoplasias, y las
enfermedades respiratorias (3-6, 11-14, 17-18, 21-24, 28-30, 32-33, 37-38, 41-42, 46-47, 49, 60-63, 99-
101), De todos ellos, la utilizacion previa de antimicrobianos, y especialmente de
aquellos que pueden seleccionar microorganismos multirresistentes como el
imipenem 2 19, 29, 30, 47, 61, 99) ha sido el factor de riesgo mas frecuentemente
observado. Sin embargo, s6lo se han publicado 6 estudios de casos y controles
o estudios de cohortes especialmente disenados para la investigacion de los
factores de riesgo asociados a la adquisicion de S. maltophilia (tabla 1). Cinco
de estos estudios incluyen s6lo a una poblacion especifica de pacientes, como
son los pacientes con fibrosis quistica (1. 24, pacientes de UCI . 99 o pacientes
con neoplasias ). Por tanto, y segin nuestro conocimiento, sé6lo se ha
publicado hasta la fecha un estudio de casos y controles que incluya
poblacion hospitalaria global ©.

En pacientes con fibrosis quistica, Denton y cols. estudiaron a 11
pacientes con cultivos de esputo positivos para S. maltophilia y 24 controles
con cultivos negativos para la misma, y encontraron que los colonizados o

infectados por S. maltophilia habian recibido tratamiento con ciprofloxacino
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oral y con antimicrobianos antipseudomonas intravenosos durante mas
tiempo, habian recibido un mayor numero de antimicrobianos, mas
nebulizaciones con aminoglucésidos, y estaban con mayor frecuencia
cronicamente infectados por otros microorganismos (11). Talmaciu y cols. en
una poblacién similar, pero con 51 casos y 102 controles, encontraron en el
analisis multivariante que los factores predictores para la adquisicion de S.
maltophilia estaban relacionados con el tratamiento antimicrobiano: nuimero
de dias de tratamiento antibidtico intravenoso y uso cronico de los mismos
(24),

Elting y cols., en un estudio de casos y controles realizado en una
unidad de cuidados intensivos de un hospital oncologico, con 16 casos de
infeccion nosocomial por S. maltophilia y 32 controles con cultivos positivos
para otros bacilos gramnegativos aerobios (16 de la misma unidad y 16 de
otras areas hospitalarias), observaron para ambos grupos control, que las
variables que incrementaban de forma independiente el riesgo de adquisicién
de S. maltophilia eran el uso de imipenem y otros antimicrobianos, y los
catéteres venosos centrales, mientras que el tratamiento previo con
cotrimoxazol fue un factor protector ®). En una UCI traumatologica, Villarino
y cols. realizaron un estudio de cohorte historica durante un brote de S.
maltophilia, y compararon a 45 pacientes que adquirieron el microorganismo
con 103 controles con cultivos negativos para el mismo 4. Fueron factores de
riesgo independientes para adquirir S. maltophilia haber recibido un gran
numero de antimicrobianos, estar traqueostomizado, recibir ventilacion
mecanica, y ser transportado en aeroplano. Ningin antimicrobiano de forma
individual se identific6 como factor de riesgo. Raffenberg y cols., en una UCI
de medicina interna, realizaron un estudio de casos y controles con 16
pacientes con infeccion respiratoria por S. maltophilia y 95 controles con
cultivos negativos para el mismo 9. Encontraron como predictores
independientes del riesgo de infeccion por S. maltophilia a la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, la estancia prolongada en UCI, y el tratamiento
con carbapenemas previo al ingreso en la misma.

En el Ultimo estudio de casos y controles, VanCouwenberghe y cols.
investigaron los factores de riesgo asociados al aislamiento de S. maltophilia

en 60 casos y 120 controles ). Los controles eran pacientes con cultivos
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positivos para otros bacilos gramnegativos, por tanto, estudiaron los factores
de riesgo para aislar S. maltophilia en vez de otros bacilos gramnegativos.
Realizaron dos modelos de analisis multivariante. Las variables que estuvieron
significativamente asociadas con un incremento del riesgo de adquirir S.
maltophilia en los dos modelos fueron: el tratamiento previo con ampicilina,
gentamicina, metronidazol, y eritromicina (protector). El tratamiento previo
con penicilina, piperacilina, cefotaxima, y tobramicina, tener una enfermedad
pulmonar crénica, y el sexo mujer fueron significativos en s6lo uno de los
modelos. Imipenem no fue un factor de riesgo en este estudio, aunque el
numero de pacientes que fueron tratados con €l fue muy pequeno.

En un estudio de cohorte historica, Carmeli y Samore compararon a
759 pacientes tratados con ceftazidima, 294 con imipenem y 84 con ambos, y
concluyeron que no existia un mayor riesgo de adquisicion nosocomial de S.
maltophilia en los pacientes tratados con ceftazidima o con imipenem, pero si
existia una mayor riesgo en aquellos tratados con ambos antimicrobianos (19).
Sin embargo, no se realizo un analisis multivariante, y el estudio no se
controlé para diferentes variables, como los procedimientos invasivos. Krupova
y cols., cuando estudiaron 64 bacteriemias en pacientes neutropénicos que
realizaban profilaxis con ciprofloxacino, y 128 controles que no recibian
profilaxis, encontraron que las bacteriemias por S. maltophilia eran mas
frecuentes en los primeros, con un riesgo relativo (RR) de 13,8 ©3).

La conclusién que se obtiene de estos estudios es que la utilizacion
previa de antimicrobianos, principalmente los de amplio espectro, tiene un
papel importante en la adquisicion de S. maltophilia. Sin embargo, todos ellos
se realizaron con poblaciones concretas, en situaciones epidemiologicas
diferentes, y con un ntimero de pacientes en general pequeno, que hace que
no tengan potencia suficiente. Existe, ademas, controversia sobre si las
carbapenemas son o no un factor de riesgo para adquirir S. maltophilia.
Diferentes estudios han encontrado alguna asociacion @ 47. 99, 102) pero no asi
otros @ 5,9, 62, 100)

Nosotros tuvimos un interés especial en investigar el papel de los
antimicrobianos como factor de riesgo para la adquisicion de S. maltophilia.
Las diferentes situaciones epidemiologicas en cada uno de los hospitales

participantes y en sus unidades, se controlaron en los emparejamientos de los
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casos con los controles. Por el diseno del estudio, la implicacion de algunas
enfermedades de base (aquellas particularmente tratadas en una unidad) en el
riesgo de adquisicion de S. maltophilia se controlé también, y puede, por tanto,
no haber sido investigada. Las variables de confusion y las interacciones se
evaluaron en el analisis multivariante. Nuestros controles fueron pacientes en
cuyos cultivos no creci6 S. maltophilia. Por tanto, los factores de riesgo
encontrados se refieren al riesgo de aislamiento de S. maltophilia “per se”. El
numero de pacientes incluidos fue mayor que los publicados hasta ahora. En
los dos modelos desarrollados en el estudio, las variables asociadas con un
incremento del riesgo de adquirir S. maltophilia fueron: el tratamiento previo
con carbapenemas, ceftazidima y fluoroquinolonas, y la ventilacién mecanica,
ambos como variables categoricas y continuas.

La implicacion de carbapenemas, ceftazidima, y fluoroquinolonas como
factores de riesgo puede explicarse por su amplio espectro de actividad.
Podemos aceptar la hipoétesis de que los pacientes pueden adquirir S.
maltophilia antes de ser ingresados en el hospital, o mas probablemente, que
lo adquieran durante su estancia en el hospital, fundamentalmente desde
diversos reservorios ambientales. El tratamiento con estos antimicrobianos de
amplio espectro podria seleccionar S. maltophilia debido a su resistencia
intrinseca a la mayoria de los antimicrobianos, de manera que la colonizacion
puede ser detectada en los cultivos clinicos, y puede favorecer la posibilidad de
infeccion en pacientes debilitados o en relacion con procedimientos invasivos.
El papel de las carbapenemas es mas importante, pues al ser mayor su
espectro, elimina antes a la flora residente favoreciendo el crecimiento de S.
maltophilia. La ventilaciéon mecanica, referida ya en estudios previos como un
potencial factor de riesgo para la adquisicion de S. maltophilia (2. 4-6. 9,23, 60-61) ' g]
igual que para la adquisicion de otros microorganismos multirresistentes, es
un procedimiento invasivo que favorece la colonizacion antes de ser puesta de
manifiesto por el uso de antimicrobianos.

Los resultados de nuestro estudio pueden tener algunas implicaciones
en la practica clinica. Primero, que S. maltophilia puede considerarse una
causa potencial de infeccibn nosocomial en pacientes debilitados que
previamente han recibido tratamientos prolongados con carbapenemas,

ceftazidima o fluoroquinolonas. Y segundo, que el uso prudente de estos
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antimicrobianos pudiera ayudar a prevenir y controlar la emergencia de S.
maltophilia en los hospitales.

El estudio multicéntrico tiene algunas limitaciones. La primera es que
no se realiza un seguimiento activo para detectar la colonizacion de S.
maltophilia. Los pacientes detectados como colonizados por medio de muestras
clinicas probablemente representen sélo a una pequena proporcion de la
poblacion colonizada. Sin embargo, la informacién que nos proporciona
nuestros datos puede ser util para propositos practicos. La segunda limitacion
pudiera estar relacionada con el hecho que el estudio es multicéntrico. La
identificacion del microorganismo y el estudio de la sensibilidad
antimicrobiana se realiz6 en cada uno de los laboratorios de los centros
participantes con diferente metodologia. Finalmente, no pudimos realizar un
estudio de tipado molecular de los aislamientos. Por tanto, aunque no hubo
ningun aparente agrupamiento de casos, pudiera haber ocurrido transmision
de algunas de las cepas. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que
en ausencia de brote epidémico, la transmision de S. maltophilia es rara 2. 41,
66, 104-105) como también hemos demostrado que ocurria en el Hospital

Universitario Virgen Macarena.

Aunque S. maltophilia se ha aislado en ocasiones en individuos sin
enfermedad asociada 2. 42, 60, 100 ]a mayoria de las veces se aisla en pacientes
debilitados con enfermedades de base severas, que precisan dispositivos y/ o
procedimientos invasivos, antimicrobianos o farmacos inmunosupresores, en
los que S. maltophilia puede comportarse como un patoégeno oportunista. En el
estudio multicéntrico, casi el 80% de los pacientes tenia alguna enfermedad
cronica de base, que se considero ultimamente o rapidamente fatal en el 65%
de los casos. Las patologias de base que se encontraron con mas frecuencia en
los diferentes estudios se resumen en la tabla 2. Ya comentamos que el disefio
de nuestro estudio, en el que utilizamos la unidad o servicio de ingreso en el
emparejamiento de los casos con los controles, no nos permite estudiar la
asociacion de las enfermedades de base que se tratan de forma especifica en
una unidad (como la enfermedad pulmonar crénica o las neoplasias), con la
adquisicion de S. maltophilia. Por tanto, se describiran solo los datos obtenidos

en este estudio.
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La enfermedad de base mas frecuente fue la enfermedad pulmonar
cronica (24,8%), y de ella, la mayoria bronconeumopatia crénica obstructiva.
Numerosos estudios describen la enfermedad pulmonar crénica como la
comorbilidad mas habitual en pacientes infectados o colonizados por S.
maltophilia (-3, 5-6, 23, 63)  aunque es la fibrosis quistica la enfermedad pulmonar
por excelencia y de la que mas casos de adquisicion respiratoria se ha
comunicado (7. 11, 24, 59, 77, 91) . En nuestro estudio s6lo se recoge un caso con
fibrosis quistica, posiblemente porque nuestros hospitales no son centros de
referencia de esta patologia y sélo se incluyeron casos hospitalarios. Las
neoplasias soélidas y hematolégicas también han sido referidas como una de
las patologias mas frecuentes en pacientes con S. maltophilia (2-3, 6, 23, 61, 100-101),
sobre todo en pacientes con bacteriemia (10, 12, 21-22, 28-30, 32) En nuestro estudio,
el 20% de los pacientes tenia alguna neoplasia de base. La insuficiencia renal
cronica parece ser otra enfermedad de base frecuente en pacientes con S.
maltophilia: 11% de nuestros pacientes (14 de 129) requirieron hemodialisis o
dialisis peritoneal cronica. Esta patologia se ha descrito con menos frecuencia
en estudios previos de S. maltophilia: Muder y cols. en un estudio
multicéntrico de 91 bacteriemias, encontraron que un 5% de los pacientes
estaban en dialisis 9; Laing y cols., en otro estudio multicéntrico de 63
pacientes que adquirieron S. maltophilia, observaron que un 6% tenian fallo
renal @; en otro estudio un 5% de 76 pacientes con S. maltophilia padecian
insuficiencia renal cronica (100; y Gopalakrishnan y cols. en un estudio de 143
pacientes de unidades de cuidados intensivos, encontraron un 8% de
pacientes con insuficiencia hepatica o renal, sin describir las mismas 3. Se
han descrito casos de infeccion local o peritonitis por S. maltophilia en
pacientes en dialisis peritoneal #9-52, 5455 asi como infecciones asociadas a
catéteres en pacientes en hemodialisis “6, 53, 56-58) La adquisicion de S.
maltophilia  en pacientes con insuficiencia renal crénica puede estar
relacionada con otros factores predisponentes: contaminacion de los sistemas
de hemodialisis (57-58); otras comorbilidades (malnutricién, inmunosupresion),
utilizacion de catéteres venosos centrales y accesos vasculares, y
administracion de antimicrobianos de amplio espectro. Por tanto, parece que
S. maltophilia es un microorganismo que se aisla con frecuencia creciente en

unidades de hemodialisis. La diabetes mellitus también ha sido considerada
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como un factor predisponente en algunos estudios -3, 12, 23, 29, 100); 19% de
nuestros pacientes eran diabéticos. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en la frecuencia de la diabetes de casos y controles.

S. maltophilia se aislé en nuestros estudios con mayor frecuencia en
muestras respiratorias (52% en el multicéntrico), seguidas de muestras de
heridas, orina y hemocultivos. En la mayoria de los estudios, las muestras
respiratorias fueron el origen mas frecuente en el que se aislé S. maltophilia,
representando del 40 al 89% de las muestras 2, 5-6, 23, 60-61, 63, 100), En la tabla 3
se muestra el lugar de procedencia de los aislamientos de S. maltophilia en
diferentes series de casos. La distribucion de las muestras, tanto en nuestros
estudios como en los otros, depende de la unidad donde se ingrese al paciente
para ser tratado, y posiblemente esté en relacion con su patologia de base. De
esta forma, las muestras respiratorias son mas frecuentes en pacientes
médicos o en individuos sometidos a ventilacion mecanica “ 9, 23, 67, 99-100) " Jos
hemocultivos en pacientes onco-hematologicos o severamente
inmunodeprimidos ©.61), y los exudados de heridas en pacientes quirargicos (.

Como sucede con otros microorganismos oportunistas de baja
virulencia, la diferencia entre colonizacién e infeccion es bastante dificil de
establecer. Esto es especialmente cierto para las muestras respiratorias o para
los exudados de heridas, o bien cuando se obtienen cultivos polimicrobianos.
Holmes y cols., en un estudio retrospectivo realizado entre 1.966 y 1.976
consideraron que sélo 6 de 128 (5%) aislamientos de S. maltophilia eran causa
de infeccion (256). Series mas recientes encontraron porcentajes mas altos de
infeccion, oscilando entre el 13 y el 60% (. 6, 23, 42, 47, 61), La mayoria de estas
series utilizaron los criterios estandarizados de los CDC para el diagnostico de
infeccion (6. En nuestros estudios, aproximadamente la mitad de Ilos
pacientes se consideraron infectados. Villarino y cols. encontraron un 71% de
casos de infeccion en pacientes en UCI 4. Laing y cols. observaron que los
pacientes ingresados en UCI se infectaban mas frecuentemente que los
ingresados en otros servicios @. Nosotros encontramos, sin embargo, que los
pacientes de UCI estaban con mas frecuencia colonizados que infectados en
relacion a otras unidades, probablemente debido al uso de diferentes criterios
de infeccion. Laing y cols. observaron también que los pacientes infectados

tenian mas edad que los colonizados ©@. Khardori y cols. describieron que los
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pacientes con infeccion estaban mas neutropénicos y tenian con mas
frecuencia leucemia aguda que los colonizados 1), al igual que Vartivarian y
cols. en su serie de aislamientos urinarios de S. maltophilia (4. Julve y cols. no
hallaron sin embargo diferencias entre pacientes colonizados e infectados ©.
Gopalakrishnan y cols., en una serie de pacientes en UCI, encontraron que los
pacientes infectados tenian un APACHE II discretamente mas alto que los
colonizados. Heath y col. observaron que los pacientes colonizados estaban
con mas frecuencia intubados que los infectados ©0. En los pacientes
ingresados en UCI en nuestro estudio cohortes, no encontramos diferencias
entre el indice APACHE de ambos grupos de pacientes. En el estudio
multicéntrico, los pacientes infectados habian estado en UCI con menos
frecuencia, y se les habia administrado mas a menudo ceftazidima que los
pacientes colonizados. Posiblemente, el hecho que los pacientes colonizados
estén con mas frecuencia en UCI que los infectados, se deba a que en nuestro
estudio hemos utilizado los criterios de los CDC de forma estricta a la hora de
considerar los aislamientos respiratorios de S. maltophilia (los mas frecuentes
en UCI). La intubacion orotraqueal y la ventilacion mecanica aumenta la
colonizacion respiratoria por microorganismos multirresistentes como S.
maltophilia; y los pacientes que se infectan son aquellos que tienen un riesgo
aumentado para la infeccion por cualquier microorganismo, como seria el caso
de los neutropénicos o inmunodeprimidos.

A pesar de la dificultad para comparar los resultados de los diferentes
estudios, parece estar claro que S. maltophilia causa infecciones en proporcion
similar que coloniza. Sin embargo, es necesario considerar estrictamente los
criterios clinicos y microbiolégicos para interpretar los aislamientos de S.

maltophilia en las muestras clinicas.

Se ha descrito un amplio espectro de sindromes infecciosos producidos
por S. maltophilia #1). La mayoria de las series publicadas incluyen un bajo
numero de pacientes (tabla 4), y los trabajos descriptivos de los tipos de
infeccion son escasos. Excluyendo a los pacientes con fibrosis quistica, las
infecciones del tracto respiratorio son las mas comunmente descritas (22 a
88%). En estos casos, la diferenciacion entre infeccion y colonizacion es

particularmente dificultosa. Sélo 33 de 67 (49%) pacientes con muestras

151



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Discusion

respiratorias positivas a S. maltophilia en el estudio multicéntrico, y 19 de 38
(50%) en el de cohortes, se consideraron que tuvieron una infeccion del tracto
respiratorio. Las infecciones del tracto respiratorio inferior son las mas
frecuentes, y dentro de ellas hay que diferenciar dos entidades con un
comportamiento clinico claramente diferente: las neumonias y las bronquitis
purulentas.

Aunque la mayoria de las neumonias por S. maltophilia descritas en la
literatura son de origen nosocomial 6 9 13,23, 60-61)  también se han descrito
neumonias comunitarias (2. 60, 205-208), Estas suelen aparecer en pacientes con
alguna patologia de base, como infeccion VIH (205-206) o enfermedad pulmonar
cronica 2. 207 y se suelen manifestar como infiltrados pulmonares unilobares
(207-208), Nosotros encontramos que 2 de las 23 neumonias por S. maltophilia en
el estudio multicéntrico, y 1 de las 12 neumonias en el estudio de cohortes
eran de origen extrahospitalario. Estas neumonias ocurrieron en un paciente
con paralisis cerebral severa e infecciones respiratorias de repeticion (incluido
en los dos estudios) que se manifest6 radiologicamente con un infiltrado
pulmonar unilobar, y en un paciente con una bronquitis cronica con multiples
exacerbaciones. Ambos habian recibido por su patologia antimicrobianos
periédicamente.

Las neumonias nosocomiales por S. maltophilia se han asociado con
frecuencia a la estancia en UCI, la ventilacion mecanica, traqueostomias y
utilizacion de nebulizadores (2. 45, 9, 13, 23, 41, 63, 99, 213) g las enfermedades
respiratorias cronicas (2.5, 23,99 a los estados de inmunosupresion . 13,23, 61, 235,
348-349) y a la utilizacion previa de antimicrobianos de amplio espectro -5 9, 23,
99, 213, 350), En ambos estudios encontramos que todos los pacientes con
neumonia nosocomial habian recibido con anterioridad antibioterapia de
amplio espectro durante un tiempo prolongado y con al menos dos
antimicrobianos. Quince de las 21 neumonias nosocomiales del estudio
multicéntrico y 10 de las 11 del estudio de cohortes, ocurrieron en pacientes
ingresados en UCI y sometidos a ventilacion mecanica. La duracién media de
la ventilacién mecanica fue superior a los 7 dias en los dos estudios. El indice
APACHE II medio de los pacientes en UCI del estudio de cohortes fue de 21,4.
Estos hallazgos apoyan los resultados de investigaciones previas que

encontraron una fuerte asociacion entre la neumonia nosocomial relacionada
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con la ventilacion mecanica por microorganismos multirresistentes, y la
utilizacion de antibioterapia de amplio espectro, la duracion de la ventilacion
mecanica, y la patologia de base grave (213, 351-352),

Fuyjita y cols. fueron los tunicos que realizaron una descripcion
radiologica de una serie de neumonias nosocomiales por S. maltophilia (13.
Describieron 10 neumonias en pacientes inmunocomprometidos, 5 de ellas
bilaterales y las otras cinco unilaterales, 2 con derrame pleural asociado, y
ninguna con cavitacion. En su serie, todos los pacientes cursaron con fiebre
alta y aumento de la proteina C reactiva, uno de ellos con bacteriemia
secundaria, pero no hacen referencia a la presencia de sepsis o “shock”
séptico. De las 5 muertes relacionadas con la neumonia, tres fueron
confirmadas por auptosia; S. maltophilia se encontré en los espacios aéreos, y
las lesiones infiltrativas se acompanaron de necrosis focal o hemorragia. Se
han descrito 2 casos de neumonia abscesificada por S. maltophilia (235 349), y 3
de hemorragia pulmonar en pacientes con leucemia aguda ©48). Estos
hallazgos confirman la potencial patogenicidad de este microorganismo. Elting
y cols., en un estudio de 68 septicemias en inmunodeprimidos, observan que
23 son secundarias a neumonia, y que éstas se presentan en la mayoria de los
casos de forma bilateral o afectando a multiples l6bulos ©2. En el estudio de
cohortes encontramos 7 neumonias unilaterales (6 unilobares y 1 bilobar) y 5
bilaterales; en dos casos hubo derrame pleural acompanante. Siete se
presentaron en forma de sepsis y 5 como “shock” séptico, ninguna se
acompané de bacteriemia secundaria. Diez pacientes fallecieron, en 6 casos la
muerte estuvo relacionada con la infeccion (50% de las neumonias), 4 de ellas
cursaron con “shock” séptico y 3 no recibieron un tratamiento antimicrobiano
adecuado. Otros autores han encontrado también una mayor mortalidad
asociada a la neumonia por S. maltophilia ©: 13, 32, 63, 221) (véase mas adelante).

En ambos estudios encontramos que la mayoria de los pacientes con
bronquitis purulenta tenia patologia pulmonar de base, especialmente
bronquitis cronica. Esto refuerza el papel de S. maltophilia como colonizador
del tracto respiratorio cuando existe patologia bronquial crénica y como
potencial agente patogeno oportunista @ 6 60-61, 99 Todos los pacientes habian
recibido tratamiento antimicrobiano previo, y aproximadamente un tercio

estaban en ventilacion mecanica, hechos que por otro lado favorecen también
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la adquisicion de S. maltophilia. La infeccion se podria ver favorecida en
algunos de los casos por el tratamiento esteroideo sistémico de forma
mantenida. En estos pacientes fue mas frecuente el aislamiento
polimicrobiano que en los pacientes con neumonia. El curso clinico fue menos
severo que para la neumonia, las manifestaciones sistémicas de infeccion
fueron menores y no hubo ninguna muerte relacionada con la misma. Los
casos de curacion respondieron al tratamiento antimicrobiano adecuado.
Aunque S. maltophilia se aisla con frecuencia en orina (14, 42, 61, 221, 253-254)
no esta totalmente claro el papel que juega como patéogeno urinario. En ambos
estudios consideramos que el 50% de los aislamientos de orina producian
infeccion. Khardori y cols. describieron que 3 de 6 pacientes con S. maltophilia
en orina tenian infeccion 1), sin embargo, Sattler y cols. (en una serie de
infecciones no respiratorias por S. maltophilia en nifnos) solo la consideraron
en 3 de 9 pacientes 42, y Laing y cols. en 2 de 13 2. VanCowenberghe y cols.
observaron que los pacientes con S. maltophilia en orina estaban sondados
con mayor frecuencia y durante mas tiempo que los pacientes que no lo
tenian, aunque no distinguen los casos de infeccion de los de colonizacion ©).
Sattler y cols. encontraron en los 3 casos de infeccion del tracto urinario
patologia genitourinaria de base: espina bifida con vejiga neurdgena, “stent”
uretral, e hidronefrosis bilateral por reflujo vesicoureteral 42). Se manifestaron
con dolor en flanco, supuracién a través del “stent”, y fiebre con vomitos,
respectivamente. Se han comunicado otros casos de infeccion urinaria
asociada a la cateterizacion uretral y a las manipulaciones de la via urinaria
(citoscopia, reseccion transuretral) en pacientes con patologia genitourinaria
(neoplasia vesical, hiperplasia prostatica) 221, 253) que se han presentado con
disuria y fiebre, y han respondido bien a tratamiento antimicrobiano.
Vartivarian y cols. observaron en una serie de 15 infecciones urinarias por S.
maltophilia en pacientes con neoplasias (11 genitourinarias, 3 linfomas, y una
leucemia), que aquellas se encontraban asociadas, en comparacion con los
pacientes colonizados, a la neutropenia y a las anormalidades estructurales de
la via urinaria (4. El curso clinico fue severo; 9 se presentaron con fiebre,
escalofrios y sintomas locales, 3 como sepsis y otras 3 como “shock” séptico.
Esto fue debido esencialmente a la patologia de base y al retraso del

tratamiento antimicrobiano adecuado.
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Todos los pacientes con infeccion urinaria en nuestros estudios tenian
alguna patologia de base o factor de riesgo urolégico que los predisponia a la
colonizacion o infeccion por S. maltophilia (neoplasias vesicales, hipertrofia de
prostata, catéteres, diabetes, insuficiencia renal crénica, tratamiento
antimicrobiano previo). Ninguin paciente estaba neutropénico. En el estudio de
cohorte, el curso clinico de la infecciéon fue leve, s6lo un paciente se presento
con fiebre, el resto lo hizo con sintomas locales. Dos pacientes curaron con
tratamiento antimicrobiano y uno con la retirada de la sonda uretral, hubo
tres muertes no relacionadas con la infeccion. Otros autores han comunicado
una buena respuesta al tratamiento médico y/ o retirada del catéter urinario,
incluida la serie de pacientes neoplasicos de Vartivarian y cols. (14, 42, 61, 221, 253),
Todos estos datos hacen pensar que la morbilidad de este tipo de infecciones
por S. maltophilia es baja.

La mayoria de los casos de infeccion urinaria comunicados en la
literatura tuvieron una adquisicion nosocomial (2. 14, 103, 221, 253)  gunque se han
descrito algunos casos en la comunidad 2. 254, Nosotros encontramos en el
estudio de cohortes que 4 de las 7 infecciones eran comunitarias, por lo S.
maltophilia es un patéogeno que deberia considerarse en las infecciones
urinarias extrahospitalarias en pacientes predispuestos (patologia urogenital
cronica, sondaje urinario, antibioterapia previa).

No es raro que S. maltophilia se aisle en heridas y ulceras, muchas
veces en cultivos mixtos, y frecuentemente, parece comportarse so6lo como
agente colonizador “41). El modo con el que la muestra ha sido obtenida, y los
datos clinicos, deben ser tenidos en cuenta antes de atribuir a S. maltophilia la
infeccion de una herida. Sin embargo, hay que enfatizar que aunque este
bacilo no es una causa importante de infeccion de la herida quirtargica, en el
estudio multicéntrico encontramos a 10 pacientes (13%) con este tipo de
infeccion. Otros autores han observado porcentajes de infeccion del 10 al 25%
(tabla 4), y se ha destacado su importancia sobre todo en la transmision
nosocomial de este microorganismo “. Consecuentemente, S. maltophilia
deberia ser considerado como una potencial causa de infeccién de localizacion
quirargica en pacientes que han recibido previamente un tratamiento con

antimicrobianos de amplio espectro.
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En el estudio de cohortes sdlo se observaron 4 infecciones del lugar
quirargico: una infeccion profunda y 3 infecciones de 6rgano y espacio. Estas
tres ultimas ocurrieron en pacientes con una estancia hospitalaria
prolongada, que habian pasado por UCI, y habian recibido antibioterapia de
amplio espectro. Todas evolucionaron hacia la curacion; con limpieza local la
infeccion de la herida profunda, y con drenajes las infecciones de érgano y
espacio. En tres casos se utilizo, ademas, tratamiento antimicrobiano
adecuado.

Encontramos 7 infecciones de piel y tejidos blandos no quirurgicas, 6
de ellas sobre ulceras créonicas, y un absceso perirrectal. Todas las infecciones
de tulceras evolucionaron favorablemente con curas locales y con o sin
antibioterapia adecuada, y el absceso lo hizo tras drenaje quirargico y
antibioterapia. Existen escasos estudios con series de infecciones de herida o
tejidos blandos que describan su evolucion. Gilardi describié la buena
evolucion de dos heridas de localizacion quirurgica y de dos infecciones de
tejidos blandos con tratamiento antimicrobiano, pero no hizo referencia a la
aplicacion de drenajes y cirugia para conseguir la curacion 253). Vartivarian y
cols., en una serie de infecciones mucocutaneas y de tejidos blandos por S.
maltophilia en pacientes con neoplasias, observaron S celulitis primarias; 3
evolucionaron favorablemente con un tratamiento antimicrobiano adecuado y
el drenaje del foco infeccioso, o la retirada de los catéteres responsables de la
infeccion, las otras 2 evolucionaron bien soélo con la retirada de los catéteres
(62), Micozzi y cols. en su serie de bacteriemias en pacientes con neoplasias,
describieron 6 celulitis en el lugar de insercion del catéter vascular, y en 5
casos fue necesaria su retirada para la curacion 2. La infeccion local del
lugar de insercion de los catéteres peritoneales por S. maltophilia suele
evolucionar favorablemente con curas locales y antibioterapia, y precisan con
menos frecuencia la retirada del catéter 49 54. En las infecciones de la piel y
los tejidos blandos parece evidente la importancia de la retirada de los
dispositivos invasivos y el drenaje del foco infeccioso. El hallazgo de que
algunas infecciones curen sin antibioterapia o incluso sin la retirada de
dispositivos invasivos, refleja también la baja patogenicidad de S. maltophilia

en estas infecciones, o que alglin caso pudiera tratarse de una colonizacion.
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La adquisicion del microorganismo se consider6 extrahospitalaria en 1
caso de herida quirurgica y en dos de ulceras cronicas; sin embargo, estos
pacientes habian tenido ingresos hospitalarios previos al actual. Puede que S.
maltophilia, que es un microorganismo fundamentalmente nosocomial,
colonice rapidamente a este tipo de pacientes cuando estan ingresados, y
permanezca como colonizador durante periodos de tiempo prolongados (2. Un
hallazgo interesante fue que 4 de los 6 pacientes con ulceras cronicas y el
paciente del absceso perirrectal eran diabéticos. Tsiodras y cols., en su serie
de casos de S. maltophilia resistentes a cotrimoxazol, observaron que todos los
pacientes con infeccién de tejidos blandos eran diabéticos, y que por tanto este
microorganismo podria ser importante en la patologia infecciosa de las tlceras
diabéticas de miembros inferiores, al ser seleccionado por la gran presion
antimicrobiana a la que se ven sometidos estos pacientes (101),

Las infecciones intraabdominales por S. maltophilia son poco
frecuentes. Se han descrito peritonitis en pacientes en dialisis peritoneal *9-51,
54-55, 261) un caso de pancreatitis necrotizante 263), un absceso hepatico en un
neonato 264, un caso de colangitis en un paciente con SIDA (65 y 5 en
pacientes con obstruccién de la via biliar por neoplasias 266, En nuestro
estudio encontramos 2 colecciones pancreaticas secundarias a pancreatitis
aguda complicada que fueron intervenidas (infecciones quirurgicas, por tanto),
una coleccion perivesicular secundaria a una colecistitis, una coleccion
hepatica secundaria a una colangitis y una peritonitis secundaria. El tiempo
de hospitalizacion media de estos pacientes fue prolongado, y todos habian
recibido antibioterapia de amplio espectro durante el ingreso, por lo que
posiblemente sufrieron una colonizacion endogena por S. maltophilia. La mitad
de los pacientes con colecciones intraabdominales curaron con cirugia sélo, y
la otra mitad con drenaje y tratamiento antimicrobiano adecuado. S6lo hubo
una muerte no relacionada con la infecciéon. En este tipo de infecciones, S.
maltophilia no es tampoco un microorganismo con una alta patogenicidad si se
toman las medidas terapéuticas oportunas, sobre todo cuando el paciente no
esta inmunodeprimido.

La bacteriemia por S. maltophilia (17% de los infectados en el estudio
multicéntrico) fue particularmente frecuente en los pacientes con cancer o

severamente inmunodeprimidos, como ya se ha referido en la literatura (10-12,
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17-18, 21-22, 28-30, 32), Su frecuencia en cada hospital depende por tanto, del tipo de
pacientes que asista (tabla 4). Muder y cols., en un estudio multicéntrico de
bacteriemias por S. maltophilia, encontraron que el 78% de los pacientes
padecia alguna neoplasia, el 82% era portador de un catéter venoso central, y
el 80% habia recibido antibioterapia sistémica en las dos semanas previas a la
bacteriemia (el 25% de los antimicrobianos fue imipenem) 9. El foco de la
bacteriemia fue el catéter en un 20%, pulmonar en un 11%, intraabdominal
en un 6%, y tejidos blandos en un 3%. El 56% no tuvo foco aparente de
infeccion, aunque el 84% de éstos era portador de un catéter venoso central.
Ellos sugieren en estos casos que debe considerarse siempre la infeccion
relacionada con el catéter. Otros autores observaron resultados similares (10-12,
21, 2829, 32), Nosotros observamos que la mayoria de los episodios fueron
bacteriemias primarias (8 de las 12 en el estudio multicéntrico, y las 4 del
estudio de cohortes); 5 de ellas relacionadas con el catéter, y 7 desconocidas,
posiblemente originadas por los catéteres intravasculares, ya que en todos los
casos existia cateterizacion venosa central. En el estudio de cohortes, aunque
s6lo uno de los casos padecia una neoplasia, todos tenian enfermedades de
base fatales y habian recibido antibioterapia sistémica previo al aislamiento de
S. maltophilia.

Las bacteriemias pueden ser polimicrobianas, y se han descrito
porcentajes variables entre O y 72% (6, 10, 12, 21-23, 29-30, 32, 42, 63) con una mediana
del 51%. Tres de las 12 bacteriemias en el estudio multicéntrico y 2 de 4 en el
de cohortes fueron polimicrobianas. Aunque se ha sugerido que la mortalidad
es mayor en las bacteriemias polimicrobianas, el nimero de casos analizados
es muy pequeno para llegar a esta conclusion 2. 29, La bacteriemia primaria,
cuando es significativa, se presenta con signos sistémicos de infeccion. En el
estudio de cohortes, dos casos se presentaron con fiebre y escalofrios, y otros
dos como sepsis. Elting y cols. observaron que el 20% de las bacteriemias por
S. maltophilia se presentaban con “shock” séptico (2. Micozzi y cols.
encontraron que el 27% de las bacteriemias por S. maltophilia se manifestaba
con hipotensiéon, pero no diferia de las bacteriemias por P. aeruginosa 2. Se
ha comunicado una mortalidad para las bacteriemias por S. maltophilia del 10
al 41% (12, 22, 28-29, 30, 32, 63, 217, 218), Dijversos autores han referido diferentes

factores responsables de un mal pronéstico; casi todos parecen coincidir en
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que uno de ellos es el tratamiento antimicrobiano inadecuado (22, 30, 32, 217),
Otros han observado una mayor mortalidad cuando el foco primario es una
neumonia 82, 63), o cuando la bacteriemia se inicia con “shock” 32), existe una
neutropenia severa 22), o se es mayor de 40 anos y se esta ingresado en UCI
63), La retirada del catéter cuando existe bacteriemia primaria es un factor que
mejora el pronostico 82. En nuestro estudio, la bacteriemia asociada a catéter
y la secundaria a la endoproétesis vascular evolucionaron hacia la curacién con
la retirada de éstos y tratamiento antimicrobiano correcto. La bacteriemia
secundaria a la endoprotesis recidivdo en varias ocasiones a pesar del
tratamiento antimicrobiano, y no se controlé definitivamente hasta la retirada
de la misma. Otros autores han comunicado también la necesidad de la
retirada del catéter venoso para la curacion definitiva de la bacteriemia (21, 30,
32, 53, 193), Una de las bacteriemias sin foco aparente evolucion6é bien con
antibioterapia adecuada, en la otra hubo fallecimiento a los 4 dias de su inicio
sin poderse determinar la causa, aunque no se llegd a prescribir un
tratamiento antimicrobiano adecuado.

Observamos también un caso de queratoconjuntivitis en un paciente
que se habia realizado una queratoplastia tras una queratitis herpética. S.
maltophilia se aisla con cierta frecuencia en los exudados oculares, sobre todo
cuando los pacientes son portadores de lentes de contacto 244245 o se ha
realizado cirugia intraocular (246-248), La evolucion de la infeccion fue buena con
colirios de tobramicina ocular, al que la cepa causante fue sensible.

En general, un buen numero de pacientes con infeccibn por S.
maltophilia no presenté sintomatologia sistémica de infeccién, lo que refuerza
la creencia de su baja patogenicidad. La mayor morbilidad ocurrié en los
pacientes con neumonias y bacteriemias. La mortalidad estuvo asociada sélo a
la neumonia. Los casos que se evolucionaron hasta su curacion recibieron
todos un tratamiento adecuado, bien antimicrobiano sélo (6 con cotrimoxazol
y 2 con fluoroquinolonas), bien con procedimientos quirdrgicos o limpieza del
lugar de infeccion, bien con éstos mas antibioterapia, o retirada del catéter
mas antibioterapia. De los 14 casos en los que se utilizaron antimicrobianos,
en 12 fue cotrimoxazol (85,7%), y en 2 fluoroquinolonas (1 levofloxacino, 1
ciprofloxacino). Es destacable que cuando se inici6 tratamiento empirico para

la infeccion, s6lo en el 11% de los casos éste fue adecuado para S. maltophilia.
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Esto refleja que no es un microorganismo que se tenga en cuenta a la hora de
cubrir determinados tipos de infecciones. Aunque continua siendo un
microorganismo inusual, fundamentalmente en nuestro medio, si debiera
considerarse en pacientes largamente hospitalizados, debilitados, sometidos a
multiples maniobras invasivas, y que han recibido tratamiento antimicrobiano
de amplio espectro, sobre todo cuando tienen infecciones que no responden a

la terapia habitual.

Se encontraron aislamientos polimicrobianos en la cuarta parte de los
casos, habiéndose notificado en diversos estudios porcentajes de 16 a 66% de
las muestras 6 2223, 2930, 32, 42, Los microorganismos mas frecuentes
encontrados en el estudio multicéntrico fueron las enterobacterias,
enterococos, otros bacilos gramnegativos no fermentadores y estafilococos, en
frecuencia similar. En el estudio de cohortes S. aureus se situé en primera
posicion. La prevalencia de un microorganismo u otro depende de la

procedencia de la muestra y de la epidemiologia del lugar.

La sensibilidad a los antimicrobianos de los aislamientos de S.
maltophilia en nuestro estudio fue muy similar a la descrita previamente en la
literatura (revisado en la referencia 41 y en la introduccién). Todos los
aislamientos fueron resistentes a la mayoria de los antimicrobianos. S6lo un
6% de los aislamientos estudiados fueron sensibles a aztreonam, y el 11% a
ticarcilina y cefotaxima. De los betalactamicos, ceftazidima fue el mas activo,
con un 30% de resistencias. Todas las cepas fueron resistentes a imipenem
(100%), lo que indica la existencia en todas ellas de carbapenemasas. La
multirresistencia a los betalactamicos es una caracteristica intrinseca de S.
maltophilia, debida fundamentalmente a la produccion de dos tipos de
betalactamasasas inducibles, L1 y L2 (26, 288-289) 1 tiene fundamentalmente
actividad penicilinasa y carbapenemasa, y no hidroliza a aztreonam; L2 tiene
actividad penicilinasa y cefalosporinasa, e hidroliza a aztreonam. Si estas
cepas fueran hiperproductoras de L1 y no de L2, justificaria que el 100% de
ellas fueran resistentes a imipenem y en menor grado a cefalosporinas y
aztreonam, pero no justificaria que un 11% fueran sensibles a ticarcilina, si

bien Felici y Amicosante demostraron que L1 hidrolizaba menos
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eficientemente a ticarcilina que a piperacilina ©¢55. Aunque los datos crudos de
CMI sugieren que algunas cepas son sensibles a varios de los betalactamicos
evaluados, en ausencia de estudios mas detallados sobre mecanismos de
resistencia, es muy dificil valorar adecuadamente este hecho, porque a
diferencia de lo que sucede con las enterobacterias, y en menor medida que P.
aeruginosa, no hay en la actualidad informacién suficiente para realizar una
lectura interpretada del antibiograma de S. maltophilia.

La sensibilidad a ceftazidima puede ser muy variable de unas cepas a
otras; en diferentes trabajos se han descrito porcentajes de sensibilidad del 15
al 75% (9, 21-22, 28, 30-32, 34, 37, 42, 61, 64, 69, 72-73, 89-90, 106-107), En el eStudiO
multicéntrico, donde observamos que las resistencias a este betalactamico
eran significativamente menores que en el estudio de cohortes, encontramos
una tendencia a la asociacién entre su utilizaciéon previa y la aparicion de
resistencias. Una posible explicacion es la induccion de la produccién de
betalactamasa L2 en pacientes previamente colonizados, o bien la seleccion de
cepas previamente resistentes. Sin embargo, estos datos deben ser
considerados cautelosamente, pues el numero de pacientes tratados
previamente con este antimicrobiano fue pequefio. La induccion de la
produccion de L2 también podria haber sido debida a la utilizacion de otros
antimicrobianos inductores, relacion que no se estudio.

El acido clavulanico aumento la sensibilidad de la ticarcilina de un 11
a un 65%, y posiblemente fue el responsable del alto porcentaje de cepas con
sensibilidad intermedia a la asociacion amoxicilina-acido clavulanico (58%).
Estos resultados posiblemente son consecuencia de la presencia de
betalactamasas L2, que son inhibidas por el acido clavulanico (134. En
numerosos trabajos se ha observado una buena actividad de ticarcilina-acido
clavulanico frente a S. maltophilia 2. 12, 22, 31, 106-108, 189, 275)  incluso sinergia a
concentraciones terapéuticas (16, por lo que se ha sugerido como farmaco de
eleccion en caso de resistencia o intolerancia a cotrimoxazol. Otras
combinaciones de betalactamico con inhibidor de betalactamasa han
mostrado una menor actividad que ticarcilina-acido clavulanico 2 12, 31, 34, 41, 64,
69,319), Al contrario que en otros estudios (2. 12, 31, 48, 64, 69, 72, 276, 317) ' Sader y cols.
encontraron que el 100% de las cepas de S. maltophilia eran sensibles a

piperacilina-tazobactam ©19. Sin embargo, en su estudio utilizaron la difusion
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en disco, que ha demostrado ser un método cuyos resultados producen
grandes discrepancias en comparacion con otros 76. Con la combinacion
aztreonam-acido clavulanico a concentraciones 2:1 y 1:1 (276, 318, 321) se han
obtenido buenos resultados, pero las diferencias farmacocinéticas de estos dos
componentes hacen que los niveles de acido clavulanico disminuyan en
plasma mas rapidamente que los de aztreonam, y por tanto su aplicabilidad
clinica queda limitada (321),

Todos los aminoglucésidos mostraron una escasa actividad frente a S.
maltophilia. Esta resistencia puede ser debida bien a la produccion de enzimas
cromosoémicas modificadoras de aminoglucosidos, sobre todo en lo que se
refiere a la resistencia de amikacina y tobramicina %), o bien a la expresion
de sistemas de expulsion activa 03). Estos sistemas son bombas dependientes
de energia que pueden afectar también a la sensibilidad de otros
antimicrobianos, como las tetraciclinas, quinolonas y cloranfenicol (305),

Es destacable que, a pesar de encontrar que todos los aislamientos
fueron sensibles a doxiciclina, s6lo un 3% lo fueron a la tetraciclina. Esto es
un hallazgo que ya han comunicado otros autores (69 73, 331)) y que se ha
observado también con la minociclina @4 69, 83) y que podria ser de utilidad
clinica teniendo en cuenta siempre que al igual que trimetoprim-
sulfametoxazol, la doxiciclina y la minociclina se comportan como agentes
bacteriostaticos. De hecho, se ha propuesto la utilizacion de estos
antimicrobianos en combinacién con otros en las infecciones por S. maltophilia
(34),

Las quinolonas han mostrado en diferentes estudios actividad in vitro
frente a S. maltophilia, aunque con una gran variabilidad en los porcentajes de
sensibilidad 2. 22, 27, 31, 34, 64, 71). Esto posiblemente se deba a la diferente
metodologia y a los criterios utilizados en la evaluacion de la sensibilidad en
cada trabajo, y al pequeno numero de cepas incluidas en cada uno de ellos.
En los ultimos anos se han comunicado aumentos en los indices de
resistencia a ciprofloxacino y norfloxacino, posiblemente relacionados con su
mayor utilizacion 4. 107, Las nuevas fluoroquinolonas parecen tener mayor
actividad intrinseca que ciprofloxacino (@7, 31, 34, 64, 68-69, 71, 106-108)  gunque
algunas de ellas, como clinafloxacino y trovafloxacino, han tenido que ser

retiradas del mercado por sus efectos indeseables. En nuestro trabajo,
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moxifloxacino mostré una buena actividad intrinseca al inhibir al 90% de las
cepas de S. maltophilia a una concentracion 8 veces menor que ciprofloxacino
(2 ng/ml versus 16 pg/ml). Otros autores han observado resultados similares
con las nuevas fluoroquinolonas (27, 68-69, 71, 331), Las quinolonas tienen un efecto
bactericida concentracion-dependiente. Las nuevas fluoroquinolonas pueden
alcanzar en el pulmoén concentraciones hasta S5 veces superiores a las del
suero ©333), y en algunos modelos, se ha sugerido que un indice entre la
concentracion maxima alcanzada en el alveolo y la CMlIyy mayor de 10 es
predecible de erradicacion microbiologica y de prevencion de resistencias.
Estos antimicrobianos podrian ser, por tanto, una buena opcion en el
tratamiento de las infecciones del tracto respiratorio por cepas sensibles (71,
sobre todo teniendo en cuenta que la infeccion mas frecuente y con mayor
morbilidad producida por S. maltophilia es la neumonia. Dado que la
concentracion que alcanzan las nuevas fluoroquinolonas en los alvéolos esta
entre los 30-80 ug/ml (dependiendo de la fluoroquinolona) ©53), el indice
concentracion alveolar maxima / CMlIg, sera mayor de 10 para la mayoria de
ellas ("1). Sin embargo, a pesar de la buena actividad in vitro de las nuevas
fluoroquinolonas son necesarios estudios clinicos con estos farmacos en los
que se demuestre su eficacia in vivo.

Encontramos que las CMIs de acido nalidixico eran una o dos
diluciones menores que para norfloxacino. Este hecho lo han observado
algunos autores (69 331, 354y contrasta con los resultados de CMIs obtenidos
para los miembros de la familia Enterobacterieceae, donde acido nalidixico es
la quinolona con menor actividad intrinseca. Esto sugiere que los mecanismos
de resistencia de S. maltophilia a quinolonas pueden diferir de los de otros
bacilos gramnegativos. En la actualidad carecemos de informacion suficiente
para comprender el significado de estos hallazgos.

Como era de esperar, trimetoprim-sulfametoxazol fue uno de los
antimicrobianos mas activos in vitro: 98% de las cepas sensibles en el estudio
de cohortes y 81% en el estudio multicéntrico. A pesar de ser un agente
bacteriostatico frente a S. maltophilia, esta combinacion es considerada
habitualmente el farmaco de eleccibn en las infecciones por este
microorganismo (30-31, 41, 73, 106-108) . Diferentes trabajos han demostrado que no

existe mucha disparidad entre los resultados obtenidos por los distintos
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meétodos utilizados en el estudio de la sensibilidad de S. maltophilia a
cotrimoxazol (48, 73, 280, 282) Las diferencias de sensibilidad encontradas entre el
estudio multicéntrico y el de cohortes (aunque no fueron estadisticamente
significativas, véase en la tabla 5) podrian ser debidas, bien a que se tomaron
diferentes puntos de corte en el estudio de sensibilidad 9, o bien por motivos
epidemiolégicos. El Hospital Universitario Virgen Macarena, aunque dispone
de unidades de hematologia y oncologia, no dispone de unidad de trasplante, y
el namero de aislamientos de S. maltophilia en pacientes oncolégicos fue
escaso. En el estudio multicéntrico participaron hospitales con unidades de
trasplante y donde los aislamientos de S. maltophilia fueron mas frecuentes.
Teniendo en cuenta que los pacientes en los que se aislaron cepas resistentes
a trimetoprim-sulfametoxazol eran pacientes que habian recibido tratamiento
previo con éste (posiblemente como profilaxis, ya que se asociaban de forma
significativa a pacientes con neoplasias), podria justificar la diferencia de
sensibilidad entre ambos estudios. En diferentes trabajos se han observado
porcentajes significativos de resistencia a cotrimoxazol (22, 34, 64, 69), Vartivarian
y cols. observaron en el M. D. Anderson Cancer Center durante un periodo de
12 anos un descenso de la resistencia a cotrimoxazol, y que atribuyeron a su
retirada en la profilaxis antimicrobiana de pacientes neutropénicos (4. En
Espana, Betriu y cols. también encontraron un descenso en la resistencia a
cotrimoxazol en 5 afos, posiblemente relacionada con la disminucion de su
prescripcion hospitalaria (107). En otros estudios la sensibilidad a cotrimoxazol
se ha mantenido en el tiempo (89-90), También se ha observado una variabilidad
intercontinental de la sensibilidad. Asi, Gales y cols. encontraron que la
resistencia a cotrimoxazol era mayor en Europa, Asia y EEUU (10%, 8%, y 5%
de los aislamientos de S. maltophilia respectivamente) que en Canada o Latino-
Ameérica (2%) (106),

Aunque trimetoprim-sulfametoxazol y las nuevas quinolonas parecen
ser buenas opciones terapéuticas en el tratamiento de las infecciones por S.
maltophilia, la rapida emergencia de fenotipos de resistencia multiple y la no
siempre buena respuesta a la monoterapia han hecho proponer asociaciones
de antimicrobianos. Los resultados de un estudio observacional han sugerido
que el tratamiento combinado de cotrimoxazol con ticarcilina-acido

clavulanico o con cefalosporinas de amplio espectro podria ser superior a

164



Stenotrophomonas maltophilia:

Estudio clinico, epidemiologico y pronéstico. Discusion

cotrimoxazol solo en pacientes neutropénicos o} severamente
inmunodeprimidos 9. Se han descrito buenos resultados in vitro de esta
combinacion ®4 279 y de otras constituidas por nuevas fluoroquinolonas y
cefalosporinas de amplio espectro (27, 8487, 279, 338) Recientemente se ha
comunicado que la adicion de aztreonam a ticarcilina-acido clavulanico

intensifica la actividad de éstos ultimos (108),

Cuando comparamos la sensibilidad de S. maltophilia a los diferentes
antimicrobianos en el estudio de cohortes y en el estudio multicéntrico,
encontramos ciertas diferencias, que se muestran en la tabla 5. Las cepas del
Hospital Universitario Virgen Macarena fueron significativamente mas
resistentes (p <0,05 en el test de la Chi-cuadrado) a tetraciclina (89% versus
50%), mientras que las del estudio multicéntrico lo fueron a ceftazidima (50%
versus 30%) y ciprofloxacino (46% versus 34%). Estas diferencias podrian ser
secundarias: i a la diferente metodologia utilizada; los métodos
automatizados, utilizados en los laboratorios de los diferentes hospitales del
estudio multicéntrico, no son muy fiables y hay pocos estudios acerca de su
eficacia (48, 73, 280, 282); {j) a que la interpretacion de CMIs es muy dificil; existen
pocos estudios clinicos, las condiciones estan mal definidas, y hay una pobre
relacion mecanismo-fenotipo; iii) a diferencias epidemiologicas en cada uno de
los centros.

Cuando realizamos el estudio molecular de las cepas de S. maltophilia,
encontramos una gran diversidad genética que no se relacion6 con la gran
homogeneidad obtenida en el estudio de sensibilidad. Diez pacientes tuvieron
aislamientos repetidos de S. maltophilia a 1o largo del periodo de estudio. Los
aislamientos de cada paciente tuvieron un mismo perfil en PFGE, y excepto en
dos pacientes, todos tuvieron la misma sensibilidad antimicrobiana. Estos dos
pacientes habian recibido diversos tratamientos con antimicrobianos entre el
primer y el ultimo aislamiento. En uno de ellos hubo disminucion de la
sensibilidad a aztreonam, ticarcilina y ticarcilina-acido clavulanico, en
aislamientos sucesivos tomados de muestras de orina. La CMI de aztreonam
aumento de 4 a 64 pug/dl, la de ticarcilina lo hizo de 1,5 a >128 pg/ml, y la de
ticarcilina-acido clavulanico de 1 a 32 ug/ml. Esto podria ser explicado por

un aumento de la produccion de betalactamasas L2, que tienen actividad
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penicilinasa e hidrolizan el aztreonam (134. La hiperproduccion de L2 podria no
ser inhibida completamente por el acido clavulanico y, por tanto, la
sensibilidad a ticarcilina-acido clavulanico también se veria afectada, aunque
pudiera existir algin otro mecanismo responsable de esta disminucion de
sensibilidad. En el otro paciente, en repetidos aislamientos de S. maltophilia
en hemocultivos, se observd un incremento de la CMI de tetraciclina,
doxiciclina, gentamicina, ciprofloxacino y moxifloxacino. Este fenomeno
pudiera ser debido a la hiperexpresion de bombas de eliminacion dependientes
de energia que pueden afectar simultaneamente a la sensibilidad de varios
antimicrobianos 803-307), Serian necesarios estudios moleculares de los
mecanismos de resistencia para demostrar estos hallazgos.

Comparamos la sensibilidad de los aislamientos de adquisicion
intrahospitalaria y extrahospitalaria. S6lo encontramos diferencias en el limite
de la significacion estadistica para una mayor resistencia de las cepas
nosocomiales a la amikacina y la gentamicina. El Ginico aislamiento no clinico
del estudio mostré un patron de sensibilidad semejante al de los aislamientos
clinicos, aunque fue destacable su sensibilidad a ceftazidima, cefepima, y
todas las fluoroquinolonas, hecho que por otro lado carece de valor al tratarse
de un solo aislamiento. Berg y cols., en un estudio de 40 aislamientos clinicos
y ambientales observaron que el perfil de resistencia de estos aislamientos no
estaba relacionado con su origen, y sugirieron que S. maltophilia no adquiere
las resistencias durante el tratamiento antimicrobiano (70. Wst y cols.
demostraron que una Unica cepa de S. maltophilia podia incrementar su
resistencia tras un periodo de 15 meses con tratamiento intensivo
antimicrobiano, y que esta resistencia podria producirse tras el tratamiento
con imipenem (02, Sin embargo, Berg y cols. argumentaron que sus
aislamientos ambientales ya presentaban una alta resistencia antimicrobiana,
incluido imipenem (9. Denton y cols., en su estudio sobre aislamientos
clinicos en pacientes con fibrosis quistica y aislamientos ambientales
relacionados, encontraron resistencias significativamente mayores a
ceftazidima, ciprofloxacino y aztreonam en los aislamientos clinicos @, y
sugirieron que podia deberse al uso de tratamiento antimicrobiano en estos
pacientes, y que los aislamientos clinicos en el momento de la adquisicion

podian ser mas sensibles. Nosotros también observamos en los aislamientos
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de dos pacientes un aumento de resistencia a diferentes antimicrobianos a lo
largo del tiempo y después de que ambos hubieran recibido a antibioterapia.
Por otro lado, vimos que existia una correlacion entre el consumo de
ceftazidima, cefepima y fluoroquinolonas, y la resistencia de S. maltophilia a
ellos. De tal forma que, de 1.998 a 1.999, al caer el consumo de ceftazidima,
su resistencia disminuy6 de un 34,6% a un 9,5%, para volver a aumentar en
el ano 2.000 al producirse un gran consumo de cefepima. A su vez, la
resistencia a éste aumentoé de un 47% en 1.999 a un 63% en 2.000. El
aumento en el consumo de fluoroquinolonas se relacioné con un aumento de
la resistencia de S. maltophilia a ciprofloxacino, que se incrementé de un 19%
en 1.998, a un 38% en 2.000.

Carroll y cols., en un trabajo donde comparan diferentes métodos de
sensibilidad in vitro para S. maltophilia, recomiendan que con antimicrobianos
bacteriostaticos como doxiciclina, minociclina y cotrimoxazol, que muestran
gran actividad frente a este microorganismo, independientemente del método
y del tiempo de lectura empleados, es preferible la interpretacion de los
resultados transcurridas las 16-18 horas, mientras que para los
antimicrobianos bactericidas aconsejan la incubacion hasta las 48 horas (280,
Otros autores no encontraron diferencias en los resultados de sensibilidad al
considerar diferentes tiempos de incubacién “8. 278), Nosotros determinamos la
sensibilidad a las 42-44 horas ademas de las 18-20 horas recomendadas por
el NCCLS (™). Para todos los antimicrobianos, excepto para moxifloxacino,
existi6o un incremento de resistencia al incrementar el tiempo de incubacion.
El 87% de las cepas se hicieron resistentes a doxiciclina. Moxifloxacino y
cotrimoxazol fueron los Gnicos que mantuvieron la CMIso por debajo del punto
de corte de sensibilidad. Esto hace sugerir que en infecciones severas por S.
maltophilia, y sobre todo en enfermos debilitados, cotrimoxazol y las nuevas
fluoroquinolonas constituyen el tratamiento de eleccion, fundamentalmente

cuando se utilice la monoterapia.

Aunque inicialmente se crey6 que S. maltophilia era un microorganismo
que actuaba fundamentalmente como colonizador (1. 47, 256)  posteriormente se
observo que podia producir infeccion en porcentajes similares a la colonizacion

(2, 6, 23, 42, 61). En pocos trabajos se ha estudiado la patogenicidad de este
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microorganismo y los factores que influyen en el prondstico de los pacientes
que se infectan por él. Morrison y cols. estudiaron la mortalidad de 99
pacientes que adquirieron S. maltophilia, y observaron que era mayor cuando
los cultivos eran mixtos que cuando eran puros (50% versus 30%, p= 0,05), y
que estaba asociada a la hospitalizacion en UCI, a la edad mayor de 40 anos, y
a los aislamientos respiratorios de S. maltophilia ©3. En la literatura de los
ultimos anos se han publicado algunos trabajos en los que se investiga el
pronostico de las infecciones por S. maltophilia, aunque gran parte de ellos
estan realizados en pacientes con bacteriemia. Muder y cols., en su estudio de
bacteriemias en inmunodeprimidos, observaron que la mortalidad aguda de
estos pacientes estaba asociada a las neoplasias hematolégicas, trasplantes de
organos, neutropenia, tratamiento inmunosupresor, y severidad de la
patologia de base del paciente 9. La supervivencia estuvo asociada a la
administracion de wun tratamiento antimicrobiano adecuado, pero no
realizaron analisis multivariante. De igual modo, Micozzi y cols., en otro
estudio de bacteriemias en pacientes con neoplasias hematologicas,
encontraron que la mortalidad aguda de estos pacientes estaba asociada a la
neutropenia severa o persistente, a la quimioterapia, la severidad de la
patologia de base, y al tratamiento antimicrobiano inadecuado, pero tampoco
realizaron analisis multivariante 2. En otro estudio se compar6 la mortalidad
de los pacientes oncohematolégicos con la de pacientes sin neoplasias, y a
pesar que los primeros estaban mas neutropénicos e inmunodeprimidos, la
mortalidad no fue mayor en este grupo (12. Sin embargo, el numero de
pacientes evaluados era demasiado pequeno como para establecer
conclusiones. En una serie descriptiva se ha observado que la mortalidad
cruda de los pacientes que adquieren S. maltophilia esta relacionada con la
broncopatia crénica, el sondaje uretral, el sondaje nasogastrico, la necesidad
de intubacion y ventilacion asistida, y la presencia de sepsis o neumonia ©.
Segun estos trabajos, los factores de riesgo mas importantes de mortalidad
parecen ser la enfermedad de base del paciente y los procedimientos que
conllevan la gravedad de la misma.

Para los pacientes que adquieren S. maltophilia se han descrito
mortalidades crudas que oscilan entre el 7 y el 67% . 6,9, 12, 21, 23, 29, 60, 63, 100-101,

217, siendo los porcentajes mas altos los correspondientes a las bacteriemias
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en pacientes con neoplasias o inmunodeprimidos @9 217, La mortalidad
asociada a la propia infeccion por S. maltophilia se ha estimado en los
diferentes estudios entre el 0 y el 41% @4, 12, 21-22, 29-30, 60-61, 99, 101, 217-218)  y
también los mayores porcentajes se presentan en pacientes inmunodeprimidos
con bacteriemias (217). Nosotros encontramos una mortalidad cruda del 50,7%
para todos aquellos pacientes en los que se aislé S. maltophilia. Cuando
comparamos la mortalidad de los pacientes infectados y los colonizados, no
observamos diferencias significativas entre ambas. Tampoco encontramos
diferencias entre los dos grupos cuando comparamos los dias de estancia
hospitalaria posterior al aislamiento de S. maltophilia de los que sobreviven, y
el tiempo transcurrido hasta la muerte de los que fallecen. Otros autores
tampoco encontraron diferencias de mortalidad entre colonizados e infectados
(69), Que la mortalidad y el pronostico de los pacientes colonizados e infectados
sea la misma sugiere que la infeccién por S. maltophilia no conlleva un mayor
riesgo de muerte, y que ésta, esta relacionada con el tipo de pacientes que
adquiere al microorganismo.

Aunque la mortalidad cruda de los casos de adquisicion de S.
maltophilia fue significativamente mas alta que la de sus controles, la
mortalidad atribuible a la infeccion por S. maltophilia no tuvo diferencias
significativas con la atribuible a otros microorganismos. Como la mortalidad
fue la misma en pacientes colonizados que en infectados, investigamos si la
adquisicion (colonizacion o infeccion) de S. maltophilia era un marcador del
riesgo de muerte en el hospital. Para ello, estudiamos el riesgo de muerte en
todos los pacientes hospitalizados a los que en algin momento se les habia
tomado un cultivo, es decir, en todos los casos y controles. En el analisis
bivariante la mortalidad fue mayor para los casos (adquirian S. maltophilia),
los hombres, los de mayor edad, los que tenian enfermedades de base fatales,
los pacientes con insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar crénica, los
que estaban en UCI, con antibioterapia, o sometidos a procedimientos
invasivos (catéteres vasculares, urinarios, ventilacion mecanica). Sin embargo,
soélo resultaron ser factores de riesgo independientes de mortalidad, la edad, la
severidad de la enfermedad de base, tener un catéter venoso central, y estar
sometido a ventilacion mecanica. Haber adquirido S. maltophilia no supuso,

por tanto, un factor de riesgo de muerte.
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Investigamos también el riesgo de muerte en el subgrupo de pacientes
que se encontraba ingresado en UCI, dado que el mayor porcentaje de
aislamientos de S. maltophilia provenia de ellos. Ademas, estos pacientes
poseian las caracteristicas identificadas en el apartado anterior como factores
de riesgo independientes de mortalidad. El riesgo de muerte no fue mayor
para los que adquirieron S. maltophilia que para los controles. Los factores de
riesgo que se asociaron independientemente con mayor riesgo de muerte
fueron el indice APACHE II y la enfermedad pulmonar crénica. Por tanto,
parece que S. maltophilia no es un marcador del riesgo de muerte, y que ésta,
esta relacionada con la enfermedad de base del paciente y su severidad.

Con excepciones, la mortalidad atribuible a la infeccion por S.
maltophilia es en general escasa. Villarino y cols., en un estudio de factores de
riesgo, no encontraron ninguna muerte atribuible a la infeccion por S.
maltophilia, y observaron que la mortalidad de los casos y los controles era la
misma @. Herrero y cols. tampoco encontraron mortalidad atribuible a la
infeccion en su serie de bacteriemias (21). Sin embargo, Jang y cols., en su serie
de 32 bacteriemias, observaron una mortalidad atribuible del 41%, y la
asociaron al tratamiento antimicrobiano inadecuado 217). El tinico trabajo en el
que se analiza el riesgo de muerte en los pacientes infectados por S.
maltophilia mediante analisis multivariante es un estudio de infecciones por
cepas de este microorganismo resistentes a cotrimoxazol (101). En este estudio,
Tsiodras y cols. encontraron una mortalidad atribuible a la infeccion por S.
maltophilia del 10%, pero ya en el analisis bivariante este patégeno no se
asociaba a un mayor riesgo de muerte, aunque si la enfermedad de base
rapidamente fatal y el nimero de 6rganos que fracasan durante la infeccion.
En el analisis multivariante sé6lo resulté ser riesgo de muerte el nimero de
organos que fracasan. Nosotros encontramos también una mortalidad
atribuible a la infeccion por S. maltophilia baja (17,6%), y que so6lo se producia
en los casos de neumonia (50% de las neumonias). Cuando estudiamos los
factores de riesgo de mortalidad entre aquellos pacientes con infeccion por
este microorganismo, observamos que la edad y la neumonia eran factores de
riesgo independientes de mortalidad en estos pacientes. El recibir un
tratamiento apropiado para la infeccion (ya fuera antimicrobiano o no),

aunque tuvo efecto protector, no disminuyo el riesgo de muerte. Esto puede
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deberse a que se incluyen infecciones que de por si no tienen riesgo de muerte
(como las infecciones urinarias y de heridas), y a la falta de poder estadistico,
al ser el niumero de pacientes con infecciéon relativamente bajo. Diferentes
autores observaron que la mortalidad de los pacientes con infeccion por S.
maltophilia era mayor cuando no recibian un tratamiento antimicrobiano
apropiado 22 61, 217 hecho que no fue observado por otros (23. 30, 101), De todas
formas, ya destacamos la importancia de la retirada del catéter o el drenaje
quiruargico para la curacion de la infeccion por S. maltophilia sin necesidad de
antibioterapia (22,32, 62),

En diferentes trabajos se ha encontrado que la sepsis grave o el “shock”
(3,32, 42, 61, 99, 101) y ]a neumonia (32, 60-61, 63, 101) son factores que influyen en la
mortalidad de los pacientes con infeccion por S. maltophilia. En los 6 pacientes
que fallecieron por neumonia en nuestro estudio de cohortes la infeccion se
inici6 en forma de sepsis (n= 2) o “shock” séptico (n= 4), tres habian recibido
tratamiento antimicrobiano adecuado y otros tres no, de éstos, 2 tenian
“shock” séptico. Cuatro de los 6 pacientes tuvieron una neumonia asociada a
ventilacion mecanica. Estudios previos han demostrado que en neumonias
nosocomiales asociadas a ventilaciébn mecanica, S. maltophilia es uno de los
microorganismos de “alto riesgo de mortalidad” (213. 356 fundamentalmente si
esta asociada a enfermedad de base severa o a fallo multiorganico @51). En otro
estudio se ha considerado a S. maltophilia uno de los patégenos mas agresivos
junto a P. aeruginosa, Aeromonas spp., A. baumanniiy B. cepacia, al producir
neumonias y cuadros sépticos en mas del 40% de los casos 28). La mortalidad
de las neumonias no parecid6 estar relacionada con su presentacion
radiologica, pero el nimero de casos es muy pequeno como para establecer
conclusiones.

Podemos concluir que la mortalidad de los pacientes que adquieren S.
maltophilia parece estar relacionada fundamentalmente con la gravedad de su
enfermedad de base. La curacion se produce en el 82% de las infecciones, a
veces sin tratamiento. Sin embargo, en el caso de neumonias y cuadros
sépticos puede comportarse como un patogeno potencialmente mortal. Somos
conscientes de la limitacion de los resultados obtenidos en este estudio dado
el pequeno numero de pacientes que pudo ser analizado. Como estas

infecciones se producen basicamente en pacientes muy enfermos, son
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necesarios estudios bien disefiados, con un numero suficiente de pacientes
infectados y controles adecuados, que permitan esclarecer la verdadera
patogenicidad de S. maltophilia y el pronéstico de sus infecciones. Con relacion
a la terapia, serian necesarios estudios comparativos aleatorizados, dificiles de
llevar a cabo dada la relativa baja frecuencia con que hasta ahora

encontramos este tipo de infecciones.
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Tabla 1. Revision de los factores de riesgo asociados a la colonizacion y/o infeccion por S. maltophilia en

estudios caso-control y en estudios de cohorte.

Estudio actual Elting y cols. Talmaciu y VanCouwenberghe Villarino y cols. Raffenberg y
(3) cols. (24) y cols. (5) (4) cols. (99)
Lugar Multicéntrico Hospital Hospital Hospital Hospital Hospital
Hospital oncologico pediatrico universitario comunitario universitario
comunitario
Tipo de Caso-control Caso-control Caso-control Caso-control Cohorte Caso-control
estudio histérica
Poblacion General General Fibrosis quistica General ucCl UCI médica
Casos (n°) 129 16* 51 60 45 16*
Definicién Muestra similar Infecciéon por otro No aislamiento Otros BGN Cohorte de UCI No aislamiento de
de controles sin Sm microorganismo de Sm Sm
Factores de Ceftazidima, Imipenem, Antimicrobianos Ampicilina, VM, EPOC,
riesgo Carbapenemas, Otros iv (dias), Gentamicina, Traqueostomia, Larga estancia en
Quinolonas, antimicrobianos, Uso crénico de Metronidazol, Transporte en UCI,
VM TMP-SMZ (p), antimicrobianos Eritromicina (p) aeroplano, Carbapenemas
CvC N° de
antimicrobianos

So6lo se incluyen los estudios con analisis multivariante. Abreviaturas: Sm = Stenotrophomonas maltophilia; BGN= Bacilo gramnegativo;
TMP-SMZ = Trimethoprim-sulfamethoxazol; p = protector; CVC = Catéter venoso central; IV = intravenoso; VM= Ventilacion mecanica.

* S6lo pacientes con infeccién.
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Tabla 2. Revision de la patologia

cronica de base de pacientes colonizados o infectados con S. maltophilia en otros

estudios*.
Estudio actual Laing y cols. Eltingy VanCouwenberghe Julve y Gopalakrishnan Schaumann y
(2) cols. (3) y cols. (5) cols. (6) y cols. (23) cols. (100)
Lugar Multicéntrico. Multicéntrico. Centro Hospital Hospital Dos Hospitales Hospital
Hospitales Hospital de Oncologico Universitario Comunitario Comunitarios Universitario
Comunitarios agudos
Poblacion General General General General General UCI General
N° de Casos 129 63 16 60 15 143 76
Enfermedad 25 11 ND 13 46 20 10.5
pulmonar crénica
Neoplasias 21 14 100 ND 26 18 28
Insufiencia renal 11 ND ND 2 ND ND 5
cronica
Diabetes 19 2 6 7 40 16 20
Insuficiencia 8.5 2 ND 0 ND ND ND
cardiaca
Cirrosis hepatica 3 ND ND 3 ND ND ND
Inmunodepresion 4 ND 56 8 66 25 ND

*Los datos se muestran en porcentajes. ND: No disponible.
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Tabla 3. Revision del lugar de aislamiento de S. maltophilia de pacientes colonizados o infectados en otros estudios.

Estudio Laing y cols. (2) VanCouwenberghe y Julve y cols. Gopalakrishnany Khardoriy Morrison y Davin-Regli y
Actual cols. (5) (6) cols. (23) cols. (61) cols. (63) cols. (67)

Lugar Multicéntrico Multicéntrico Hospital Universitario Hospital Dos Hospitales Centro Hospital Hospital

Hospital Hospital de Comunitario Comunitarios Oncolégico Universitario Comunitario

Comunitario agudos

Poblaci6on General General General General UCI General General UCI/Cirugia
N° de casos 129 63 60 15 143 35 99 43 (38/ 5)
Respiratorio 52 60 60 40 89.5 48.5 62 69
Heridas 18 9 22 20 ND 8.5 14 15
Orina 9 16 10 6 ND 17 6 4
Sangre 7 5 7 33 ND 20 12 6
Catéter 5 3 0 ND 0
Abscesos 4 5 0 ND 6
Otros 5 2 1 ND ND 0

*Los datos se muestran en porcentajes. ND: No disponible.
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Tabla 4. Revision del tipo de infeccion causado por S. maltophilia en otros estudios.

Estudio Elting y Villarino y Julve y Gopalakrishnan Heath y Khardori y
Actual cols. (3) cols. (4) cols. (6) y cols. (23) cols.(60) cols. (61)
Lugar Multicéntrico Centro Hospital Hospital Dos Hospitales Hospital Centro
Hospital Oncolégico Comunitario Comunitario Comunitarios Comunitario Oncolégico
Comunitario Traumatolégico
Poblacion General General UCI General UCI General General
N° de casos de 69 (53) 16 (40) 32 (71) 9 (60) 61 (43) 10 (55.5) 17 (48.5)
infeccion (%)
Infeccion del 47,5 31 ND 22 88 40 29
tracto respiratorio
Infeccion de la 14,5 0 25 11 0 10 0
herida quiriargica
Infeccion de piel y 5 13 ND 0 0 ND 12
tejidos blandos
Infeccion del 9 6 ND 0 2 ND 18
tracto urinario
Bacteriemia 11 50 6 44 10 10 41
primaria
Infeccion 9 0 ND 0 0 ND 0
intraabdominal
Otras infecciones 7 0 ND 22 0 ND 0

ND: No disponible.
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Tabla 5. Resistencia de S. maltophilia a diferentes antimicrobianos en el

hospital Virgen Macarena y en el estudio multicéntrico.

Antimicrobiano Cepas resistentes (%)
H. V. Macarena Multicéntrico

Ticarcilina-clavulanico 19 31
Ceftazidima® 30 50
Cefotaxima 73 77
Imipenem 100 98
Aztreonam 92 92
Amikacina 73 76
Tetraciclina® 89 50
Ciprofloxacino?® 34 46
Trimetoprim-sulfametoxazol 2 19

2 p <0.05, test Chi-cuadrado.
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1.

S. maltophilia es un microorganismo que, en ausencia de brotes
epidémicos, se encuentra en nuestros hospitales en forma de baja
endemia. Las areas de mayor incidencia son las Unidades de Cuidados

Intensivos.

Los factores de riesgo para la adquisicion de S. maltophilia son el
consumo previo de carbapenemas, ceftazidima y quinolonas, y la

ventilaciéon mecanica, asi como la duracion de los mismos.

En algunas ocasiones, incrementos en el numero de casos de
colonizacion o infeccibn por S. maltophilia en unidades de
hospitalizacion especificas, pueden estar asociados a incrementos en el

consumo de carbapenemas.

Existe una gran variabilidad genética en S. maltophilia que no se
corresponde con la gran homogeneidad de la sensibilidad
antimicrobiana de las cepas. Aunque se ha demostrado la transmisiéon
cruzada de forma ocasional, nuestros datos sugieren que la forma mas
habitual de transmision del microorganismo podria estar en relacion

con la adquisicion independiente desde diversas fuentes ambientales.

Trimetoprim-sulfametoxazol contintia siendo uno de los farmacos mas
activos in vitro frente a S. maltophilia. Doxiciclina fue el farmaco mas
activo (100% de las cepas sensibles). Las nuevas fluoroquinolonas,
como moxifloxacino, son farmacos con buenas expectativas para el

tratamiento.
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6. Entre los pacientes que adquieren S. maltophilia en nuestro estudio, la
administracion previa de ceftazidima y el no estar ingresado en UCI se

asociaron a la presencia de infeccion por este microorganismo.

7. S. maltophilia produce un amplio espectro clinico de infecciones,
fundamentalmente nosocomiales, y en pacientes predispuestos. Las
infecciones mas frecuentes son las del tracto respiratorio inferior, sobre
todo neumonias. Estas ocurren en pacientes severamente enfermos,
tienen un curso clinico grave y se asocian a una elevada mortalidad. En
general, el resto de las infecciones evolucionan favorablemente con un
tratamiento antimicrobiano adecuado, drenaje quirurgico o limpieza de

heridas y abscesos, y retirada de dispositivos invasivos.

8. La adquisicion nosocomial de S. maltophilia no parece suponer un
marcador de riesgo de mortalidad hospitalaria. El prondstico de la
mayoria de las infecciones producidas por S. maltophilia es favorable.
Los factores de riesgo asociados a la mortalidad en los pacientes que
adquieren S. maltophilia estan relacionados con la edad y la severidad
de su enfermedad de base. La mortalidad asociada a la infeccién por S.
maltophilia esta relacionada con la edad y la neumonia (50% de las

muertes).
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