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RESUMEN

Stenotrophomonas maltophiliaes unmicroorganismo gramnegativo,
multirresistente. La informacién sobre la bacteriemia por
S. maltophilia en nifios es limitada. Se revisaron los datos de
10 afios de un hospital de nifios de alta complejidad. Se incluy6
a nifios de 0 a 18 afios con hemocultivos o cultivos del catéter
positivos. Se identificaron 20 cepas de S. maltophilia en 12 nifios
con infeccién confirmada, cuya mediana de edad fue 28 meses
(intervalo: 3,1-187,3). El indice de antibioticoterapia previa fue
83 %, con una mediana de tres antibidticos (intervalo: 0-7) en los
30 dfas previos a la bacteriemia por S. maltophilia. La infeccién
relacionada con el catéter fue la principal fuente de infeccién
(8/12). La mortalidad fue de 4/12; y en dos casos, estuvo
asociada con neumontia. S. maltophilia puede considerarse un
agente muy invasivo productor de bacteriemia en nifios con
enfermedad preexistente expuestos a antibiéticos durante una
hospitalizacién prolongada.
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INTRODUCCION

Stenotrophomonas maltophilia es una bacteria
aerobia, formadora de biopelicula, mévil,
gramnegativa y no fermentadora de glucosa' que
ha sido aislada en el suelo, el agua y las plantas,
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ademds de en seres humanos y animales. Es capaz
de colonizar distintos sitios, como las células
epiteliales de las vias respiratorias y las superficies
de los dispositivos médicos.? Inicialmente, se
crefa que la S. maltophilia tenfa un bajo nivel de
patogenia; sin embargo, en estudios recientes,
se identificé como un microorganismo patégeno
oportunista e intrahospitalario que se observa
cada vez mds frecuentemente.? Es particularmente
comun en los pacientes con inmunodepresién o
que tienen una enfermedad preexistente grave,
con un alto grado de morbimortalidad.

Las infecciones intrahospitalarias por
S. maltophilia son frecuentes, pero también
se han informado ocasionalmente casos
extrahospitalarios.” Las manifestaciones clinicas
mads frecuentes de la infeccién por S. maltophilia
son la neumonia y la bacteriemia® y, con menor
frecuencia, endocarditis o infeccién ocular,
osteoarticular, gastrointestinal, del sistema
nervioso central, del aparato urinario o de la piel y
partes blandas. En ocasiones, se asocia con choque
séptico en los pacientes inmunodeprimidos y
criticamente enfermos.’

El tratamiento de las infecciones por
S. maltophilia representa un desafio significativo."?
La S. maltophilia exhibe resistencia intrinseca a
muchos de los antibiéticos de amplio espectro
disponibles.* Por lo tanto, la antibioticoterapia
adecuada suele retrasarse.'

Se ha informado sobre una cantidad
limitada de estudios de casos y controles sobre
la bacteriemia por S. maltophilia, y solo unos
pocos informes describen la bacteriemia por
S. maltophilia y sus caracteristicas en la poblacién
pedidtrica.® No obstante, los pacientes pedidtricos
con bacteriemia por S. maltophilia tienen una
elevada tasa de mortalidad, que varia del 6 % al
40 % y es similar a la informada en los adultos.®

El objetivo de este estudio fue identificar
las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de
los pacientes pedidtricos con bacteriemia por
S. maltophilia durante un periodo de 10 afios en
nuestro centro.
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METODOS
Pacientes y métodos
Diseifio y entorno del estudio

Este estudio observacional, retrospectivo
y unicéntrico se llevé a cabo en el hospital
pediatrico Thsan Dogramaci de Hacettepe
Universitesi, un centro de referencia de alta
complejidad con 270 camas en Ankara, Turquia.
El estudio fue aprobado por el Consejo de
Revisién Institucional de la Facultad de Medicina
de Hacettepe Universitesi.

Recoleccion de datos y variables

Con este estudio retrospectivo de 10 afios,
se revisé a los pacientes pedidtricos (de 0 a
18 afios de edad) hospitalizados entre enero
de 2007 y junio de 2017 con cultivos del catéter o
hemocultivos que mostraron resultados positivos
de S. maltophilia, ademds de sintomas clinicos de
infeccién sistémica. Los datos microbiolégicos
(lugar de obtencién de la cepa, resultados de la
susceptibilidad, microorganismos concurrentes
o persistentes, cepas de S. maltophilia aisladas
en los 30 dias previos) se confirmaron mediante
el sistema de informacién de laboratorios
microbioldgicos. Los datos clinicos se recopilaron
a partir de los registros médicos electrénicos y las
historias clinicas de los pacientes. Los criterios de
exclusién fueron edad >18 afios y hemocultivo
positivo sin signos ni sintomas clinicos adversos.

Identificacién bacteriana y prueba de
susceptibilidad antimicrobiana

Todas las muestras de sangre se obtuvieron de
venas periféricas o una via central. Las muestras
de sangre se identificaron mediante pruebas
convencionales, con el sistema de identificacion
BBL Crystal E/NF (Becton Dickinson
Microbiology Systems, Cockeysville, Maryland,
EE. UU.) o un sistema de espectroscopia de masas
con desorcién/ionizacién laser asistida por una
matriz con detecciéon de masas por tiempo de
vuelo (bioMérieux, Francia). La susceptibilidad
antibidtica se evalué con el método Kirby-Bauer
de difusién con discos, segin las pautas del
Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio
(CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute).”®

Definiciones

Se definié bacteriemia por S. maltophilia
como, al menos, un hemocultivo positivo de
S. maltophilia con signos clinicos de infeccién.?
Se aplicaron los criterios de los Centros para
el Control y la Prevencién de Enfermedades

para definir la infeccién del torrente sanguineo
asociada con catéteres venosos centrales (CLABSI,
central-line-associated bloodstream infection)’ (véase
el Anexo para conocer las definiciones).

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS
Statistics 22.0 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.). Se
utilizaron estadisticas descriptivas para resumir
las caracteristicas basales de los pacientes. Las
variables continuas de las caracteristicas de
los pacientes se resumieron como mediana e
intervalo intercuartilico (IIC). Se estimaron la
distribucion de la frecuencia y los porcentajes
para las variables categoéricas.

RESULTADOS

Se identificaron 48 cepas de S. maltophilia.
Sin embargo, se excluyeron 28 cepas debido a
contaminacién o datos clinicos insuficientes.
Finalmente, se incluyeron solo 20 cepas de
12 pacientes con infeccién documentada
clinicamente. No se observé colonizacién
antes de la aparicién de la infeccién en estos
12 pacientes. La mediana de edad de los pacientes
fue de 28 meses (intervalo: 3,1 a 187,3 meses). La
proporcién de mujeres:varones fue de 1:1. Todos
los pacientes tenfan, al menos, una enfermedad
preexistente, principalmente inmunodeficiencia
y cardiopatia congénita. Se realizé una cirugfa
en cuatro pacientes y se observé que 10 habian
recibido antibioticoterapia en los 30 dias previos
a la aparicion de la bacteriemia.

La mediana de antibidticos fue de tres
(intervalo: 0-7) y el indice de uso de carbapenem
fue del 66,7 % (n = 8) en los 30 dias previos a la
aparicién. Se consideré que cinco pacientes tenfan
inmunodepresién. Ningiin paciente era un recién
nacido. Seis pacientes ingresaron en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y cuatro requirieron
ventilacién mecdnica (Tabla 1). Se administré
nutricién parenteral total (NPT) a dos pacientes a
los 14 dias de la aparicién. Diez pacientes tenfan
dispositivos médicos (ocho tenian un catéter
venoso central [CVC]; tres, tubo de traqueostomia
y uno, marcapasos). Diez pacientes (83,3 %)
tenian infeccién intrahospitalaria y dos, infeccién
extrahospitalaria (paciente 7 y paciente 10). La
CLABSI fue la principal fuente de infeccién
(en ocho pacientes). Se identific6 neumonia en
dos pacientes (paciente 3 y paciente 11) con
bacteriemia por S. maltophilia. También se aislé
S. maltophilia en las muestras respiratorias de
estos dos pacientes, uno al inicio de la bacteriemia
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y el otro, 21 dias después. En dos pacientes, se
observé bacteriemia de origen desconocido.

La mediana del recuento de leucocitos fue de
6900/ ul (intervalo: 200-20 100/ ul). Dos pacientes
tenfan neutropenia (<500 células/mm?) y seis,
trombocitopenia (<150 000/ul). La mediana de
la concentracién de albiumina fue de 3,4 g/dl
(intervalo: 1,3-4,3 g/dl); tres valores estaban por
debajo de 2,5 g/dl al inicio de la bacteriemia.

Se observo bacteriemia polimicrobiana
en cuatro pacientes. Los agentes patdgenos
concurrentes de la S. maltophilia fueron
Enterococcus faecalis, Streptococcus parasanguinis,
Staphylococcus epidermidis y Enterobacter cloacae.
La mediana de la hospitalizacion fue de 60,5 dias
(intervalo: 5-170 dias; IIC: 36,5-75,7 dias), mientras
que la mediana de la hospitalizacién después del
resultado positivo del cultivo fue de 21,5 dias
(intervalo: 1-61 dias, IIC: 8,7-48 dias).

La duracién de la bacteriemia varié de 4 dfas
a 25 dfas, con una mediana de 8 dfas. En general,
cuatro pacientes recibieron antibioticoterapia
empfirica adecuada. El periodo entre el primer
hemocultivo positivo y la administracién

del tratamiento adecuado fue de < 72 horas
solo en cinco pacientes. De los ocho CVC, se
retiraron cinco durante la antibioticoterapia
para la S. maltophilia. Se observo bacteriemia
persistente en dos pacientes: uno que inicié
el tratamiento adecuado a las 48-72 horas y el
otro, después de 72 horas. Todos los casos de
bacteriemia persistente tenfan infeccién por
S. maltophilia extrahospitalaria y no habian
recibido antibioticoterapia en los 30 dias previos
a la aparicién. Los pacientes que tuvieron
bacteriemia persistente sobrevivieron. Ademds,
se habia diagnosticado sepsis en cuatro pacientes,
tres de los cuales tuvieron choque séptico.

La mediana de la duracion del tratamiento
fue de 15,5 dias (intervalo: 0-37 dias; IIC: 5,5-
22,5 dias). El antibiético mads cominmente usado
fue a ciprofloxacina (seis pacientes) para la infeccién
por S. maltophilia. Se evalué la susceptibilidad
antibidtica en todas las cepas (Tabla 2).

La tasa de mortalidad fue del 33,3 % (n = 4).
En tres de los cuatro casos fatales, se considerd
que la S. maltophilia tuvo un papel directo en la
mortalidad; solo uno de estos pacientes habia

TaBLA 1. Antecedentes de uso de antibioticoterapia y otras caracteristicas clinicas de los pacientes

Paciente Sitio

Antibidticos en los 30 dias previos

Ventilacidn Sepsis/choque

Catéter venoso central

a la aparicion

mecanica séptico

1 Ampicilina y sulbactam N No

y sangre periférica

Meropenem, vancomicina, amikacina,

2 Sangre periférica caspofungina Si MNo
3 Sangre periférica Meropenem No Sepsis
4 sangre periférica Ceftriaxona, Igentarnicina, clindamicina, i Cl:m-gue
ornidazol, fluconazol séptico
5 Catéter venoso central Meropenem, teicoplanina, amikacina, No Chogue
y sangre periférica metronidazol, caspofungina séptico
[ Catater uenusq ce_mral Meropenem, vancomicina, anfotericina B Si Mo
y sangre periférica
7 Catéter ven nscln Fe‘ntral Ninguna No No
y sangre periférica
8 Catéter venoso central Imipenem, teicoplanina, amikacina, No No
y sangre periférica ciprofloxacina, flucanazol
9 Catéter venoso central Meropenem, fluconazol, anfotericina B Mo Mo
y sangre periférica
10 Catéter venoso central Minguno Mo Mo
y sangre periférica
11 Sangre periférica Meropenem, imipenam, vancomicina, Si Chogue
amikacina, ciprofloxacina, séptico
trimetoprima/sulfametoxazol, fluconazol
12 Catéter venoso central Meropenem, amikacina No No

y sangre periférica
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recibido el tratamiento adecuado en las primeras
24 horas después de la aparicién de la bacteriemia.
Asimismo, dos casos se asociaron a neumonia.
Los tres no sobrevivientes con bacteriemia habian
recibido tratamiento previo con carbapenem
30 dfas antes de la infeccién por S. maltophilia.

DISCUSION

En el presente estudio, todos los pacientes
tenian, al menos, una enfermedad preexistente,
incluidas afecciones relacionadas con la
inmunodepresién. El indice de uso previo
de antibioticoterapia (83 %) y la mediana de
antibiéticos (3) fueron altos en los 30 dias previos
a la aparicion de la bacteriemia por S. maltophilia.
El antibiético previo mds comdnmente utilizado
fue el carbapenem, seguido de aminoglucésidos.
La hospitalizacion prolongada, el ingreso en la
UC], la presencia de dispositivos permanentes,

incluidos los CVC, y el uso de inmunodepresores
fueron similares a los descriptos en la
bibliograffa.!?

La S. maltophilia exhibe resistencia intrinseca
a muchos de los antibiéticos de amplio espectro
disponibles, incluidos los carbapenémicos y
los aminoglucésidos.* El uso de antibiéticos de
amplio espectro, en especial el carbapenem,
puede suprimir la proliferacién de muchos
microorganismos patégenos, y tal presién
de seleccién puede facilitar la proliferacién
de S. maltophilia.* Ademads, la S. maltophilia
es un microorganismo patdégeno oportunista
del ambiente; esta situacién podria llevar a la
colonizacién por parte de esta bacteria. En las
décadas pasadas, la infeccién por S. maltophilia se
ha convertido en una infeccién intrahospitalaria
relevante, en especial en asociacién con
bacteriemia.'?

TasLA 2. Duracién, tratamiento, antibiograma y prondstico de la bacteriemia

Paciente Duracidn de la Tratamiento

bacteriemia*

Trimetoprima/
sulfametoxazol

Levofloxacina Ciprofloxacina Desenlace
L e

LE

Trimetoprima/

1 4 dias 5 5 5 Alta
sulfametoxazol
2 8 dias Ciprofloxacina 5 5 5 Alta
Sin h iti Defuncidn
3 NN SRETARH AR IS Ciprofloxacina 5 s (***57°
de contral .
dia)
, . Defuncidn
4 12 dias Trimstoprima/ 5 5 5 (*** 20°
sulfametoxazol .
dia)
sin h it Defuncidn
5 0 hemocultive Ciprofloxacina R R - [***2°
de control .
dia)
B 9 dias Ciprofloxacina s 5 s Alta
Trimetoprima/
7 23 dias sulfametoxazol y 5 5 5 Alta
ciprofloxacina
Trimetoprima/
8 6 dias sulfametoxazol y S5 - Alta
ciprofloxacina
9 5 dias Ciprofloxacina 5 I 5 Alta
10 25 dias Levofloxacina 5 5 R Alta
——— Defuncidn
11 emocuitivo No 5 R (oo 1
de control .
dia)
12 7 dias Ciprofloxacina 5 5 5 Alta

* Periodo entre el primer cultivo positivo y el primero negativo
** Susceptibilidad antimicrobiana, 5: sensible, R: resistente, I: intermedia
*** Después del primer cultivoe positive
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Otro factor de riesgo de infeccién por
S. maltophilia es la hospitalizacién prolongada.?
Latzer y cols. observaron que la mediana de
la hospitalizacién previa al aislamiento de
S. maltophilia fue de 40 dias (intervalo: 23,5-
59 dias) en los nifios criticamente enfermos. Los
pacientes de ese estudio que no sobrevivieron
fueron aquellos que, al momento de la obtencién
del cultivo, ya habian tenido una hospitalizacién
mds prolongada (50 dias en los no sobrevivientes
frente a 18,5 dias en aquellos que sobrevivieron,
p = 0,002).1 Como resultado, se debe considerar
la S. maltophilia como agente muy invasivo
productor de infecciones, incluida la bacteriemia,
en la poblacion pedidtrica que recibe antibiéticos
de amplio espectro durante una hospitalizacién
prolongada.*

La presencia de un CVC permanente es un
factor de riesgo para la formacién de biopelicula
con contacto directo o indirecto en varias
superficies, como vidrio, pldstico y tejido del
huésped. La formacién de biopelicula es una
caracteristica significativa de la S. maltophilia.'*
No es clara la relevancia del retiro del catéter en el
tratamiento de la infeccién del torrente sanguineo
por S. maltophilia relacionada con el catéter, ya
que, en algunos estudios, se sugiri6 el retiro de
la via central ademads de la antibioticoterapia.>!

La S. maltophilia podria estar asociada con
infecciones polimicrobianas. Araoka y cols.
informaron una tasa de mortalidad mads elevada
en relacién con la bacteriemia en los casos de
infeccién mixta con enterococos.>'> Ademads,
la infeccién polimicrobiana por S. maltophilia y
otros microorganismos, como Enterobacter cloacae,
podria conducir a la aparicién de resistencia
antibidtica, ya que esta especie es portadora de
plasmidos o transposones de resistencia.'

Frecuentemente, la S. maltophilia causa
infecciones respiratorias y bacteriemia.
Aproximadamente el 11 % de los pacientes
con fibrosis quistica presentan colonizacién
por S. maltophilia.? Ademds, esta bacteria causa
neumonia asociada al respirador.! La prevalencia
de infeccién por S. maltophilia fue del 1,2 % en los
nifios <7 afios y del 1,4 % en aquellos <18 afios
en los estudios SENTRY llevados a cabo en 1998-
2003 y 2004.! La neumonia con bacteriemia estd
asociada con una mayor mortalidad cuando
se la compara con la infeccién del torrente
sanguineo asociada al catéter. La S. maltophilia
podria causar hemorragia pulmonar, en especial,
en los pacientes adultos con enfermedades
hematolégicas.'* En este estudio, se consider6

que la S. maltophilia tuvo un papel directo en la
muerte de tres de los casos fatales. La muerte de
dos de los pacientes que no sobrevivieron estuvo
asociada con neumonia. La S. maltophilia puede
adherirse a las células epiteliales bronquiales en
los seres humanos y pueden formarse biopeliculas
en las células pulmonares.? La S. maltophilia
también produce proteasa StmPrl, que estd
implicada en el dafo y la destruccion del tejido
pulmonar debido a la invasién por S. maltophilia.®

Los estudios sobre las opciones de tratamiento
para la infeccién por S. maltophilia, incluida
la bacteriemia, en la poblacién pedidtrica son
limitados.!” En el presente estudio, el antibi6tico
mds cominmente usado fue a ciprofloxacina,
seguida de trimetoprima/sulfametoxazol
(TMP/SMX). Latzer y cols. observaron que
una combinacién de ciprofloxacina y TMP/
SMX extendia significativamente la sobrevida,
y que la ciprofloxacina otorgaba una sobrevida
significativamente mayor que el TMP/SMX
cuando se administraban como monoterapia en
los pacientes pedidtricos criticamente enfermos.'

Este es uno de los pocos estudios sobre
la bacteriemia por S. maltophilia en los nifios.
Las caracteristicas clinicas de la bacteriemia
por S. maltophilia en nuestro estudio fueron
similares a las informadas en la bibliografia
actual. Cabe destacar que dos de los pacientes que
no sobrevivieron tenian neumonia. Por lo tanto,
puede considerarse que este microorganismo
patégeno oportunista es muy invasivo y produce
bacteriemia en los pacientes pedidtricos con
enfermedad preexistente expuestos a antibiéticos
de amplio espectro durante una hospitalizacién
prolongada.®
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ANEXO

Antibioticoterapia previa: administraciéon
intramuscular e intravenosa de antibidticos
durante mds de 48 horas en los 30 dias previos a
un hemocultivo positivo.!

Duracién de la bacteriemia: el lapso, en dias,
entre el primer hemocultivo positivo y el primer
hemocultivo negativo.!

Bacteriemia polimicrobiana: identificacion de dos
0 més especies bacterianas en multiples muestras
de hemocultivo recolectadas en un plazo de
24 horas.?

Infeccion concurrente: microorganismo aislado
diferente a la S. maltophilia en el transcurso de una
semana después del primer hemocultivo positivo.?
Si se aisl6 S. maltophilia o un microorganismo
patégeno idéntico en una muestra clinica del
paciente (incluido un hemocultivo contaminado)
en los 30 dias previos a la apariciéon de la
bacteriemia, se registr6 como aislamiento previo
de S. maltophilia o aislamiento previo de un
microorganismo patégeno idéntico.?
Hemocultivo persistentemente positivo:
aislamiento de S. maltophilia de hemocultivos
posteriores obtenidos dos dias después de iniciado
el tratamiento.*

Paciente inmunodeprimido: paciente que recibe
quimioterapia o radioterapia para tumores
malignos, tratamientos inmunodepresores con
una dosis diaria de =20 mg de prednisolona
o un corticoesteroide equivalente (=14 dias),
anticuerpos monoclonales, antimetabolitos o
inhibidores de linfocitos T en los 30 dias previos al
hemocultivo positivo, o con neutropenia.*
CVCy ventilacién mecanica: uso en las 48 horas
previas al primer hemocultivo positivo.*
Bacteriemia extrahospitalaria: bacteriemia
que se produce en las primeras 48 horas de
hospitalizacién y en los pacientes que no
cumplieron los criterios de bacteriemia asociada
con la atencién médica.?®

Bacteriemia asociada con la atencién médica:
bacteriemia que se produce en un paciente que
vivié en una residencia para ancianos, que fue
hospitalizado en el mes previo, que recibié
hemodidlisis o que recibi6 tratamiento como
paciente ambulatorio con antibiéticos intravenosos
o quimioterapia en las dos semanas previas.®
Bacteriemia hospitalaria: hemocultivo positivo
obtenido en pacientes hospitalizados >48 horas
después del ingreso.>®

Sepsis y choque séptico: conforme a las
definiciones internacionales consensuadas.®
Retiro del CVC: cuando el CVC se retiré en un
maximo de cinco dias después de obtener el
hemocultivo.?

Tratamiento empirico: administracién de

antibidticos al inicio de los sintomas de la
bacteriemia.”

Tratamiento adecuado: administraciéon deseada
de, al menos, un antibiético al cual la S. maltophilia
fue susceptible in vitro? tratamiento empirico
adecuado se definié como susceptibilidad del
microorganismo a uno de varios antibiéticos
administrados en las 72 horas después de la
aparicién de la bacteriemia.®

Respuesta al tratamiento: resolucién de todas
las manifestaciones clinicas de la bacteriemia o
un hemocultivo de seguimiento negativo para
S. maltophilia durante el tratamiento.’

Fracaso del tratamiento: persistencia o avance
de los signos y sintomas clinicos de una infeccién
bacteriana o hemocultivos positivos para
S. maltophilia durante el tratamiento.’

Muerte relacionada con la S. maltophilia: muerte
ocurrida en los siete dias posteriores al cultivo
positivo y si se habia documentado la presencia
de signos y sintomas clinicos de infeccién en la
historia clinica al momento del fallecimiento del
paciente y se consider6 que el paciente no habria
muerto si no hubiera presentado bacteriemia."
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