EDITORIAL

Stenotrophomonas maltophilia, un patégeno nosocomial

de importancia creciente
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Stenotrophomonas maltophilia, inicialmente conocido
como Pseudomonas maltophilia y mas tarde denominado
Xanthomonas maltophilial, es un bacilo gramnegativo no
fermentador con una importancia creciente como agente
nosocomial. Originalmente descrito como un microorga-
nismo colonizador de limitado poder patogénico, en los 1l-
timos afios se esta describiendo como un verdadero paté-
geno asociado a una significativa morbimortalidad®. Es un
bacilo de distribucién universal que se ha aislado en el
suelo, el agua, los vegetales y los animales, asi como en
diferentes ambientes hospitalarios (agua de grifos, humi-
dificadores, jabones y desinfectantes, catéteres, etc.), in-
cluidas las manos del personal sanitario. Tan extendida
distribucién ambiental estaria en relacién con la amplia
diversidad genética que presentan los aislados clinicos, in-
cluso en las cepas detectadas en un mismo centro durante
un periodo concreto?.

No son bien conocidos los mecanismos de virulencia de
S. maltophilia, aunque recientemente se ha relacionado
su patogenicidad con la expresiéon de determinados facto-
res (hemolisina, elastasa y disminucién de la estimulacién
de neutrofilos), de forma similar a como ocurre en otros
bacilos no fermentadores3. Tampoco se conoce a fondo su
modo de adquisicion, si bien se asume que la hospitaliza-
cién prolongada y la antibioterapia de amplio espectro ac-
tuarian seleccionando al microorganismo en las vias respi-
ratorias o en el tracto gastrointestinal, pasando mas tarde
a colonizar otras localizaciones o producir diversas infec-
ciones en pacientes especialmente predispuestos; de ahi su
consideracién como patégeno oportunista de ambito noso-
comiall. En este sentido, S. maltophilia se ha aislado en
las heces del 9,5% de pacientes oncolégicos con diarrea y
hasta en un tercio de pacientes con neoplasia hematolégi-
cal*, También se ha comprobado, mediante técnicas epi-
demiolégicas de tipificacién molecular, que es posible una
verdadera transmisién horizontal intrahospitalaria®.

S. maltophilia se aisla con frecuencia del tracto respira-
torio de pacientes en riesgo, donde y se suele considerar
un contaminante®, aunque también es un verdadero cau-
sante de infeccion respiratoria como demuestran Del Toro
et al” en el estudio que se presenta en este nimero de la
revista. En dicho estudio, asi como en otro multicéntrico
reciente coordinado por el mismo grupo?, se evalia el pa-
pel global de S. maltophilia como patégeno hospitalario, y
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se ha encontrado que el origen respiratorio fue el més fre-
cuente (42-46% del total) en pacientes con infeccién signi-
ficativa, y la neumonia la infeccién de mayor relevancia
(26,7-32%), sobre todo por asociarse a una mortalidad im-
portante’. En un estudio multinacional realizado durante
1997-99 (programa SENTRY)?, la infeccién respiratoria
por S. maltophilia fue la més frecuente de las produci-
das por dicho agente en todos los centros participantes,
con una tendencia creciente durante el periodo de estudio
en los hospitales europeos. A su vez, el foco respiratorio
constituye el origen més frecuente, junto con los catéteres
intravenosos, de la bacteriemia por S. maltophilia®'°. Pa-
rece, por tanto, que la localizacién respiratoria podria te-
ner un papel fundamental en la colonizacién e infeccion
humana por este microorganismo.

La colonizacién e infeccién por S. maltophilia se ha rela-
cionado con determinados factores predisponentes, tanto
intrinsecos al paciente (en especial inmunodepresién de
diferentes causas, enfermedades crénicas subyacentes,
neoplasias sélidas y hematolégicas, fibrosis quistica y neu-
tropenia), como extrinsecos (presencia de catéteres veno-
sos centrales, estancia en cuidados intensivos, ventilacién
mecénica y hospitalizacién prolongada), y es de especial
importancia el tratamiento antibi6tico previol”8. Del Toro
et al” encuentran que el 82,2% de los pacientes habian re-
cibido antibioterapia en los 2 meses precedentes, sobre
todo cefalosporinas (59%) y carbapenemes (36%). En un
estudio realizado en Andalucia ya mencionado los factores
asociados con S. maltophilia fueron la presencia de ven-
tilacién mecénica y el uso previo de antibi6ticos (carbape-
nemes, ceftazidima y quinolonas)®. Aparecen resulta-
dos similares al analizar pacientes con bacteriemia por
S. maltophilia'®!, quienes recibieron en el 45-70% de los
casos antibioterapia reciente (especialmente cefalospori-
nas, carbapenemes y quinolonas). S. maltophilia presen-
ta una resistencia intrinseca de alto grado que junto con
las resistencias adquiridas por presion selectiva de los an-
tibi6ticos, le aportan una ventaja ecolégica sobre otros po-
sibles patégenos en el medio hospitalario!?. Probablemen-
te la exposicion a antibiéticos de amplio espectro tenga un
papel més relevante en la seleccién del patégeno que la ex-
posicién a un determinado farmaco!2.

Aunque considerado generalmente como patégeno no-
socomial, en los dltimos afios se comunica con frecuencia
S. maltophilia en pacientes extrahospitalarios, y se rela-
ciona con la edad avanzada de los enfermos y la presencia
de enfermedades crénicas, especialmente patologia respi-
ratoria'®. Este grupo supuso el 9-32% en los estudios ya
mencionados”®. Sin embargo, una parte importante de es-
tos pacientes pueden pertenecer al subgrupo actualmente
denominado como “relacionado con la atencién sanita-

ria”!4) pacientes con caracteristicas propias en cuanto a
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factores epidemioldgicos implicados y que deberia tenerse
en cuenta de cara a planificar estrategias preventivas, e
incluso de terapia empirica, frente a S. maltophilia y a
otros patégenos multirresistentes.

Las tasas de aislamiento de S. maltophilia en hospitales
se han ido incrementando en los dltimos afios, tanto como
colonizador, como agente causante de infecci6n, en especial
en aquellos pacientes en los que concurren varios de los fac-
tores de riesgo antes mencionados!. En dos estudios nacio-
nales realizados en hospitales con mds de 500 camas la inci-
dencia de casos de cualquier localizacién oscilé entre 3,4 y
12,1 por cada 10.000 ingresos®, o bien 0,24 episodios de bac-
teriemia por cada 1.000 ingresos/afio!’. En cuanto al pro-
néstico, en pocos estudios no focalizados a situaciones clini-
cas concretas (principalmente bacteriemias y neumonias) se
ha evaluado la mortalidad directamente relacionada con la
propia infeccién por S. maltophilia. Del Toro et al” obtienen
una mortalidad bruta global del 44%, dependiendo basica-
mente de la gravedad de los pacientes (indice APACHE II
con odds ratio [OR]: 1,5; intervalo de confianza del 95 %
[IC 95%]: 1,2-2,0). En los casos con neumonia la morta-
lidad bruta fue del 83%, y estaba directamente relacionada
con la infeccién en el 50% de ellos. En estudios de bacterie-
mias la mortalidad atribuible ha sido del 26,7-44%1%15, y 1le-
g6 al 46% en los primeros 3 dias!?. En pacientes con neu-
monia y bacteriemia por S. maltophilia 1a mortalidad se ha
relacionado de manera directa con un tratamiento inicial
inadecuado'®!>18, por lo que este dato debe tenerse en cuen-
ta si se establece un tratamiento empirico precoz.

Una importante caracteristica de S. maltophilia es su
elevada y multiple resistencia antibiética debido a diferen-
tes mecanismos en los que participan la produccién de be-
talactamasas (L1 y L2), la impermeabilidad de la mem-
brana externa y la expresiéon de bombas de expulsién
activa'?. Estos mecanismos le confieren resistencia de alto
grado frente a betalactamicos, incluyendo cefalosporinas
de tercera generacion y carbapenemes, aminoglucésidos,
macrolidos y, de forma variable, a quinolonas. La presen-
cia de un sistema de expulsién activa frente a diferentes
antibidticos (SmeC) podria tener un papel relevante en la
resistencia antimicrobiana de muestras clinicas'’. In vi-
tro trimetoprima-sulfametoxazol (TS) es el farmaco con
mayor potencia frente a S. maltophilia, con tasas de sensi-
bilidad generalmente superiores al 90% en estudios in-
ternacionales sobre resistencia antibiética®, aunque la
resistencia al mismo es variable y puede alcanzar hasta el
25-58%". En un estudio multinacional (programa SENTRY)?
sobre 842 cepas de S. maltophilia la tasa de resistencia a
TS oscil6 entre el 2% en Canad4 y América Latina hasta el
10% en Europa, con la posibilidad de que la variabilidad
geografica detectada estuviera relacionada con la hetero-
genicidad y falta de reproducibilidad de las técnicas de
sensibilidad empleadas en los distintos centros. Ticarcili-
na-acido clavuldnico suele ser el betalactdmico con mejor
actividad frente a S. maltophilia (10-30% de resistencias
en el estudio SENTRY)? y las nuevas fluorquinolonas pre-
sentan generalmente menos resistencias que ciprofloxaci-
no (2-15% para gatifloxacino y trovafloxacino frente a
21-53% para ciprofloxacino)®. Estos datos coinciden con es-
tudios realizados in vitro y en modelos experimentales'®1°
en los que la actividad antibacteriana de gatifloxacino y
moxifloxacino fue superior a la de ciprofloxacino, aunque
se ha detectado la aparicién de resistencias durante el tra-
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tamiento con ambos farmacos!®. Este hecho puede ser de
trascendencia clinica ya que apoyaria el uso de terapias
combinadas y en dosis maximas, en vez de monotera-
pias, en el tratamiento de infecciones graves por S. mal-
tophilia.

Otros farmacos que presentan buena actividad in vitro
son minociclina y doxiciclina, aunque no hay suficiente ex-
periencia clinica con ellos’!8. El uso en combinacién de ci-
profloxacino y ceftazidima, o bien de ticarcilina-acido cla-
vuldnico y TS, ha mostrado efecto sinérgico en estudios in
vitro preliminares?’. Es complejo extraer conclusiones cli-
nicas de las diferentes asociaciones identificadas como si-
nérgicas in vitro debido a las distintas metodologias em-
pleadas para su determinacién y a que los resultados
pueden variar en funcién de la técnica empleada'2. Por
otro lado, faltan estudios que utilicen estas asociaciones
en la préctica clinica, por lo que no contamos con datos
suficientes acerca de su eficacia. Son necesarios estudios
controlados que determinen el tratamiento 6ptimo de elec-
cién, con uno o mas farmacos, dado que las recomendacio-
nes actuales estan basadas en trabajos retrospectivos y
de casos aislados.

S. maltophilia se posiciona hoy en dia como un patégeno
nosocomial de ambito general, afiadiéndose a otros multi-
rresistentes como Staphylococcus aureus, Acinetobacter
spp. y Pseudomonas aeruginosa, falta por delimitar su
trascendencia real como patégeno relacionado con la aten-
cion sanitaria extrahospitalaria. No esta bien definido su
tratamiento 6ptimo, pero debido a su resistencia antibi6ti-
ca y a su potencial mortalidad relacionada, el tratamiento
combinado con varios farmacos activos (TS, ticarcilina-aci-
do clavuldnico y/o fluorquinolonas) deberia ser evaluado
mediante estudios adecuados. Todo ello sin olvidar que la
prevencion de S. maltophilia se fundamenta en una apli-
cacién prudente de la antibioterapia en los centros sani-
tarios.
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