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Resumen

Antecedentes: Las infecciones por S. maltophilia presentan desafios clinicos debido a las
limitadas opciones terapéuticas y su asociacion con resultados adversos. En nuestro pais no
existen datos acerca de susceptibilidad antimicrobiana, tratamientos, o desenlaces en
pacientes con este microorganismo.

Metodologia: Se realizd un estudio de cohorte Unico retrospectivo para caracterizar las
infecciones por S. maltophilia. Se recopilaron datos demogréficos, comorbilidades,
adquisicion de la infeccion, focos infecciosos, sensibilidad antimicrobiana y desenlaces
clinicos. Se realizo un anélisis exploratorio para establecer asociacion entre los desenlaces y
las variables clinicas més relevantes.

Resultados: Se incluyeron 58 pacientes en un periodo de 5 afios. La mortalidad fue de 51.7%
y La adquisicién nosocomial fue comun en el 82.8% de los casos. La neumonia fue la
presentacion clinica mas comun (34.5%), seguida de la traqueitis (22.4%) y la bacteriemia
(19%). El 20% de la poblacion fueron pacientes con trasplante de 6rgano solido, y se observo
asociacion entre la Co-infeccion por SARS-CoV-2 y mortalidad.

Conclusion: Los hallazgos resaltan los pobres desenlaces asociados a S. maltophilia
destacando la necesidad de una vigilancia continua y estrategias preventivas para mejorar los
desenlaces clinicos en esta poblacion. Es importante profundizar en el entendimiento de la
respuesta al tratamiento en pacientes con trasplante de 6rgano solido, dada su alta prevalencia
en nuestra cohorte. En conjunto, estos hallazgos proporcionan una vision detallada de las
caracteristicas clinicas, el manejo terapéutico y los resultados en pacientes con infecciones
por S. maltophilia, ofreciendo una base sélida para futuras investigaciones y una guia practica
para mejorar la atencidn de estos pacientes.

Palabras claves: Stenotrophomonas maltophilia; Farmacorresistencia Bacteriana;

Infeccion Hospitalaria; Bacteriemia; Neumonia Bacteriana.

Abstract

Abstract (250 words)

Background: Infections caused by S. maltophilia pose a clinical challenge due to limited
therapeutic options and their association with adverse outcomes. In our country, there is a
lack of data on antimicrobial susceptibility, treatments, or outcomes in patients with this
microorganism.



Methodology: A single retrospective cohort study was conducted to characterize S.
maltophilia infections. Demographic data, comorbidities, infection acquisition, infectious
foci, antimicrobial sensitivity, and clinical outcomes were collected. An Exploratory analysis
was performed to establish associations between outcomes and the most relevant clinical
variables.

Results: 58 patients were included over a 5-year period. Mortality was 51.7%, with
nosocomial acquisition in 82.8% of cases. Pneumonia was the most common clinical
presentation (34.5%), followed by tracheitis (22.4%) and bacteremia (19%). 20% of the
population were solid organ transplant patients, and an association between SARS-CoV-2
coinfection and mortality was observed.

Conclusion: Results highlight the poor outcomes associated with S. maltophilia,
underscoring the need for continuous monitoring and preventive strategies to improve
clinical outcomes. It is important to deepen understanding of treatment response in solid
organ transplant patients, given their high prevalence in our cohort. Together, these findings
provide a detailed insight into the clinical characteristics, therapeutic management, and
outcomes in patients with S. maltophilia infections, offering a solid foundation for future
research and practical guidance to enhance patient care.

Key Word: Stenotrophomonas maltophilia; Drug Resistance, Bacterial; Cross Infection;

bacteriemia; Pneumonia, Bacterial.



1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

La Fundacion Cardio infantil — LaCardio es un centro de referencia nacional para pacientes
con enfermedades complejas, incluyendo patologias cardiovasculares, hepaticas y
hematoldgicas. Adicionalmente es un referente internacional en cirugia cardiovascular y
trasplante de 6rgano sélido. Conforme la complejidad de los pacientes aumenta, requiriendo
procedimientos invasivos, estancias hospitalarias prolongadas y estados de inmunosupresion,
es frecuente observar complicaciones infecciosas, particularmente por gérmenes multidrogo

resistentes (MDR), que representan un reto clinico (1,2).

A nivel mundial, entre el 30 y 60% de los pacientes con cirrosis descompensada presentan
infecciones por bacterias MDR (3,4). En Colombia la literatura es escasa, limitdndose a un
informe de 78 pacientes que reportd una prevalencia infecciones por MDR del 25.6% en
pacientes con cirrosis y bacteriemia (5). Una tendencia similar se ha observado en los
receptores de 6rgano solido y en pacientes con neoplasias hematoldgicas, donde incluso
algunas series han reportado que mas de la mitad de los aislamientos corresponden a MDR 'y

confieren una mortalidad intrahospitlaria de hasta el 60% (6,7).

La Stenotrophomonas maltophilia es una bacteria gramnegativa aerobia ampliamente
distribuida en el medio ambiente y es el agente causal de infecciones que incluyen el tracto
respiratorio, el tracto urinario, la piel, tejidos blandos, bacteriemia y sepsis (8). Estas
infecciones son inusuales en personas inmunocompetentes y sin presion antibidtica previa,
sin embargo, es un germen relativamente frecuente en pacientes tratados en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), expuestos a antibidticos de amplio espectro y con mdaltiples
comorbilidades (9) como la poblacién que se atiende en la Fundacién Cardio-infantil-
LaCardio.



1.2.

La importancia de la S. maltophilia como patdgeno esta claramente establecida. En Europa
y Estados Unidos se encuentra dentro de los 10 patégenos mas aislados en neumonia
nosocomial y dentro de las 6 principales causas de neumonia en las UCI (10,11). En
Latinoamérica, en el afio 2010, fue uno de 10 patdgenos mas frecuentemente aislados en

neumonia en general (12).

La S. maltophilia se caracteriza por que de manera constitutiva expresa dos betalactamasas
que le confieren resistencia natural virtualmente a todos los betalactamicos, incluyendo los
carbapenémicos y los nuevos inhibidores de betalactamasas, al igual que otros mecanismos
de resistencia que impiden el uso de muchos otros grupos de antimicrobianos, limitando sus
opciones terapéuticas(9). Recientemente Varon et al. describieron en nuestra institucion,
como las infecciones por bacterias resistentes a carbapenémicos en pacientes criticamente
enfermos se relacionan con altas tasas de complicaciones clinicas, prolongacién de estancia

en UCI y mortalidad intrahospitalaria (13).

Ademas de sus mecanismos de resistencia naturales, la S. maltophilia puede adquirir
mecanismos de resistencia a las pocas opciones terapéuticas disponibles, generando
incertidumbre acerca de como tratar las infecciones por este microorganismo y como evitar

un mal desenlace en los pacientes con este aislamiento (14).

Justificacion

Actualmente, en Colombia solo existen reportes de casos de infecciones por S. maltophilia
siendo la mas grande la reportada por Algarin-Lara y cols. con 7 aislamientos (15). Esta
situacion impide conocer datos epidemioldgicos locales de prevalencia, factores asociados a
la infeccion, resistencia antimicrobiana y desenlaces clinicos de la poblacion que se enfrenta
a estas infecciones. Teniendo en cuenta que las infecciones por esta bacteria se asocian a altas
tasas de mortalidad, ademas de contar con pocas opciones terapéuticas, es de vital
importancia describir el comportamiento en nuestro medio, incluyendo la existencia de
patrones de resistencia adquirida, los tratamientos utilizados y la tasa de respuesta, para

permitir orientar el manejo de los pacientes.

2. Marco Teobrico



Las infecciones por bacterias Gram negativas resistentes son una amenaza para la salud
global. Los entes nacionales e internaciones de vigilancia de la resistencia bacteriana han
alertado sobre un aumento progresivo a través de los afios, por lo que la OMS las incluye en
su lista de patdgenos priorizados para la investigacion y desarrollo de nuevas terapias
antimicrobianas (16).

S. maltophilia es un bacilo Gram negativo ambiental, aerobio, no fermentador, oxidasa
negativo y muy relacionado con el género Pseudomonas. Durante la historia recibié multiples
nombres, categorizada inicialmente dentro del género Pseudomonas. Sin embargo, desde
1993 se clasifico como S. maltophilia dadas sus caracteristicas filogenéticas (8). En general
es considerado un patdégeno oportunista con baja virulencia. Pese a lo anterior, es una bacteria
con la capacidad de generar biofilm y otros factores de virulencia que le permiten colonizar
e infectar a pacientes vulnerables como aquellos con enfermedades pulmonares o neoplasias
hematoldgicas (17), encontrando tasas de mortalidad en algunas series de casos de casi el
70% (9).

En los altimos afios se ha evidenciado un aumento progresivo en la incidencia de infecciones
por S. maltophilia, con un estimado de 7.1 a 37.7 casos por 10.000 egresos hospitalarios
(18). Los focos de origen de la infeccion descrito mas frecuentemente son la neumonia y la
bacteriemia, seguido con menor frecuencia por infeccion de vias urinarias, infeccién de piel
y tejidos blandos y endocarditis. Particularmente para el foco respiratorio, en Europa y
Estados Unidos se encuentra dentro de los 10 patdgenos mas aislados en neumonia
nosocomial y dentro de los 6 méas frecuentes de neumonia en UCI (10,11). Para el afio 2010
fue uno de los 10 patdégenos mas frecuentemente aislados en neumonia en Latinoamérica
(12). Ademas de su alta frecuencia en escenarios particulares, histéricamente la mortalidad
asociada a la neumonia por S. maltophilia ha sido mayor al 60% (19), y de manera
preocupante, los estudios recientes describen una mortalidad no muy distante de la anterior,
cercana al 50% (20).

Con respecto a los factores de riesgo para la infeccion, Wang et al. realizaron una revision
sistematica y metaanalisis de 18 estudios de pacientes con neumonia (n=4697) resaltando
que la ventilacion mecanica invasiva (OR=14.16 1C95% 5.85-34.39), hospitalizacion
prolongada (OR=14.56 1C95% 6.12-23.01), el uso de 3 o mas tipos de antimicrobianos
(OR=6.21 1C95% 1.24-31.14) y la intubacion orotraqueal (OR=6.07 1C95% 1.97-3.64) se



asociaron con un mayor riesgo de infeccidn del tracto respiratorio inferior por S.maltophilia
(21). Adicionalmente, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, los tumores solidos, el
uso de corticoesteroides y el uso de dispositivos invasivos como traqueostomias, catéter
venoso central y sondas urinarias también se encuentran asociados a estos cuadros (22).

En cuanto a la bacteriemia Hotta et al. compararon los factores de riesgo y la mortalidad de
los pacientes con bacteriemia por S. maltophilia con aquellos con bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa o Acinetobacter baumanii. De forma llamativa se encontrd que de
estos tres bacilos Gram negativos no fermentadores, S. maltophilia tiene mayor mortalidad a
30 dias (33.3% vs 21.5% en P. aeruginosa y 17.3% en A. baumanii). Los principales factores
de riesgo asociados con la infeccidn del torrente sanguineo por este germen fueron el uso de
carbapenémicos (OR 2.8), cefalosporinas antipseudomonicas (OR 4.0) y el aislamiento
previo de S. maltophilia (OR 16.4) (23).

Un estudio mas reciente realizado por Tuncel et al. describié una cohorte de 140 pacientes
con mortalidad a 30 dias del 45.7%. Adicionalmente, el uso de esteroides en el ltimo mes,
tumores s6lidos y un puntaje en la escala de bacteriemia de Pittsburg >4 se asociaban a mayor
riesgo de desenlace fatal. En contraparte, el retiro del catéter venoso central fue el principal
factor protector para la mortalidad a 14 y 30 dias (OR 0.05 y 0.039 respectivamente (24).
En Colombia se cuenta con pocos datos con respecto a este microorganismo. El Instituto
Nacional de Salud dentro de sus programas de vigilancia de la resistencia antimicrobiana y
de infecciones asociadas a la atencion en salud reporté que en el afio 2021 S. maltophilia
representd el 2.1% de las infecciones del torrente sanguineo asociado a dispositivos de
pacientes en UCI. Adicionalmente, representd el 4.4% de las neumonias asociadas al
ventilador y tan solo el 0.2% de infecciones del tracto urinario (25). De estos datos se
desconoce mas informacion como la mortalidad o la resistencia antibiotica.

De igual manera no existen estudios descriptivos o analiticos de esta bacteria en Colombia
salvo por la serie de casos de 7 casos publicada por Algarin-Lara et al (15). En esta serie se
describid el aislamiento de S. maltophilia por lavado broncoalveolar de pacientes con
infeccion severa por SARS-CoV-2, quienes ademas cumplieron criterios de neumonia
asociada al ventilador. La mortalidad de esta serie fue del 100% a pesar de que 6 de los 7
pacientes recibieron tratamiento dirigido para S. maltophilia. En este estudio tampoco se

describen resultados de susceptibilidad antimicrobiana.



S. maltophilia crece bien en los medios de cultivo convencionales usados de manera
frecuente en los laboratorios de microbiologia, como hemocultivos automatizados aerobios
y agar MacConkey. En agar sangre sus colonias expiden olor caracteristico a amonio, son no
hemoliticas y de color “lavanda”, mientras que en MacConkey son incoloras por no fermentar
azucares, muy similar a las colonias de P. aeruginosa (26). Si bien existen medios selectivos
con imipenem, vancomicina, anfotericina B, y azul de bromotimol con buenas tasas de
aislamiento, estos no estdn ampliamente distribuidos en nuestro medio (27,28).

Para la identificacion en el laboratorio actualmente se utilizan diferentes sistemas
automatizados que ocasionalmente clasifican errébneamente los aislamientos como otros
bacilos no fermentadores como P. aeruginosa y B. cepacia (9). En los Gltimos afios han
surgido diferentes métodos de identificacion con mayor rapidez y certeza diagnostica,
principalmente técnicas moleculares de amplificacidn de &cidos nucleicos y la espectrometria
de masas por ionizacion-desorcion asistida por matriz con tiempo de vuelo (MALDI-TOF).

Dentro de las técnicas moleculares ampliamente difundidas existen las reacciones en cadena
de la polimerasa (PCR) multiplex, las cuales pueden identificar multiples patdégenos de forma
simultanea en diferentes muestras clinicas. Especificamente para S. maltophilia existen
paneles de hemocultivos positivos con una correlacién de identificacion para Gram negativos
del 90%. Sin embargo, esta prueba no permite amplificar genes de resistencia asociados a S.
maltophilia (29).

Con respecto al MALDI-TOF tiene una alta concordancia con la secuenciacion del rRNA16S
bacteriano y es superior a la identificacién fenotipica convencional (30). Aln mas, la
combinacién de MALDI-TOF con los métodos de identificacion automatizados tienen una
certeza cercana al 100% siempre que la base de datos para identificacion se encuentre
actualizada (31), por lo que actualmente se considera el mejor método de identificacion

disponible en los laboratorios de microbiologia médica.

S. maltophilia es intrinsecamente resistente a una gran cantidad de antibioticos. Esta
resistencia estd mediada principalmente por modificacion enzimatica y bombas de expulsion.
Los betalactdmicos, uno de los grupos de antibidticos mas utilizados, son hidrolizados por
dos betalactamasas cromosomicas L1 y L2. L1 es una metalo-p-lactamasa que hidroliza
penicilinas, cefalosporinas, y carbapenémicos, pero no aztreonam. Por otro lado, L2 es una

serina betalactamasa, con actividad contra cefalosporinas y aztreonam(9). La combinacion



de estas dos enzimas confiere resistencias virtualmente a todos los B-lactdmicos. También
esta ampliamente descrita la resistencia intrinseca a aminoglucdsidos, mediada por bombas
de eflujo y las enzimas modificadoras CIpA y HtpX, entre otros grupos de antimicrobianos
(32).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
para el afio 2023 Gnicamente considera posible las pruebas de susceptibilidad para
levofloxacina, minociclina, trimetoprima sulfametoxazol (TMP/STO), cefiderocol, y
ceftazidima, sin que existan métodos para evaluar la tigeciclina (33). No obstante, evidencia
reciente ha demostrado las altas tasas de errores asociados a los diferentes métodos de
susceptibilidad.

El método de referencia para obtener la susceptibilidad de S. maltophilia es la microdilucion
en caldo, que solo se realiza por laboratorios de referencia y no estd ampliamente distribuido.
Buscando una alternativa méas disponible, Khan et al. evaluaron la correlacion de los
aislamientos por métodos manuales y automatizados (34). Para los métodos manuales
(difusion en disco y difusién en gradiente) se encontr6 una excelente correlacién para
TMP/STO y minociclina, especialmente en el método de difusion en gradiente, cercana al
100%. Por el contrario, para la levofloxacina los métodos manuales encontraron una
correlacion menor al 90%. Para los métodos automatizados evaluaron el rendimiento de
Vitek 2, MicroScan, Walkaway y Phoenix comparado con la microdilucion en caldo. En
general el rendimiento fue suboptimo para los tres sistemas con tasas de falsos susceptibles
mayor al 3% para TMP/STO en MicroScan y Phoenix, al igual que levofloxacina en
MicroScan. Los porcentajes de falsos resistentes fueron mayores al 3% para TMP/STO en
Vitek 2 y para levofloxacina en Phoenix. Considerando estos hallazgos, siempre que se
obtenga la susceptibilidad por métodos automatizados y no haya una respuesta clinica al
tratamiento instaurado, se deberia confirmar el perfil con método manuales (prefiriendo la
difusion en gradiente).

Esta claro que el uso de antimicrobianos susceptibles tiene un gran impacto en lo desenlace
clinicos. En una cohorte de 214 pacientes criticos con bacteriemia por S. maltophilia el tener
un tratamiento optimo se asocié una menor mortalidad comparados con aquellos que no

(10.5% vs 46.9% p<0.001) (35). A pesar de esto, existen controversias con respecto al



tratamiento debido a los mecanismos de resistencia, dificultades para la identificacion y

realizacion de pruebas de susceptibilidad.

Segln lo expuesto anteriormente, el conocimiento de la resistencia a los antimicrobianos
utilizados en una poblacion es muy importante para orientar el tratamiento antibidtico.
Dadashi et al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis de la distribucion y
prevalencia global de la resistencia antibiotica por S. maltophilia. Incluyeron 39 series de
casos y 184 estudios de prevalencia reportando que la levofloxacina es el antibi6tico con
mayores tasas de resistencia (14.4%), seguido por TMP/STO (9.2%) y minociclina (1.4%)
(36). Especificamente para América la tasa de resistencia para TMP/STO fue 7%. Como se
menciond previamente, en nuestro pais no contamos con datos de susceptibilidad
antimicrobiana.

Adicionalmente Ko et al. evaluaron en un metaanalisis (n=632) los desenlaces clinicos
asociados al uso de TMP/STO vs quinolonas, sin encontrar diferencias entre los dos
grupos(37). Con respecto a otras opciones terapéuticas como la minociclina y el cefiderocol
tienen pocos datos clinicos y no estan ampliamente disponibles en nuestro medio. La
tigeciclina, aunque disponible, no tiene pruebas de susceptibilidad y tiene poca utilidad en
bacteriemia e infeccion de vias urinarias por su farmacocinética (38). En los tltimos afios, se
ha evaluado el uso de aztreonam maés ceftazidima avibactam aprovechando el efecto del
avibactam para inhibira L2 y la incapacidad de L1 para hidrolizar aztreonam. Aunque existen
datos de eficacia, estos son de reportes de caso y estudios in-vitro por lo que es una opcion
de altimo recurso de uso no aprobado (39,40).

Sumando todo lo anterior, las estrategias terapéuticas para S. maltophilia sugeridas por guias
internacionales son la administracion de TMP/STO para infecciones leves, y en caso de
resistencia o contraindicacion levofloxacina, minociclina o tigeciclina (38). En caso de
infecciones moderadas o severas se podra considerar la terapia combinada basada en
TMP/STO més minociclina, levofloxacina, o tigeciclina. Como altimo recurso se describe el

uso de ceftazidima/avibactam mas aztreonam.

En conclusion, S. maltophilia es una bacteria Gramnegativa emergente que puede causar
infecciones en pacientes inmunocomprometidos y hospitalizados con dispositivos medicos.

Aunque se considera un microorganismo de baja virulencia, presenta factores de virulencia



4.1.

4.2.

y capacidad para formar biopeliculas que contribuyen a su persistencia y resistencia a los
desinfectantes. Ademas, su resistencia intrinseca y adquirida a maltiples antimicrobianos

dificulta el tratamiento de las infecciones.

3. Pregunta de investigacion
¢Cuales son las caracteristicas y desenlaces clinicos de los pacientes adultos con aislamiento
de S. maltophilia en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia entre 2019 y
20237

4. Objetivos

Obijetivo general

Describir las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de los pacientes adultos con
aislamiento de S. maltophilia en la Fundacion Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia entre
2019y 2023

Obijetivos especificos

Determinar la prevalencia del aislamiento de S. maltophilia en el total de cultivos y en los
cultivos positivos de pacientes adultos en el periodo evaluado

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los pacientes adultos con
infeccion o colonizacién por S. maltophilia.

Describir las caracteristicas microbioldgicas y de resistencia antimicrobiana de los
aislamientos de S. maltophilia.

Caracterizar los esquemas antibioticos recibidos antes del aislamiento y el tratamiento que se
recibio para el aislamiento

Documentar los desenlaces clinicos de pacientes con infeccion o colonizacion por S.
maltophilia (requerimiento de UCI, ventilacién mecanica, falla renal, dialisis, mortalidad

intrahospitalaria)



6.

5.1.

5.2.

5.3.

Explorar los factores clinicos, microbiologicos y terapéuticos que se asocian con mortalidad

en pacientes con infeccion o colonizacion por S. maltophilia

5. Metodologia

Tipo y disefio de estudio:
Estudio observacional de cohorte retrospectivo, descriptivo con componente analitico

exploratorio.

Poblacion

Poblacion de referencia: Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en UCI, sala general
0 urgencias con al menos un cultivo positivo para S. maltophilia

Poblacion objetivo: Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en la Fundacion
Cardioinfantil en UCI, sala general o urgencias con al menos un cultivo positivo para S.
maltophilia

Poblacion accesible: Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en la Fundacion
Cardioinfantil en UCI, sala general o urgencias entre enero de 2019 y diciembre de 2023 con
al menos un cultivo positivo para S. maltophilia que cuenten con registro en la historia clinica

electrénica

Tamario de muestra
Teniendo en cuenta el carécter descriptivo del estudio, se calculé el tamafio de la muestra

utilizando la metodologia descrita por Lohr et al. para estudios de prevalencia (41):

n=(Z"2*p*q)/ E"2
Donde:

e nes el tamafio de muestra necesario.

e Zeselvalor z correspondiente al nivel de confianza deseado. En este caso se
utilizara Z=1.96 para un nivel de confianza del 95%

e peslaestimacion de la prevalencia o proporcion esperada de pacientes con
aislamiento de S. maltophilia en la poblacién de interés. Basados en la literatura
previa se espera una prevalencia del 2% (42), por lo que p=0.02

e (gesl-—p,esdecirq=0.98



e E es el margen de error aceptable. Representa la maxima diferencia aceptable entre
la muestra y la poblacion real. Para este caso se define E = 0.03, que corresponde a
+3%.

Sustituyendo los valores en la formula, tenemos:

n=(1.96"2 * 0.02 * (1 - 0.02)) / (0.03"2)
n = (3.8416 * 0.02 * 0.98) / 0.001
n=0.07529 /0.001

n =~ 83.66

Se considera una tasa de desercion del 10% en tu estudio:

n=n/(1-d)

Donde:

e nes el tamafio de muestra calculado anteriormente (84 en nuestro caso).
e des latasa de desercion expresada como decimal (10% se traduce a 0.1).

Aplicando la formula:

n=283.66/(1-0.1)
n=283.66/0.9
n~94

Por lo tanto, para tener en cuenta una tasa de desercion del 3%, se recomendaria un tamafio
de muestra de 94 pacientes adultos con aislamiento de S. maltophilia en la Fundacion
Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia entre 2019 y 2023. Se pretende incluir todos los
pacientes elegibles disponibles en el periodo evaluado, que de acuerdo con los registros del
laboratorio de microbiologia corresponden aproximadamente a 100 cultivos positivos para S.
maltophilia

5.4. Criterios de seleccion
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Criterios de inclusion

e Pacientes > 18 afios hospitalizados en la Fundacion Cardioinfantil entre el 01 de enero de
2019y el 31 de diciembre 2023

e Al menos un cultivo positivo para S. maltophilia con pruebas de sensibilidad durante la

hospitalizacion

e Disponibilidad de historia clinica electronica para su consulta

5.4.2.

Criterios de exclusion

e Paciente sin consentimiento informado institucional

5.5. Variables

Tabla 1. Definicién de variables

peso y talla al momento de
la infeccion

Nombre Definicion Naturaleza Tipo de | Unidad de medida o
variable categoria
DEMOGRAFICO
Régimen de salud | Tipo de afiliacién al sistema | Cualitativo Nominal O=subsidiado
de salud colombiano 1=contributivo
2=especial
Edad Numero de afios cumplidos | Cuantitativa Continua Afos
al momento de la infeccion
Sexo Condicion de un organismo | Cualitativo Nominal Masculino: 1
que distingue entre £ ino: 0
masculino y femenino emenino:
Peso Valor del peso del paciente | Cuantitativa Continua Kilogramos (kg)
al momento de la infeccion
Talla Medida longitudinal del | Cuantitativa Continua Centimetros (cm)
paciente al momento de la
infeccion
IMC Medida de asociacion entre | Cuantitativa Continua kg/m2




Fecha de ingreso a
hospitalizacion

Dia en el que el paciente es
admitido a la Fundacion
Cardioinfantil

Cualitativo

Ordinal

DD/MM/AAAA

ANTECEDENTES

Hipertension
arterial (HTA)

Antecedente de diagnostico
médico de HTA (TA >
140/90 mmHg) en
tratamiento con
antihipertensivos

Cualitativo

Nominal

Diabetes  mellitus

(DM)

Antecedente de diagnostico
médico de DM (glicemia >
126mg/dL en ayunas;, >
200mg/dL  al azar o
poscarga de glucosa;
HbAlc > 6,5%) y/o en

tratamiento con insulina o
euglicemiantes orales

o

Cualitativo

Nominal

Enfermedad
pulmonar
obstructiva croénica
(EPOC)

EPOC diagnosticada por
espirometria, o0 en caso de
no tener espirometria uso de
por lo menos uno o dos de
inhaladores (beta2 agonista
de accion corta,
anticolinérgico) con o sin
oxigeno domiciliario

Cualitativo

Nominal

Hipertension
pulmonar (HTP)

Antecedente de diagnéstico
médico de HTP (presion
sistdlica de arteria pulmonar
>50mmHg por
ecocardiograma; 0
confirmado por cateterismo
derecho) que se encuentre
en tratamiento y
seguimiento medico

Cualitativo

Nominal

Enfermedad renal
cronica (ERC)

Antecedente de diagnostico
médico de ERC (CKD-EPI:
TFG < 60ml/min/1.73m2)
ylo con alteraciones
estructurales al menos por 3
meses.

Cualitativo

Nominal




Terapia de | Antecedente de alguna | Cualitativo Nominal 1=Si
reemplazo renal - | modalidad de didlisis por 0=No
antecedente falla renal, incluyendo
dialisis peritoneal 0
hemodialisis
Falla cardiaca Sindrome clinico generado | Cualitativo Nominal 1=Si
por alteracién estructural o 0=No
funcional del corazon con
disminucion en el volumen
de eyeccion o aumento en
las presiones de llenado
Cardiopatia Antecedente de diagnostico | Cualitativo Nominal 1=Si
isquémica (CI) médico de CI (infarto agudo 0=No
al miocardio; angina) que se
encuentre en tratamiento y
seguimiento médico.
Valvulopatia Antecedente de diagnostico | Cualitativo Nominal 1=Si
médico de valvulopatia 0=No
(alteracion ecogréafica
valvular; intervencion
quirdrgica valvular)
Enfermedad Antecedente de enfermedad | Cualitativo Nominal 1=Si
autoinmune autoinmune, en manejo por 0=No
reumatologia.
Cirrosis Antecedente de diagnostico | Cualitativo Nominal 1=Si
médico de cirrosis hepética. 0=No
Antecedente de | Antecedente de diagndstico | Cualitativo Nominal 1=Si
neoplasia de origen | médico de neoplasia de 0=No
solido origen en tejidos no
hematoldgicos
Antecedente de | Antecedente de diagnostico | Cualitativo Nominal 1=Si
neoplasia de origen | Médico de neoplasia de 0=No
hematolégico origen en tejidos
hematolégicos
Antecedente de | Antecedente de ser receptor | Cualitativo Nominal 0=No
trasplante de 6rgano | de trasplante de d&rgano 1=Rifi6n
solido solido 2=Higado

3=Pulmén




4=Corazon
5=Precursores
hematopoyeéticos

Antecedente de | Disfuncion  de injerto | Cualitativo Nominal 1=Si
rechazo de | mediado por actividad 0=No
trasplante inmunolégica del huésped
de tipo humoral o celular
Infeccion previa Si el paciente presentd una | Cualitativo Nominal 1=Si
infeccion requiriendo 0=No
manejo médico especifico
en los 90 (noventa) dias
previos al aislamiento
Tipo de [ Si recibi6 uno o maés | Cualitativo Nominal 0=Ninguno
Antimicrobiano esquemas antibioticos antes 1= Cefalosporina 1°
utilizado de presentar la infeccion 2=Cefalosporina 2°
previamente 3=Cefalosporina 3°
4=Cefalosporina 4°
5=Cefalosporina 5°
6=Ampicilina/sulbact
am
7=Piperacilina/tazob
actam
8=Carbapenémico
9=Vancomicina
10=Linezolida
11=TMP/SMX
12=Tetraciclina
13=Quinolona
14=0tro
Inmunosupresores | Uso cronico de farmacos | Cualitativo Nominal 0=No
con actividad sobre el 1=Esteroide
sistema inmune para manejo 2=Inhibidor de
de enfermedad autoinmune, calcineurina
inflamatoria o trasplante 3=Micofenolato
4=Azatioprina
5=AntiCD20+
6=Ciclofosfamida
7=Inhibidores del
mTOR
8=Anti-TNF
VIH Infeccion por virus de la | Cualitativo Nominal 1=Si
inmunodeficiencia humana 0=No




Inmunodeficiencia | Errores genéticos | Cualitativo Nominal 1=Si
primaria germinales que condicionan 0=No
a deficiencias del sistema
inmunolégico con mayor
riesgo  de infecciones,
patologias autoinmunes vy
cancer
Cirugia mayor Procedimiento  quirdrgico | Cualitativo Nominal 1=Si
invasivo mayor a 30 0=No
minutos en los ultimos 30
dias o durante la
hospitalizacion indice
previo al cultivo positivo
CLINICAS
Tipo de | Nivel de complejidad vy | Cualitativo Nominal 0=Urgencias
hospitalizacion localizacion al momento de 1=Piso
tomar el cultivo positivo 2=UCI
Dias de [ Numero de dias | Cuantitativo Continuo dias
hospitalizacion hospitalizado al momento
de la toma del -cultivo
positivo
Diagnostico de | Diagnostico consignado en | Cualitativo Nominal Texto libre
ingreso la historia clinica de ingreso
de la especialidad tratante
Fiebre Temperatura axilar, | Cualitativo Nominal 1=Si
sublingual o rectal > 38.0 °C 0=No
previo a la toma del cultivo
positivo
Ventilacion Terapia de soporte vital [ Cualitativo Nominal 1=Invasiva
mecénica artificial de ventilacion con 2=No invasiva
presion positiva previo a la 0=No
toma del cultivo positivo
Dias de ventilacion | Nimero de dias de terapia | Cuantitativo Continuo dias
mecanica invasiva | de soporte vital artificial de
ventilacién con  presion
positiva previo a la toma del
cultivo positivo
Colonizacion Aislamiento previo de S. | Cualitativo Nominal 1=Si
previa maltophilia 0=No




Uso de esteroides
durante la
hospitalizacion

Administracion de
esteroides durante la
hospitalizacion previo al
aislamiento de S.
maltophilia

Cualitativo

Nominal

Dosis de esteroide

Dosis diaria recibida de
esteroide en equivalencia a
prednisolona

Cuantitativo

Continuo

mg

Dias de esteroide

Duracion de terapia con
esteroide durante la
hospitalizacion previo al
cultivo positivo

Cuantitativo

Continuo

dias

PARACLINICOS

Leucocitos

Concentracion de células
sanguineas blancas con
funcion inmunoldgica al
momento de la toma del
cultivo positivo

Cuantitativo

Continuo

Cel/ml

Neutrofilos

Concentracion de células
sanguineas leucocitaria
granulociticas con funcién
inmunol6gica al momento
de la toma del -cultivo
positivo

Cuantitativo

Continuo

Cel/ml

Hemoglobina

Concentracion de molécula
transportadora de oxigeno al
momento de la toma del
cultivo positivo

Cuantitativo

Continuo

g/dL

Plaquetas

Concentracion de cuerpos
formes derivados de
megacariocitos con funcion
hemostatica al momento de
la toma del cultivo positivo

Cuantitativo

Continuo

g/dL

Proteina C reactiva

Concentracion de proteina
producida por el higado con
actividad inmunoldgica
innata

Cuantitativo

Continuo

mg/dL

Procalcitonina

Concentracion de
prohormona producida en el
contexto de infecciones
bacterianas

Cuantitativo

Continuo

mg/dL




Creatinina sérica

Concentracion de producto
derivado del metabolismo
muscular eliminado por via
renal que se utiliza para
estimar la filtracion
glomerular

Cuantitativo

Continuo

mg/dL

Potasio sérico

Concentracion de electrolito
sérico K+

Cuantitativo

Continuo

mEq/L

Sodio sérico

Concentracién de electrolito
sérico Na+

Cuantitativo

Continuo

mEqg/L

Alanino
aminotransferasa

Enzima con alta
concentracion a nivel de los
hepatocitos que hace parte
de metabolismo del amonio.
Medicion méas cercana
previo a la toma del cultivo
indice

Cuantitativo

Continuo

mg/dL

Aspartato
aminotransferasa

Enzima con alta
concentracion a nivel de los
hepatocitos que hace parte
de metabolismo del amonio.
Medicibn mas cercana
previo a la toma del cultivo
indice

Cuantitativo

Continuo

mg/dL

Bilirrubina total

Concentracion sérica de
pigmento  derivado  del
metabolismo  del  grupo
heme. Medicion  mas
cercana previo a la toma del
cultivo indice

Cuantitativo

Continuo

mg/dL

SOFA al momento
del diagnoéstico

Puntaje  de  disfuncion

multiorganica

Cuantitativo

Discreto

Puntos

APACHE-II

Puntaje de  disfuncion

multiorgénica

Cuantitativo

Discreto

Puntos

INFECCION/MICROBIOLOGICO

Fecha del cultivo

Dia en que se tomaron las
muestras para el cultivo
indice

Cualitativo

Ordinal

DD/MM/AAAA

Sitio de toma del
cultivo

Localizacion anatémica o
tipo de muestra obtenida
para cultivarse en

Cualitativo

Nominal

0=Esputo
1=Secrecion
orotraqueal




laboratorio donde se obtiene
crecimiento de S.
maltophilia

2=Lavado
broncoalveolar
3=Secrecion
abdominal
4=Drenaje biliar
5=Coleccion hepética
6=Coprocultivo
7=Urocultivo
8=Hemocultivo
9=Coleccion en piel o

tejidos blando
10=Liquido
cefalorraquideo
Infeccion por S. | Patologia secundaria a la | Cualitativo Nominal 1=Si
maltophilia presencia de 0=Colonizacion
microorganismos
patoldgicos en un tejido que
genera respuesta
inmunolégica con riesgo de
consecuencia negativas para
el paciente
Sitio de adquisicion | Escenario en el cual se | Cualitativo Nominal 0=Comunidad
de la infeccion adquiere la infeccion 1=Hospital
Tipo de infeccion | Sindrome clinico que se | Cualitativo Nominal 0=Colonizacion
por S. maltophilia | genera por el crecimiento de 1=Neumonia
microorganismo patogénico 2=Traqueitis
en un tejido, en este caso S. 3=Bacteriemia
maltophilia 4=Intraabdominal
5=Urinaria
6=Piel y tejidos
blandos
7=Gastrointestinal
8=Higado y via biliar
9=Neuroinfeccion
Patrén de | Resultado de | Cualitativo Nominal 1=Resistente
resistencia susceptibilidad para 0=Sensible
TMP/STO TMP/STO medido por
metodo de Kirbi bauer
. Resultado de | Cualitativo Nominal 1=Resistente
Patron de - .
. . susceptibilidad para 0=Sensible
resistencia

levofloxacina

levofloxacina medido por
método de Kirby-Bauer




Coinfeccion/sobrei | Infeccién concurrente por | Cualitativo Nominal 0=No
nfeccion algin otro microorganismo 1=Enterobacteria
que haya requerido 2=Gram negativo no
tratamiento fermentador
3=Gram positivo
4=Aspergilosis
probable o definitiva
5=0tro hongo
6=COVID-19
7=0tro virus
TRATAMIENTO
Antibidtico Tratamiento antibiético | Cualitativo Nominal 0=Ninguno
empirico previo a | recibido por el paciente 1= Cefalosporina 1°
resultado previo al resultado del 2=Cefalosporina 2°
cultivo 3=Cefalosporina 3°
4=Cefalosporina 4°
5=Cefalosporina 5°
6=Ampicilina/sulbact
am
7=Piperacilina/tazob
actam
8=Carbapenémico
9=Vancomicina
10=Linezolida
11=TMP/SMX
12=Tetraciclina
13=Quinolona
14=0tro
Dias de antibidtico | Numero de dias que recibi6 | Cuantitativo Continuo Dias
empirico con [ el esquema antibidtico
terapia previo a | previo al resultado del
ajuste cultivo
Cambio de esquema | Modificacion de tipo de | Cualitativo Nominal 1=Si
antibiotico antibiético con resultado 0=No
positivo del cultivo
Tratamiento Tipo de antibidtico(s) | Cualitativo Nominal 0=TMP/SMX
antibiotico dirigido | recibido(s)  posterior a 1=L evofloxacina

resultado de cultivo

2=Moxifloxacina
3=Minociclina
4=CAZ/AVI mas
aztreonam

5= Tigeciclina




Via de | Tipo de administracién de | Cualitativo Nominal O=Intravenoso
administracion un medicamento para lograr 1=Oral
efectos sistémicos o locales 2=Sonda
nasogastrica
Dosis diaria de | Dosis en mg/d (o mg/kg/dia | Cuantitativo Continuo Mg/dia
antibidtico dirigido | para TMP/SMX) recibida
de antibidtico definitivo
Duracion de | Nimero de dias de | Cuantitativo Continuo Dias
antibidtico dirigido | antibidtico definitivo que
recibio
Ajuste en terapia | Cambio en el esquema | Cualitativo Nominal 0=No
dirigida antibidtico dirigido 1=Si, por nuevo
crecimiento
2=Si, por deterioro
clinico
3=Si, por efecto
adverso
DESENLACES
Lesion renal aguda | Deterioro de la tasa de | Cualitativo Nominal 1=Si
filtracion glomerular que 0=No
ocurre entre 48 horas y 7
dias  determinada  por
elevacion de la creatinina >
0.3 mg/dl o disminucion del
gasto urinario
Terapia de | Necesidad de terapia de | Cualitativo Nominal 1=Si
reemplazo renal reemplazo renal por falla 0=No
renal
Hiperkalemia Elevacion en potasio sérico | Cualitativo Ordinal 0=No
> 5.0 mEg/L 1=Leve (5.0-6.0
mEq/L)
2=Moderada (6.0-6.5
mEqg/L)
3=Severa (>6.5
mEqg/L)
Reaccion de | Reaccion idiosincratica | Cualitativo Nominal 1=Si
hipersensibilidad a | medida por el sistema 0=No
medicamento inmunolégico  ante  un
agente  externo, puede
incluir reaccione cutaneas,
respiratorias,




cardiovasculares, hepéticas,
entre otras

QTc largo

Prolongacion en el intervalo
entre laonda Qylaonda T
ajustado por la frecuencia
cardiaca >450 ms en
hombres y 460 ms en
mujeres

Cualitativo

Nominal

Arritmia ventricular

Alteracion en el ritmo
cardiaco que se origina en
los ventriculos
potencialmente letal,
incluyen: taquicardia
ventricular  monomorfica,
taquicardia ventricular
polimorfica, ritmo
ideoventricular, fibrilacién
ventricular

Cualitativo

Nominal

Dias de estancia
posterior a cultivo

NUmero de dias transcurrido
entre latoma del cultivo y el
egreso

Cuantitativo

Continuo

Dias

Dias en UCI

NUmero de dias en cuidado
intensivo posterior a la toma
del cultivo indice

Cuantitativo

Continuo

Dias

Dias con soporte
vasopresor

NUimero de dias con
requerimiento de
vasopresores posterior a la
toma del cultivo indice

Cuantitativo

Continuo

Dias

Dias con terapia de
reemplazo renal

NUimero de dias con
requerimiento de terapia de
reemplazo renal posterior a
la toma del cultivo indice

Cuantitativo

Continuo

Dias

Mortalidad

Mortalidad reportada en la
historia clinica durante la
hospitalizacion

Cualitativo

Nominal

5.6. Hipdtesis

Por tratarse de un estudio descriptivo no se realizan hipotesis




5.7. Plan de analisis
La prevalencia de la infeccion por S. maltophilia se calculard dividiendo el nimero de
cultivos positivos para este germen entre el total de cultivos realizados en el periodo
evaluado. Ademas, se calculara la prevalencia especifica por tipo de cultivo (hemocultivo,
esputo/secrecion orotraqueal/lavado broncoalveolar, urocultivo, liquido ascitico, secrecion
de herida, etc.) de la misma forma. Estos célculos se llevaran a cabo tanto para el periodo
global como para cada afio.

La unidad de andlisis seran los eventos de infeccidn, definidos como episodios clinicos que
motivan la toma de cultivos por el médico tratante ante la sospecha de infeccidon, obteniendo
al menos un resultado positivo para S. maltophilia. En el caso de que un paciente tenga mas
de un cultivo positivo en diferentes fechas y los nuevos cultivos no se hayan tomado durante
el tratamiento para el cultivo previo, estos seran considerados como eventos de infeccidn

independientes.

Las variables cualitativas se describiran en términos de frecuencias absolutas y relativas,
mientras que las variables cuantitativas se describiran en términos de promedio, desviacion

estandar o mediana (rango intercuartilico), segun la distribucion de las variables.

En un analisis exploratorio, se evaluara la asociacion entre las variables clinicas de interés
previamente descritas en la literatura (estancia en UCI, ventilacion mecénica, trasplante,
enfermedad oncoldgica, inmunosupresores, dialisis, etc.) y la mortalidad intrahospitalaria.
La variable dependiente sera la mortalidad, mientras que las variables independientes seran
los factores descritos en la literatura que se asocian con la mortalidad. Para evaluar las
asociaciones entre variables cuantitativas, se utilizaréa la prueba estadistica t de Student o la
prueba de Mann-Whitney, segin corresponda. Para evaluar las asociaciones entre variables
categoricas, se utilizara la prueba estadistica de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher,

segln corresponda.

Con el fin de determinar la relacion entre cada variable independiente y la variable
dependiente, se reportara la diferencia de medias para variables cuantitativas y la razon de
momios (OR) para variables categoricas, junto con sus respectivos intervalos de confianza al
95%. El nivel de significancia global de las pruebas de hipotesis se establecid en 5%. En caso

de que se encuentren asociaciones estadisticamente significativas, se realizard una regresion
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logistica multivariada ajustando por las variables: edad, sexo, tiempo de hospitalizacion,
ventilacion mecénica, foco de infeccion, tratamiento antibiotico, falla renal, puntaje SOFA'y
puntaje APACHE-II.

Todos los analisis se llevaran a cabo utilizando el software R (version 4.2.2), una herramienta

ampliamente utilizada en andlisis estadistico y manipulacion de datos.

Proceso de recoleccion de la informacion

Con aval del comité de investigaciones y el comité de ética, los investigadores solicitaran
acceso a la base de datos del laboratorio de microbiologia para conocer los registros de
cultivos positivos para S. maltophilia, relacionado con el nimero de identificacion e

identificador Unico del paciente al que se le realiz6 la muestra.

Posteriormente se utilizara la plataforma Qlik®, en el tablero de investigaciones para obtener
una base de datos de los pacientes y episodios que cumplen criterios de seleccion. Se obtendra
en formato csv. la informacion relacionada con las variables previamente descritas que se
encuentren disponibles en la herramienta. Esta informacion se adicionara a la herramienta de
recoleccion de datos Research Electronic Data Capture (REDCap), donde posteriormente se
completara la informacién de las variables faltantes por medio de busqueda manual en las

historias clinicas
5.9 Plan de manejo de datos

Durante la realizacion y publicacion del estudio los datos seran almacenados en REDCap, en
la cuenta institucional del investigador principal. Una vez concluido el estudio la base de

datos sera entregada al departamento de investigaciones de la Fundacion Cardioinfantil.

El responsable de los datos personales sera la Fundacién Cardioinfantil y los encargados
seran los investigadores principales. La informacion serd almacenada por el tiempo que
transcurra el estudio y posteriormente se entregara a la institucion para determinar su destino

final por parte de ellos.

5.10 Descripcion y manejo del sesgo



Teniendo en cuenta el disefio de investigacion planteado, existen varios sesgos a controlar
que deben tenerse en consideracion al momento de interpretar los resultados. EI primero es
el sesgo de informacidn por el carécter retrospectivo. Para mitigar este sesgo se evaluara en
el periodo de tiempo en el cual se cuenta con el sistema actual de historia clinica electronica
y se escogen variables que estan parametrizadas en la historia. Ademas, se disefiard una
herramienta de recoleccion y registro de datos unificada para los investigadores.
Adicionalmente existe el riesgo de sesgo de clasificacion, en el cual los investigadores
asignen de forma errdnea el caracter de infeccion o colonizacion a un paciente; para esto se
han planteado unos criterios de inclusion especificos y detallados, asi como se recurrira a
identificar a los pacientes elegibles por medio del registro electronico de la base de datos del
servicio de microbiologia. Por otro lado, al tratarse de un unico centro de alta complejidad,
las conclusiones a las que se llegue estaran limitadas a la poblacion estudiada sin poder hacer
extrapolacion a otros contextos. Finalmente, teniendo en cuenta la gran cantidad de variables

consideradas, existe riesgo de presentarse sesgo de confusion.

6.12  Alcances y limites de la investigacion

Se espera que con la informacién encontrada en este estudio se pueda tener un panorama
inicial de las caracteristicas clinicas y microbioldgica de la infeccion por S. maltophilia en
poblacién colombiana. Adicionalmente, por realizarse la evaluacion en un periodo de 5 afios,
podra observarse la tendencia y la influencia que tuvo la pandemia de COVID-19 en esta
infeccion. Como limitacion esta el tratarse de un estudio en un Unico centro de alta
complejidad, que limita su extrapolacién y generalizacion a otras poblaciones.

A pesar de lo anterior, este estudio sirve de base para futuras investigaciones que permitan
establecer diferencias entre la poblacién colombiana y otras poblaciones a nivel global.
Adicionalmente es un primer paso para conocer los patrones de resistencia locales y asi
definir los esquemas de antibiotico mas utiles. El analisis exploratorio de factores asociados
a mortalidad permitira perfilar al paciente con mayor severidad para hacer un manejo mas
intensivo

El presente trabajo proporciona informacion relevante para la comunidad médico-cientifica

nacional e internacional, por lo cual podra ser presentado en congresos de especialidades



afines a la tematica tratada como lo es medicina interna, cuidado intensivo e infectologia. Asi
mismo, el estudio serd sometido a la evaluacion por pares con el fin de publicarse en una

revista cientifica indexada de las especialidades mencionadas.

6. Aspectos éticos

El estudio se realizard dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea,
Octubre 2008 (43)

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos”

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria sin riesgo por su caracter
observacional retrospectivo. Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion
Unicamente a los investigadores segin Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del

Ministerio de Salud.

Seréa responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional. El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.



7. Administracion del proyecto

7.1. Cronograma

ACTIVIDADES Mes1 | Mes1-3 | Mes 3-8 Mes 8-10

Organizacion logistica y administrativa X

Recoleccion de informacion X X

Anélisis parcial de resultados X

Analisis de la informacion X

Informe final X

Aplicacion para publicacion X

7.2. Presupuesto

TIPO RECURSO | DESCRIPCION AFILIACION MONTO
Equipo Computador No aplica
Software Microsoft Office Licencia  de

Recursos

. ) FCI

disponibles
Software R Gratis en linea
estadistico
Papeleria Recoleccion de datos | FCI $50.000
Gastos de | Traduccion, gastos de | FCI $ 1.000.000

Recursos publicacion | sometimiento a

Necesarios revistas
Divulgacié | Congresos y simposios | FCI $ 1.000.000
n




Investigado | Fellow de Infectologia | Fundacion Costo asumido
r Cardioinfantil or el
(1 horas/semana) P .
investigador
Investigado | Internista Fundacién Costo asumido
r Cardioinfantil por el
Recursos investigador
Profesionale
s Investigado | Epidemidlogo Fundacion Costo asumido
r Cardioinfantil por el
investigador
Investigado | Infectdlogo Fundacion Costo asumido
r . . Cardioinfantil or el
(Tiempo variable) P :
investigador
Costo total del proyecto $ 2.050 000

8. Resultados

8.1 Prevalencia de cultivos positivos para S. maltophilia

En el periodo de tiempo evaluado (2019-2023) se realizaron 42,198 egresos de adultos
atendidos de forma intrahospitalaria, realizando en total 148,586 cultivos. En esta poblacion
se identificaron 135 cultivos (0.09%), de 58 pacientes adultos (0.13%), positivos para S.
maltophilia, lo que configura una incidencia de 1.37 por cada 10,000 egresos. La incidencia
vario en los diferentes afios evaluados, con una tendencia creciente después del 2020 que se
mantuvo los siguientes afios (figura 1).
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Figura 1. Incidencia de pacientes con aislamiento de Stenotrophomonas maltophilia

8.2 Caracteristicas Demogréficas de los Pacientes

Se identificaron un total de 58 pacientes adultos con cultivo positivo para S. maltophilia. La
media de la edad de los pacientes fue 59.5 afios (desviacién estandar: 17.2) y el 50% (n=29)
eran hombres. De los pacientes que presentaron al menos un cultivo positivo, 84.5% (n=49)
fueron catalogados como infeccidn por el grupo clinico tratante, mientras que solo el 15.5%
(n=9) fueron colonizacién.

8.2 Comorbilidades y Adquisicion de la Infeccion

La poblacion estudiada tenia frecuentemente comorbilidades o factores de riesgo asociados,
siendo lo méas frecuentes la hipertension arterial (39.7%), seguido del uso de
inmunosupresores (31%), diabetes mellitus (27.6%), cirugia mayor reciente (27.6%),
enfermedad renal cronica (20.7%) y trasplante de érgano solido (20.7%). La adquisicion de
la infeccidn por S. maltophilia se clasifico como adquirida en el hospital en el 82.8% (n=48)
de los casos, y la media de tiempo de hospitalizacion previo a la infeccion fue 18.1 dias.

La mayoria de los aislamientos se realizaron en pacientes atendidos en la unidad de cuidado
intensivo (74.1%, n=43). Asimismo, el 69.0% (n=40) de los pacientes recibieron ventilacion
mecanica previo al aislamiento con una media de 22.2 dias antes de la toma del cultivo,
mientras que 79.3% (n=46) de la poblacidon tuvieron un proceso infeccioso previo al
aislamiento, siendo este el factor predisponente mas frecuentemente encontrado en la
cohorte. En la tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas y antecedentes de los
pacientes.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Nombre NuUmero de pacientes Porcentaje
Edad (media) 59.5 afos
Sexo masculino 29 50%
Hipertension arterial 23 39.7%
Diabetes mellitus 16 27.6%
Enfermedad pulmonar obstructiva 6 10.3%
cronica
Hipertension pulmonar 5 8.62%
Enfermedad renal cronica 12 20.7%
Terapia de reemplazo renal | 6 10.3%
Falla cardiaca 10 17.2%
Enfermedad autoinmune 6 10.3%
Cirrosis 9 15.5%
Antecedente de neoplasia de origen | 7 12.1%
solido
Antecedente de neoplasia de origen | 2 3.45%
hematoldgico
Antecedente de trasplante de 6rgano | 12 20.7%
solido
Trasplante de higado 7 12.1%
Trasplante renal 5 8.62%
Infeccion previa 46 79.3%
Inmunosupresores 18 31.0%
Esteroides 15 25.9%
Inhibidores de calcineurina | 10 17.2%
Micofenolato 11 19.0%
Infeccion por VIH 1 1.72%




Cirugia mayor 16 27.6%
Hospitalizacion en UCI 43 74.1%
Dias de hospitalizacion previos 18.1(23.2) *
Fiebre 37 63.8%
Ventilacion mecanica 40 69.0%
Dias de ventilacion | 22.1 (21.0) *
mecanica invasiva (n=40)
Uso de esteroides durante la |23 39.7%
hospitalizacién
PARACLINICOS Media Desviacion estandar
Leucocitos (cel/uL) 14203 8532
Neutrofilos (cel/uL) 11881 8160
Hemaoglobina (g/dL) 10.6 2.49
Plaquetas (cel/uL) 177,193 117,278
Proteina C reactiva (mg/dL) 9.93 8.04
Creatinina sérica (mg/dL) 1.67 1.74
Potasio sérico (mEg/L) 4.32 0.71
Sodio sérico (mEqg/L) 127 36.6
Alanino aminotransferasa (U/L) 66.6 82.9
Aspartato aminotransferasa (U/L) 102 217
Bilirrubina total (mg/dL) 2.63 4.65
SOFA al momento del diagnéstico | 6.50 4.20

* Media de dias (desviacién estandar).

8.3 Focos de Infeccion y Manifestaciones Clinicas

Las infecciones por S. maltophilia se presentaron principalmente como neumonia, traqueitis
y bacteriemia con el 34.5%, 22.4%, y 19% respectivamente. El 63.8% (n=37) presentaron
fiebre, la media de leucocitos fue 14,208 cel/mm3 y la media de proteina C reactiva fue 9.93
mg/dL (valor de referencia 0.0-0.3 mg/dL). El puntaje promedio de SOFA fue de 6.5.




La frecuencia de co-infeccion con otros microorganismos fue elevada, encontrandose
Enterobacterales en el 34.5% y SARS-COV2 en el 22.4%. En la Figura 1. Se esquematiza
los tratamientos previos, los focos infecciosos, y los microorganismos coinfectantes.

Figura 2.
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8.4 Sensibilidad a los Antimicrobianos

Gram positivo

Aspergilosis

La sensibilidad antimicrobiana de S. maltophilia en general fue elevada, siendo el 91.4%
(n=53) de las cepas sensibles a trimetoprim-sulfametoxazol, y 94.7% (n=54) sensibles a
levofloxacina. En la Tabla 2. Se resumen los datos de susceptibilidad y los tratamientos

utilizados.

Tabla 2. Susceptibilidad y esquemas antibiéticos

Nombre Numero de pacientes Porcentaje
Sensibilidad a TMP/STO 53 91.4%
Sensibilidad a levofloxacina 54 94.7%
TRATAMIENTO

Dias de antibi6tico empirico previo | 5.93 (4.52) *

a ajuste

Cambio de esquema antibidtico 41 70.7%
Tratamiento antibidtico dirigido con | 29 50.0%
TMP/STO

Tratamiento antibidtico dirigido con | 14 24.1%
levofloxacina




Tratamiento antibi6tico dirigido con | 1 1.72%
minociclina

Tratamiento antibiotico dirigido con | 1 1.72%

Ceftazidime/avibactam y aztreonam

Tratamiento antibiotico dirigido con | 1 1.72%

tigeciclina

Duracion de antibidtico dirigido 8.66 (7.76) *

Ajuste en terapia dirigida 6 10.3%
Por nuevo crecimiento 2 4.08%
Por deterioro clinico 1 2.04%
Por efecto adverso 3 6.12%

*media (desviacion estandar) de dias de antibiético

8.5 Resultados Clinicos y Mortalidad

La mayoria de los pacientes (79.3%, n=46) recibieron tratamiento antimicrobiano dirigido
contra S. maltophilia. Sin embargo, 70.7% (n = 41) requirieron ajuste del tratamiento
antibidtico con el aislamiento, y tuvieron un promedio de tiempo con esquema antibiotico
empirico no efectivo de 5.9 dias antes del ajuste. Ninguno de los casos de colonizacién
recibié tratamiento dirigido, y solo 4 (6.8%) de los pacientes con infeccién no recibieron
antibioticoterapia dirigida. Dentro de los tratamientos dirigidos, 50% recibieron TMP/STO,
24.1% levofloxacina, y para minociclina, tigeciclina, y la combinacion de ceftazidime
avibactam mas aztreonam, solo 1 paciente recibié cada una de estas terapias.

La mortalidad general durante la hospitalizacion fue 51.7% (n=30). La lesion renal aguda se
document6 en 34.5% de los pacientes, y los efectos adversos asociados al tratamiento
antibidtico tanto en piel como cardiacos fueron raros: 11 casos de hiperkalemia, 1 reaccion
de hipersensibilidad al TMP/STO, 1 arritmia ventricular y 0 casos de prolongacion del QT.
Otros desenlaces clinicos se encuentran resumidos en la tabla 3.

Tabla 3. Desenlaces

Nombre Numero de pacientes Porcentaje
Mortalidad 30 51.7%
Lesion renal aguda 20 34.5%
Terapia de reemplazo renal 12 20.7%




Hiperkalemia 11 18.97%
Reaccion de hipersensibilidad a |1 1.72%
medicamento
QTc largo 0 0%
Arritmia ventricular 1 1.72%
Media Desviacion estandar

Dias de estancia posterior a cultivo | 25.0

28.2

Dias en UCI 15.0 15.5
Dias con soporte vasopresor 11.7 14.4
Dias con terapia de reemplazo renal | 16.4 18.6

8.6 Analisis Exploratorio

Dentro del analisis exploratorio se encontrd que la estancia en unidad de cuidados intensivos,
necesidad de ventilacion mecanica, SOFA elevado, infeccion adquirida en el hospital y la
coinfeccion por SARS-CoV2 se asociaban con mayor mortalidad. Aunque no alcanzé a ser
estadisticamente significativo, la resistencia a TMP/STO evidencié una tendencia hacia
mayor mortalidad. En la tabla 4 se resumen los principales hallazgos del analisis exploratorio

para los diferentes desenlaces.

Ademas, se realiz6 regresion lineal para los desenlaces de dias de estancia postcultivo, dias
de estancia en UCI, dias con soporte vasopresor y dias de terapia reemplazo renal. Para los

dias de terapia reemplazo renal no hubo ninguna asociacion estadisticamente significa, para
las otras variables los resultados se resumen en la Tabla 5.

Tabla 4. Analisis Exploratorio

Nombre

Mortalidad Si No Valor P
Estancia en UCI 27 (90.0%) 16 (57.1%) 0.004
Ventilacion mecanica 27 (90.0%) 13 (46.4%) 0.001
Dias de ventilacién | 27.2 (23.3)

mecanica (media y 11.5 (9.09) 0.004
desviacion estandar)




Hemoglobina (g/dL, mediay

desviacion estandar)

desviacion estandar) 9.57(1.53) 11.7(2.88) 0.002
Plaquetas (cel/imL, media y | ;51 6g3 58815) 236668 (129839) <0.001
desviacion estandar)

SOFA (puntos, media Y | g 24 (4 5y 3.75 (2.45) <0.001
desviacion estandar)

Infec_cmn adquirida en el 28 (93.3%) 28 (93.3%) 0.038
hospital

Resistenciaa TMP/STO 5 (16.7%) 0 (0.00%) 0.053
Co-infeccion por SARS- 0 0

COV-2 10 (33.3%) 2 (7.14%) 0.033
Lesion renal aguda Si No Valor P
Dias de estancia a la toma |, 7 57 ) 11.2 (11.1) 0.042
del cultivo

Terapia de reemplazo | Si No Valor P
renal

Antecedente de hipertension | 8 (66.7%) 15 (32.6%) 0.047
Hemoglobina (g/dL, media | ¢ 45 o) 10.9 (2.69) 0.003
y desviacion estandar)

Plauetas (cel/ml, media y | 17595 (59g56) 195350 (122923) 0.001
desviacion estandar)

SOFA  (puntos, media y | 1) 5 3 47y 5.12 (3.28) <0.001
desviaciéon estandar)

Infecuor\_ por S. si No Valor P
maltophilia

Leucocitos (cel/mL, mediay | ; o7, ggag) 10564 (46509) 0.044
desviacion estandar)

Neutrofilos (cel/ml., media | ;545 g5q0) 8334 (4590) 0.044
y desviacion estandar)

Creatinina (mg/dL, media y | 77 (1 g5) 1.07 (0.33) 0.020

Tabla 5. Regresion lineal




Variable Coeficiente Error Valor T Valor P
estandar

Dias de estancia posterior a cultivo

Antecedente de enfermedad | 35.96458 15.58329 2.308 0.02654

autoinmune

Antecedente de neoplasia | 78.27275 23.28558 3.361 0.00178

hematoldgica

Dias de estancia en UCI

Antecedente de cardiopatia | 23.8140 8.7404 2.725 0.01238

isquémica

Antecedente de enfermedad | 35.8906 11.9932 2.993 0.00671

autoinmune

Antecedente de trasplante | 46.2704 20.7626 2.229 0.03638

hepatico

Dias con soporte vasopresor

Antecedente de trasplante renal | 65.07707 28.28382 2.301 0.0469




9. Discusioén

Las infecciones causadas por S. maltophilia, a pesar de ser infrecuentes, representan un
desafio clinico significativo debido a alta carga de morbilidad de las personas en las que
ocurren, las limitadas opciones terapéuticas y su asociacion con resultados clinicos
adversos. En nuestro conocimiento, esta cohorte retrospectiva de 58 pacientes con
aislamiento por S. maltophilia, es el registro mas grande descrito en nuestro pais para este

patdgeno.

La incidencia de cultivo positivo para S. maltophilia en la institucion fue 1.37 por cada
10,000 egresos, lo cual es inferior a los rangos reportados previamente en la literatura
que varia entre 7.1 y 37.7 por cada 10,000 egresos (44). Particularmente, la incidencia
vario significativamente entre cada afio, probablemente en relacién con la pandemia por
COVID-19 que dio lugar a un aumento en los pacientes en unidad de cuidado intensivo
con comorbilidades que requirieron ventilacion mecénica invasiva por periodos
prolongados (45). La media de edad de nuestros pacientes fue de 59.5 afios, con una
distribucion equitativa entre hombres y mujeres. La mayoria de los pacientes presentaban
comorbilidades significativas, incluyendo hipertension arterial, diabetes mellitus y
enfermedades pulmonares crénicas como ha sido reportado previamente por otros
estudios (20-22). Ademas, la adquisicion nosocomial de la infeccién fue comdn,
destacando la importancia de las medidas de control de infecciones en entornos

hospitalarios.

De manera interesante, se encontrd que el trasplante de 6rgano solido fue muy prevalente
en la cohorte. Las series de casos de pacientes trasplantados con infecciones por S.
maltophilia son escasas, y en este caso obedece a que el estudio se realizd en una
institucion de alta complejidad referente en trasplante. Un estudio polaco describié una
serie de 26 pacientes con trasplante renal o hepatico con aislamientos de S. maltophilia,
y en otra serie de 12 pacientes con trasplante de pulmén, la infeccion por este
microorganismo no estuvo directamente asociada con mortalidad, lo que contrasta con

nuestro estudio que evidencio una mortalidad elevada (46,47). Se necesitan mas datos en



esta poblacion para establecer el verdadero comportamiento y respuesta al tratamiento de

las infecciones por S. maltophilia en el trasplante de 6rgano solido.

En esta cohorte se describié como la mayoria de los pacientes con infecciones requirieron
previamente de ventilacidn mecanica invasiva, tenian hospitalizaciones prolongadas, y
casi el 80% habian presentado procesos infecciosos previos al aislamiento de S.
maltophilia. Nuestros resultados concuerdan con los resultados de un metaanalisis
reciente de 18 estudios de pacientes con neumonia donde la ventilacion mecénica
invasiva (OR=14.16 1C95% 5.85-34.39), la hospitalizacion prolongada (OR=14.56
IC95% 6.12-23.01), y el uso de 3 0 més tipos de antimicrobianos (OR=6.21 1C95% 1.24-
31.14) se asocidé con mayor riesgo de infeccion del tracto respiratorio inferior por S.
maltophilia (21). De igual manera, el uso de inmunosupresores, principalmente
esteroides, estaba presente en un cuarto de esta cohorte, siendo este un factor de riesgo
ampliamente descrito para este patdgeno (22,24). A pesar de que la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y los tumores sélidos, estan asociados a esta infeccion, representaron

menos del 15% de nuestra poblacién (22,24).

Observamos una variada distribucién de antibidticos previos entre nuestros pacientes,
destacando el uso frecuente de piperacilina/tazobactam (36.2%), seguido por la
administracion de vancomicina (22.4%) y cefalosporinas de tercera generacion (20.7%).
Lo anterior cobra importancia teniendo en cuenta que el uso de medicamentos
antipseudoménicos y cefalosporinas de amplio espectro son factores de riesgo para este
aislamiento (16). Estos datos reflejan la diversidad de los regimenes terapéuticos
utilizados de manera empirica ante el sindrome clinico infeccioso que generalmente no
son efectivos contra S. maltophilia, retrasando el tiempo de inicio del adecuado
cubrimiento antibiotico alrededor de 5 dias. Esta demora en el tratamiento adecuado
puede repercutir de manera negativa en los desenlaces clinicos, por lo que se requiere

sospechar la infeccion en pacientes con factores de riesgo y buscarla activamente.

En cuanto a los focos infecciosos, la neumonia fue la presentacién clinica mas comun,

seguida por traqueitis y bacteriemia. Sin embargo, es importante destacar que una



proporcion significativa de pacientes también fueron colonizados por S. maltophilia,
principalmente en el tracto urinario, lo que plantea interrogantes sobre el manejo
adecuado de estos casos y su potencial contribucion a la propagacion de la bacteria en
entornos clinicos. Como variables asociadas a un proceso infeccioso vs una colonizacion,
encontramos como la leucocitosis principalmente mediada por neutrdéfilos, y la elevacion
de la creatinina, podrian ser herramientas atiles en el momento de decidir tratar un

aislamiento.

La presencia de bacterias coinfectantes fue comlin en nuestra cohorte, con
Enterobacterales siendo los mas frecuentes (32.8%), seguidos por Gram negativos no
fermentadores (8.62%) y Gram positivos (13.8%). Ademas, la coexistencia de
infecciones por SARS-CoV-2 (20.7%) se asocio a mayor mortalidad, como fue descrito
previamente en nuestro pais en una serie de casos en donde los pacientes con co-infeccion
con SARS-CoV-2 presentaron desenlace fatal (15). Esto resalta la importancia de
considerar la posible interaccion entre diferentes patdgenos y su impacto en los resultados

clinicos de los pacientes con infecciones por S. maltophilia.

La tasa de mortalidad general durante la hospitalizacion fue del 51.7%. La lesion renal
aguda fue una complicacion comun, observada en el 34.5% de los pacientes, y
aproximadamente el 20.7% requirio terapia de reemplazo renal. De manera preocupante,
nuestros resultados concuerdan con lo reportado en la literatura que describen una
mortalidad cercana al 50% (20). Nuestro analisis exploratorio revel6 varios factores
predictores de desenlaces clinicos adversos. Recientemente, Huang y colaboradores (48),
realizaron un metaanalisis buscando los principales factores de riesgo asociados a la
mortalidad en 1248 pacientes con bacteriemia por S. maltophilia. En general sus
resultados son concordantes con los nuestros debido a que la estancia en UCI, la
ventilacion mecéanica invasiva, y la severidad de la infeccion (SOFA), fueron variables

asociadas a la mortalidad.

El tiempo promedio para el cambio a un esquema dirigido fue de 5.9 dias, lo que indica

el papel de una vigilancia clinica activa y una evaluacion constante de la respuesta al



tratamiento en pacientes con infecciones por S. maltophilia, debido a que en el
metaanalisis mencionado previamente, la terapia antibidtica inadecuada aumenta la

probabilidad de desenlaces fatales (48).

En nuestra institucion todas las pruebas de susceptibilidad se realizaron por métodos
manuales, lo que va acorde con lo reportado por Khan et al. quienes evaluaron la
correlacion de los aislamientos por métodos manuales y automatizados (34), describiendo
que los metodos manuales presentaron una mejor concordancia con los métodos de
referencia. La resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol mostré una tendencia hacia
mayor mortalidad, aunque no alcanz6 significancia estadistica. En general se encontro
una alta tasa de sensibilidad a trimetropim-sulfametoxazol y a levofloxacina en los
aislamientos estudiados. Con respecto a lo reportado por Dadashi et al. en una revision
sistematica y metaanalisis de la distribucion y prevalencia global de la resistencia
antibiotica por S. maltophilia, las tasas de resistencia son mas bajas a lo reportado en el
mundo para levofloxacina (14.4%), y es similar a lo reportado para trimetropim-
sulfametoxazol (9.2%) (36), siendo este el primer dato en nuestro pais acerca de la
resistencia a la primera linea de tratamiento. En general, en nuestra institucion hay un
bajo uso de quinolonas debido a restricciones generadas por el programa de optimizacion
de antimicrobianos, lo que podria explicar porque nuestra institucién presenta una

resistencia mucho menor a la descrita en el mundo.

En nuestra cohorte, se observo un alto porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
antimicrobiano dirigido contra S. maltophilia, con el trimetoprim-sulfametoxazol y la
levofloxacina como agentes mas cominmente utilizados. Sin embargo, aproximadamente
el 29.3% de los pacientes requirieron un cambio de esquema antibiotico debido a diversos

factores, como la falta de respuesta clinica o la aparicion de efectos adversos.

Es importante destacar que algunos pacientes recibieron terapias menos convencionales,
como minociclina, tigeciclina y la combinacion de ceftazidima-avibactam con
aztreonam, lo que refleja la necesidad de explorar opciones terapéuticas alternativas en

casos de resistencia antimicrobiana o intolerancia a los tratamientos estandar.



En nuestra institucion las terapias utilizadas no se asociaron a desenlaces adversos, y no
se utilizd terapia combinada pese a lo recomendado por guias internacionales. Sin
embargo, las conductas de nuestra cohorte van acorde con datos recientes de dos
metaandlisis en donde los desenlaces clinicos asociados al uso de trimetropim-
sulfametoxazol vs quinolonas, no son diferentes (37), y la superioridad de la terapia
combinada no ha sido demostrada (49). Segun los datos reportados en nuestra institucion,
se deben evaluar estrategias terapéuticas diferentes a la monoterapia con trimetropim-

sulfametoxazol y levofloxacina teniendo en cuenta los pobres desenlaces descritos.

Teniendo en cuenta lo anterior, fue interesante encontrar el uso de aztreonam mas
ceftazidima avibactam dado el efecto teérico del avibactam para inhibir a L2 y la
incapacidad de L1 para hidrolizar aztreonam. Durante la pandemia del COVID-19,
Ranieri y colaboradores evaluaron la sinergia in vitro por E-test de ceftazidime avibactam
mas aztreonam de 50 aislamientos pulmonares. Encontraron que la combinacion era
efectiva contra el 86% de las cepas (50). Si bien los datos clinicos son escasos, esta

combinacion cada vez parece ser una opcion terapéutica viable.

En resumen, nuestra cohorte retrospectiva proporciona una vision detallada de las
caracteristicas clinicas, el manejo terapéutico y los resultados de los pacientes con
infecciones por S. maltophilia. Estos hallazgos destacan la importancia de un enfoque
multidisciplinario e individualizado en el manejo de estas infecciones, asi como la
necesidad de una vigilancia continua y estrategias de prevencién para mejorar los

resultados clinicos en esta poblacion de pacientes vulnerables.
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