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I. INTRODUCCION

El género Stenotrophomonas tiene una amplia distribucién ambiental
y la especie mas conocida es S. maltophilia, la cual es de gran
importancia a nivel mundial como patdgeno emergente, oportunista,
multirresistente a muchos antibidéticos que hacen dificil el
tratamiento de las infecciones (Al-Anazi & Al-Jasser, 2014; Ochoa-
Sanchez & Vinuesa, 2017; Waters et al., 2007). S. maltophilia se
encuentra en diversos entornos antropogénicos principalmente en
espacios hospitalarios y como parte de su ubicuidad abarca wvarios
nichos en entornos ambientales como: hédbitats acuosos (aguas
residuales, de tratamiento, superficiales, subterrdneas, potable,
rios, lagos, etc), el suelo, la rizosfera de las plantas y en
animales (Adegoke et al., 2017; Berg et al., 2005; Berg & Martinez,
2015; Brooke, 2012; Ivanov et al., 2005; Shekhawat et al., 2021).

En afios recientes las infecciones por S. maltophilia han ido en
aumento (Chang et al., 2015), especialmente en pacientes
inmunocomprometidos, caracterizados por estancia prolongada en el
hospital y que han recibido tratamientos prolongados con
antibidticos (Brooke, 2012). Esta bacteria puede llegar a tener
una tasa de mortalidad del 69%, pero varia segun los factores de
riesgo asociados (Jeon et al., 2016). Por ejemplo, la bacteriemia
por S. maltophilia tiene una tasa de mortalidad de hasta 62% si
los antibidticos apropiados no son suministrados de manera temprana
(Wang et al., 2004). En el caso de nifios hospitalizados en cuidados
intensivos, la mortalidad es del 37.5% debido a una mayor duracidn
en la hospitalizacidén, ventilacidn mecdnica y tratamiento con

antimicrobianos (Arthur et al., 2015).

En la determinacidén de perfiles de susceptibilidad antimicrobiana
de bacilos Gram-negativos en pacientes de la unidad de cuidados

intensivos, en Estados Unidos, se encontrdé a S. maltophilia entre
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los 11 microorganismos mas frecuentemente aislados durante un
periodo de estudio de 12 afios (1993-2004), ocupando el octavo lugar
con un 4.3% de un total de 74,394 aislamientos (Lockhart et al.,
2007) . En México existe escasa informacidén epidemioldgica y clinica
sobre esta Dbacteria que incluye 1los factores de wvirulencia
asociados con la patogenicidad de la misma (Denton et al., 1998;

Corzo-Delgado & Gémez-Mateos, 2006) .

II. ANTECEDENTES

2.1. Problematica ambiental y los Objetivos del Desarrollo

Sostenible (ODS)

Es necesario tomar en cuenta el concepto de One Health que es un
enfoque colaborativo, transdisciplinario y multisectorial (a nivel
local, regional, nacional y global) que tiene por objetivo lograr
optimizar resultados en la salud publica y para ello, se reconoce
que, para abordar las multiples amenazas a la salud, es necesario
reconocer la interconexién: animal-humano-ambiente. One Health
estd integrado por la Organizacidén mundial de la Salud (OMS), la
Organizacién para la Agricultura y la Alimentacidén, la Organizacidn
Mundial de Sanidad Animal y el Programa de las Naciones Unidas para
el Medio Ambiente (PNUMA). Dentro de los problemas que se abordan
en One Health se encuentra la resistencia a los antimicrobianos,
la contaminacién ambiental, el cambio climdtico y algunos otros
problemas que atentan contra la salud y que comparten esta interfaz
de personas-animales-ambiente (Centers for Disease Control and
Prevention, 2023; World Health Organization, s/f). El presente
proyecto de investigacidén que estudia a S. maltophilia presenta
una relacidén con la problemadtica de patdgenos resistentes a los
antimicrobianos, los cuales tienen la capacidad de propagarse
rapidamente a través de: las comunidades, el suministro de

alimentos, los centros de atencién médica y el ambiente
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principalmente por agua y suelo, por lo cual, se dificulta el
tratamiento de ciertas infecciones tanto en animales como en las
personas (Centers for Disease Control and Prevention, 2023; World

Health Organization, s/f).

Por otra parte, se deben considerar los factores condicionantes de
la salud, que también se conocen como factores determinantes y que
explican una multicausalidad, que engloba determinantes sociales,
econdmicos, politicos, ambientales, moleculares y de
comportamiento (Figura 1), que nos permiten explicar las causas de
la prevalencia de enfermedades tanto de manera individual como
poblacional y comprender su impacto en la esperanza de vida

(Loyola, 2006).

Factores determinantes Factores determinantes Resultados de
estructurales intermedios salud

!

Social
Empleo
Educacién > Condiciones
Violencia
Cambio demografico

—— de vida
deficientes

Economico
Distribucion y nivel de ingresos

Pobreza
Globalizaciom
Politico Sistema de
Democratizacion salud, HisEHeE Slidies Esperanza de vida
Gobernanza Financiacion L gos y pelig 1 Mortalidad
Transparencia - Recursos ambientales Morbilidad
Respopsat?l!ldad humanos
Legislacion materiales
Derechos humanos Y
Cobertura
Organizacioén
Ambiental Provision
Agotamiento de recursos
Cambio climatico -—
Vulnerabilidad _
Contaminacién Ca'mblos
— de vida y de

comportamiento

Tecnologico
Accesos a la informacion —
Innovacion y desarrollo

!

Biologia humana
Constitucion genética
Inmunoclogia natural

Fuente: Loyola E. Progress on Children’s Environmental Health in the Americas. Florence: International Conference for the Evaluation of
Global Health Strategies; 20086.

Figura 1. Factores determinantes que influyen en la salud.
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Hay que recordar que a partir de que los lideres mundiales o Estados
miembros que conforman la Asamblea General de Organizacidén de las
Naciones Unidas, adoptaron el 25 de septiembre de 2015 una nueva
agenda de desarrollo sostenible denominada: Agenda 2030 para el
Desarrollo Sostenible. Este plan se enfoca en la erradicacidn de
la pobreza, ya que se afirma que, si no se cubre este desafio, no
puede haber desarrollo sostenible. Para ello la agenda plantea 5
ejes fundamentales: las personas, el planeta, la prosperidad, la
paz y las alianzas internacionales, en los que se encuentran
inmersos los 17 Objetivos con 169 metas de accidn que abarcan las
tres dimensiones: econdmica, social y ambiental (Naciones Unidas,

2015) .

En la parte de introduccidén ya se mencionaron cilertas
caracteristicas importantes de S. maltophilia, pero la principal
es su capacidad de multi-resistencia a una gran variedad de
antibiéticos, que como consecuencia los tratamientos suministrados
se vuelven ineficaces, aumentando su prevalencia. Por lo tanto,
este proyecto de investigacién relaciona su impacto en los

siguientes ODS:

1. Objetivo 1 Fin de 1la pobreza: Se puede mencionar que la
capacidad de resistencia de organismos patdgenos como S.
maltophilia que incrementan con el paso del tiempo, pueden
llegar a afectar al sector marginado que vive en pobreza, ya
que, presentan un mayor riesgo de vulneracidn ante bacterias
resistentes a los antibidéticos, debido a gque no cuentan con
los recursos econdémicos suficientes para cubrir el costo de
medicamentos en caso de enfermar y por lo tanto, recurren a
la automedicacidén. Hay algunos estudios donde se ha evaluado
la asociacién del nivel de ingresos en un pais y la prevalencia
de 1infecciones causadas por patdgenos gque se encuentran

clasificados en la lista de prioridad de la Organizacidn
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Mundial de la Salud (OMS) (Organizacidén Mundial de la Salud,
2017), demostrando que la prevalencia de Infecciones causadas
por dichas bacterias que presentan resistentes a 1los
antimicrobianos (RAM) esta inversamente asociada con el
Ingreso Nacional Bruto (INB) per capita a nivel mundial
(Savoldi et al., 2019). Ademas, la OMS afirma que 1la
resistencia a los antimicrobianos podria recortar 3.4 billones
de dbélares del PIB anualmente y como consecuencia 24 millones
mas de personas caerian en pobreza extrema en la probdxima

década (Environment programme, s/f).

. Objetivo 3 Salud y bienestar: Este objetivo se enfoca en
garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos,
este ODS es el que mas relacidén tiene con nuestro tema de
investigacién por que impacta de manera directa a la salud de
las personas, sabemos que la OMS incluye a la resistencia
antimicrobiana dentro de las 10 principales amenazas dJue
vulneran la salud, el bienestar tanto humano como animal, el
ambiente, la seguridad alimentaria, el desarrollo econdmico y
la equidad social, presentandonos datos de 2019 donde se
afirma la muerte de 1.27 millones de personas a nivel mundial
relacionadas directamente con la resistencia antibidtica vy
prevé que para el 2050 podrian ser 10 millones de muertes al
afio (Unvironment programme, s/f). Por lo tanto, se relaciona
a S. maltophilia en este ODS, ya qgque ha adgquirido mayor
importancia con el paso del tiempo al incrementar su nivel de
resistencia a los antibidéticos, que dificultan un tratamiento
certero y la poblaciédn mas vulnerada por este patdgeno,
principalmente son pacientes inmunocomprometidos, pacientes
que llevan mucho tiempo hospitalizados y/o pacientes que les
han suministrado antibidéticos por un largo tiempo (Brooke,

2012) .
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Por otra parte, si vinculamos la meta 3.9 que se refiere a
disminuir el numero de muertes y enfermedades producidas por
productos quimicos peligrosos y la contaminacidén del aire, el
agua y el suelo (Objetivos de Desarrollo Sostenible, s/f), S.
maltophilia, tiene la capacidad de crecer en el suelo, incluso
se han reportado aislamientos de este patdgeno en las raices
de las plantas, en aguas superficiales y residuales, asi como
en diversos entornos naturales (Berg et al., 2005; Ivanov et
al., 2005), por lo cual es importante conocer mas a fondo sus
mecanismos de patogenicidad para poder prevenir escenarios de
aumento de infecciones e incluso un incremento en su

prevalencia y persistencia en el ambiente.

. Objetivo 6 Agua limpia y saneamiento: Enfocandonos a la meta
6.3 que menciona: “mejorar la calidad del agua reduciendo la
contaminacién, eliminando el vertimiento y minimizando 1la
emisién de productos quimicos vy materiales peligrosos,
reduciendo a la mitad el porcentaje de aguas residuales sin
tratar y aumentando considerablemente el reciclado vy 1la
reutilizacidén sin riesgos a nivel mundial” (Objetivos de
Desarrollo Sostenible, s/f), se sabe que S. maltophilia, se
encuentra presente en diversos cuerpos de agua, incluso se ha
reportado en el agua potable de ambientes hospitalarios
(Huertas-Franco & Lacayo-Pallais, 2014),en aireadores de
agua, grifos y plantas de tratamiento (Haig et al., 2020),
ademas del estudio de Shekhawat y colaboradores (2021), que
explica que por el mal manejo de los desechos hospitalarios
S. maltophilia puede llegar a los drenajes, a la contaminacidn
de las aguas superficiales y posteriormente del agua
subterrédnea, implicando un riesgo a la salud si la poblacidn
presenta un contacto directo <con este tipo de aguas

contaminadas (Govender et al., 2020).
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4. Objetivo 13 Accién por el clima: La directora Ejecutiva del
PNUMA, Inger Andersen manifiesta que: “Los retos que plantea
la resistencia a los antimicrobianos no pueden entenderse o
abordarse separadamente de la triple crisis planetaria: 1la
crisis del cambio climatico, la crisis de 1la pérdida de
recursos naturales vy biodiversidad vy, la crisis de 1la
contaminacién vy los desechos, todas ellas causadas por
patrones de produccidén y consumo insostenibles” (ONU programa
para el medio ambiente, 2022). Por lo tanto. la Organizacién
Panamericana de la Salud a enfocado sus esfuerzos por acelerar
medidas eficaces en respuesta a la creciente amenaza de la
resistencia a los antimicrobianos, vinculando acciones de
adaptacién y mitigacidén del cambio climdtico (Organizacidn
Panamericana de la Salud, 2024). Ya que se asegura que “La
crisis climdtica y la resistencia a los antimicrobianos son
dos de las mayores y mas complejas amenazas a las que se
enfrenta actualmente el mundo. Ambas han empeorado por la
accidén del ser humano y pueden mejorar con la accidén del ser

humano” (ONU programa para el medio ambiente, 2022).

5. Objetivo 17 Alianzas para lograr los objetivos: El combate a
los patdgenos gque presentan multi-resistencia se debe abordar
de manera multidisciplinaria y con un enfoque holistico,
apoyado por un trabajo colaborativo entre naciones a nivel
global, que permitan acciones conjuntas para hacerle frente

al problema de la resistencia antibidtica.
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2.2. Stenotrophomonas maltophilia

2.2.1. Taxonomia

El género Stenotrophomonas pertenece, junto con Xanthomonas, a la

subclase y-f de proteobacterias (Anzai et al., 2000).

El nombre deriva del griego: stenos(estrecho), trophos (que se
alimenta), monas (unidad); “Unidad que se alimenta de pequefios
sustratos”. También deriva del inglés antiguo: malt (malta) y del
griego philia (afinidad); “Afinidad por la malta” (Palleroni &
Bradbury, 1993).

Inicialmente se le describidé como Pseudomonas maltophilia, luego
se reclasificd como Xanthomonas maltophilia (Swings et al., 1981),
y finalmente, se le clasificé como un nuevo género,

Stenotrophomonas con una sola especie.

2.2.2. Caracteristicas microbioldgicas y bioquimicas

S. maltophilia es un bacilo Gram negativo morfolégicamente recto o
ligeramente curvado, con un tamafio aproximado de 0.4-0.7um de ancho
y 0.7-1.8um de largo. La presencia de varios flagelos polares le
confiere movilidad, es aerobio estricto, que crece bien a
temperaturas que oscilan entre 5°C y 40°C (siendo la temperatura
Optima de 35°C). Es un organismo oxidasa negativo, no fermentador,
no esporulado, urea negativa, oxida la maltosa mas réapido que la
glucosa, hidroliza la esculina y descarboxila la lisina, es ADNsa
y gelatinasa positiva e hidroliza el almiddn. Se desarrolla en
forma rédpida en los medios de cultivo utilizados de rutina, las
colonias son rugosas y de color blanco a amarillento en medio Mac
Conkey. En agar sangre produce colonias lisas, brillantes, de

coloracibén grisadcea-verdosa en las zonas de confluencia de
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crecimiento. Generalmente las colonias no son hemoliticas y tienen

un olor caracteristico a amoniaco (Denton et al., 1998).

2.2.3. Caracteristicas ecoldgicas y hadbitat

S. maltophilia es un organismo ambiental de distribucidén ubicua,
que prevalece en ambientes naturales vy hospitalarios. En el
ambiente natural se ha reportado en el suelo, la rizosfera de las
plantas, en aguas superficiales y residuales (Berg et al., 2005;

Ivanov et al., 2005).

En el ambiente hospitalario de ha reportado en alimentos, agua
potable, liquidos de cuidados médicos contaminados, en catéteres y
equipo wutilizado para succidén vy administracién de oxigeno,
nebulizadores, mascarillas, equipo dental de succidén, endoscopios

y catéteres urinarios (Huertas-Franco & Lacayo-Pallais, 2014).

2.2.4. Epidemiologia

S. maltophilia causa diferentes tipos de infecciones en diferentes
tejidos, a menudo aisladndose de manera creciente de infecciones
agudas del tracto respiratorio, como las neumonias asociadas a
respiracidén mecanica, bacteriemias asociadas a catéteres venosos o
de didlisis, sepsis, otitis necrotizante, infecciones cutédneas que
incluyen infeccidén de tejidos blandos y queratitis, artritis
séptica, endoftalmitis, infeccidén del tracto urinario, meningitis
después de procedimientos neuroquirtrgicos y endocarditis,
incrementandose el riesgo de infeccidén debido a factores que estéan
asociados con la hospitalizacidén prolongada en unidades de cuidados
intensivos, con VIH, céancer, fibrosis quistica, neutropenia, 1la

presencia de herida quirtrgica, la respiracidén artificial y la
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administracidén previa de antibidéticos de amplio espectro. Ademas,
la resistencia a multiples antimicrobianos y su alta capacidad de
formar biopeliculas, dificulta el tratamiento de infecciones por
S. maltophilia. (Denton et al., 1998; Denton & Kerr, 1998; Donlan,
2001; Looney et al., 2005; Senol et al., 2004; Adegoke et al.,
2017; Kim et al., 2019).

Las 1infecciones asociadas a 1la atencidédn a la salud (IAAS)
(antiguamente llamadas nosocomiales), son las complicaciones més
comunes que afectan a los pacientes hospitalizados, por lo que se
han convertido en uno de los mayores e importantes problemas de
salud puUblica en todo el mundo, primordialmente en los paises en
vias de desarrollo debido al incremento en las tasas de morbilidad
y mortalidad asociadas (Burke, 2003). Es por ello por lo que S.
maltophilia ha llegado a considerarse como un agente etioldgico de

varias enfermedades infecciosas (Flores-Trevifio et al., 2014)

2.2.4.1. Infecciones del tracto respiratorio

Debido a sus propiedades formadoras de biopeliculas, S. maltophilia
coloniza a menudo el tracto respiratorio de pacientes
hospitalizados; las principales causas de mortalidad entre estos
pacientes son el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
y el shock séptico, y uno de los principales factores
predisponentes que prevalecid fue la ventilacidn mecénica (Chawla

et al., 2014).

2.2.4.2. Neumonia

Es la infeccidén de mayor relevancia con un porcentaje del 26.7-
32%, sobre todo por asociarse a una mortalidad bruta del 83%,
directamente relacionada con infecciones por S. maltophilia en el
50% de los casos y a un tratamiento inicial inadecuado (Lai et al.,

2004) .
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2.2.4.3. Cancer

Las infecciones por S. maltophilia causan preocupacidn en pacientes
con céancer y trastornos sanguineos porque han aumentado en 1los
ultimos afios. S. maltophilia se ha aislado de casos de leucemia
mieloide aguda maligna hematoldgica, linfomas, leucemia
linfobléastica aguda, leucemia mieloide crdédnica, leucemia
linfocitica crénica, anemia aplédsica grave, cancer sbélido y en
receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas. Entre
los factores que influyen en la mortalidad en pacientes con céancer
debido a infecciones por S. maltophilia se encuentran la sepsis
grave y la duracidén de la terapia con antibidéticos (Demiraslan et

al., 2013).

2.2.4.4. Bacteriemias

También se han reportado infecciones del torrente sanguineo
causadas por S. maltophilia, principalmente en pacientes
inmunocompetentes. Esta bacteriemia nosocomial se define como la
deteccién de S. maltophilia en muestras de sangre obtenidas al
menos 48 h después del ingreso por sintomas clinicos, y se asocia
con una tasa de mortalidad considerablemente alta en pacientes con
afecciones cardiacas y se asocidé fuertemente con la mortalidad
independiente en pacientes con hipoalbuminemia. Al mismo tiempo,
el reemplazo del catéter Jjuega un papel 1importante en la
supervivencia del paciente a los 30 dias (Menekse et al., 2022).
En estudios de bacteriemias la mortalidad atribuible ha sido del
26.7-44%, llegando al 46% en los primeros 3 dias (Toro et al.,
2006). Y de manera similar al de los casos de neumonia, se ha
relacionado de manera directa con un tratamiento inicial inadecuado

(Lai et al., 2004).
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Se ha reportado que en pacientes con bacteriemia, las tasas de
mortalidad bruta van del 14 al 69% (Victor et al., 1994), y en un
estudio realizado en Estados Unidos, durante un periodo de 12 afios
(1993-2004), en 1los que participaron algunos hospitales para
determinar perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de bacilos
gramnegativos con pacientes de la unidad de cuidados intensivos,
reportaron a S. maltophilia entre los 11 microorganismos mas
frecuentemente aislados, ocupando el octavo lugar con un 4.3% de

un total de 74,394 aislamientos (Lockhart et al., 2007).

2.2.4.5. Infecciones oculares

Las infecciones oculares por S. maltophilia son 1infecciones
oportunistas seguidas de inestabilidad de la superficie ocular. S.
maltophilia es un patdégeno relativamente poco comin de queratitis,
y la queratitis por S. maltophilia se asocia con varios factores
de riesgo de inestabilidad de la superficie ocular. El uso mixto
de fluoroquinolonas, betalactéamicos y aminoglucdsidos debe
considerarse como el tratamiento de eleccidén vy, en casos de
infecciones polimicrobianas, se requiere atencidén clinica debido a
la resistencia a los antibidéticos y los malos resultados (Park et

al., 2021).

2.2.4.6. Absceso hepdtico

Se trata de una condicién de infeccidn supurativa del parénguima
hepatico de causa bacteriana, y aunque la formacidén de un absceso
hepdtico por infeccidén por S. maltophilia en pacientes
inmunocompetentes suele ser una manifestacidén clinica muy rara, el
tratamiento con levofloxacino parenteral % trimetoprim-

sulfametoxazol oral Jjunto con el drenaje con catéter pigtail vy
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otras terapias de apoyo apropiadas, se muestran como un buen

tratamiento para disminuir el absceso (Mohanty et al., 2021).

2.2.4.7. Endocarditis

S. maltophilia puede ser el agente responsable de endocarditis,
especialmente en pacientes que abusan del consumo de drogas y
aquellos gque se han sometido a un remplazo valvular adértico (Aydin

et al., 2000; Lépez et al., 2003).

2.2.4.8. Meningitis

S. maltophilia es una causa rara pero importante de meningitis
nosocomial, asociada con hospitalizaciones previas o prolongadas,
dispositivos hospitalarios, intervenciones neuroquirtrgicas,
exposicién a antibidticos y enfermedades crdénicas como diabetes y
tumores malignos. Su manejo éptimo aun no estd bien definido, por
lo que el manejo de la meningitis por S. maltophilia es un desafio
terapéutico debido a su alta resistencia a maltiples antibidticos.
La tasa de mortalidad general de los pacientes con meningitis por
S. maltophilia es baja, aunque los pacientes pedidtricos tienen
mayor mortalidad en comparacidén con los adultos. Sin embargo, se
ha demostrado que la combinacién Dbasada en trimetoprima vy
sulfametoxazol tiene éxito (Khanum et al., 2020; Mohanty et al.,

2021) .

2.2.4.9. Médula espinal

S. maltophilia ha sido aislada de aspirados de médula espinal

después de mas de un mes de tratamiento empirico fallido con seis
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antibidticos diferentes. Sin embargo, el tratamiento con
sulfametoxazol-trimetoprima y minociclina ha tenido éxito. Como
factor de riesgo, se ha mencionado que la terapia con ventosas es
una medicina alternativa que debe reconocerse como un posible
riesgo de infecciones graves en la médula espinal (Wang et al.,

2019) .

2.2.4.10. Piel

S. maltophilia puede causar infecciones de la piel y los tejidos
blandos con presentaciones variables, que incluyen celulitis
metastédsica, celulitis primaria y ectima gangrenoso. Los factores
de riesgo asociados son neoplasias hematoldgicas y gquimioterapia,
neutropenia, presencia de un catéter venoso central y exposicién a
antibidéticos de amplio espectro. Conducen a una alta mortalidad y
requieren un tratamiento especifico debido a la alta resistencia a
los antimicrobianos (Bin Abdulhak et al., 2009; Baumrin et al.,

2017) .

2.2.4.11. Fibrosis quistica

En los uGltimos afios ha aumentado significativamente la prevalencia
e incidencia de S. maltophilia en pacientes con fibrosis quistica,
que presentan un mayor riesgo de infecciones por S. maltophilia
que la poblacidén general. Ademds, en paises con bajos ingresos la
prevalencia de S. maltophilia fue significativamente menor, pero,
en los paises de altos ingresos la incidencia fue mayor y en el

caso de la edad, la prevalencia de S. maltophilia aumentd en todos
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los estratos de edad y en particular en los adultos jdévenes de los

paises de ingresos medios y altos (Hatziagorou et al., 2020).

A pesar de que las infecciones crénicas por S. maltophilia se
asocia con un riesgo casi tres veces mayor de muerte o trasplante
de pulmbén en pacientes con fibrosis quistica, aun no es claro si
la infeccidén por S. maltophilia es solo un marcador de la gravedad
de la enfermedad pulmonar con fibrosis quistica o si conduce a una
aceleracidén de la progresién de la enfermedad (Waters et al., 2013;

Berdah et al., 2018).

2.2.4.12. Covid-19

En el caso de los pacientes hospitalizados por COVID-19, estudios
recientes reportan el desarrollo de infecciones bacterianas
secundarias en los pacientes afectados. Una de las bacterias
aisladas con mayor frecuencia fue S. maltophilia, ocupando incluso
el segundo lugar en cuanto a Dbacterias aisladas, exhibiendo
miltiples fenotipos de resistencia a los medicamentos y limitando
la prescripcidén de antibidticos empiricos, por lo gque estos
pacientes se asocian con mayor mortalidad vy hospitalizacién

prolongada (Huang et al., 2022).

Ademas, la infeccidn secundaria por S. maltophilia en pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2 se ha convertido en un problema de
salud debido al wuso de corticoides intravenosos, el excesivo
tratamiento con antibidéticos empiricos y malas practicas de higiene
en los pacientes, con ventilaciédn mecanica invasiva que facilitd
la colonizacién por infeccidén por S. maltophilia y, por tanto,
aumento de las estancias hospitalarias y la mortalidad de 1los

pacientes con COVID-19 (Algarin-Lara et al., 2022).
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Asimismo, existe un mayor riesgo de infecciones del torrente
sanguineo entre pacientes criticos debido a COVID-19, vy 1los
patdébgenos detectados en el torrente sanguineo incluyen S.
maltophilia (Bauer et al., 2022; Mantzarlis et al., 2022), siendo
la causa mas comun de coinfeccidn ademéds de estar relacionada con
intubaciones y ventilacién mecénica, y en algunos estudios, solo

fueron sensibles al cotrimoxazol (Al-ahmadey et al., 2022).

Otro factor importante a considerar es la relacidén entre cepas
ambientales vy clinicas (para efectos de esta investigacién el
termino de cepas <clinicas y cepas intrahospitalarias son
considerados sindénimos), ya que es importante el estudio de la
epidemiologia molecular de cepas clinicas y ambientales de 8.
maltophilia permitiendo demostrar cuales tienen mayor capacidad de
virulencia, resistencia antibidética, capacidad de formacidén de
biopeliculas y perfiles de adherencia, ya que se sabe que estas
caracteristicas pueden promover la difusidén y persistencia de S.
maltophilia pudiendo convertirse en un problema de salud mayor por
el intercambio de genes de resistencia y virulencia entre cepas

ambientales y clinicas.

2.2.5. Factores de virulencia

Se conocen algunos factores de virulencia involucrados en la
patogenicidad de S. maltophilia que se dividen en factores de
virulencia extracelulares y factores de virulencia asociados a
células. Dentro de 1los factores de virulencia extracelulares
tenemos a las nucleasas (ADNsa y ARNsas), Proteasas (StmPrl,
StmPr2, StmPr3, StmPr4, gelatinasas, elastasa N
fibrinolisina/estreptoquinasa), lipasas (lipasa y fosfolipasa C y

D), siderdéforos, esterasas, hialuronidasas, heparinasas,
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hemolisinas y citotoxinas. En el caso de los factores de virulencia
asociados a células, se incluyen a los lipopolisacaridos, pillis o
fimbrias (SMF-1, maquinaria de pilus tipo IV), adhesinas no pili
(no fimbriales) vy, flagelos. Otros factores involucrados son:
factores de formacién de biopeliculas (proteina bifuncional
fosfoglucomutasa/fosfomanosa, glucosa-l-fosfato
timililtransferasa, biopelicula y regulador de la motilidad de
nado, proteina de la membrana externa Ax21l), polisacarido liasa,
nitrato reductasa, reguladores RpfC y RpfF, hemaglutinina y el
sistema de secrecidén Xps tipo II (Trifonova & Strateva, 2019; Fluit

et al., 2022).

2.2.5.1. Proteasas

Se cree qgque las proteasas Jjuegan un papel importante en la
patogénesis bacteriana ya que participan en la invasidén y dafio
tisular (Windhorst et al., 2002). Algunos factores genéticos
descubiertos hasta ahora dque posiblemente contribuyen a la
virulencia de S. maltophilia, han sido los genes para la proteasa
StmPrl y el operdn fimbrial SMF-1. Se han encontrado cuatro serina-
proteasas extracelulares llamadas StmPrl, StmPr2, StmPr3 y StmPr4,
que se han identificado como proteasas detergentes y, aunque las
cuatro proteasas difieren significativamente en la estructura
primaria, comparten caracteristicas comunes, como la presencia de
una secuencia sefial, una pro secuencia y un dominio C-terminal en
StmPrl, StmPr2 y StmPr3 similar a algunas peptidasas secretadas
por bacterias. Aunque las serina-proteasas extracelulares se
consideran factores patogénicos importantes, las proteasas
extracelulares de S. maltophilia aln no se encuentran totalmente
caracterizadas en la literatura. Unicamente la principal proteasa

extracelular StmPril, derivada de una muestra de ©paciente
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inmunodeprimido ha sido bien caracterizada y demostrd ser capaz de
degradar varias proteinas humanas de suero y tejido conectivo
(Windhorst et al., 2002). StmPrl es una endopeptidasa con una
amplia especificidad de sustrato que funciona mejor a pH 9,0 y es
considerado un factor de virulencia relevante de S. maltophilia
(Nicoletti et al., 2010) ya que contribuye a la inflamacidén mediada
por S. maltophilia en el pulmébn y degrada el coldgeno y la
fibronectina de las células epiteliales pulmonares (DuMont &
Cianciotto, 2017). Ademés, StmPrl y StmPr3 que estdn presentes en
la secuenciacién de S. maltophilia contribuyen al potencial de
virulencia general (Windhorst et al., 2002; De Oliveria-Garcia et
al., 2003). Se sabe gque StmPr3 presenta un pH éptimo de 12, que se
considera extremadamente alto, en cuanto a StmPr2 se ha llegado a
determinar su secuencia y para StmPr4 aun no hay informacidén

disponible (Windhorst, 2002; Ribitsch et al., 2012).

2.2.5.2. Flagelos

Los flagelos se han descrito como estructuras altamente
inmunogénicas (de Oliveira-Garcia et al., 2002), que en muchas
bacterias se asocian a la formacidén de biopeliculas, pudiendo

desempefiar tres funciones basicas (Pratt & Kolter, 1998):

a) Actuar como adhesina promoviendo la unidén intima a la

superficie.

b) Generar fuerza para subyugar las fuerzas repulsivas entre

las bacterias y la superficie.

c) Promover la propagacidédn de las Dbacterias por toda la

superficie
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Los filamentos flagelares en S. maltophilia pueden presentar de
uno a varias estructuras flagelares polares, de 40-50um de ancho a
15pm de largo con una masa de 38kDa. Estos flagelos, se conservan
entre los aislados clinicos de S. maltophilia y no solo se reportan
como mediadores en la adherencia, sino también como factores
quimiotédcticos involucrados en la formacién de biopeliculas (de

Oliveira-Garcia et al., 2002).

Los flagelos estédn bien caracterizados en diversas bacterias Gram-
negativas como Escherichia coli, Vibrio cholerae y Pseudomonas
aeruginosa. En el caso de S. maltophilia se sabe poco sobre estos
aspectos, aunque se ha logrado observar que la mayoria de los 59
genes involucrados en la biosintesis de flagelos en P. aeruginosa
se conservan en el genoma de S. maltophilia (Liao et al., 2021).
Cabe resaltar que la flagelina de S. malthopilia puede ser crucial
en el desarrollo de un inhibidor que permita limitar el nado, la
adhesién y la formacidén de biopeliculas mediadas por flagelos (Wu
et al., 2022), ya que se han realizado estudios que corroboran la
participacidén de este organelo como adhesina bacteriana en el moco
traqueal en un modelo animal, en donde explican que la unién a la
mucosidad es realizada a través de los flagelos, y gque esta unién
puede dificultar el movimiento de los organismos en el tracto
respiratorio influyendo indirectamente en el establecimiento de S.
maltophilia y por lo tanto, la formacidén de biopeliculas adheridas
a la mucosidad por los flagelos también puedan proteger a S.
maltophilia de la respuesta inmunitaria del huésped (Zgair &

Chhibber, 2011).

2.2.5.3. Pili

Los pili son estructuras importantes presentes en el proceso de

adhesién. La adherencia a las células epiteliales y la formacidn
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de biopeliculas esta mediada por estas estructuras fibrilares
llamadas fimbrias o pili, las cuales estadn compuestas de varios
miles de fimbrinas monoméricas o subunidades de pilina. Se ha
descrito que su principal funcidn estd relacionada con actuar como
puentes entre la bacteria y las superficies a las que se adhieren,
ya sean superficies inertes o células eucaridticas (Kalidassan &

Neela, 2020).

En cepas clinicas de S. maltophilia se han caracterizado las
fimbrias tipo 1 (SMF-1), que son fimbrias peritricas semiflexibles
que llegan a medir de 5-7 nm y se forman a 37°C (Kalidassan &
Neela, 2020). La fimbrina SMF-1 estd estrechamente relacionada con
algunas familias de adhesinas fimbriales como F17 (E. coli patdgena
humana y animal), K99 (E. coli enterotoxigénica animal, ETEC),
fimbrias G (E. coli uropatdgena, UPEC), fimbrias 20K (E. coli
bovina C31A), vy CupA (P. aeruginosa). Se entiende que estas
familias de fimbrias se extendieron al género Stenotrophomonas,
que es un género bacteriano genéticamente distante, con un
porcentaje de identidad entre la regidén amino N-terminal de SMF-1
con los N-terminales de las demds familias de fimbrias de alrededor
del 50 al 61%. (Vallet et al., 2001; de Oliviera-Garcia et al.,
2003) .

Este operdn fimbrial Smf-1 incluye Smlt0706-Smlt0709 (Crossman et
al., 2008) y estan compuestas de una subunidad de fimbrina de 17
kDa, gque comparte similitudes significativas con las secuencias de
los extremos N-terminales de los aminoacidos de varias adhesinas
fimbriales encontrados en cepas patdgenas de E. coli. Se ha
demostrado que la adherencia y la formacidédn de biopeliculas sobre
superficies de S. maltophilia son inhibidas por la presencia de
anticuerpos anti-SMF-1, lo que corrobora la interaccidn entre estas
fimbrias, la superficie de S. maltophilia y la superficie de la

célula huésped. Por consiguiente, las fimbrias SMF-1 estéan
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involucrados en la hemaglutinacién, la formacidén de biopeliculas y
la adhesidén a las células de mamifero en cultivo (Schembri et al.,
2000; De Oliviera-Garcia et al., 2003). Cabe mencionar que la
fimbrina SMF-1 de S. maltophilia esta implicada en la estimulacién
de la respuesta inmune innata local, caracterizada por una alta
produccidédn de citocinas proinflamatorias, quimiocinas vy éxido
nitrico, ademas, aumenta la infiltracidén de neutrdfilos y la
capacidad de las células epiteliales de la vejiga para engullir y

matar bacterias in vitro (Zgair & Al-Adressi, 2013).

Gallo y colaboradores (2016), encontraron el gen smf-1 en 23% de
los aislados clinicos y 42% del entorno hospitalario y dispositivos
médicos, asociando la presencia del gen que codifica las fimbrias
SMF-1 en S. maltophilia con la produccidén de Dbiopeliculas;
practicamente el 97% de los aislados que expresaron el gen smf-1
tuvieron la capacidad de formar biopeliculas en diferente grado:
48.4% produjo biopeliculas débiles, 45.2% moderadas y 3.2% formaron
biopeliculas fuertes. Ademads, afirman que smf-1 no se detecta en
pléasmidos debido a que este gen no ha sido movilizado del cromosoma.
También Azimi y colaboradores (2020), mencionan que debido a una
alta prevalencia del gen smf-1 (99.3%) se encontrd una relacidn
significativa entre el gen smf-1I y corroboran la capacidad de

formacidén de biopeliculas (P=0.018).

En cuanto a Adamek y colaboradores (2014), compararon genes de
virulencia de cepas clinicas (virulenta en ameba SKK35 y una no
virulenta en ameba K279%9a) y ambientales (tres cepas no virulentas
en ameba RA8, R511-3, SKK35) de S. maltophilia, revelando que la
secuencia del genoma de cada cepa contiene una lista de genes que
contribuyen al potencial de virulencia. Dentro de estos genes se
encontraron los de factores de adhesidén y motilidad, como es el
caso de la proteina fimbrial SMF-1, gque mostraron pequefias

variaciones en diferentes fenotipos de S. maltophilia que podrian
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desempefiar un papel en la capacidad de colonizacidén especialmente
en el huésped, lo que conlleva a la formacidén de biopeliculas en
los aparatos invasivos, la adhesidén a la superficie y otros tipos
de interfaces. Las regiones hombdlogas encontradas de la proteina
fimbrial SMF-1, fueron regiones conservadas presentes en todas las
cepas de S. maltophilia: K27%a (706), R5513 (561), SKAl4 (3834),
RA8 (769) y SKK35 (2843).

Existen otros tipos de pili importantes de mencionar llamados pili
tipo IV, siendo Gnicos por su multifuncionalidad y ubicuidad. Estos
pili presentan filamentos flexibles de 4-8 nm de didmetro (Pelicic,
2019), varios pm de largo (aproximadamente 1000 veces més largos
que anchos) (Berry & Pelicic, 2015), y polimeros de una pilina
principal de tipo IV que estdn ensamblados por maquinarias
multiproteicas conservadas (Pelicic, 2019) . Las proteinas
centrales de 1los pili tipo IV en bacterias Gram-negativas se
componen de: una subunidad principal de pilina, una peptidasa de
prepilina, una ATPasa de ensamblaje, una proteina del ntcleo de la
membrana interna, y un canal de secretina de la membrana externa

(Melville & Craig, 2013).

De acuerdo con sus caracteristicas, las pilinas tipo IV se dividen
en dos subclases los tipos IVa y los IVb. Las pilinas tipo IVa
tienen una secuencia lider corta de 5-6 aminodcidos, una secuencia
madura de 150 aminodcidos, el residuo N-metilado N-terminal es
fenilalanina y se presentan en una gran variedad de bacterias Gram
negativas, con una amplia diversidad de huéspedes como 1los
mamiferos, incluyendo el humano, plantas, hongos, etc. Las pilinas
tipo IVb tienen una secuencia lider de 15-30 aminoacidos y una
secuencia madura de 190 aminoadcidos, el residuo N-metilado N-
terminal puede variar entre metionina, leucina o valina y se han
identificado exclusivamente en bacterias que colonizan el intestino

humano (Craig et al., 2004).
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Los pili tipo IV se han propuesto para funcionar como sensores
mecanicos para seflalar rapidamente el contacto con la superficie
(Persat et al., 2015). Ya que su estructura polimérica le permite
mediar una diversidad de funciones celulares, en las que se
incluyen la formacidén de microcolonias y biopeliculas, la motilidad
en la superficie, la adhesidén a células huésped, sefializacidn
celular, absorcién de ADN por transformacidén natural y se incluyen
su participacidén como receptores para bacteriéfagos (Craig et al.,
2004; Silva et al., 2016). Ademds, muchas de estas funciones
incluidas la motilidad de la superficie, la quimiotaxis, fototaxis
y la regulacién de la estructura del Dbiofilm, pueden requerir
grandes fuerzas y altas velocidades gque son soportadas por 1las

ATPasas de retraccidén (Craig et al., 2019).

Respecto a S. maltophilia, Kalidasan & Neela (2020) han propuesto
un modelo de los pili tipo IV en este patdgeno, basdndose en
estudios de P. aeruginosa, cuya estructura se compone de: una
pilina principal (PilA/PilE), wuna secretina PilQ, proteinas de
alineacién (PilM, PilN, PilO, PilP), wuna ATPasa de retraccidn
(P1i1T), una ATPasa de ensamble (PilB) y pilinas menores (PilX,
Pilw, PilV). Ademds, la motilidad de contraccidén de S. maltophilia,
se encuentra mediada por estos pili tipo IV gue pueden encontrarse
en uno o ambos polos de las células. A pesar de los trabajos
reportados, el papel de los pili tipo IV en la virulencia no ha
sido estudiado a profundidad en S. maltophilia (McCutcheon &
Dennis, 2021). Pero, son considerados como factores claves de
virulencia en varios patdgenos humanos que conllevan a infecciones
que aumentan los indices de morbimortalidad a nivel mundial,
convirtiéndolo desde hace décadas en un tema primordial (Berry &

Pelicic, 2015).
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2.2.5.4. Factores genéticos

El andlisis gendmico de S. maltophilia muestra gran diversidad
genética, incluso entre aislamientos dentro de un mismo hospital

(Caylan et al., 2004).

Algunos factores genéticos descubiertos hasta ahora que
posiblemente contribuyen a la virulencia de S. maltophilia, han
sido los genes para la proteasa StmPrl y el operdédn fimbrial SMF-
1. La principal proteasa extracelular de serina StmPrl demostrd
ser capaz de degradar varias proteinas humanas del suero y el
tejido conectivo. Algunas proteasas similares son StmPr2, StmPr3 vy
StmPr4. Varios genes que codifican proteasas, en su mayoria
proteasas de serina y metalo-proteasas estdn presentes en 1los
genomas de S. maltophilia. StmPrl, asi como stmPr3 presentes en
todas las cepas secuenciadas de S. maltophilia contribuyen al
potencial de virulencia general (de Oliveira-Garcia et al., 2003;

Windhorst et al., 2002).

2.2.5.5. Biopeliculas

La formacidén de biopeliculas le confiere a la bacteria resistencia
contra antibidticos, el sistema inmune y es una fuente persistente
de reinfecciones. Se ha demostrado que la estructura de las
biopeliculas es extremadamente compleja, formadas por una o varias
especies y, por lo tanto, no solo se pueden definir como bacterias

simplemente adheridas a una superficie (Costerton et al., 1995).

Un importante numero de factores de virulencia asociados celular y
extracelularmente en S. maltophilia se encuentran involucrados con
la colonizacidén y formacidén de biopeliculas en la superficie del

huésped (Majumdar et al., 2022).
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Las biopeliculas son comunidades complejas de microorganismos
adheridas a la superficie que se mantienen unidas por matrices
poliméricas de produccidn propia, estd conformada por proteinas,
acido desoxirribonucleico (DNA) extracelular y exopolisacaridos

(EPS) (Allewell, 2016).

Aunque S. maltophilia es un patdégeno que posee baja virulencia, la
capacidad de formar biopeliculas en varias superficies bidticas vy
abidéticas es una caracteristica de virulencia importante y en la
mayoria de las bacterias se comparte el mismo proceso de formacidn
de biopeliculas, que consta de tres etapas clave: La primera etapa
comprende entre los primeros 30 minutos a 1 hora, y se requiere
que las células plancténicas se adhieran mediante una interaccidn
débil a una superficie. Las fimbrias peritricosas semiflexibles y
los filamentos de flagelos largos y gruesos ayudan a la formacidn
de biopeliculas promoviendo la unidén a la superficie. Después de 4
horas da comienzo la segunda etapa con la unidén irreversible de
células mediada por flagelos, pili y otros apéndices superficiales.
Estas células multicapa se acumulan mediante subdivisién e inician
la autoproduccidén de una matriz de sustancias poliméricas
extracelulares (EPS) después de un lapso de 10 horas, garantizando
la unidén de bacterias a la superficie y el ensamblaje de las células
para formar microcolonias. Por Ultimo, la tercera etapa comienza a
las 18 horas y alcanza su maxima intensidad a las 24 horas, en la
que se da la diferenciacidén de la biopelicula en una estructura
madura que contiene pequefios canales de agua, dque ayudan a
transportar nutrientes, agua, desechos y permitir que las moléculas
de sefilalizacidédn se distribuyan de manera efectiva dentro de 1la
biopelicula. Una vez que la biopelicula alcanza una etapa madura,
las células de la biopelicula se separan individualmente o en

grupos, liberando bacterias plancténicas en el medio ambiente, que
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se diseminan y colonizan otros nichos a través de la motilidad de

natacién (Flores-Treviiio et al., 2019).

2.1.5.5.1. Biopeliculas en superficie inerte

S. maltophilia a un pH fisioldgico posee una carga superficial
positiva, la cual favorece su adherencia a materiales con carga
negativa como el tefldén y vidrio. Como parte de su capacidad para
adherirse firmemente a distintos tipos de pléasticos, principalmente
en los ambientes hospitalarios, permite que en este proceso de
infeccidén/colonizacién se asocie a la contaminacidén del material
quirtrgico, asi como a técnicas de cateterismo, intubaciédn,
traqueotomia por la utilizacidén de cénulas intravasculares, tubos
endotraqueales, entre otros (Villarino et al., 1992; Mooney, 2001;
Senol et al., 2004). Por ejemplo, los pacientes con dispositivos
ortopédicos aloplésticos, llegan a desarrollar del 1.5-2.5%
infecciones por intervencién primaria y hasta 20% en procedimientos
de revisién (Cataldo et al., 2010). Por lo tanto, se piensa que la
formacién de Dbiopeliculas fuertemente adheridas puede estar
asociados con su aislamiento de infecciones asociadas a
dispositivos (Alcaraz et al., 2018). También se sabe que la
hidrofobicidad estd& relacionada con la adhesidén y la formacidn de
biopeliculas en superficies de poliestireno, ademds de que esta
capacidad estad altamente conservada en S. maltophilia (Pompilio et

al., 2008).

Las biopeliculas formadas por S. maltophilia es un rasgo reconocido
de este patdgeno a pesar de gque su relevancia clinica no esta muy
vislumbrada todavia. Sin embargo, la capacidad de formacidédn de
biopeliculas de S. maltophilia es altamente conservada a pesar de
que existen variaciones entre cepas. Ademéds, es mayor la capacidad

de formacidédn de biopeliculas en cepas que causan infecciones en el
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entorno hospitalario, por lo tanto, se afirma que la capacidad de
producir biopeliculas se considera un factor determinante de la
capacidad de virulencia de S. maltophilia y respaldan el papel que
desempefia la formacidédn de biopeliculas en el establecimiento de

una infeccidén (Pompilio et al., 2021).

2.1.5.5.2. Genes asociados a la formacidén de biopeliculas de S.

maltophilia

Dentro de los mUltiples mecanismos involucrados en la resistencia
a los antibidéticos, la formacidén de biopeliculas es una de ellas y
esta caracteristica ha dado la pauta ©para buscar nuevas
alternativas de tratamientos y poder hacer frente a las infecciones

(Golkar et al., 2014).

Ya que la formacién de biopeliculas parece jugar un papel crucial
en la fisiopatologia de las infecciones debidas a S. maltophilia
(Azimi et al., 2020), por ende, se ha estudiado por diversos
autores, la capacidad promedio de formacién de biopeliculas por
parte de S. maltophilia, clasificédndolas de la siguiente forma
(Tabla 1): produccidédn fuerte de biopeliculas con una prevalencia
que va del 10% al 98.4% (Alcaraz et al., 2018; Azimi et al., 2020;
Cruz-Cdbébrdova et al., 2020; Duan et al., 2020; Bostanghadiri et al.,
2021; Saleh et al., 2021), produccidén moderada de biopeliculas con
una prevalencia de 21.3%-46.6% (Azimi et al., 2020; Cruz-Cdrdova
et al., 2020; Bostanghadiri et al., 2021; Saleh et al., 2021) vy
productores débiles de biopeliculas con una prevalencia del 16%-
36.6% (Azimi et al., 2020; Cruz-Cbrdova et al., 2020; Bostanghadiri
et al., 2021; Saleh et al., 2021). Por lo que estos datos permiten
vislumbrar el potencial de formacidédn de biopeliculas por cepas
resistentes a los farmacos (Saleh et al., 2021), demostrado que

existen genes de S. maltophilia involucrados en la formacidén de
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biopeliculas que parecen estar relacionados con la resistencia a
los antibidéticos como lo afirman Azimi y colaboradores (2020),
mencionando que mas del 58% de los aislamientos que mostraron
resistencia a ticarcilina/ &cido <clavuléanico, ciprofloxacina,
ceftazidima y doxiciclina son consistentes con el desarrollaron de
biopeliculas fuertes, y por lo tanto, el andlisis estadistico
muestra una asociacién entre la capacidad de formacidén de
biopeliculas y el patrdédn de resistencia a los antibidéticos entre
todos 1los aislados clinicos, indicando que la resistencia a
ticarcilina/ é&cido <clavulénico, ciprofloxacina, ceftazidima vy
doxiciclina entre los productores fuertes de biopeliculas fue
significativamente mayor que el de los productores moderados,
débiles y no productores de biopeliculas. Este tipo de produccidn
de biopeliculas a su vez se relaciond con la presencia de los genes
smf-1, rmlA, spgM y rpfF que estédn asociados con la capacidad de
formacién de biopelicula, se detectd la participacién del gen rpfF
en todos los productores de biopeliculas (fuertes, moderados vy
débiles), mientras que la presencia de spgM se confirmé en todos
los productores de Dbiopeliculas fuertes, débiles y en algunos
productores moderados, y en el caso del gen rmlA, se confirmd su
presencia en todos los productores de biopeliculas moderados,

débiles y en algunos productores fuertes (Azimi et al., 2020).

Algunos otros trabajos han mencionado los porcentajes de las
frecuencias de estos genes aislados de S. maltophilia relacionados
con la produccidén de biopeliculas que van desde: rmlA 82.8%-98.0%,
Spgm 92.5%-100% y Rpff 64.5%-84.7% (Tabla 1). En cuanto a su funcién
rmlA estd implicado en la biosintesis de precursores de azucar
nucledtido de lipopolisacarido (LPS) vy exopolisacaridos (EPS)
(Huang et al., 2006), spgM participa en la Dbiosintesis de
lipopolisacadridos y codifica una enzima bifuncional con actividades

fosfoglucomutasa y fosfomanomutasa (McKay et al., 2003) y rpfF
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participa en la sintesis de DSF (dcido cis -1l-metil-2-dodecenoico)

sintasa (Huedo et al., 2015).

Otros estudios muestran que la produccidén de biopeliculas fuertes
por aislamientos clinicos de S. maltophilia se asocia
significativamente con la existencia de genes fliC, plcNi, fimH,

pilU, papD (Saleh et al., 2021).

Tabla 1. Capacidad de formacidén de biopeliculas por S. maltophilia y genes asociados.

GENES ASOCIADOS

: - NUMERO DE .
PAls ARO ATSLAMIENTOS P BIOP(E%L)ICULAS BIOPELICULAS (%) REFERENCIAS
Argentina  2004-2012 63 Biopelicula fuerte (98,4%) Alcara2zof8t al.,
RMLA (98, 0%) B?;Ogiizi§iam£§:§zza(?giozig Azimi et al
Iran 2016-2017 150 Spgm (97, 3%) P ] . o o
RpEE (70, 0%) Biopelicula débil (31,3%), 2020
P ree Sin biopelicula (1,3%)
Biopelicula fuerte (10%),
P _ o Biopelicula moderada (46,6%), Cruz-Cérdova et
México  2016-2017 30 RMLA (83, 3%) Biopelicula débil (36,6%), al., 2020
Sin biopelicula (6,66%)
RMLA (82,8%) Duan et al.,
China 2014 93 Spgm (92, 5%) Biopelicula fuerte 2020.
Rpff (64,5%)
Rpff (89,4%) Biopelicula fuerte (34,1%), ..
Iran 2018-2019 85 Spgm (100%) Biopelicula moderada (37,6%), Bos;i‘“gh;‘gil et
RMLA (84,7%) Biopelicula débil (28,2%) Y ’
o Biopelicula fuerte (51%),
Irak 2016-2020 3569 RMLA (69%) Biopelicula moderada (33%), salehme;l al.,
Biopelicula débil (16%)
Elaboracién: Propia
2.1.6. Resistencia y susceptibilidad antibiética

Como ya se sabe, S. maltophilia es un patdgeno que presenta una
alta resistencia a maltiples medicamentos, debido a sus propiedades
de resistencia intrinseca y adquirida a una amplia gama de
antibidéticos y agentes quimioterapéuticos (Cruz-Cdbrdoba et al.,
2020; Zajac et al., 2022), con un amplio rango de determinantes de
resistencia que son responsables de su fenotipo de baja
sensibilidad. La exposicién bacteriana a los antibidéticos da como
resultado variaciones en la fisiologia bacteriana que se asocian

con modificaciones en la transcripcidén bacteriana, en donde algunos
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de estos cambios son consecuencia indirecta de la presencia de
antimicrobianos y otros estan relacionados con la expresidn de
genes relacionados con el estrés que permite mantener la

homeostasis en presencia del antibidético (Gil-Gil et al., 2022).

S. maltophilia es intrinsecamente resistente a practicamente todos
los antibidéticos de uso comun incluyendo los farmacos
antipseudoménicos, a los aminoglucdésidos, a los carbapenems,
presenta una susceptibilidad contrastada y se afiade el dilema sobre
las pruebas de susceptibilidad in vitro que plantean un gran reto
al seleccionar un régimen antimicrobiano adecuado para el
tratamiento de las infecciones por S. maltophilia (Singhal et al.,
2018) . Es capaz de adquirir nuevas resistencias a través de la
transferencia horizontal de genes y mutaciones (Sanchez, 2015; Ke
et al., 2022) . Por 1lo tanto, es 1importante una correcta
identificacién de los antimicrobianos, ya que, ningun farmaco es
ampliamente eficaz contra este patdédgeno, y en consecuencia se
dificulta el inicio de un tratamiento adecuado, desencadenando un

aumento de la morbilidad y la mortalidad.

Aunque existen diferencias entre paises y continentes, en 1los
ultimos afios, se ha reportado un aumento de infecciones
nosocomiales causadas por cepas de S. maltophilia en todo el mundo,
existiendo una tendencia creciente del 1,3 % al 1,7% entre 1997 y
2012 (Chang et al., 2015). Otros estudios indican que la
prevalencia de S. maltophilia asociada principalmente a infecciones
del tracto respiratorio, oscila entre 1.6-6.3% (Farrell et al.,
2014), por infecciones intraabdominales iban del 1-1.7% (lee et
al., 2012), y en paises de Africa y Medio Oriente reportan tasas
de aislamiento inusual de infecciones urinarias en China (1.3%) y
Tailandia (3.3%) (Lu et al., 2012). También se ha reportado gque en
pacientes con bacteriemia por S. maltophilia la tasa de mortalidad

es del 65.1%, con factores de riesgo independientes asociados con

37 | Pagina



hipoalbuminemia, malignidad hematoldégica y cepas resistentes a

qgquinolonas (Kim et al., 2019).

La trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) sigue siendo el principal
farmaco antimicrobiano de eleccidén para el tratamiento de 1las
infecciones por S. maltophilia (Andelkovi¢ et al., 2019) ya gque ha
demostrado tener tasas de sensibilidad del 62.5% al 100% (Morsi et
al., 2016; Espdsito et al., 2017; Alcaraz et al., 2018; Ebrahim-
Saraie et al., 2019; Gajdacs & Urba, 2020; Bostanghadiri et al.,
2021; Jones et al., 2022) (Tabla 2). Aunque en los ultimos 10 afios
se ha observado una mayor resistencia a TMP/SMX con tasas que se
han reportado del 2.3% al 77% (Jia et al., 2015; Hu et al., 2016;
Morsi et al., 2016; Herrera-Heredia et al., 2017; Alcaraz et al.,
2018; Ebrahim-Saraie et al., 2019; Kim et al., 2019; Azimi et al.,
2020; Duan et al., 2020; Baseri et al., 2021; Bostanghadiri et al.,
2021; Saleh et al., 2021; Jones et al., 2022; Wu et al., 2022), vy
a pesar de ello, la mayoria de los estudios en todo el mundo
muestran que S. maltophilia continta siendo altamente susceptible

(Cruz- Coébrdoba et al., 2020).

Aunque, esto puede llegar a convertirse en un gran problema clinico
debido a que la gama de agentes antibidticos eficaces se vuelve
mas limitada en las infecciones causadas por la resistencia a
cotrimoxazol (Juhdsz et at., 2015). Hay estudios que sugieren que
la monoterapia con TMP/SMX puede no ser el uUnico tratamiento de
eleccidén para las infecciones causadas por S. maltophilia (Junco
et al., 2021), porque las monoterapias con cualguier antimicrobiano
no logran la eliminacidén adecuada de S. maltophilia, e incluso, la
monoterapia es considerada inadecuada en el manejo de infecciones,
sobre todo en el caso de pacientes inmunocomprometidos, siendo
necesaria una terapia combinada para poder inhibir y/o erradicar a

S. maltophilia (Wei et al., 2016).
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El segundo grupo de farmacos mas comUnmente utilizados en el
tratamiento de infecciones causadas por cepas de S. maltophilia
son las fluoroquinolonas, principalmente la levofloxacina (Cruz-
Cébrdoba et al., 2020). Por ejemplo, en un estudio realizado en
México, la similitud genética de cepas recolectadas en el mismo
hospital va del 75 al 00% durante un periodo de 7 afios, en el cual
reportan que la resistencia de S. maltophilia contra TMP/SMX es
geograficamente diferente en diferentes &reas del mundo, por 1lo
que recomiendan como alternativa terapéutica el uso de 1la
levofloxacina (Flores-Trevifio et al., 2014) ya gque muestra una tasa
de susceptibilidad del 81.2% al 95.8% (Flores-Trevifio et al., 2014;
Morsi et al., 2016; Alcaraz et al., 2018; Gajdacs & Urba, 2020;
Bostanghadiri et al., 2021; Jones et al., 2022).

Estudios recientes han reportado la resistencia de S. maltophilia
a una variedad de antimicrobianos (Tabla 2) incluyendo: a 1los
carbapenémicos como imipenem con tasas de resistencias gque van de
45%-100% y meropenem (92.4%- >94%) (Morsi et al., 2016; Herrera-
Heredia et al., 2017; Azimi et al., 2020; Bostanghadiri et al.,
2021; Saleh et al., 2021), a las fluoroquinilonas como:
ciprofloxacina (9.3%-93%) (Morsi et al., 2016; Herrera-Heredia et
al., 2017; Alcaraz et al., 2018; Azimi et al., 2020; Saleh et al.,
2021) vy moxifloxacina (1.6%), debido a que las bombas de eflujo
activas contribuyen significativamente a la resistencia de las
fluoroquinolonas en aislados de S. maltophilia (Azimi et al.,
2020), a ceftazidima (27.1%-100%) (Morsi et al., 2016; Espdsito et
al., 2017; Herrera-Heredia et al., 2017; Azimi et al., 2020; Baseri
et al., 2021; Bostanghadiri et al., 2021; Saleh et al., 2021),
cloranfenicol (14.3%-100%) (Herrera-Heredia et al., 2017; Baseri
et al., 2021; Saleh et al., 2021; Azimi et al., 2020), cefepima
(32.1%-93%) (Herrera-Heredia et al., 2017; Azimi et al., 2020;
Saleh et al., 2021), aztreonam (84%- >94%) (Azimi et al., 2020;
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Saleh et al., 2021), ticarcilina-&cido clavuléanico (Morsi et al.,
2016; Azimi et al., 2020; Saleh et al., 2021) y minociclina (0.5%-
81l%) (Jia et al., 2015; Azimi et al., 2020; Saleh et al., 2021).
La resistencia de las cepas de S. maltophilia a la gentamicina a
alcanzado niveles de 22%-70% (Morsi et al., 2016; Herrera-Heredia
et al., 2017; Azimi et al., 2020; Saleh et al., 2021), y por primera
vez se hace el reporte de la resistencia a fosfomicina (34%) vy
nitrofurantoina (22%) (Saleh et al., 2021). S. maltophilia es capaz
de adguirir un alto nivel de resistencia a la fosfomicina debido a
mutaciones de genes que codifican enzimas metabdlicas,
permitiéndole adquirir resistencia en medios de laboratorio (Gil-

Gil et al., 2022).

Sin embargo, otros estudios han mencionado que los farmacos con
histéricos resultados de susceptibilidad favorables incluyen:
minociclina (98.9-100%) (Espbdsito et al., 2017; Duan et al., 2020;
Bostanghadiri et al., 2021), levofloxacina (81.2%-95.2%) (Morsi et
al., 2016; Alcaraz et al., 2018; Gajdacs & Urba, 2020;
Bostanghadiri et al., 2021; Jones et al., 2022), ceftazidima
(28.2%-93.2%) (Morsi et al., 2016; Wei et al., 2016; Ebrahim-Saraie
et al., 2019; Jones et al., 2022), que son los antibidéticos méas
utilizados como ultimo recurso para el tratamiento de las
infecciones por S. maltophilia (Bostanghadiri et al., 2021).
También se ha utilizado la moxifloxacina, colistina (84.4%-100%)
(Morsi et al., 2016; Ebrahim-Saraie et al., 2019; Gajdacs & Urba,
2020) y el cloranfenicol, aungue no parecen ser opciones apropiadas
en ningun entorno (Wei et al., 2016), ticarcilina-4cido clavuléanico
(62.5%) (Morsi et al., 2016) y las fluorogquinolonas, aungue varios
autores mencionan una tendencia preocupante en la resistencia a
estos antibidticos. Las tetraciclinas como la tigeciclina (90.5%-
100%) (Morsi et al., 2016; Gajdacs & Urba, 2020) y la doxiciclina

también son faArmacos eficaces y muestran una buena actividad
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constante contra S. maltophilia en diferentes regiones geograficas

y durante diferentes periodos

de tiempo.

Actualmente se estéan

probando terapias combinadas, nuevos farmacos y antimicrobianos en

forma de

infecciones

(Chang et al.,

aerosoles
causadas

2015) .

para

determinar su

capacidad para tratar

por este microorganismo multirresistente.

Tasas de Resistencia y susceptibilidad antimicrobiana de S. maltophilia

Tigeciclina (30%),

Tabla 2.
- & NUMERO DE 2 SENSIBILIDAD A ANITBIOTICOS
PAIS ANO ATSLAMIENTOS RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS (%) (%) REFERENCIAS
Minociclina (0,5%), .
China 2010-2012 426 Levofloxacina (3,3%), JlaZ‘;;al"
Tmp/Smx  (74,3%) :
China  2005-2014 300 Tmp/Smx (38,7%) o e 2
Tigeciclina (0%), Tigeciclina (100%),
Colistina (15,6%), Colistina (84,4%)
Levofloxacino (18,7%), Levofloxacino (81,2%),
Tmp/Smx (37,5%), Tmp/Smx (62, 5%),
Acido ticarcilina clavulinico Acido ticarcilina clavulinico
. (37,5%), (62,5%), Morsi et
Egipto 2013-2015 32 Ceftazidima (37,5%), Ceftazidima (62,5%), al., 2016
Pipracilina/Tazobactam (47%), Pipracilina/Tazobactam (53%),
Ciprofloxacina (53%), Ciprofloxacina (47%),
Amikacina (59,4%), Amikacina (40,6%),
Gentamicina (59,45%), Gentamicina (40,6%),
Imipenem (100%) Imipenem (0%
Ceftazidima (86,6%), Minociclina (98,9%), P
. . s o C L N Espdsito et
Italia 2003-2014 91 Piperacilina/Tazobactam (85,5%), Doxiciclina (94,6%), al 2017
Amikacina (62%) Tmp/Smx (93,4%), o
Meropenem (93,4 %),
Gentamicina (55,1 %),
Ceftazidima (52,3 %),
Cefotaxima (51,5 %),
P Amikacina (42,3 %), Herrgra—
México 2007-2015 196 . o Heredia et
Cefepima (32,1 %), al 2017
Ciprofloxacina (26%), o .
Tmp/Smx  (25%),
Cloranfenicol (14,3%),
Levofloxacina (2,6%)
) Ciprofloxacipo (23,8 %), Tmp/Smxl(93,6%), Alcaraz et
Argentin 2004-2012 63 Levofloxacina (9,5%) Levofloxacino (85,7%), al 2018
a Tmp/Smx (6,3 %), Ciprofloxacina (58,7%) o
Tmp/Smx (100% .
Collios/;tina( (100‘)%,; Ebrahim-
Iran 2015-2016 44 . ! Saraie et
Ceftazidima (93,2%), al 2019
Ciprofloxacina (84,1%) o
Quinolona (31,2%),
Corea 126 o Kim et al.,
del Sur 2006-20135 bacterias Tmp/Smx (11, 9%) 2019
Imipenem (>94%),
Meropenem (>94%),
Aztreonam (>94%),
Cefepima (52,7%),
Ceftazidima (43,3%),
Cloranfenicol (43,3%),
. Colistina (41,3%), Azimi et
Iran 2016-2017 150 ) al., 2020
m

Piperacilina/Tazobacta
Gentamicina (22%),
Tmp/Smx (20,7%),
Doxiciclina (10%),
Ticarcilina/clavulanato (8,7%),
Ciprofloxacino (9,3%),
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Levofloxacino (1,3%),
Minociclina (1,3%)

México

2016-2017

30

Tetraciclina (80%),

Tmp/Smx (76,6%),

BLEE (23,3%)

Todos los antibidticos (10%)

Cruz-Cérdova
et al., 2020

China

2014

93

Levofloxacino

(4,3%),
Tmp/Smx (9, 7%)

Minociclina

(100%)

Duan et al.,
2020

Hungria

2008-2017

817

Amikacina (72,5%)

Colistina (92,2%)

Levofloxacino
Tigeciclina

(90,5%),
(90,5%),

Tmp/Smx (87,4%),

Gajdéacs y
Urba, 2020

Iran

2017-2018

117

Cloranfenicol
Ceftazidima
Minociclina

Tmp/Smx (1

0,2%)

Baseri et
al., 2021

Iran

2018-2019

85

Imipenem (100%),

Meropenem (
Doripenem (
Ceftazidima

100%

)
100%)

’
’

(75,7%),

Minociclina

(100%),

Tmp/Smx (97, 6%),

Bostanghadir
i et al.,

Levofloxacino (4,7%), Levofloxacina (95,2%) 2021.

Tmp/Smx (2, 3%)

Irak 2016-2020 3569

Ceftazidima (100%),
Cloranfenicol (100%),
Ciprofloxacina (93%),

Cefepima (93%),
Evofloxacina (92%),
Aztreonam (84%),

Acido ticarcilina-clavulanico (83%),

Saleh et

Minociclina (81%), al., 2021

Imipenem (45%),
Tmp/Smx  (77%) ,
Gentamicina (70%),
Azitromicina (56%),
Fosfomicina (34%),
Nitrofurantoina (22%).

Estados
Unidos

Tmp/Smx (6,8%) Tmp/Smx  (87%),

2015-2018 325 Levofloxacina (6,8%)

Ceftazidima (39%)

Taiwan

Levofloxacino (10,6%),

2014-2016 1213 Tmp/Smx (10, 6%) 2022

Jones et
Levofloxacina (84%), al., 2022

Wu et al.,

Elaboracién: Propia

Hoy en dia, se sabe gque existe una variedad de genes involucrados

en la resistencia a los antibidéticos e incluso se ha mencionado

que S. maltophilia puede adgquirir resistencia a través de la

adquisicién de mutaciones en los genes de resistencia por medio de

transferencia horizontal de genes. Por ejemplo, 1los genes de

resistencia mads cominmente reportados son sull y las integrasas de

clase 1, incluso, se ha reporta gque existe una asociacién

significativa entre la presencia de sull con los integrones de

clase 1, presentando una frecuencia génica que puede ir de 36.4%-
100% y 22%-100% respectivamente (Tabla 3) y son considerados 1los

principales mecanismos de resistencia a TMP/SMX en S. maltophilia
2016; 2019;
Saleh et al.,

(Hu et al., 2016; Morsi et al.,

2020;

Ebrahim-Saraie et al.,

Cruz-Cébrdova et al., 2021) . También se ha

reportado que la presencia del gen con una prevalencia del
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8.3%- 73.3% (Hu et al., 2016; Morsi et al., 2016; Ebrahim-Saraie
et al., 2019; Cruz-Cdbrdova et al., 2020; Baseri et al., 2021) ha
incrementado la resistencia a TMP/SMX cuando se asocia con
trasposones, e incluso se afirma que este gen en aislamientos de
S. maltophilia podria diseminarse aun mas entre las bacterias a
través de la transferencia de genes. Ademas, la presencia de los
genes sull, sul2, 1intIl, dfrAl2, dfrAl7 vy dfrA27 son mas
prevalentes en aislamientos resistentes que en los susceptibles a

TMP/SMX (Hu et al., 2016).

Se ha identificado también la presencia de otros genes de
resistencia predominantes con sus respectivas prevalencias
incluidos clpA (93%), htpxA (92%), tet A (92%), tet B (89%), blaCTX-
M1 (84%), blaSHV (71%), dfrA (61%), gnr (55%), MCR-1 (24%), blarwe:
(23%), blaoxa-4¢ (4%), acc(3)-IV (6.1%) (Saleh et al., 2021).
Finalmente, el gen de resistencia a las qgquinolonas Smgnr se ha
reportado en aislados gque no son sensibles a ciprofloxacina y la
prevalencia de este gen como el de sull en aislados que contienen
integrones, son una seflal del riesgo significativo de 1la
resistencia a sulfanomidas y fluoroquinilonas en aislados clinicos

de S. maltophilia (Ebrahim-Saraie et al., 2019).

Tabla 3. Presencia de Genes de resistencia y de virulencia en aislamientos de S.
maltophilia.

NUMERO DE GENES DE
PAis aNo ATISLAMIEN RESIS:.[‘ENCIA A INTEGRON C(I:)SE 1.2y3 \olliigi]gggtgis (:])E REFERENCIAS
TOS ANTIBIOTICOS (%)
gyrA (100%),
parC (100%),
. smeD (100%), Jia et al.,
China 2010-2012 426 smeE (100%), 2015.
smeF (100%)
Smgnr (25 4 )
dfrAl (1 ,
Qacedl-Sull , dfrA5 (1 %), Hu et al.,
China 2005-2014 300 (59,7%), intll (72,7%) dfrAl2 (11,7%), 2016.
sul2 (25,7%) dfrAl7 (8,30),
dfrA27 (2,7%)
Egipto 2013-2015 32 Ssuulllz ((180,036%))' intll (100%) otfzflz‘\ém
Ebrahim-
Iran 2015-2016 44 sull (36,4%), intll (54,5%) Pequefio (65,9%) Saraie et

sul2 (34,1 %) al 2019
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pilU (96,6%)
f1iC (90%),
hlylII (90%),
virB (86,6%)
plcnl (83,3%),
rmlA (83,3%),

)
papD (80%),
afabD (73,3%),
hgbB (66,6%),
sull (100%), intll (80%) gspD (53,3%), .
México  2016-2017 30 gnr (86,6%), intl2 (40%) stmPrl (50%), giu;cOrggzg
sul2 (73,3%) intl3 (6,6%) entA (23,3%), o
motA (23,3%)
tpsB(20%),
Todas las cepas
ambientales de S.
maltophilia contenian
el 100% de los genes:
virB, fliC, pilU,
plcnl, gnr y sull.
stmPrl (79,6%),
Porcelan 2014 93 stmPr2 (91,4%), Dua“2oe2to al.,
a smf-1 (94,6%), :
smlt3773 (52,7%) .
2 sull (55%), intl (22%) aadB (15,2%), Baseri et
Iran 2017-2018 117 sul2 (14,4%) dfras (11,8%), al., 2021
f1iC (93%),
clpA (93%), stmPrl (87%),
htpxA (92%), tpsB (86%),
tet A (92%), plcN1 (84%),
tet B (89%), virB (73%),
blaCTX-M1 (84%), fimH (69%),
blaSHV (71%), rmlA (69%),
Irak 2016-2020 3569 sull (69%), pilU (62%), aslalehme;l
dfrA (61%), hlyIII (59%), o
gnr (55%), gspD (57%),
MCR-1 (24%), papD (57%),
blame: (23%), afaD (46%),
blaoxa-28 (4%), hgbD (39%),
acc(3)-IV (6,1%) motA (31%),
entA (31%)
Elaboracién: Propia
2.1.7. Mecanismos de resistencia a antimicrobianos

La resistencia de S. maltophilia a los diferentes antimicrobianos
es un proceso multifactorial en el que estdn implicados la
disminucién de la permeabilidad de la membrana externa de la pared
bacteriana, la presencia de sistemas de expulsidén activa y la
produccidén de enzimas hidroliticas o inactivantes. Asi, en la
resistencia a un mismo grupo de antimicrobianos pueden estar

implicados varios mecanismos (Antdén et al., 2005; Cercenado, 2006).

Los antimicrobianos a los cuales presenta resistencia son:
carbapenems Como imipenem y meropenem, amoxicilina-acido

clavulédnico, aminoglucdsidos (tobramicina vy gentamicina), 1la
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mayoria de las cefalosporinas (cefpirome y cefsulodina, quinolonas,
la mayoria de las penicilinas antipseudomonales y algunas cepas
son resistentes a las tetraciclinas, ciprofloxacina y cloranfenicol
(Alonso & Martinez, 1997; Denton & Kerr, 1998; Memish et al.,
2012) .

En un estudio realizado en Turquia durante un periodo de 5 afios,
se determind la tasa de resistencia de 118 cepas de S. maltophilia,
67 de las cepas se aislaron de aspirados traqueales, 17 de sangre,
10 de esputo, 10 de heridas y 14 de otras muestras clinicas.
Revelandose que S. maltophilia es resistente a muchos antibidticos,
aungque, encontraron que la levofloxacina es el antibidético mas
eficaz contra las cepas de S. maltophilia con una tasa de
resistencia del 7,6%. Las tasas de resistencia a otros antibidticos
fueron las siguientes: cloranfenicol 18.2%, trimetoprim-

sulfametoxazol 20.3% y ceftazidima 72% (Cikman et al., 2016).

En otra investigacidén, donde se recuperd a S. maltophilia de
muestras de rizosfera, sedimento y muestras de agua, mostraron
resistencia total (100%) a trimetoprim-sulfametoxazol, meropenem,
imipenem, ampicilina y cefixima, y 80% a ceftazidime. Ademés de
contener diferentes genes de resistencia a los antibidticos: sull
(8%) y blaTEM (20%) y genes de bomba de expulsidén (Govender et al.,
2020) .

Se sabe que existen mecanismos reguladores muy complejos que se
deben de explorar dgque permitan elaborar una mejor estrategia
terapéutica ante S. maltophilia. Por ejemplo, un estudio de
andlisis gendémico y fenotipico de infeccidén crdénica en pacientes
con fibrosis quistica, mencionan que las poblaciones de S.
maltophilia exhiben una heterogeneidad genotipica y fenotipica
constante y explican que esto es debido al "costo bioldgico" que
S. maltophilia tiene que pagar para adaptarse con éxito al entorno

pulmonar altamente estresante de pacientes con fibrosis quistica
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en presencia de diferentes presiones de seleccidn segin el entorno

del huésped (Esposito, 2017).

Existen bombas de eflujo de S. maltophilia que pertenecen a la
familia de divisidén celular de nodulacidén de resistencia (RND),
como: SmelIJK, Sme¥YZ y SmeOP, que estan compuestas por: una proteina
de membrana interna que se une al sustrato, una proteina de membrana
externa (porina) y una proteina de fusidén de membrana (MFP), que
se une a las proteinas internas y externas en el espacio
periplasmico (Sanchez, 2015). También se han caracterizado en S.
maltophilia bombas de salida ABC, SmrA y MacABCsm (Lin et al.,
2014) .

La funcidén original de la bomba de eflujo SmeDEF en S. maltophilia
estd asociada con la capacidad de colonizar las raices de las
plantas y es desencadenada por flavonoides producidos por 1las
plantas, y la resistencia a las quinolonas es una funcidn reciente

(Garcia-Ledén et al., 2014).

SmeABC participa en la resistencia adquirida a los fB-lactémicos,
aminoglucésidos y quinolonas, pero no influye en la resistencia

intrinseca (Li & Zhang, 2002).

La sobreexpresién de SmeVWX en aislados clinicos de S. maltophilia
se asocia con un alto nivel de resistencia a las quinolonas (Garcia-

Lebdn et al., 2015).

La bomba SmeYZ es una bomba de eflujo de resistencia-nodulacidén-
divisién (RND) que es una de las causas de la multirresistencia de
S. maltophilia y se correlaciona con funciones relacionadas con la
virulencia, incluida la motilidad, la formacidén de flagelos, las
biopeliculas, la susceptibilidad al estrés oxidativo y la secrecidn

de proteasas (Lin et al., 2015).
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SmrA es miembro de la familia de bombas de eflujo multidrogas ABC
junto con MacABCsm; es un resto transportador que probablemente
funciona como un homodimero y comparte similitudes estructurales y
funcionales con cada mitad de la glicoproteina P humana, LmrA y
VcaM. La presencia de SmrA en S. maltophilia puede contribuir a la
resistencia intrinseca y adquirida a este importante patdégeno (Al-

Hamad et al., 2009).

EmrCABsm pertenece a la superfamilia de facilitadores principales
(MFS) vy participa en la extrusidén de compuestos hidrofdbicos,
incluidos los antibidticos acidos nalidixico y eritromicina (Huang

et al., 2013).

En cuanto a 1los genes smed y smeK, se identificaron en S.
maltophilia KM5, un derivado mutante que eleva conjuntamente las
CIM de tetraciclina, minociclina vy ciprofloxacina vy confiere

resistencia a la levofloxacina (Gould et al., 2013).

En el caso de la bomba MacABCsm tiene funciones fisioldégicas en la
proteccidén de S. maltophilia del ataque del estrés oxidativo y de
la envoltura y en la formacién de biopeliculas, lo gue puede ser
la razdn por la que puede expresarse constitutivamente en ausencia
de antibidticos y estd altamente conservada en aislados de S.
maltophilia (Yi-Tsun et al., 2014), presentando resistencia
intrinseca a macrélidos, aminoglucdsidos y polimixinas (Lin et al.,

2014) .

En cuanto a la bomba de eflujo SmeOP-TolCSm, que es la fusidén de
los operones SmeO y SmeP con la porina TolC de S. maltophilia
(TolCSm), formando el ensamble de una bomba de la familia RND
implicada en la extrusidén de antibidbticos como: &cido nalidixico,
amikacina, doxiciclina, gentamicina, eritromicina vy a otros

compuestos no antibidéticos, como el dodecilsulfato de sodio, el
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cristal violeta, el cianuro de carbonilo 3-clorofenilhidrazona vy

tetraclorosalicilanilida (Lin et al., 2014).

En cuanto a la produccidén de PR-lactamasas, la principal causa de
las dificultades en el tratamiento de infecciones causadas por S.
maltophilia es como ya se sabe debido a la resistencia intrinseca
y adquirida de estas cepas a una amplia gama de antibidticos vy
agentes quimioterapéuticos. Todas las cepas producen PR-lactamasas
L1 y L2, que confieren resistencia intrinseca a los antibidticos

B-lactamicos (Sa&nchez, 2015).

En cuanto a la baja permeabilidad de la membrana, e€s un mecanismo
que exhibe S. maltophilia debido a la presencia tanto de la membrana
celular como de la pared de peptidoglicano, convirtiendo a la
membrana externa es una barrera eficaz, pero las cepas mutadas con
permeabilidad alterada de la membrana externa u otras estructuras
de lipopolisacaridos presentan una sensibilidad modificada a los

antibiodéticos (Sadnchez, 2015).

2.1.8. Tratamientos alternativos

En la actualidad, se realizan investigaciones del uso de bacterias
especificas para el tratamiento de las infecciones con el potencial
de eludir o retrasar el desarrollo de 1la resistencia a 1los
antimicrobianos (Golkar et al., 2014). En combinacidén con varios
otros enfoques probados, se conoce la terapia de fagos,
epigalocatecina-3-galato (EGCG) , aceites esenciales,
nanoemulsiones y el uso de compuestos catidénicos, como alternativas
prometedoras que podrian incorporarse al arsenal de control de S.

maltophilia (Adegoke et al., 2017).
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Los bacteridéfagos (fagos) son las entidades méds abundantes en la
tierra, con 10 veces mas fagos que el numero estimado de bacterias
en la biosfera (Wu et al., 2021), son virus que reconocen y se unen
a una bacteria huésped especifica mediante el reconocimiento de un
receptor de superficie celular para infectar y aniquilar a la

especie bacteriana objetivo (McCutcheon & Dennis, 2021).

Un ejemplo de ello es el aislamiento y la caracterizacidén de por
lo menos 20 fagos especificos de S. maltophilia de los cuales
destacan 11 por su potencial terapéutico: Sml, IME13, IME15, S3,
Sml4, ®SMA5, DLP1, DLP2, DLP4, DLP5, DLP6 (Peters et al., 2020) y
se estima que alrededor de 15 fagos templados que se han
caracterizados de S. maltophilia portan genes que codifican
factores de virulencia o proteinas involucradas en la resistencia
a los antibidéticos con capacidad de originar conversién lisogénica
en S. maltophilia (Peters et al., 2019). En la actualidad se cuenta
con 57 genomas de fagos descritos para S. maltophilia y seis fagos
que estadn caracterizados, pero faltan las secuencias gendmicas
completas, por lo que se siguiere que la comprensidén de la
diversidad de los fagos de S. maltophilia apenas inicia (McCutcheon

et al., 2022).

El Dbacteridéfago AXL1l, pertenece a la familia Siphoviridae del
morfotipo B2 aislado de suelo, es el sexto fago de S. maltophilia
que se ha identificado que se puede unir al pili tipo IV como
receptor de superficie celular para la infeccidédn, interactuando
directamente con la subunidad de pilina PiIAl y requiriendo un
pilus funcional capaz de retraerse para una infeccidn exitosa
(McCutcheon et al., 2022) . Los mismos investigadores han
caracterizado un nuevo fago que es activo contra el patdgeno
bacteriano resistente a mUltiples farmacos S. maltophilia de
Siphoviridae, el cual denominaron AXL3 con un genoma de 47 545 pb

y también utiliza como receptor huésped los pili tipo IV, gque
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interactian directamente con la subunidad PilA para el
reconocimiento del huésped basédndose en la retraccidn celular del
huésped del pilus tipo IV para alcanzar la superficie celular vy

producir una infeccidén exitosa (McCutcheon et al., 2020).

Otro fago caracterizado de S. maltophilia es ®SHP3, también de la
familia Siphoviridae, es el uUnico fago transponible aislado de S.
maltophilia hasta la fecha que es similar a B3 y que cuenta con un
genoma de 37.6 kb, éste codifica una exonucleasa RdgC que esta

involucrado en la recombinacién de fagos (Wu et al., 2021).

También se han realizado estudios transcriptdémicos que recaban
datos de los mecanismos de respuesta de S. maltophilia a la
fosfomicina y determinar si los cambios causados por fosfomicina
estidn relacionados con metabolitos intermedios de esta via, como
el fosfoenolpiruvato PEP (su homélogo estructural), y el
gliceraldehido-3-fosfato (metabolito intermedio de la ruta mutada
en mutantes resistentes a la fosfomicina), cuya inactivacidn
conduce a la resistencia a fosfomicina en S. maltophilia. Estos
compuestos reducen la expresidédn de genes relacionados con el
transporte a través de la membrana, como el gen de la bomba de
eflujo smeZ vy el sistema de fructosa fosfotransferasa. La
inhibicidén de la expresidn de la bomba de eflujo smeYZ, que confiere
resistencia intrinseca a los aminoglucédsidos, sugieren que
fosfomicina, PEP o GA-3P podrian usarse en combinacidén con los
sustratos de SmeYZ, reduciendo su expresidén vy aumentando la
susceptibilidad a estos antibidéticos. Aun gque se necesitan més
estudios para determinar el mejor inhibidor, que podria usarse en
clinicas para el tratamiento de infecciones causadas por S.
maltophilia, por lo que las terapias combinadas de TMP/SMX vy
fosfomicina podrian exhibir una mayor actividad ya que, regulan al
alza los genes de la biosintesis de aminocdcidos, la motilidad, 1la

quimiotaxis y la respuesta al estrés.
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Sin embargo, no existieron cambios transcripcionales en los genes
relacionados con la biosintesis de la pared celular, como murA,
que es la via biosintética inhibida por fosfomicina. Tampoco hubo
cambios en genes relacionados con la via metabdlica inferior de
Embden-Meyerhof-Parnas, que incluye PEP y GA-3P como metabolitos
intermedios y se ha demostrado gque estdn involucrados en la
resistencia a la fosfomicina. Por otra parte, inducen la expresién
de metionina sulféxido reductasas msrA (que son proteinas de
defensa frente al estrés oxidativo) en S. maltophilia. No se
observaron diferencias significativas en la expresidén de ninguno
de los genes implicados en la sintesis de peptidoglicano, por lo
cual, la adaptacidén de S. maltophilia a la presencia de fosfomicina
no requiere cambios en la actividad de los determinantes cléasicos
implicados en la actividad y la resistencia a este antibidético.
Por lo tanto, la importancia del trabajo anterior radica en ser
una descripcién de los inhibidores de la bomba de expulsidén que se
pueden utilizar como adyuvantes de antibidéticos para contrarrestar
la resistencia a los antibiéticos en S. maltophilia (Gil-Gil et

al., 2022).

Otra alternativa gque podemos mencionar es un compuesto derivado de
plantas, la emodina, gque es una antraguinona natural que se
encuentra en las raices y cortezas de numerosas plantas, mohos y
liquenes, % se ha demostrado que la emodina inhibe
significativamente la formacién de Dbiopeliculas a 20 uM en S.
maltophilia. Ademéds, las células que se incubaron con emodina se
separaron y dispersaron de la superficie, y es probable que la
emodina penetre en la biopelicula e interfiera con el sistema de
deteccidén de qudérum (QS), que podria ser adecuado para convertirse

en un agente antiviral y antibacteriano (Ding et al., 2011).

También, se han realizado estudios del efecto del &cido ascdrbico

en la formacién de Dbiopeliculas de S. maltophilia, como una
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alternativa no quimioterapéutica que dificulta la formacidén de
biopeliculas sin provocar la resistencia antimicrobiana,
demostrando que el acido ascédrbico puede inhibir la formacidén de
biopeliculas de S. maltophilia de una manera dependiente de la
concentracidén y no se formdé biopeliculas a dosis subletales. E1
mayor porcentaje de inhibicién de biopeliculas se pudo observar
por medio de The minimum inhibitory concentration (MIC) con valores
que oscilaron entre 0,78 y 50 mg/ml. E1 MIC 50 y MIC 90 fue de
3,125 mg/ml y 6,25 mg/ml respectivamente (ElBaradei & Yakout,
2022). Pandit y colaboradores (2017), proponen que este efecto
inhibidor de Acido ascérbico en la formacidédn de biopeliculas es
debido a la inhibicién de la deteccidédn de gqudérum entre otros
mecanismos involucrados en el desarrollo de las biopeliculas gue
permiten como consecuencia, la inhibicién de la biosintesis de
polisacéridos, reduciéndose de esta manera, el contenido de las
sustancias poliméricas extracelulares, que a concentraciones de
acido ascéoérbico de 30 mM las células de la Dbacteria quedan
completamente expuestas al medio, siendo mas susceptibles a 1la

muerte por el estrés oxidativo inducido por el &cido ascdrbico.

2.1.9. Comportamiento de S. maltophilia en ambientes no
hospitalarios

En el caso del tratamiento de aguas residuales, la preocupacidn

principal es la presencia de S. maltophilia y su resistencia a

varios métodos de desinfeccidén. Por ejemplo, se ha demostrado su

alta tolerancia al cloro (Shekhawat et al., 2020) o alto potencial

de crecimiento a exposiciones cortas o prolongadas a UV debido a

su posible acumulacidén de Manganeso (MN) (Shekhawat et al., 2021).

Ademas, en el estudio de Gomes et al. (2019), explican que 1los
efectos del 4cido clofibrico (CA) en el agua potable no alteran la

capacidad de S. maltophilia para producir factores de virulencia,
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permitiendo asi, que la formacidén de biopeliculas adquiera mayor
tolerancia a la desinfeccidédn con cloro y mayor tolerancia a la
eritromicina. Por otra parte, en investigaciones posteriores
explican que los materiales de cobre con una aleacidén del 96%
demostraron mejor rendimiento en la prevencidén de biopeliculas de

S. maltophilia que el tratamiento con cloro (Gomes et al., 2020).

En un estudio por Haig vy colaboradores, determinaron las
concentraciones de S. maltophilia en muestras de biopeliculas de
aireadores de agua y grifos recolectadas de 15 hogares atendidos
por una planta de tratamiento y un sistema de distribucidén (Haig
et al., 2020), encontrando que el agua en las casas mas nuevas y
en las casas con plomeria de plédstico contenia concentraciones mas
altas de S. maltophilia. Al mismo tiempo, segun el tipo de agua,
la concentracién de hierro disuelto fue el segundo parametro
abidético més influyente de S. maltophilia que explicd el aumento
de su abundancia en un 14%. Ademds, S. maltophilia poseen
sideré6foros capaces de quelar concentraciones muy bajas de hierro,
haciéndolo un organismo particularmente bien adaptado para
sobrevivir en ambientes con bajo contenido de hierro, como es el
caso de las plantas de tratamiento. Las casas mas nuevas y las
casas con material de plomeria de construccidn explican el 6% de
las abundancias de S. maltophilia. Asimismo, puede metabolizar una
amplia gama de compuestos, incluidos los compuestos organicos
volatiles y semivolatiles liberados en las aguas de tratamiento a
partir de varios tipos de materiales pléasticos de plomeria, lo cual
le confiere una mayor adaptacidén y supervivencia en construcciones

de plomeria de pléstico.

Por otra parte, se ha demostrado gue una cepa aislada del patdgeno
S. maltophilia (W26), tiene el potencial de tratar las aguas
residuales que contienen contaminacién combinada de nitrato y cromo

hexavalente (CrVvI). Demostrando que es capaz de eliminar
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simultaneamente nitrato y CrVI en condiciones aerdbdbicas, reduciendo

X

en un 92.6 % de CrVI y 85.2 % de nitrato. Ademads, de que puede
llegar a alcanzar una excelente eficacia de desnitrificacidén (96%)
en condiciones dptimas y eliminar eficazmente las altas
concentraciones de CrVI (93.2 %) y nitrato (97.4 %) (Qiang et al.,

2021) .

De igual forma, se ha mostrado el papel de S. maltophilia implicado
en la via de la biodegradacidén del fungicida carbendacima, por
medio de la deteccidn del gen mheI. El aislamiento de S. maltophilia
se hizo de las biopeliculas adheridas a las zonas de envasado de
un reactor de biopeliculas, que crecieron individualmente en medio
selectivo que contenia carbendacima y al comparar las tasas maximas
especificas de biodegradacidén de carbendacima se observaron tasas
de biodegradacién especificas relativamente altas de S. maltophilia
que crecen en carbendacima o Prozycar (Alvarado-Gutierrez et al.,

2020) .

El aislamiento de S. maltophilia Al-Dhabi-17 de sedimento del suelo
de aguas residuales léacteas, mostrd un potencial heterotrdfico
nitrificante vy propiedades aerobias desnitrificantes. Teniendo
como resultado que los factores fisicos y nutricionales optimizados
mejoraron la eliminacibén eficaz de los nutrientes de las aguas
residuales por medios de las biopeliculas bacterianas, eliminando
el 96.5%, de la demanda gquimica de oxigeno, 97.9% de fosfato vy
88.4% de nitrdégeno total. Por tanto, el reactor por lotes de
secuenciacién inoculado con S. maltophilia Al-Dhabi-17 demostro
ser prometedor para aplicaciones industriales (Al-Dhabi et al.,

2021) .
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III. JUSTIFICACION

Desde comienzos de la década de los 80s se empezaron a publicar
investigaciones que enfatizaban un aumento en la aparicidén de
brotes epidémicos nosocomiales causados por S. maltophilia. Esta
bacteria se caracteriza por su gran resistencia intrinseca a la
mayoria de los antimicrobianos, adquiriendo gran importancia como
patdgeno oportunista nosocomial emergente. Ademds de encontrarlo
como un problema intrahospitalario, S. maltophilia puede conllevar
a un problema ambiental, debido tanto a que los aislamientos
clinicos tienden a diseminarse fuera de los entornos hospitalarios,
como a la inadecuada eliminacidén de los desechos hospitalarios,
que suelen llegar a los drenajes y posteriormente, a las plantas
de tratamiento en donde cuentan con 1ineficaces métodos de
desinfeccidén de las aguas residuales. Todo lo anterior trae como
consecuencia la contaminacidén de depdsitos de aguas superficiales
y subterrdneas (Shekhawat et al., 2021). Por 1lo tanto, S.
maltophilia causa una preocupacidén ambiental alarmante, por los
riesgos a la salud publica que puede llegar a generar, que incluyen
posibles infecciones adquiridas por la poblacidén debido al contacto
directo con estas aguas contaminadas para diversos fines (Govender
et al., 2020). Entonces, es importante tener mayor comprensién de
la capacidad de resistencia y persistencia de S. maltophilia que
les <confiere una mayor tolerancia a diferentes métodos de
desinfeccidén, vy de metales pesados, en donde se encuentra
involucrada su habilidad para formar biopeliculas debido a la
presencia de algunas fimbrias (FLP, Pili Al, Pili A2 y SMF-1), que
son factores de patogenicidad que le permiten a S. maltophilia
causar graves dafios a pacientes inmunocomprometidos, pacientes con
cancer en tratamiento con quimioterapia y con tratamientos

inmunosupresores.
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IV. FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

:Qué factores influyen en el crecimiento y en la formacidn de

biopeliculas de cepas ambientales y clinicas de S. maltophilia?

V.

HIPOTESIS

Las cepas clinicas de S. maltophilia tienen una mayor capacidad de

formacidén de biopeliculas que las cepas ambientales.

VI.

6.2.

OBJETIVOS
Objetivo General

Identificar los factores ambientales que determinan la formacidén
de biopeliculas de cepas clinicas y ambientales de S. maltophilia.

Objetivos particulares

. Caracterizar fenotipica y molecularmente las cepas clinicas y

ambientales.

. Comparar la presencia de pili (flp, pilAl, pilA2 y smf-1) de

S. maltophilia en cepas clinicas y cepas ambientales.

. Comparar la sensibilidad a antibidticos de cepas clinicas vy

ambientales.

. Determinar la tolerancia a metales pesados de cepas clinicas

y ambientales.

. Comparar la formacidén de Dbiopeliculas en cepas clinicas vy

ambientales bajo diferentes condiciones de pH, de oxigenaciédn,

tiempo de incubacidén y temperatura.
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VII. METODOLOGIA

A continuacidn, se presenta un diagrama de la metodologia que representa
una esquematizacidén sintetizada del desarrollo experimental de la
presente investigacidén a partir de los objetivos planteados (Figura 1).

Posteriormente se explica cada parte de la metodologia con méas detalle.

Morfologia por fincién de Gram ]

Idenfificacion fenotipica
Caracterizar fenotipica y Propiedades bioguimicas y metabdlicas ]

ml molecularmente las cepas (MID, LA, OF, catalasa y oxidasal)

intrahospitalarias y ambientales
Y e Realzacién de elecircforesis con la
ufilizacién de primer de Gyrs

|

-

dall Comparar la presencia de pilis (FLP, Fili

¥ Cs) * @)

Al Pili A2 y SMF-1) de §. maltophilia en - PCR con primers de |las secuencias de FLP,
. ‘ cepas |n1mhosplh]lunnsycepus Fili A1, Fili A2 y SMF
//“*\ -
Y i Comparar la sensibilidad a Prueba de sensibiidad a los Uilizande sensidiscos impregnados
antibiéticos de cepas anfibidficos mediante la técnica de los anfibidticos sugeridos para
]ln’rrahasplialarlqs y ambientales de Kiroy Bauer. Gram negafivos

Inculbacién a

+(2)+(z

Elaboraron placas con agar Tiplicasa 37°C durante

:( . . soya (TSA] con adicién de las siste sales Zada uno a fres 24 horas v
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—_— metales pesados de cepas =*| de mercurio, Acetato de plomo, Clomuro diferentes: resistencia a

v’ ]infrqhospiiuluriua y ambientales de zinc, Cloruro de cobalio, Cloruro de 0.5, 1.0y 1.5mh cada metal

cadmio y Dicromato de Potasio
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IR ~, | Cuanfificacidn
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: cepas infrahospitalarias y ambientales ambientales en microplacas 24hrs, 12hrs, dhrs Densidad Optica
"4l baodierenles condiciones de pH, de de 94 pocillos para formacién pH: 6.5, 7.5y 8.5 [ODq) utilizando
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-

Figura 2. Diagrama metodoldégico del desarrollo experimental a partir de los objetivos
de investigacion. Elaboracion propia.

7.1. Cepas bacterianas

Para este estudio se aislaron cepas clinicas de S. maltophilia de
tres hospitales (centro hospitalario en E.U.A, del Hospital General
del Norte de la Secretaria de Salud y del Hospital de Zona # 20

del IMSS) y en el caso de las cepas ambientales, la mayoria fueron
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recolectadas del rio Atoyac en la zona de Angeldpolis y de la

laguna C.U. BUAP.

Las cepas aisladas se identificaron mediante pruebas bioquimicas y
fisioldgicas (Gram, catalasa, oxidasa, tipo de metabolismo). La

identificacién definitiva de las cepas se realizd mediante PCR.

7.1.1. Caracterizacidén de las cepas

De las muestras obtenidas, se procedid a la realizacidén de 2 etapas,
la primera enfocada a métodos fenotipicos y la segunda a métodos

moleculares.

7.1.2. Identificacidén fenotipica

La identificacidn fenotipica Dbacteriana se Dbasd en las
caracteristicas observables de las Dbacterias, que incluyen:
morfologia por tincidén de Gram, propiedades Dbiogquimicas vy
metabdélicas (MIO, LIA, OF, catalasa y oxidasa). Como referencia se

usdé la cepa S. maltophilia ATCC 13637.

7.1.3. Pruebas moleculares

Se realizdé un cultivo en placa con estria por agotamiento para
aislar colonias, se dejé incubando 24 hrs a 37 °C. Al dia siguiente
se realizdé6 un precultivo en caldo LB (6 ml), en las mismas

condiciones para la extraccién de ADN.

El disefio de los oligonucledtidos tuvo las siguientes

caracteristicas:
* Longitud de 20-25 bases.

e Contenido de CG de 40 a 60%, similar para ambos

iniciadores.
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e Tm (temperatura de fusidn): 50-65°C, sin una diferencia

mayor a 5 °C entre los dos cebadores.

* Que iniciaron y terminaron con 1 o 2 Dbases puricas,

evitando formar estructuras secundarias.
* Se evitd poli X
* Con un 100% de apareamiento con el molde

Posteriormente se procedid a la realizacidn de electroforesis, y
se observd en el gel que los fragmentos se ubicaran en medio de la
banda de 100 y 200pb, es decir con un peso de 147pb, que es el
tamafio en el que amplifican los oligonucledétidos de gyrB (técnica
estandarizada por la M.C. Cristina Lara en el Centro de Deteccidn
Biomolecular). Por ultimo, todas las muestras positivas a gyrB se
les realizé una PCR con iniciadores de las secuencias de flp,

piliAl, piliA2 y smf-1.

7.2.3.1. Deteccion de genes fimbriales

Se seleccionaron las cepas obtenidas de S. maltophilia y en ellas
se detectd la presencia de los genes de las fimbrias mediante una
prueba de PCR punto final utilizando los siguientes
oligonucléotidos disefiados por la M.C. Cristina Lara en el Centro

de Deteccidn Biomolecular.

PILI TIPO IVA: PILI TIPO IVB
pilAl flp
Fw CCCAGTTCGAGATGGAGAAG Fw CGCAAGTTCCTGAAGGAAGAAG
Rv CCGTAGCGGCATTTACAGTAG Rv CGGAGAGGTTCTTGAACAGCG
pilAZ2 PILI TIPO I SMF-1
Fw ATCGGTGGCGCCCAGAACG smf-1
Rv ATAGCGCGCTTCGAACGCGC Fw AACCTCATTGCCGCTCTG

Rv ATGCCGACGGTGACCCAC
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7.2. Crecimiento de biopeliculas

La adherencia a las superficies abidticas se estudid en diferentes
momentos utilizando placas de poliestireno de 24 pocillos (Nunc)
con o sin cubreobjetos de vidrio. Se agregaron 20 pl de un cultivo
nocturno de bacterias cultivadas en caldo Luria-Bertani a los
pocillos que contenian 1 ml de Medio Esencial Minimo de Dulbecco
(DMEM), suplementado con alta concentracién de glucosa y se
incubaron durante varios intervalos de tiempo. Después de lavar
tres veces con PBS, las bacterias unidas se fijaron con metanol,
se tifieron con violeta <cristal y se visualizaron bajo un
microscopio éptico (Christensen et al., 1985). Se fijaron réplicas
de muestras con formalina al 2% para microscopia electrdnica de
barrido como se describe a continuacidén. Para cuantificar la
adherencia bacteriana a lo largo del tiempo, se mididé la absorcidn
de violeta cristal en las placas de 96 pocillos leyendo la densidad

6ptica a 620 nm.

7.3. Pruebas de sensibilidad a los antibiéticos

Se realizé la prueba de sensibilidad a los antibidéticos mediante
la técnica de Kirby Bauer, utilizando sensidiscos impregnados de
los antibidéticos sugeridos para Gram negativos (Amikacina,
ampicilina, cefepime, cefalotina, cefotaxima, ceftriaxona,
cloranfenicol, gentamicina, netilmicina, nitrofurantoina,

levofloxacino, Trimetoprim Sulfametoxazol).

En la técnica el tamafio de las zonas sin crecimiento determina si
la bacteria es sensible, resistente o si tiene una respuesta
intermedia a un antibidético en concreto. Al lado de cada
antibidético se indica la interpretacidén de la sensibilidad: S
(sensible), I (intermedia) o R (resistente), seguido de 1la

concentracién minima inhibitoria (CMI) en ug/ml. “Sensible”
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significa gque el crecimiento del microorganismo estd inhibido a la
concentracidén sérica del farmaco que se alcanza utilizando la dosis
habitual. "Intermedia" significa que el crecimiento del
microorganismo esta inhibido solamente a la dosis maxima
recomendada y "resistente" significa que el microorganismo es
resistente a los niveles séricos del farmaco gque se alcanzan
normalmente. Estas normas de interpretacién las ha establecido el

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

7.4. Pruebas de tolerancia a metales pesados

Se utilizaron como reactivos ©para la determinacién de 1la
resistencia a metales pesados siete sales en solucidn, tales como:
AgNO3 (Nitrato de plata), HgCl: (Cloruro de mercurio), Pb(C2H302):2
(Acetato de plomo), ZnCl; (Cloruro de =zinc), CoCl, (Cloruro de
cobalto), CdCl, (Cloruro de cadmio) y el KyCrz207 (Dicromato de
Potasio) a tres concentraciones diferentes (0.5; 1.0 y 1.5 mM)
previamente elaboradas. Posteriormente se elaboraron placas
conteniendo agar Tripticasa soya (TSA) con adicidédn de las siete
sales en solucidén a las concentraciones anteriormente descritas,
fueron inoculadas por estria con cada cepa (ambientales y clinicas)
a partir de una concentracidén celular de 0.5 de la densidad del
estadndar de Mac Farland. Seguidamente, se incubaron a 37° C durante
24 horas y se procedid a determinar la resistencia a cada metal, a
través de la observacidn del crecimiento microbiano. En la Figura
1 se puede mostrar una representacidn esquemdtica del trabajo con

metales pesados.

61 | Pagina



L]
w
i=]
n
3
=

Nitrato de plata € s 1,5mM
€ 4 1,0mm
Cepade 5
maltophilia aislada e - 2 05mMm
identificada . Cloruro de Mercurio @ _ s 15mM - -
Tubo con 3ml de TSE E 11,0 mM Evidencia
Crecimiento
E 10,5 mM
l Acetato de plomo 1 1,51513@;“ RESISTENTE
r g 1.Umiv, (R) |
. J
o 10,5 mM
Cloruro de Zinc 15 mM
Placas de 0 mM ; i
Inocular hasta obtener i g LU mibA i Y
concentracién celular de TSA con Ausencia
0,'5 de |z denzidad del | | adicion de: Crecimiento
estandar de Mac Farland T ¥ 40,5mM Y
A Cloruro de cobalto ¢ 3 L5mm SENSIBLE (S)
3 " 3 LOomM \ J
0,5 mmM
Cloruro de cadmio 1,5 mM,
Siembra por estria en las 10 mm
placas de agar TSA. —_— |
37°Cx 24 h € 4 0,5mM
Potasio Dicromato & 4 15mM
L 91,0 mm
Figura 3. Esquema de trabajo de pruebas de tolerancia a metales pesados. Elaboracidn

propia.

7.5. Analisis estadistico

Para el anadlisis estadistico de los datos se utilizaron ©pruebas
no paramétricas (U de Mann-Whitney vy U de frecuencias) con
intervalos de confianza del 95%, empleandose el programa GraphPad
InStat. Se calcularon frecuencias absolutas, porcentajes,
prevalencias y sus intervalos de confianza de 95 %, también se
tomaron en cuenta las medidas de frecuencia y de tendencia central
como la media, mediana, moda y desviacidén esténdar. En donde todo

valor de p<0.05 se considerd estadisticamente significativo.
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VIII. RESULTADOS

Se trabajdé con un total de 37 cepas clinicas de S. maltophilia
aisladas del ambiente hospitalario en E.U.A, cepas del Hospital
General del Norte de la Secretaria de Salud y del Hospital de Zona
# 20 del IMSS y 30 cepas ambientales. Todos los aislados produjeron
una amplificacidén por PCR del gen gyrB de 147pb, confirmando su

identidad como S. maltophilia.

8.1. Presencia de pili en cepas ambientales y clinicas de S.
maltophilia

De los cuatro genes de virulencia asociados a los pili que se
buscaron en esta investigacidn fueron: pilAl, pilA2, smf-1 y flp.
Los resultados de la deteccidn de estos genes de virulencia se
encontraron en un 100% de las cepas clinicas a smf-1, seguida de
pilA2 en 78.4% de los aislados, flp en 62.2% y por ultimo pilAl en
solo 32.4% de cepas clinicas. Respecto a las cepas ambientales,
pilAl se detectd en 70% de los aislados, seguido de pilA2 y flp en
un 66.7% de los casos y por ultimo smf-1 se expresd en el 63.3% de

las muestras (Tabla 4 y Figura 2).

Tabla 4. Presencia de genes fimbriales en muestras clinicas y ambientales.

Muestras pilAl pilA2 smf-1 flp
Clinicas 32.4% 78.4% 100 % 62.2 %
Ambientales 70.0 % 66.7 % 63.3% 66.7 %
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Figura 4. Comparacioén del porcentaje de la presencia de genes fimbriales en aislados
clinicos y ambientales.

8.2. Sensibilidad y Resistencia a los antibiéticos

Se utilizaron sensidiscos impregnados de 12 antibidéticos
diferentes, utiliz&ndose los criterios del fabricante para la
clasificacién de las muestras en: resistentes, intermedio o
sensibles, dependiendo de la medida del crecimiento del halo de
inhibicién. De los doce antibidticos probados en cepas clinicas
muestran una resistencia del 100% a Ampicilina y Carbenicilina,
95% a Cefalotina y Nitrofurantoina, ademéds de un 89% a Cefotaxima.
Dentro de los antibidéticos a los que fueron sensibles se encuentra
la Ciprofloxacina (73%), Sulfametoxazol (62.2%) y Cloranfenicol
(54.1%) (Figura 3).

Los resultados de 1los antibiogramas de las cepas ambientales
muestran una resistencia del 100% a Ampicilina, seguida de
Cefalotina (96.7%), Cefotaxima (96.7%), Carbenicilina (93.3%) vy

Nitrofurantoina (83.3%). Por otra ©parte, en el caso de
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Cloranfenicol el 90% de los aislamientos fueron sensibles, 60% a

Sulfametoxazol y 53.3% a Ciprofloxacina (Figura 4).

En cuanto a la comparacidén de resistencia de los antibidticos

probados de <cepas <clinicas y ambientales, se observan datos
similares, en ambos casos fueron resistentes en un 100% a

ampicilina, seguido en porcentajes similares de Carbenicilina,
Cefalotina, Cefotaxima vy Nitrofurantoina. En el caso de
Ciprofloxacina, las cepas clinicas tuvieron un porcentaje de

resistencia del 11% y en cepas ambientales fue nulo (Figura 5 vy

tabla 5).
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Tabla 5. Resistencia a los antibidticos de cepas clinicas y ambientales.

Cepas ambientales

Antibidticos
n % n %
Amikacina AK 25 68 21 70
Ampicilina AM 37 100 30 100
Carbenicilina CB 37 100 28 93
Gentamicina GE 18 49 13 43
Cefalotina CF 35 95 29 97
Cefotaxima CFX 33 89 29 97
Netilmicina NET 19 51 17 57
Ciprofloxacina CPF 4 11 0 0
Norfloxacina NOF 22 59 20 67
Cloranfenicol CL 18 49 3 10
Sulfametoxazol Trimetroprim SXT 9 24 2 7
Nitrofurantoina NF 35 95 25 83
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Figura 7. Comparacién de la resistencia antibidtica entre cepas clinicas y ambientales.
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8.3. Tolerancia a metales pesados

Para el caso de metales pesados, se utilizaron 7 metales pesados
(AgNO3, HgClz, Pb(C2H302)2, ZnCl,, CoCl,, CdClz, y el KxCr:07) a 3
concentraciones diferentes (0.5mM, 1.0mM y 1.5mM) (Tabla 6) tanto
en cepas ambientales como en clinicas. En cepas clinicas se observd
crecimiento al 100% en las tres concentraciones probadas en los
metales pesados: Nitrato de plata, cloruro de zinc y dicromato de
potasio. En cloruro de cobalto existieron crecimientos similares
en un 95% a 0.5mM y 87% para 1ImM y 1.5mM, para cloruro de cadmio
se presentdé un 74% de resistencia en 0.5mM, 68% a 1mM y 63% a
1.5mM, en el caso del cloruro de mercurio si se observd baja
resistencia con un 26% a 0.5mM vy 29% para las otras dos
concentraciones (Figura 6). Respecto a las cepas ambientales se
pudo observar que hubo una resistencia del 100% a las tres
concentraciones en acetato de plomo, cloruro de zinc y dicromato
de potasio, en el caso del cloruro de cobalto fueron resistentes
en un 100% a las concentraciones de 0.5mM y 1mM, para la
concentracién de 1.5mM bajo a un 87%, para el nitrato de plata se
observd una resistencia del 63% a las tres concentraciones y por
tltimo en el caso del cloruro de mercurio, se obtuvo un 27% de
resistencia a 0.5mM y de 40% a las otras dos concentraciones (Figura

7).

Tabla 6. Calculo de los gramos a utilizar para cada concentracion de Metales pesados a
partir de la preparacion de 500 ml de soluciodn

0.5mM 1mM 1.5mM

METALES PESADOQOS PM
0.0005 0.001 0.0015
Nitrato de plata 169.87 0.0425 0.0849 0.1274
Cloruro de mercurio 271.52 0.0679 0.1358 0.2036
Acetato de plomo 379.34 0.0948 0.1897 0.2845
Cloruro de zinc 136.3 0.0341 0.0682 0.1022
Cloruro de cobalto 237.93 0.0595 0.1190 0.1784
Cloruro de cadmio 183.32 0.0458 0.0917 0.1375
Dicromato de Potasio 294.18 0.0735 0.1471 0.2206
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8.4. Biopeliculas

Los ensayos de biopeliculas se realizaron a diversas condiciones
ambientales considerando tres medios diferentes [Caldo se soja
tripticasa (TSB), medio Luria-Bertani (LB) y medio Eagle modificado
de Dulbecco (DMEM) ], tres temperaturas diferentes (22°, 37° y 40°),
tres pH diferentes (6.5, 7.5 y 8.5), tres tiempos de incubacidn
diferentes (6hrs, 12hrs y 24hrs) y a 2 tipos de condiciones de
oxigeno [con oxigeno y microaerofilia (5% CO2)]. Todas estas
condiciones se aplicaron en diferentes combinaciones para observar
cuales condiciones ambientales producian mayor crecimiento de
biopeliculas, tanto en cepas clinicas como ambientales. Se
realizaron 108 combinaciones de ensayos diferentes a cepas clinicas
y se repitieron en las cepas ambientales, siendo 216 ensayos en
total, por medio de la utilizacidén de microplacas de 96 pocillos
para cada una de las 108 pruebas diferentes realizdndose por
triplicado. Al finalizar las pruebas de biopeliculas se procedid a
la cuantificacién de biopeliculas por medio de su Densidad Optica
(ODg¢29) utilizando un dispositivo lector de ELISA. Los resultados
se clasificaron de acuerdo con Pompilio y col. (2011), considerando
el wvalor de corte de densidad oéptica (0ODc) era igual a la OD
promedio del control negativo méds 3 veces la desviacidn estéandar
(SD) del control negativo, considerandose cuatro grupos diferentes
con respecto a la fuerza de formacidén de Dbiopeliculas,
clasificéndose en sin  produccidn de biopeliculas (ODLODc),
productoras de Dbiopeliculas débil (OD<OD<2x0Dc), productoras
moderadas de biopeliculas (2x0Dc<0D<40Dc) y productoras fuerte de

biopeliculas (4x0Dc<OD) .

A continuacidén, se muestra en la tabla 7, los resultados de los
ensayos realizados con todas las combinaciones realizadas vy
clasificadas en 1los tipos de produccién de Dbiopeliculas

anteriormente explicadas, con sus respectivos porcentajes.
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aplicadas a cepas clinicas y cepas ambientales.

Resultados de todas las combinaciones posibles de las condiciones ambientales

Tabla 7.
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Para un mejor entendimiento de los resultados, a continuacidn, se
explicaradn cada una de las condiciones ambientales aplicadas por

tipo de condicidén ambiental.

8.4.1. pH

Ensayos a pH 6.5

En cepas clinicas sometidas a la condicidédn de pH 6.5 se crecieron
en los tres tipos de medios diferentes, mostrando una casi nula
formacidén de biopeliculas fuertes, de igual forma en la produccidn
de biopeliculas moderadas, el porcentaje de biopeliculas fue muy
baja para los tres medios DMEM (1.8%), TSB (8.6%) Y LB (9.2%). Se
obtuvo una gran produccidén de biopeliculas débiles mayoritariamente
en el medio DMEM (80.2%) y con menor produccidédn en medio LB (52.7%)
y TSB (49.1%). De las cepas que no produjeron biopeliculas a pH
6.5 en TSB fueron 42.3%, seguido de LB (36.7%) y DMEM (17.1%)

(Figura 8).

Para las cepas ambientales sometidas a la condicidén de pH 6.5
crecidas en los mismos medios, mostrando una casi nula formacidn
de biopeliculas fuertes y moderadas. Se obtuvo una mayor produccidn
de biopeliculas débiles respecto a los demds tipos de biopeliculas,
en TSB fue de 81.1% en LB 78.1% y DMEM 76.9%. Las cepas gue no
produjeron biopeliculas a pH 6.5 fueron: DMEM (22.8%), TSB (18.9%)
y LB (10.8%) (Figura 9).
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Figura 10. Porcentajes de produccion de biopeliculas en cepas clinicas a pH 6.5.
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Figura 11. Porcentajes de produccidn de biopeliculas en cepas ambientales a pH 6.5.
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Ensayos a pH 7.5

En cepas clinicas sometidas a la condicién de pH 7.5 se crecieron
en los tres tipos de medios diferentes, mostrando una casi nula
formacién de biopeliculas fuertes, en la produccidédn de biopeliculas
moderadas, el porcentaje de biopeliculas fue muy baja DMEM (4.7%),
TSB (5.7%) Y respecto a los otros dos medios, el medio LB (14%)
tuvo més del doble de produccidén de biopeliculas. Se obtuvo una
gran produccién de Dbiopeliculas débiles mayoritariamente en el
medio DMEM (66%) y con producciones de biopeliculas similares, en
medio LB (46.6%) y TSB (44.4%). De las cepas gque no produjeron
biopeliculas a pH 7.5, tuvieron mayor porcentaje en TSB (47.5%),

seqguido de LB (36.9%) y DMEM (29.3%) (Figura 10).

Para las cepas ambientales sometidas a la condicidén de pH 7.5
crecidas en los mismos medios, mostraron una casi nula formacidn
de biopeliculas fuertes y moderadas. Se obtuvo una mayor produccidn
de Dbiopeliculas débiles en medio DMEM (85.3%), seguido de LB
(65.8%) y por ultimo en TSB (59.7%). Las cepas no productoras de
biopeliculas a pH 7.5 fueron en medio TSB (36.1%), seguida de LB
(27.5%) y DMEM (13.1%) (Figura 11).
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Figura 12. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas clinicas a pH 7.5.
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Figura 13. Porcentajes de produccién de biopeliculas en cepas ambientales a pH 7.5.
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Ensayos a pH 8.5

En cepas clinicas sometidas a la condicién de pH 8.5 se incubaron
en los tres tipos de medios diferentes, mostraron nula formacidn
de biopeliculas fuertes, de igual forma en la produccidén de
biopeliculas moderadas, el porcentaje fue muy bajo para los tres
medios LB (10.1%) TSB(4.7%) y DMEM (1.1%). Se obtuvo una gran
produccién de biopeliculas débiles mayoritariamente en medio DMEM
(77.5%) y con menor produccidén en medio TSB(57.2%) y LB (48%). De
las cepas que no produjeron biopeliculas a pH 8.5, los porcentajes
fueron inferiores al 50%: LB (40.1%), TSB (36.5%) y DMEM (19.8%)

(Figura 12).

En cuanto a las cepas ambientales sometidas a la condicidén de pH
8.5 en los tres tipos de medios, mostraron nula formacidén de
biopeliculas fuertes y moderadas. Se obtuvo una mayor produccidn
de biopeliculas débiles respecto a los demds tipos de biopeliculas,
principalemente en medio LB (75.3%), seguido de TSB (72.5%) y DMEM
(52.5%). Las cepas gque no produjeron biopeliculas principalmente

se dio en medio DMEM (46.9%), TSB (29.4%) y LB (23.3%) (Figura 13).
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Figura 14. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas clinicas a pH 8.5.
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Figura 15. Porcentajes de produccién de biopeliculas en cepas ambientales a pH 8.5.

8.4.2. Temperaturas

Ensayos a 22°

En cepas clinicas sometidas a la condicién de temperatura a 22° se
incubaron en los tres tipos de medios diferentes, mostrando una
casi nula formacién de biopeliculas fuertes, en cuanto a la
produccidén de biopeliculas moderadas, el porcentaje de biopeliculas
fue bajo para los tres medios: TSB (17.4%), LB (15.3%) y DMEM
(4.2%). Se obtuvo una gran produccidén de biopeliculas débiles
mayoritariamente en el medio DMEM (74.5%) seguido del medio LB
(66.4%) y por ultimo en TSB (55.3%). De las cepas gue no produjeron
biopeliculas a temperatura de 22°, se obtuvo en TSB 26.7%, seguido

de DMEM (21.3%) y por ultimo LB (16.2%) (Figura 8).

Para las cepas ambientales sometidas a la condicidén de temperatura
a 22°, incubadas en los mismos medios, mostraron una casi nula

formacién de biopeliculas fuertes y moderadas. Se obtuvo una mayor
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produccidén de biopeliculas débiles respecto a los demds tipos de
biopeliculas, en TSB mostrdé un 91.9%, en DMEM 86.3% y en LB 83.7%.
Las cepas que no produjeron biopeliculas fueron 13.7% en DMEM,

11.9% en LB y 7% en TSB (Figura 15).
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Figura 16. Porcentajes de produccion de biopeliculas en cepas clinicas a temperatura de
22°.
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Ensayos a 37°

En cepas clinicas sometidas a la condicién de temperatura a 37° se
incubaron en los tres tipos de medios, mostrando una casi nula
formacién de biopeliculas fuertes, en cuanto a la produccidén de
biopeliculas moderadas los porcentajes estuvieron por debajo del
%, LB (6.6%), DMEM (4.8%) vy TSB (4.5%). Se obtuvo una gran
produccién de biopeliculas débiles mayoritariamente en medio DMEM
(75.1%), seguido de medio LB (72.7%) y, por Ultimo, TSB (65.2%).
De las cepas que no produjeron biopeliculas a temperatura de 37°,

en TSB fue del 25.2%, LB (18.9%) y DMEM (16.8%) (Figura 16).

Para las cepas ambientales sometidas a la condicidén de temperatura
de 37°, incubadas en los mismos medios, mostraron una casi nula
formacién de biopeliculas fuertes, pero fue perceptible un 10% en
medio LB, asi como en biopeliculas moderadas que mostro crecimiento
en LB (10.4%) y TSB (3.7%). Se obtuvo una mayor produccidén de
biopeliculas débiles respecto a los deméds tipos de biopeliculas,
observadndose mayor produccidén en DMEM (81.5%), posteriormente en
TSB (79.3%) y por ultimo en LB (69.6%). Las cepas gque no produjeron
biopeliculas tuvieron mayor porcentaje en DMEM (18.1%), TSB (16.3%)
y LB (10%) (Figura 17).
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Figura 19. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas ambientales a temperatura
de 37°.

Ensayos a 40°

En cepas clinicas incubadas a la condicidén de temperatura de 40°
en los tres tipos de medios diferentes, no mostraron formacidn de
biopeliculas fuertes, en produccidén de biopeliculas moderadas, solo
crecidé un 3.3% en LB. Se obtuvo una gran produccidén de biopeliculas
débiles principalmente en medio DMEM (82%), en los demads medios la
produccidén fue menor al 50%: TSB (43.2%) y LB (21.3%). El1 porcentaje
de cepas que no produjeron biopeliculas a temperatura de 40°
también fue considerable, en LB (75.4%), TSB (56.8%) y DMEM (18%)

(Figura 18).

Para las cepas ambientales sometidas a la condicidén de temperatura
a 40°, incubadas en los mismos medios, mostraron una casi nula
formacién de biopeliculas fuertes y moderadas. Se obtuvo una mayor
produccién de biopeliculas débiles respecto a los demds tipos de
biopeliculas: LB (95.6%), DMEM (86.7%) y TSB (78.1%). Las cepas
que no produjeron biopeliculas fueron 24.4% en TSB, 12.2% en DMEM
y 3.7% en LB (Figura 19).
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Figura 20. Porcentajes de produccién de biopeliculas en cepas clinicas a temperatura de
40°.
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Figura 21. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas ambientales a temperatura
de 40°.
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8.4.3. Ensayos con oxigeno

En cepas clinicas incubadas en oxigeno en los tres tipos de medios
diferentes, no mostraron formacidén de biopeliculas fuertes, en
produccidén de biopeliculas moderadas, el crecimiento fue minimo:
LB (8.4%), TSB (7.3%) y DMEM (3%). Se obtuvo una gran produccidn
de biopeliculas débiles principalmente en medio DMEM (77.2%), TSB
(54.6%) y LB (53.5%). El porcentaje de cepas que no produjeron
biopeliculas fue: en LB (36.8%), TSB (36.2%) y DMEM (18.7%) (Figura
20) .

Para las cepas ambientales incubadas en oxigeno en los mismos
medios, mostraron una casi nula formacidédn de biopeliculas fuertes,
aunque en LB crecieron 3.3% y en biopeliculas moderadas en medio
LB crecieron en 5.2% y en TSB (1.6%) . Se obtuvo una mayor produccidn
de biopeliculas débiles respecto a los deméds tipos de biopeliculas,
arriba del 83%(LB), TSB (83.1%) y DMEM (84.8%). Las cepas que no
produjeron biopeliculas fueron de un 15.9% en TSB, 14.9% en DMEM vy
8.5% en LB (Figura 21).
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Figura 22. Porcentajes de producciodén de biopeliculas en cepas clinicas incubadas en
oxigeno.
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Figura 23. Porcentajes de produccién de biopeliculas en cepas ambientales incubadas en
oxigeno.

8.4.4. Ensayos con CO:z

En cepas clinicas incubadas en diéxido de carbono en los tres
medios diferentes, no mostraron formacidén de biopeliculas fuertes.
En produccién de biopeliculas moderadas, el crecimiento se dio de
la siguiente manera: LB (19.2%), TSB (3%) y DMEM (1.2%). Se obtuvo
mayor produccién de biopeliculas débiles, siendo mayor en medio
DMEM (66.7%), LB (36%) y por ultimo en TSB (37.2%). El porcentaje
de cepas que no produjeron biopeliculas fue: en TSB (59.8%), LB

(41.1%) y DMEM (32.1%) (Figura 22).

Para las cepas ambientales incubadas en diéxido de carbono en los
mismos medios, mostraron una nula formacidén de biopeliculas fuertes
y en biopeliculas moderadas solo se presentd un crecimiento del
1.9% en medio DMEM. La produccidén de biopeliculas débiles fue menor
del 44%, en LB fue del 43.3%, en TSB fue del 35.2% y en DMEM del
31.9%. El1 porcentaje de cepas que no produjeron biopeliculas fue
considerable: 66.3% en DMEM, 64.8% en TSB y 56.7% en LB (Figura
23) .
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Figura 24. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas clinicas incubadas en
Cco2.
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Figura 25. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas ambientales incubadas en
Cco2.
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8.4.5. Tiempos de incubacidn

Ensayos a 24 horas

En cepas clinicas incubadas a 24 horas en los tres tipos de medios,
mostraron casi nula formacién de Dbiopeliculas fuertes, en la
produccién de biopeliculas moderadas, el porcentaje obtenido fue:
LB (16.9%) TSB(15.5%) y DMEM (5.4%). Se obtuvo una gran produccidn
de biopeliculas débiles mayoritariamente en medio DMEM (79.1%) vy
con menor produccidén en medio TSB(45.9%) y LB (39.6%). De las cepas
que no produjeron biopeliculas a 24 horas, los porcentajes
estuvieron por debajo del 40%: LB (39.6%), TSB (38.3%) y DMEM
(15.5%) (Figura 24).

En cuanto a las cepas ambientales incubadas a 24 horas en los tres
tipos de medios, mostraron nula formacidén de biopeliculas fuertes
en medio TSB y DMEM, en LB crecio en un 6.1% de las cepas. En
cuanto a la produccion de biopeliculas moderadas, solo crecio en
mediolLB (1.9%). Se obtuvo una mayor produccién de biopeliculas
débiles respecto a los deméds tipos de biopeliculas, principalemente
en medio DMEM (81.7%), seguido de LB (63.6%) y TSB (47.2%). Las
cepas que no produjeron biopeliculas principalmente se dio en medio

TSB (53.9%), LB (28.3%) y DMEM (18.1%) (Figura 25).
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Figura 27. Porcentajes de produccién de biopeliculas en cepas ambientales a las 24
horas de incubaciédn.

Ensayos a 12 horas

En cepas clinicas incubadas a 12 horas en los tres tipos de medios,
mostraron casi nula formacién de biopeliculas fuertes, en la
produccidén de biopeliculas moderadas el porcentaje obtenido fue:
LB (10.8%), TSB(2.9%) y DMEM (2%). Se obtuvo una gran produccidn
de biopeliculas débiles mayoritariamente en medio DMEM (86.9%),
seguido de TSB(76.6%) y LB (50.5%). De las cepas que no produjeron
biopeliculas a 24 horas, los porcentajes estuvieron por debajo del

37%: LB (36.9%), TSB (16.7%) y DMEM (8.6%) (Figura 26).

En cuanto a las cepas ambientales incubadas a 12 horas en los tres
tipos de medios, mostraron nula formacidén de biopeliculas fuertes
en medio TSB y DMEM, pero en LB crecio un 1.4% de las cepas. En la
produccidén de biopeliculas moderadas el porcentaje obtenido fue:
LB (9.7%), TSB(2.8%) y DMEM (2.2%). Se obtuvo una mayor produccidn

de biopeliculas débiles respecto a los demas tipos de biopeliculas,
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principalemente en medio TSB (93.6%), seguido de LB (80.6%) y DMEM
(59.7%) . Las cepas ambientales que no produjeron biopeliculas en

DMEM fue del 38.1%, en LB 8.3% y TSB 3.1% (Figura 27).
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Figura 28. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas clinicas a las 12 horas
de incubacidn.
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Figura 29. Porcentajes de produccidn de biopeliculas en cepas ambientales a las 12
horas de incubacidn.
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Ensayos a 6 horas

En cepas clinicas incubadas a 6 horas en los tres tipos de medios,
no mostraron formacién de biopeliculas fuertes. En la produccidn
de biopeliculas moderadas solo se produjeron en LB (5.6%). Se
obtuvo mayor produccidén de biopeliculas débiles principalmente en
medio DMEM (57.7%) y LB (57.2%), en TSB solo fue del 28.2%. De las
cepas clinicas que no produjeron biopeliculas a 6 horas de
incubacion, fue mayor en medio TSB (71.4%), seguido de DMEM (42.1%)
y LB (37.2%) (Figura 28).

En cuanto a las cepas ambientales incubadas a 6 horas en los tres
tipos de medios, mostraron nula formacidén de biopeliculas fuertes
y moderadas. Se obtuvo una mayor produccidédn de biopeliculas débiles
respecto a los deméds tipos de biopeliculas con porcentajes por
arriba del 72%, principalemente en medio LB (75%), seguido de DMEM
(73.3%) y TSB (72.5%). Las cepas ambientales qgque no produjeron
biopeliculas en medio TSB fue del 27.5%, en DMEM fue del 26.7% y
en LB 25% (Figura 29).
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Figura 30. Porcentajes de produccidén de biopeliculas en cepas clinicas a las 6 horas de
incubacidn.
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Figura 31. Porcentajes de produccién de biopeliculas en cepas ambientales a las 6 horas
de incubacidn.

8.5. Condiciones estadisticamente significativas

Se realizaron varias pruebas estadisticas no paramétricas, al final por
medio de la prueba de U de Mann-Whitney y Prueba U de frecuencias, nos
permitidé asociaciones significativas. Las relaciones significativas (p<
0.5) que se encontraron fueron en 3 ensayos con: el primero (p=0.00005)
en condiciones de incubacién a 24 horas, en medio LB a un pH de 7.5, en
presencia de oxigeno y a una temperatura de 37°C (Tabla 8). El segundo
(p=0.00005) en condiciones de incubacién a 12 horas, en medio LB a un pH
de 6.5, en presencia de oxigeno y a una temperatura de 37°C (Tabla 9).
Y, en tercer lugar (p=0.02), a las condiciones de incubacidén a 12 horas,
en medio TSB a un pH de 7.5, en presencia de oxigeno y a una temperatura
de 37°C (Tabla 10). En cuanto a las demds asociaciones realizadas, no se
encontraron parametros significativos, pero se muestra una tabla con

algunos de los célculos (tabla 11).
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Tabla 8. Resultados de significancia para las condiciones ambientales de:

LB Ph7.5 02 37°C 24hrs

CLINICAS | AMBIENTALES | Valorp
F= 0 22
M= 6 2
— - : p= 0.00005
NF= 12 4

Tabla 9. Resultados de significancia para las condiciones ambientales de:

LB Ph6.5 02 37°C 12hrs

CLINICAS | AMBIENTALES | Valorp
F= 0 5
M= 0 23
— = : p= 0.00005
NF= 4

Tabla 10. Resultados de significancia para las condiciones ambientales de:

TSB Ph75 02 37°C 12hrs

CLINICAS AMBIENTALES Valor p
F= 0 2
M= 0 10 _
D= 25 11 p=0.02
NF= 2 7

Tabla 11. Resultados de significancia a diversas condiciones ambientales realizadas

Condicién ambiental tipo de prueba valor p*
Resistencia antibidtica entre ambientales y clinicas U de Mann Whitney p=0.9210
Resistencia  |ntermedia antibiética entre ambientales y clinicas U de Mann Whitney p=0.99
antibidtica
Sensibilidad antibidtica entre ambientales y clinicas U de Mann Whitney p=0.9309
Metales pesados a concentracion 0.5mM entre )
ambientales y clinicas U de Mann Whitney p>0.9999
Resi .
ae:s‘;c;r:zlsa Metales pesados a concentracion 1ImM entre '
ambientales y clinicas U de Mann Whitney p>0.9999
pesados
Metales pesados a concentracion 1.5mM entre )
ambientales y clinicas U de Mann Whitney p=0.8415
pH 6.5 cepas clinicas en medio LB, TSB y DMEM Prueba de Kruskal-Wallis  p=0.9626
pH 7.5 cepas clinicas en medio LB, TSB y DMEM Prueba de Kruskal-Wallis ~ p=0.9410
pH
pH 8.5 cepas clinicas en medio LB, TSB y DMEM Prueba de Kruskal-Wallis ~ p=0.9172

pH 6.5 cepas ambientales en medio LB, TSBy DMEM  preba de Kruskal-Wallis p=0.9148
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pH 7.5 cepas ambientales en medio LB, TSBy DMEM  prieba de Kruskal-Wallis p=0.9522
pH 8.5 cepas ambientales en medio LB, TSBy DMEM  prieba de Kruskal-Wallis p=0.9532

B Cepas clinicas a diferentes pHs Prueba de Kruskal-Wallis ~ p=0.9945
Cepas clinicas y ambientales a diferentes pHs Prueba de Kruskal-Wallis ~ p=0.9972
Cepas clinicas a diferentes pHs Prueba de Kruskal-Wallis ~ p=0.9799
TSB Cepas clinicas y ambientales a diferentes pHs Prueba de Kruskal-Wallis p=0.9877
Cepas clinicas y ambientales U de Mann Whitney p=0.9143
DMEM Cepas clinicas a diferentes pHs Prueba de Kruskal-Wallis ~ p=0.9799
Cepas clinicas y ambientales a diferentes pHs Prueba de Kruskal-Wallis p=0.9970
99°C Diferencias entre cepas clinicas y ambientales en ) B
medio LB, TSB y DMEM Prueba de Kruskal-Wallis p=0.9496
37°C Diferencias entre.cepas clinicas y ambientales en brueba de Kruskal-Wallis 0.9922
medio LB, TSB y DMEM p
40°C Diferencias entre cepas clinicas y ambientales en

medio LB, TSB y DMEM Prueba de Kruskal-Wallis p=0.9987

*p<0.5 estadisticamente significativa

IX. DISCUSION

Es importante destacar la importancia de S. maltophilia como un patdgeno
oportunista nosocomial, asociado a pacientes de cuidados intensivos, con
enfermedades autoinmunes y con prolongadas estancias en los hospitales.
Esto debido a diversos factores de virulencia como la presencia de pili
tipo IV y la capacidad de produccidédn de biopeliculas (que se estudiaron
en esta investigacién), que le permiten adherirse a superficies ya sea
abidéticas y bidticas, todo ello contribuyendo también a la resistencia

a los antimicrobianos.

Se identificd la presencia de 4 genes que codifican para pili tipo IVA
(pilAl v pilA2), pili tipo IVB (flp) y pili tipo I (smf-1) tanto en cepas
clinicas como ambientales. Los resultados mostraron una mayor presencia
de pilAl en cepas ambientales (70%) que en clinicas (32.4%), en el caso
de pilA2, hubo mayor presencia en cepas clinicas (78.4%) que en

ambientales (66.7%).
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Para el caso de smf-1 todas las cepas clinicas presentan este tipo de
gen (nuestros resultados son similares a los obtenidos por Duan y col.
2020, guienes aislaron este gen en 94.6% de sus muestras), en contraste
con las cepas ambientales que solo fue del 63.3%. Por lo tanto, se puede
inferir que la produccidén de smf-1 se conserva en las cepas clinicas vy
es propia de sus caracteristicas. En el caso de las cepas ambientales
que presentaron el gen smf-1, hasta el momento no se encontraron
articulos que mencionen estudios realizados con muestras ambientales vy
que presenten este gen, por lo cual, es posible que se deba a que la
recoleccién de las cepas ambientales fue realizada en cuerpos de agua
cerca de hospitales y, se sabe que muchas veces los hospitales no cuentan
con protocolos adecuados de eliminacién de los desechos hospitalarios,
ademés de métodos ineficaces de desinfeccidén de aguas residuales que
conducen a la contaminacidén de depdsitos de agua tanto superficiales como

subterrédneas (Shekhawat et al., 2021).

Por Ultimo, para el caso del gen flp, el 66.7% de las cepas ambientales
la presentaron y las cepas clinicas en un 62.3%. Hasta este momento no
se han encontrado articulos que hagan la comparacidén de la presencia de
estos tipos de genes fimbriales, tanto en cepas clinicas como
ambientales, aunque, para el caso de smf-1, se ha encontrado articulos
que mencionan la relacién de su presencia con la formacidén de
biopeliculas (Azimi et al., 2020; Gallo et al., 2016), asi como otros
que en sus resultados mostraron que smf-1 podria no ser indispensable
para la produccidén de biopeliculas (Li et al., 2023). Por lo cual es
importante realizar méds estudios en la relacidn de estos 4 tipos de genes

fimbriales y su relacidén con la produccidédn de biopeliculas.

En el caso de la tolerancia a metales pesados, comparando cepas clinicas
con ambientales, se observd que, en dicromato de potasio, cloruro de zinc
y acetato de plomo las cepas tanto ambientales como clinicas mostraron
una resistencia del 100% en las 3 concentraciones probadas (0.5mM, 1mM
y 1.5mM), a excepcién del 3% de cepas clinicas que fueron sensibles a

acetato de plomo a concentracién de 0.5mM y 1.5mM.
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En el caso del cloruro de cobalto, las cepas ambientales mostraron 100%
de resistencia a concentraciones de 0.5mM y 1mM, mientras que en cepas
clinicas mostraron resistencia del 95% y 87%, para la concentra de 1.5mM
no hubo diferencias, tanto cepas clinicas como ambientales, tuvieron una

resistencia del 87%.

Para el <caso de cloruro de cadmio, hubo mayor resistencia a la
concentracién de 1mM en cepas ambientales (90%) en comparacién con las
clinicas (68%), las cepas clinicas mostraron un mayor porcentaje de
crecimiento (74%) a 0.5mM que las cepas ambientales (53%), al igual que
a concentracién 1.5mM fue mayor en cepas clinicas (63.1%) que en
ambientales (53.3%). Se ha reportado que S. maltophilia puede llegar a
soportar 2mM de CdCl, y acumular este metal hasta el 4% de su biomasa
debido a que la acumulacidén de cadmio estd fuertemente asociada a la
pared celular bacteriana o incorporada a las células (Pages et al.,

2008) .

Es importante destacar que pudimos observar que, en el caso del cloruro
de mercurio, se mostrd la menor resistencia dentro de todos los demés
metales evaluados, mostrando mayor susceptibilidad las cepas clinicas
respecto a las ambientales. A 0.5mM mostraron porcentajes similares de
resistencia tanto las ambientales (27%) como clinicas (26%), a
concentraciones de 1mM y 1.5mM los resultados fueron iguales, pero con
mayor porcentaje de resistencia en cepas ambientales (40%) que en

clinicas (29%).

Para el caso del nitrato de plata, se observé que las cepas clinicas
tuvieron una resistencia del 100% a todas las concentraciones, en
comparacién con las cepas ambientales que mostraron resistencias del 63%
a las tres concentraciones, por lo tanto, las cepas ambientales podrian

ser mas susceptibles (37%) a nitrato de plata.

En cuanto a la resistencia y/o sensibilidad a los antibidéticos, la
mayoria de los articulos realizan estudios enfocados a cepas clinicas
debido a los objetivos de encontrar alternativas que permitan un mejor

tratamiento contra S. maltophilia. Por lo tanto, nuestra investigaciédn
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hace una comparacidén de la resistencia entre cepas clinicas y ambientales

para observar si existen diferencias significativas.

En el estudio de resistencia a los 12 antibidéticos probados, se observd
que ambas cepas son 100% resistentes a ampicilina. Para carbeniciclina
las cepas clinicas son 100% resistentes y las ambientales solo el 93%,
a cefalotina las cepas ambientales (97%) fueron levemente mas resistentes
que las clinicas (95%), al igual que para Cefotaxima en donde las
ambientales (97%) también mostraron levemente mayor resistencia que las
clinicas (89%), Herrera-Heredia y col. (2017), reportaron en su estudio
una resistencia del 51.5% en cepas clinicas. La multiresistencia de S.
maltophilia a muchos antibidéticos, muy probablemente sea debido a
procesos multifatoriales, de los cuales se han reportado estar
implicados: la disminucidén de la permeabilidad de la membrana externa de
la pared bacteriana, la presencia de sistemas de expulsién activa, la
produccién de enzimas hidroliticas o inactivantes (Antdén et al., 2005;

Cercenado, 2006).

En el caso de Nitrofurantoina, las cepas clinicas (95%) fueron levemente
mas resistentes que las ambientales (83%), difiere completamente nuestros
datos por los encontrados por Saleh y col. (2021), que observaron una

resitencia del 22%.

En el caso de Amikacina las cepas ambientales (70%) también mostraron
levemente mayor resistencia que las clinicas (68%). Estos resultados son
cercanos a los encontrados por otros investigadores, las cepas
ambientales se acercan a los resultados encontrados por Gajdacs y Urba
(2020) con resultados de resistencia del 72.5%, y en el caso de los
porcentajes cercanos a los de las cepas clinicas van desde los 42.3% al
62% (Morsi et al., 2016; Espdésito et al., 2017; Herrera-Heredia et al.,
2017) .

Q.

Norfloxacina y Netilmicina las <cepas ambientales (67 'y 57%
respectivamente) fueron ligeramente mé4s resistentes que las cepas

clinicas (59% y 51% respectivamente).
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Trimetroprim sulfametoxazol es uno de los antibidticos més utilizados
como agente terapéutico recomendados para las infecciones por S.
maltophilia junto con ciprofloxacina, en nuestra investigacién hubo una
tasa de sensibilidad a este farmaco en un 93% de las cepas ambientales
respecto de las clinicas (76%). Nuestros datos de sensibilidad en cepas
ambientales son similares a la de algunos estudios, como los de Espdsito
y col., (2017) con 93.4%, Alcaraz y col. (2018) con 93.6% y Bostanghadiri
y col., (2021) con 97.6%, aunque, estos articulos fueron realizados en
cepas clinicas. En el caso de nuestros resultados se resistencia en cepas
clinicas (24%) obtenidos en nuestro estudio, son similares a algunos
otros autores: Herrera-Heredia y col., (2017) con 25% y Azimi vy col.,

(2020) con un 20.7%.

En cuanto al antibidético cloranfenicol, las cepas ambientales mostraron
una mayor sensibilidad en cepas ambientales (90%) que a las cepas
clinicas (51%). Por lo tanto, los porcentajes de la resistencia en cepas
clinicas (49%) son similares a los de Azimi y col., (2020) con un 43.3%,
en el caso de las cepas ambientales (10%) se acercan a los datos de

Herrera-Heredia y col. (2017) con 14.3%.

Para el farmaco Ciprofloxacina el 100% de las cepas ambientales fueron
susceptibles y las cepas clinicas solo un 89%. Nuestros resultados
difieren del de otros autores que encontraron una resistencia del 93%
(Saleh et al., 2021), aunque hay algunos otros estudios cuyos resultados
fueron similares a datos de las cepas clinicas, se encontrd que tuvieron
una sensibilidad del 84.1% (Ebrahim-Saraie et al., 2019), al igual que
un estudio que observdé una resistencia del 9.3% (Azimi et al., 2020),

muy cercano al obtenido en cepas clinicas (11%).

Existen diversos autores que realizan investigaciones enfocados en la
produccidén de biopeliculas de S. maltophilia de entornos hospitalarios,
catalogdndolas en formadoras de biopeliculas fuertes, moderadas, débiles
y no formadoras relacionandolas con diversos factores, pero no haciendo

asociaciones entre cepas clinicas y ambientales.

En nuestro estudio se observdé que la formacién de Dbiopeliculas

independientemente del origen de las cepas, presentaron un comportamiento
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muy similar y también son muy estables al efecto del pH, esto debido
probablemente a su capacidad de adaptarse a condiciones adversas y seguir
conservando sus atributos de patogenicidad, tanto en las cepas clinicas

como en las ambientales.

De las cepas tanto ambientales como clinicas que se sometieron a las
condiciones ambientales ya descritas (206 ensayos en total), se pudo
observar que 3 ensayos fueron altamente significativas las diferencias
entre cepas ambientales y clinicas, las tres condiciones que fueron
significativas, tuvieron crecimiento de Dbiopeliculas e fuertes vy
moderadas en cepas ambientales, dos de ellas en medio LB y una en TSB,
dos de ellas a pH de 7.5 y la otra a pH 6.5, dos de ellas a incubacidn
de 12 horas y una a 24 horas y, en los tres casos que se comparan son a
37°C y en presencia de oxigeno (es de gran importancia sobre todo porque
37 °C se acerca mas a la temperatura corporal gue tenemos y en presencia
de oxigeno). Es relevante esta informacién, ya que, tanto en medio LB
como en TSB, con pH 7.5 y 6.5 y en presencia de oxigeno fue donde se
observd formacidn de biopelicula fuerte y moderadas principalmente en
cepas ambientales y no en cepas clinicas. La optimizacién de crecimiento
a estos medios es debida a que el medio TSB es un medio versatil vy
altamente nutritivo permite el desarrollo de bacterias tanto aerobias
como anaerobias dque favorece el crecimiento de muchos organismos
exigentes sin la necesidad de afiladir otro componente, el medio LB es un
medio enriquecido que gracias a su contenido de peptona de caseina y de
extracto de levadura le proporcionan los nutrientes necesarios para que
se puedan desarrollar éptimamente la mayoria de los microorganismos. Ya
que son tan versatiles y altamente ricos en nutrientes es probable que
su composicidén se pueda asemejar a los medios en los que crece en el
ambiente y por ello se vea favorable su crecimiento en estos medios de

cultivo.

Ya que, no hubo formacién de biopelicula o esta fue muy débil en cepas
clinicas y, la diferencia si es altamente significativa porque la inmensa
mayoria de todos los deméds casos que se graficaron, la diferencia esta
con respecto a que no formaron biopeliculas o esta fue muy débil, tanto

en cepas clinicas y ambientales.
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CONCLUSION

Se cumplidé con la realizacidén de todos los objetivos establecidos
para este trabajo de investigacidén que, a partir de la premisa de
la hipdtesis planteada, nos permitieron analizar los resultados y
llegar a la conclusidén de que se rechaza la hipdtesis de
investigacién, vya que dentro de los factores ambientales que
determinaron la formacidén de biopeliculas de cepas clinicas vy
ambientales de S. maltophilia, se identificdé que las pruebas que
fueron estadisticamente significativas en respuesta a una mayor
produccidén de biopeliculas fuertes y moderadas, fueron las de cepas
de origen ambiental y las condiciones iddéneas que permitieron una
mayor produccidén de biopeliculas, se dieron al incubarse en medio
LB y TSB, con pH entre 6.5 y 7.5, con periodos de incubacién
preferentemente entre 12 y 24 horas y necesariamente en condiciones
de oxigeno a 37°C. En cuanto a las cepas clinicas se observd que
en la mayoria de los ensayos realizados el rango de produccién de
biopelicula fue débil o no formadoras de biopeliculas.

Al realizar la comparacién de la presencia de pili (flp, pilAl,
pilA2 y smf-1) de S. maltophilia en cepas clinicas y cepas
ambientales, se encontrd que, en el caso de las cepas clinicas, el
100% mostrd como caracteristica la presencia del gen fimbrial smf-
1, seguida de la prevalencia de pilA2 (78.4%), en comparacidn con
las cepas ambientales de las cuales se observd mayor prevalencia
de los genes pilAl y de flp en comparacidén de las cepas clinicas.
En el caso del porcentaje de prevalencia de pili tipo smf-1I
encontrado en cepas ambientales (63.3%), fue debido a una
transferencia horizontal de genes, ya que la recoleccidédn de muestras
ambientales se obtuvo de cuerpos de agua cercanos a zonas
hospitalarias.

En cuanto a la comparacién de la sensibilidad a antibidticos de
cepas clinicas y ambientales se observd que el 90% de las cepas
ambientales presentaron mayor sensibilidad a cloranfenicol, seguido

de Sulfametoxazol-trimetroprim y ciprofloxacina mientras gque en el

96 | Pagina



caso de las cepas clinicas muestran mas sensibles a ciprofloxacina
(70%), seguido de Sulfametoxazol-trimetroprim y cloranfenicol. Cabe
mencionar que también se pudo observar que todas las cepas tanto
clinicas como ambientales fueron resistentes a ampicilina, por 1lo
tanto, la convierte en una caracteristica de resistencia propia de
la especie.

Por Ultimo, al determinar los niveles de tolerancia a metales
pesados de cepas clinicas y ambientales, se encontrd que tanto las
cepas clinicas como las ambientales fueron sensibles a mercurio
incluso a concentraciones minimas evaluadas de 0.5mM. Para el caso
de la resistencia a los metales evaluados, todas las muestras tanto
clinicas como ambientales fueron resistentes a zinc y potasio, pero
en el caso de la plata solo las muestras clinicas fueron resistentes
y en el caso del plomo solo las muestras ambientales fueron

resistentes.

Se debe considerar realizar méds estudios dirigidos a 1la alta
capacidad de resistencia de S. maltophilia debida a la formacidn
de Dbiopeliculas de este patdbgeno, gque como consecuencia, le
confieren una mayor tolerancia a diferentes métodos de desinfeccién
en entornos hospitalarios, como ya sSe conoce y por ende, la
contaminacién de entornos no hospitalarios, donde se incluye el
entorno ambiental al cual llega la contaminaciédn de manera directa
principalmente a las aguas residuales y al agua potable.

Dentro de las perspectivas se sugiere cuantificar la expresiédn de
smf-1, pilAl, pilA2, y flp en condiciones o6ptimas de formacidbn de
biopeliculas y realizar mutantes de estos genes en cepas ambientales

y clinicas por inmunoensayos.
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