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Resumen

Introduccién: Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) es un patégeno
oportunista responsable de infecciones leves y graves, cuyo tratamiento se ve
complicado por su resistencia intrinseca antibiotica. La terapia combinada con
trimetoprima/sulfametoxazol es el tratamiento de primera linea, aunque en casos
de resistencia o intolerancia, se emplean alternativas.

Objetivo: Esta revisidn bibliografica tiene como objetivo evaluar el impacto clinico
de la terapia combinada antibiotica en el tratamiento de infecciones causadas por
S. maltophilia.

Métodos: Se realizd una busqueda bibliografica y se seleccionaron articulos con
enfoque en la antibioticoterapia combinada contra infecciones por S. maltophilia.
De los 72 estudios encontrados, se incluyeron 33 que cumplian los criterios de
seleccion.
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Resultados: Las guias de tratamiento recomiendan cotrimoxazol y minociclina
para infecciones leves y combinaciones de cotrimoxazol con otros antibioticos
para infecciones graves. La combinacion de ceftazidima/avibactam (CZA/ATM) y
aztreonam ha mostrado sinergia en cepas resistentes, inhibiendo B-lactamasasy
mejorando la actividad bactericida. La terapia combinada ha mejorado los
resultados en infecciones graves, como bacteriemia, donde cefiderocol o
trimetoprim/sulfametoxazol son efectivos. Sin embargo, la nefrotoxicidad sigue
siendo un riesgo en infecciones respiratorias y oftalmolégicas. Factores como
resistencia antimicrobiana, toxicidad acumulativa y efectos adversos afectan el
éxito terapéutico. La falta de actualizacion en las pruebas de susceptibilidad
dificulta la seleccion de antibiéticos. Nuevas perspectivas incluyen la inhibicion de
bombas de eflujo, bacteridfagos y productos naturales, asi como el desarrollo de
nuevas moléculas como minociclina y cefiderocol.

Conclusién: El tratamiento de infecciones por S. maltophilia sigue siendo un
desafio, sin embargo, las terapias combinadas han demostrado ser una estrategia
eficaz. La combinacién de antibiéticos como cotrimoxazol, minociclina,
cefiderocol y el uso de opciones emergentes como CZA/ATM y bacteriéfagos han
mostrado un impacto positivo en la reduccion de la mortalidad y la duracién de
la hospitalizacién.

Palabras clave: Stenotrophomonas maltophilia; resistencia antibiotica;
betalactamicos; fluoroquinolonas; trimetroprima sulfametoxazol.

Abstract

Background: Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) is an opportunistic
pathogen responsible for both mild and severe infections, and its treatment is
complicated by its intrinsic antibiotic resistance. The combination therapy with
trimethoprim/sulfamethoxazole is the first-line treatment, although alternatives
are used in cases of resistance or intolerance.

Objective: This literature review aims to evaluate the clinical impact of
combination antibiotic therapy in the treatment of infections caused by S.
maltophilia.

Methods: A literature search was conducted, and articles focusing on combination
antibiotic therapy for S. maltophilia infections were selected. Of the 72 studies
found, 33 that met the selection criteria were included.
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Results: Treatment guidelines recommend cotrimoxazole and minocycline for
mild infections, and combinations of cotrimoxazole with other antibiotics for
severe infections. The combination of ceftazidime/avibactam (CZA/ATM) and
aztreonam has shown synergy in resistant strains, inhibiting B-lactamases and
enhancing bactericidal activity. Combination therapy has improved outcomes in
severe infections, such as bacteremia, where cefiderocol or
trimethoprim/sulfamethoxazole are effective. However, nephrotoxicity remains a
risk in respiratory and ophthalmic infections. Factors such as antimicrobial
resistance, cumulative toxicity, and adverse effects impact therapeutic success.
The lack of updated susceptibility testing hinders appropriate antibiotic selection.
New perspectives include inhibition of efflux pumps, bacteriophage therapy, and
natural products, as well as the development of new molecules such as
minocycline and cefiderocol.

Conclusion: Treatment of S. maltophilia infections remains a challenge, yet
combination therapies have proven to be an effective strategy. The combination
of antibiotics like cotrimoxazole, minocycline, and cefiderocol, along with
emerging options such as CZA/ATM and bacteriophages, has shown a positive
impact in reducing mortality and shortening hospital stays.

Keywords: Stenotrophomonas maltophilia; antibiotic resistance; beta lactams;
fluoroquinolones; trimethoprim sulfamethoxazole.

Introduccién

Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia), es un bacilo Gram-negativo no
fermentador, aerobio obligado, resistente a los desinfectantes [1; 2].

Aunque su virulencia es baja, es un patégeno oportunista que afecta
principalmente a pacientes inmunocomprometidos y es una causa comun de
infecciones nosocomiales [2; 3]. Es uno de los diez patégenos mas frecuentes en
neumonias adquiridas en hospitales, especialmente en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) de Europa. Se reporta una tasa de mortalidad del 50% y hasta del
77% en pacientes inmunodeprimidos [4], mientras que, en pacientes pediatricos,
se reporta una mortalidad del 42% [5].

Aunque algunos reportes han documentado infecciones hospitalarias por S.
maltophiliaen México, lainformacién epidemiologica es limitada e impide realizar
comparaciones directas con otras regiones. Un estudio retrospectivo realizado en
2018 demostrd una mortalidad del 40% en pacientes con infecciones del torrente
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sanguineo relacionadas con catéter en pacientes oncoldgicos [6]. Mencionamos
este estudio para considerar el contexto de S. maltophilia en México, aunque los
criterios de inclusién de nuestra revision abarcan estudios hasta 2019.

Las infecciones causadas por S. maltophilia incluyen bacteriemia, infecciones
urinarias, intraabdominales, relacionadas con catéteres y dispositivos
implantados, cavidad oral, endoftalmitis, traqueobronquitis, sepsis, y neumonias
asociadas a ventilador, predominantemente en pacientes hospitalizados [1-3]. En
menor medida, también puede causar infecciones cardiacas, éseas, de tejido
blando y del sistema nervioso. Ademas, es un patdégeno comun en infecciones
polimicrobianas, donde el prondstico depende de la interaccidn con otros
microorganismos [3]. Los pacientes mas susceptibles incluyen aquellos con
enfermedades preexistentes, como fibrosis quistica, infeccién por VIH o cancer,
asi como aquellos que requieren ventilacion mecanica, poseen catéteres
permanentes, estan bajo tratamiento con corticoides o inmunosupresores, 0
aquellos hospitalizados durante periodos prolongados, especialmente en UCI, o
qgue han recibido tratamientos previos con antibiéticos de amplio espectro [4].

Clinicamente es relevante por su resistencia intrinseca a una amplia gama de
antibidticos, incluidos los betalactamicos [3]. Esta resistencia estd mediada por
multiples mecanismos como plasmidos, integrones; bombas de eflujo,
pertenecientes a la familia de division - nodulacién - resistencia (RND). (smeABC
smeDEF, smeVWX, smeYz, smellK, smeOP, smeGH y smeMN), de la superfamilia
de facilitadores mayores (emrCABsm, smit0032 y smtcrA) y de las bombas de
transportadores dependientes de ATP (smrA ymacABCsm), elementos de
secuencia de insercién, enzimas modificadoras de aminoglucésidos, reduccion en
la permeabilidad de la membrana externa, genes de resistencia, mutaciones, y
betalactamasas (blav1, blaLi2) [1-3]. Los genes implicados en su virulencia son
genes relacionados con enzimas extracelulares (stmPri, stmPr2), adhesién (smf-
7), polisacaridos (xanAB, rmIABCD, etfAB, ipsl, spgM), proteina de membrana
interna (creBCD) y biofilm (rpfBFCG, fsnR, IRABROPNMLF, flIAKIIHGFE, ISPsyg) [71.

Los betalactamicos, aminoglucésidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas, en
general, no son efectivos, y el uso previo de carbapenémicos es un factor de riesgo
para adquirir la infeccidn [1; 3; 4].

El manejo actual de las infecciones por S. maltophilia, es incierto debido a las
limitadas opciones terapéuticas, basadas principalmente en evidencia clinica e /in
vitro [3]. Actualmente, la terapia combinada de trimetoprima/sulfametoxazol es
la opcién de primera linea [1; 3].
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Seleccionar la terapia mas apropiada es un desafio, y el objetivo principal de este
estudio es comparar la eficacia clinica de las terapias combinadas, evaluar la
mejoria en la evolucién clinica y su impacto en la mortalidad en pacientes con
infecciones graves por S. maltophilia.

Materiales y métodos

Se realizd una busqueda bibliografica a través de PubMed, utilizando las palabras
clave “Stenotrophomonas maltophilia’, “Antibiotic resistance’, “Antimicrobial’,
“Beta-lactams”, “Fluoroquinolones”, “Trimethoprim Sulfamethoxazole" del 1 de
julio de 2024 al 31 de septiembre de 2024.

Se seleccionaron articulos publicados en idioma inglés y se revisaron todas las
referencias citadas para identificar literatura relevante que comprendiera
articulos con 5 afios de publicacién, articulos en inglés, completos, revisiones
sistematicas, metaanalisis, articulos de tipo observacional retrospectivo, articulos
originales basados en humanos, casos clinicos, series de casos, que cumplieran
con nuestros criterios de seleccion y que describieran la antibioticoterapia
combinada contra infecciones por S. maltophilia.

Excluimos articulos que no provenian de revistas indexadas, con resultados
estadisticamente no significativos, tamafio de la muestra insuficiente y preprints.

Encontramos 72 estudios e incluimos solo 42 que describian infecciones graves
por S. Maltophilia que cumplian nuestros criterios. De éstos, 7 fueron excluidos
por no abordar la terapia combinada, no abordar el tema de infecciones por S.
maltophilia y no obtener resultados concluyentes. Finalmente se incluyeron un
total de 36 articulos en esta revision y un articulo que es relevante para
contextualizar la epidemiologia de S. maltophilia en México, aunque se encuentra
fuera de nuestros criterios (Figura1).

Resultados y discusion

1. Panorama general de las estrategias terapéuticas en infecciones por S.
maltophilia

S. maltophilia es la tercera causa mas frecuente de infecciones nosocomiales
causadas por bacilos gramnegativos no fermentadores y es en este contexto que
la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) recomienda
antibioticos como tratamiento de primera linea como
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trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) y levofloxacino como alternativa en
casos de resistencia o intolerancia a TMP/SMX. Otras opciones incluyen
combinaciones con colistina, minociclina, tigeciclina, cefiderocol, ticarcilina-acido
clavulanico, ceftazidima-avibactam (CZA/AVI) y aztreonam (ATM) [1; 3; 8]. Por otro
lado, la terapia combinada con TMP/SMX ha demostrado ser un tratamiento
eficaz; sin embargo, el uso previo de levofloxacino puede inducir mayor
resistencia de S. maltophilia a TMP/SMX [9]. La duracion de la terapia antibiética
varia desde 7 dias para neumonia hasta 14 dias para bacteriemia. Para pacientes
inmunocomprometidos, a menudo se recomienda una mayor duracion de la
terapia [10]. En casos de infeccién leve se sugiere la monoterapia con
cotrimoxazol o minociclina y como alternativa la tigeciclina, levofloxacino o
cefiderocol. Para infecciones moderadas a graves, se recomiendan tres enfoques
distintos: la combinacién de cotrimoxazol y minociclina; con adicion posterior de
minocicling, tigeciclina, levofloxacino o cefiderocol si hay un retraso en la mejoria
clinicay finalmente la combinacion de CZA/AVIy ATM, empleada como alternativa
en casos de intolerancia o resistencia a otros antimicrobianos [9; 11].

" Base de datos Pubmed.
0 Total: 72 articulos.
g
=
=
@
=
— y
o Revisidn de titulos de estudios y
° fﬁf“lr."‘:ges- 7 Articulos excluidos
=2 e a) 3 Abordaron monoterapia.
v b) 2 No abordaron el tema de
= las infecciones por S.
L v maltophilia.
] c) 2 Sin resultados
36 Articulos incluidos: concluyentes.
a) 5 Revisiones sistematicas
o b) 5 Revisiones bibliograficas
2 c) 5 Estudios observacionales
E d) 1?‘ Reportes de caso
- clinico 1 Articulo de referencia
e) 3 Series de casos epidemioldgica en México fuera
f) 1 Articulo original de los criterios de inclusion

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de literatura para la revision
bibliografica de terapia combinada contra infecciones por S. maltophilia.
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A pesar de contar con guias enfocadas en el tratamiento combinado, el Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) limita las pruebas de susceptibilidad a
TMP/SMX, levofloxacino y minociclina. Con esto se reducen las opciones
terapéuticas limitando el uso de nuevos tratamientos [1]. Aunado a esto, la
creciente resistencia a la colistina y varios de los antibiéticos mencionados es
motivo de preocupacion [2]. Nuevas opciones terapéuticas incluyen el cefiderocol,
una nueva clase de cefalosporinas, con un potente perfil de actividad frente a S.
maltophilia, con valores de concentracion media inhibitoria (CMI) 90 de 0.5 mg/L
en combinacién con otros antibidticos. Sin embargo, los mecanismos de
resistencia al cefiderocol, aun deben ser investigados mas a fondo para
comprender sus implicaciones clinicas [12].

Estudios recientes han indicado, mediante pruebas test /n vitro, que la
combinacién de ATM con AVI, promueven un prometedor mecanismo sinérgico
de accion efectiva contra cepas de patdégenos Gram-negativos productores de
serin-B-lactamasas, metalobetalactamasas y cefalosporinasas, ya que se
considera que los efectos inhibitorios de ATM sobre la metaloenzima L1, y su
consecuente actividad bactericida podrian potenciarse a través de la asociacién
con AVI, que es activo contra L2. Por lo tanto, esta combinacién de
antimicrobianos puede ser clinicamente util para el tratamiento de infecciones
causadas por microorganismos productores de B-lactamasas y resistentes a
multiples farmacos [13].

2. Efectividad clinica de la antibioticoterapia combinada en casos clinicos

Examinamos a profundidad 16 reportes de caso clinicos y 3 series de casos de
infecciones por S. maltophilia en pacientes de todas las edades. Cada caso exhibio
una presentacion clinica distinta, que abarcé la infeccién hematoldgica, del tracto
digestivo, musculoesquelética, respiratoria, tejidos blandos, oftalmoldgicas,
genitourinarias y neurolégicas. Los hallazgos mas relevantes se exponen a
continuacion.

2.1. Infecciones hematoldgicas

En cuanto a la afectacion hematoldgica, en adultos, se reportd una bacteriemia
persistente por S. maltophilia en una mujer de 62 afilos con insuficiencia renal
terminal y uso prolongado de un catéter venoso central. Los hemocultivos
iniciales confirmaron la infeccion, y aunque se inici6 tratamiento con
levofloxacino, la respuesta fue parcial. La adicion de cefiderocol (0.75 g
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postdialisis) logré rapida mejoria clinica, permitiendo el alta de la paciente con
minociclina oral y terapia supresora con TMP/SMX. Seis meses después, no se
reportaron recaidas. Este caso resalta como la combinacion con cefiderocol
puede mejorar rapidamente enfermedades graves como la trombosis séptica
[14]. En otro caso clinico, un varéon de 73 afios con multiples comorbilidades,
incluida insuficiencia renal crénica, desarrollé sepsis urinaria con S. maltophilia.
Pese a ser tratado inicialmente con piperacilina-tazobactam, ésta no fue
completamente eficaz, por lo que se optd por TMP/SMX intravenoso, seguido de
tratamiento supresor con minociclina, lo cual condujo a la resolucion del cuadro
séptico sin recaidas. Este enfoque resalta la relevancia de elegir el antibiotico
adecuado y ajustar el tratamiento segun los resultados de sensibilidad, ya que el
fracaso de la terapia empirica inicial en el paciente con insuficiencia renal requirié
un enfoque mas preciso y personalizado para evitar efectos adversos graves,
como la hipoglucemia inducida por TMP/SMX, que, aunque rara, se ha
documentado en aproximadamente 25 casos, especialmente en pacientes con
factores predisponentes como la enfermedad renal [15].

Respecto a los reportes de infeccidn hematoldgica, en poblacién neonatal, en un
caso clinico, de sepsis neonatal por S. maltophilia, se continu6 con la terapia
antibidtica empirica inicial de ampicilina y gentamicina intravenosas. El
tratamiento result6 efectivo y el paciente respondié favorablemente tras cuatro
dias de ingreso [16]. En adicidon al caso anterior, en otro caso de sepsis neonatal
por S. maltophilia, complicada con el consecuente desarrollo de shock séptico,
hipoglucemia, y coagulacion intravascular diseminada, a pesar de la terapia
empirica inicial. Se ajust6 el tratamiento a una combinacion de TMP/SMX vy
levofloxacino, con una respuesta clinica favorable después de seis semanas. Este
caso subraya la importancia de adaptar el tratamiento a las caracteristicas de
cada paciente y resalta las opciones terapéuticas como levofloxacino, junto con el
uso de antibioticos de amplio espectro [17].

2.2. Infecciones del tracto digestivo

En un paciente de 65 afios con diabetes tipo 2 y pancreatitis aguda, presentd
infeccion retroperitoneal por S. maltophilia. El tratamiento empirico inicial con
metronidazol, ceftriaxona y meropenem resulté insuficiente. Tras el aislamiento
del microorganismo, se opt6 por la combinacién de TMP/SMX, seguida de ATM y
CZA/AVI. A pesar del cambio de terapia antibiotica, el paciente desarrollé necrosis
pancreatica y requirié pancreatectomia parcial, por lo que se adiciond x. Después
de completar 6 semanas con antibioticoterapia, no se presentaron recaidas de la
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infeccion, y el paciente evolucion6 favorablemente. Este caso destaca el uso de
terapias antibidticas de Ultima generacion en infecciones graves como la
pancreatitis aguda asociada a S. maltophilia [13].

2.3. Infecciones musculoesqueléticas

Un hombre de 70 afios sufrid fracturas tibiales bilaterales con pérdida 6sea e
infecciones por S. maltophilia, E. cloacaey Pseudomonas aeruginosa. Tras varios
desbridamientos y el uso de cemento antibiético, se opté por ceramica de
alimina porosa cargada con gentamicina y vancomicina para reconstruir las
fracturas. Esta ceramica, con alta resistencia a la compresion y capacidad de
liberar antibidticos sin toxicidad, permitié estabilizar las fracturas y proteger
contra las infecciones. Seis meses después, el paciente comenzd a soportar su
propio peso y las radiografias mostraron crecimiento 6seo en contacto con la
ceramica. Tras 18 meses, no hubo recaidas de infeccion ni fistulas. A pesar de no
usar la terapia antibidtica estandar para S. maltophilia, el paciente evolucion6
positivamente. Este caso resalta la efectividad de la ceramica cargada con
antibidticos en tratamientos complejos, evitando la amputacion bilateral y
permitiendo la reconstruccién 6sea [18]. Sin embargo, se ha demostrado que la
terapia antibacteriana podria ser suficiente en la erradicacion de la infeccion por
S. maltophilia en el 90% de los casos de osteomielitis [19].

2.4. Infecciones respiratorias

Un caso clinico reporté una infeccion pulmonar por S. maltophilia en un paciente
con miocardiopatia inducida por estrés. Con terapia empirica inicial de 5 dias con
nebulizaciones de albuterol, ipratropio, formoterol y budesonida, sin éxito clinico.
Tras obtener resultados del cultivo de esputo consistentes con S. maltophilia, se
inicio tratamiento con TMP/SMX durante 10 dias, combinado con lisinopril y
reduccion de la ingesta oral, logrando una mejoria significativa en los sintomas
respiratorios. Sin embargo, el paciente desarrollo lesion renal aguda. Una vez
suspendido el lisinopril y optimizada la hidratacién oral, la funcion renal se
normaliz6. Este caso destaca la necesidad de evaluar cuidadosamente las
interacciones farmacolégicas en pacientes con comorbilidades y de considerar la
nefrotoxicidad de TMP/SMX en su manejo [20].

En otro caso, una paciente de 70 afios con antecedentes de accidente
cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) vy
adenocarcinoma pulmonar presenté hipoglucemia y dificultad respiratoria,
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inicialmente tratadas con vancomicina y cefepima por sospecha de neumonia. Las
imagenes tomograficas mostraron infiltrados bilaterales, y el cultivo de orina
identific6 Proteus mirabilis, sensible a cefepima, lo que llev6 a un ajuste
terapéutico. Dos semanas después, los cultivos respiratorios revelaron S.
maltophiliay el tratamiento se modificd a levofloxacino intravenoso, sin mejoria
clinica, por lo que se adicion6 vancomicina, cefepima, metronidazol y, finalmente,
meropenem. Pese a los esfuerzos, la paciente fallecid, posiblemente relacionado
con el retraso en el diagndstico y manejo adecuado de S. maltophilia. Este caso
resalta la importancia de mantener un alto indice de sospecha de infecciones por
organismos resistentes en pacientes con multiples comorbilidades [10].

Un tercer reporte describe el caso de una mujer con leucemia linfoblastica aguda
con cromosoma Filadelfia positivo, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo
2, desarroll6 neumonia grave a pesar del tratamiento profilactico con
levofloxacino. Se realizaron cultivos de esputo y hemocultivos, mientras se
administraban antibiéticos de amplio espectro, incluidos piperacilina-
tazobactam, amikacina y fluconazol. El cultivo de esputo confirmé una infeccion
por S. maltophilia, pero no se modificé el tratamiento. Tras empeoramiento
respiratorio de la paciente, se optdé por manejo con meropenem, linezolid y
voriconazol, requiriendo ingreso en la UCI. Finalmente, se agregd colistina y
TMP/SMX, logrando la estabilizacion clinica. Este caso subraya que, aunque no
existe un tratamiento estdndar para neumonias graves por S. maltophilia, |as
terapias combinadas representan una alternativa Util en situaciones criticas [21].

Una revisidon de casos abordd cuatro pacientes con infeccion por S. maltophilia
asociada a COVID-19, siendo esta la primera revisién bibliografica de dicha
asociacion. Los factores de riesgo en estos pacientes incluyeron intubacion,
ingreso a la UCI, uso de antimicrobianos de amplio espectro e inmunosupresores.
Las tasas de mortalidad por bacteriemia oscilaron entre el 12.5% y el 41%. Las
neumonias asociadas a S. maltophilia se diagnosticaron en promedio 11 dias
después del ingreso en UCI, con patrones radiolégicos que incluian opacidades
en vidrio esmerilado similares a las de COVID-19. Los cultivos evidenciaron
sensibilidad a TMP/SMX, levofloxacino y minociclina, pero resistencia a
cefalosporinas y carbapenémicos. La revision concluyé que el manejo empirico
inicial con TMP/SMX o levofloxacino es fundamental en pacientes criticamente
enfermos con sospecha de esta infeccidn, dado su impacto en la mortalidad [22].

Un caso adicional involucré a un varén de 60 afios con antecedentes de asma,
hiperlipidemia y obesidad, ingresado por neumonia grave por SARS-CoV-2
confirmada por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Inicialmente, recibio
tratamiento empirico con piperacilina/tazobactam y vancomicina intravenosos.
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Posteriormente, un cultivo de esputo identificO Serratia marcescens y
Enterobacter aerogenes, por lo que se cambi6 a cefepima. Tras un
empeoramiento clinico y el aislamiento de S. maltophilia en un aspirado traqueal,
se inici6 TMP/SMX intravenoso durante 7 dias, prolongandose el tratamiento a 38
dias debido a shock séptico refractario, logrando finalmente la resolucion del
cuadro. Este caso refuerza el papel crucial de TMP/SMX como tratamiento de
eleccién para infecciones severas por S. maltophilia, especialmente cuando se
administra de manera oportuna. TMP/SMX es el tratamiento de eleccidn,
independientemente del sitio de infeccion, a dosis de 15 mg/kg/dia por via
intravenosa u oral, cuando sea susceptible, ya que la actividad /n vitro es confiable
[23].

2.5. Infecciones de tejidos blandos

En un caso clinico de una paciente femenina con absceso en el dedo mefique
izquierdo que progreso a celulitis, se inicié tratamiento con cefalexina intravenosa
cada 8 horas durante 7 dias, logrando una mejoria inicial. Sin embargo, la
infeccién migré hacia la mano, con un cultivo que confirmé la presencia de S.
maltophifia. En consecuencia, se administr6 TMP/SMX, lo que resulté en una
mejoria inmediata del cuadro clinico. A pesar de esto, la paciente desarroll6 lesion
renal aguda secundaria al tratamiento, lo que enfatiza la necesidad de monitoreo
renal en pacientes que reciben TMP/SMX [24].

Un caso mas complejo documenta una infeccion grave de tejidos blandos en un
nifio de 12 afios con fascitis necrosante causada por Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM) el cual presentdé una rapida progresion de la
infeccion a pesar del tratamiento estandar con vancomicina, clindamicina e
inmunoglobulinas. La infeccién evolucioné a fascitis necrosante generalizada y
piomiositis, requiri6 multiples desbridamientos quirurgicos y complicaciones
como embolias pulmonares y sindrome de choque séptico. Tras varios dias de
deterioro y sin respuesta al tratamiento estandar, se inicid una terapia con fagos
multirruta, que consistié en la administracion de fagos especificos contra S.
aureus, P. aeruginosay S. maltophilia. Este tratamiento resulté en una mejora
rapida, con la erradicacion de S. aureus. Sin embargo, la infeccion por S.
maltophilia persistio y se adicionaron fagos especificos para esa bacteria. Tras la
amputacion de la pierna izquierda debido a necrosis severa, se continud con
terapia tépica con fagos en el mufidn, lo que permitio la erradicacion de todas las
infecciones bacterianas. Este caso resalta el éxito de la terapia combinada de
fagos y antibidticos para infecciones polimicrobianas graves. Si bien la terapia
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estandar no logré erradicar la bacteriemia, el uso de fagos permitié la eliminacién
de los tres patégenos involucrados. Sin embargo, la evolucion clinica y
microbiologica del caso subraya la necesidad de continuar investigando el papel
de estas terapias en infecciones complejas [25].

2.6. Infecciones oftalmoldgicas

En un caso clinico, un paciente presenté endoftalmitis endégena por S.
maltophilia. Tras realizar pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, se inici6
tratamiento con ciprofloxacino oral (750 mg dos veces al dia durante una
semana), ademas de amikacina y dexametasona administradas por via intravitrea
en dos ocasiones con un intervalo de 48 horas entre cada aplicacion. Este enfoque
terapéutico logré una resolucion clinica adecuada sin complicaciones posteriores
[26].

Otro caso de endoftalmitis por S. maltophilia, la paciente fue tratada con una
terapia combinada que incluyd antibioticos intravitreos (CZA y vancomicina),
antibidticos intravenosos (cefuroxima) y colirios tépicos (levofloxacina). Esta
estrategia terapéutica result6 en la remisién completa de la sintomatologia en tan
solo 3 dias tras el inicio del tratamiento. Aunque no se detallaron los posibles
efectos sinérgicos de la combinacion, el éxito terapéutico sugiere la importancia
de emplear esquemas amplios que permitan cubrir multiples patégenos en
infecciones graves antes de contar con la identificacién microbiolégica especifica
[27].

2.7. Infecciones genitourinarias

En un caso clinico, un paciente masculino de 64 afos con enfermedad renal
terminal y antecedente de trasplante renal presenté una neumonia bacteriana
secundaria por S. maltophilia tras haber desarrollado COVID-19. Inicialmente, se
administro cotrimoxazol como tratamiento de primera linea, logrando un control
parcial de la infecciéon bacteriana. Sin embargo, este esquema terapéutico
condujo a una lesion renal aguda que progresé hasta el deterioro clinico del
paciente y su posterior fallecimiento. Este caso resalta tanto las dificultades
terapéuticas asociadas al manejo de S. maltophilia como los riesgos potenciales
de toxicidad renal asociados al uso de TMP/SMX en pacientes con comorbilidades
renales graves [28].
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2.8. Infecciones neurolégicas

La efectividad de la antibioticoterapia combinada se demuestra en un caso clinico
de coinfeccion neuroldgica por Candida utilisy S. maltophilia en una paciente de
16 afios, intervenida por el Servicio de Neurocirugia debido a una masa quistica
en el tercer ventriculo. La identificacién de S. maltophilia se logré mediante cultivo
de liquido cefalorraquideo, lo que permitié iniciar un tratamiento con CZA 'y
TMP/SMX. Un ciclo de tres semanas de terapia combinada con estos agentes
antimicrobianos evidencio resultados clinicos positivos, logrando la resolucion de
la infeccion en la mayoria de los pacientes tratados, incluyendo el presente caso.
Este enfoque destaca la efectividad de la terapia combinada al proporcionar una
cobertura adecuada y una mejoria significativa en la evolucién clinica. Ademas, se
subraya la importancia de realizar cultivos seriados para monitorear la presencia
del patégeno y asegurar su erradicacién. Asimismo, el retiro oportuno de
dispositivos infectados contribuy6 a la eficacia del tratamiento y al éxito clinico
observado [29].

En consecuencia, las infecciones por S. maltophilia son un reto debido a su
resistencia intrinseca y su capacidad para afectar diversos sistemas del
organismo. A pesar de las opciones antimicrobianas disponibles, la efectividad
varia, lo que requiere enfoques terapéuticos personalizados y un manejo
cuidadoso.

En general, la evidencia respalda el uso de las terapias combinadas ya que han
demostrado mejorar los resultados clinicos, especialmente en pacientes con
infecciones complicadas por patégenos resistentes, al ofrecer una cobertura mas
amplia y reducir la posibilidad de fallos terapéuticos. No obstante, la seleccién
adecuada de la combinacion terapéutica sigue siendo crucial para garantizar su
efectividad.

3. Impacto de la antibioticoterapia combinada en la supervivencia, mortalidad y
duracién de la hospitalizacién

Un estudio informé que la combinacion de TMP/SMX, ciprofloxacino y minociclina
resultdé en el tiempo de supervivencia mas prolongado en nifios criticamente
enfermos con una mediana de 54 dias, en contraste con el uso exclusivo de
ciprofloxacino que tuvo una mediana de supervivencia de 33 dias, TMP/SMX en
monoterapia de 19 dias y la combinacién de ciprofloxacino con TMP/SMX de 15
dias [5]. Respecto a otros autores, demostraron que la combinaciéon de
ciprofloxacino y TMP/SMX prolongan la supervivencia, especialmente en los
primeros 100 dias, en pacientes pediatricos [30].
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A pesar de las mejoras en la supervivencia, se ha documentado una tasa de
letalidad global del 10.9% [31], por infecciones por bacterias Gram-negativas no
sensibles a los carbapenémicos, como P. aeruginosa (36%), S. maltophilia (29%) y
Klebsiella pneumoniae (10%), contribuyendo al 28% de las muertes [32].

Estos resultados subrayan la efectividad de la terapia combinada para mejorar la
supervivencia, lo que se vuelve crucial frente a la alta mortalidad asociada a estas
infecciones graves, reforzando la relevancia de considerar la combinacion de
antibidticos como una opcién de tratamiento estandar.

En otro estudio observacional retrospectivo se demostr6 una duracién media de
hospitalizacion de 34 dias, y mediana de tiempo desde la recoleccion de la
muestra hasta el inicio de la terapia antibidtica adecuada de tres dias [32]. Esto,
frente a estancias hospitalarias de 21 dias reportadas en otra bibliografia [31].

4. Factores Modificadores del Exito Terapéutico
4.1. Pruebas de susceptibilidad

Los puntos de corte para las pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos (AST),
necesarias para decidir qué antibidticos son efectivos contra S. maltophilia
revisados por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) en 2019, no han
sido actualizados por diversos factores que no son comprendidos
completamente, tales como datos microbiolégicos, clinicos, farmacocinéticos o
farmacodinamicos que usualmente se usan para determinar estos valores,
dificultando su rendimiento e influyendo en el tratamiento de los pacientes [3].

Si bien la actualizaciéon en AST es importante, el desafio mas relevante en la
practica clinica es la falta de realizacién de estos analisis, o que lleva al uso de
tratamientos empiricos sin conocer el agente patogeno ni su perfil de resistencia.

La implementacion sistematica de pruebas microbioldgicas, incluidas las
moleculares, son claves para garantizar un tratamiento adecuado, reducir el
tiempo de hospitalizacion, y al mismo tiempo prevenir la resistencia a antibioticos.

4.2. Cepas resistentes y sensibilidad antimicrobiana

En un estudio observacional retrospectivo que analizé a pacientes oncoldgicos
con infecciones nosocomiales causadas por bacterias multidrogorresistentes
(MDR), 1008 pacientes desarrollaron infecciones nosocomiales y 257 eran cepas
MDR, las mas frecuentes fueron miembros de Enterobacteriaceae productoras de
Betalactamasas de espectro extendido (72.8%), Acinetobacter baumannii (11.7%)
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y S. maltophilia (6.2%). A pesar de que estas cepas mostraron altas tasas de
sensibilidad a amikacina, meropenem e imipenem [31], la resistencia a los demas
antibioticos sigue siendo un factor determinante en el fracaso terapéutico, dado
que limita las opciones de tratamiento y dificulta la erradicacién eficaz. Esto
refuerza la necesidad de un enfoque adecuado en la seleccién de antibiéticos y
un seguimiento microbioldgico constante para mejorar los resultados clinicos.

4.3. Distribucion y prevalencia de resistencia a carbapenémicos,
TMP/SMYX, levofloxacino y colistina en distintas regiones

Un metaanalisis apoya la evidencia de la resistencia intrinseca de S. maltophilia a
los carbapenémicos, con tasas de resistencia del 97% para doripenem, 96% para
cefoxitina, 95% para imipenem y cefuroxima, 94% ampicilina, 92% para
ceftriaxona, 91% aztreonam y 90% para meropenem. En pacientes con fibrosis
quistica, las tasas de resistencia a imipenem, meropenem y doripenem fueron del
43%, 48%, 28% y 45%, respectivamente [33].

A pesar de que TMP/SMX es el tratamiento de primera linea, la resistencia a este
antibiotico varia entre el 2% y el 10% en Europa y Estados Unidos, alcanzando
hasta un 48% en China y Taiwan. La resistencia a TMP/SMX y levofloxacino suele
ser concomitante, lo que indica un aumento en las tasas de resistencia. La
resistencia a levofloxacino es mayor en Asia (44.11%), América (27.94%), Europa
(26.47%) y Africa (1.47%) [1]. Es de relevancia mencionar que en este ultimo
continente, las tasas de prevalencia de resistencia a los antimicrobianos en S.
maltophilia son limitadas debido a la falta de estudios necesarios [3].

Esto subraya la necesidad de implementar programas de monitoreo continuo y
vigilancia para evaluar la sensibilidad de S. maltophilia a los antibidticos. Un
estudio en Reino Unido demostré la alta incidencia de colonizacion e infeccion
por bacterias gramnegativas resistentes a carbapenémicos, sustentando la
urgencia de mejorar su manejo, incluyendo la reduccién del tiempo de espera
para las pruebas de susceptibilidad y el fortalecimiento del acceso a antibioticos
eficaces contra cepas resistentes [32].

El uso global de la colistina ha aumentado, lo que ha provocado una notable
resistencia a este antibidtico en aislamientos de S. maltophilia. Las tasas de
resistencia varian entre el 39% y 46%, dependiendo de la técnica que se ocupe.
En términos geograficos, la resistencia en aislamientos clinicos de S. maltophilia
fue del 45% en Europa, 45% en Asia 'y 33% en América. Considerando la toxicidad
de la colistina y la creciente resistencia de S. maltophilia a este farmaco, es
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probable que, en el futuro, se prefieran antibidticos alternativos para el
tratamiento de estas infecciones [2].

4.4. Terapia empirica

En una revision bibliografica, se reportd que la terapia antibidtica empirica fue
administrada en un rango del 60 al 100% de los casos durante la pandemia por
SARS-CoV-2. Lo relevante de este hallazgo es que, en los pacientes que recibieron
dicha terapia, se identific6 una coinfeccion por S. maltophilia en el 3.1% de los
casos [34].

Se ha documentado que el inicio de la terapia empirica ocurrié con una mediana
de un dia antes de la recoleccion de la muestra inicial [32]. En contraparte con 30
dias antes de la infeccidn por S. maltophilia en una poblacién pediatrica, donde
todos los pacientes presentaban al menos una enfermedad subyacente,
principalmente inmunodeficiencia y cardiopatias congénitas. En este grupo, el
ciprofloxacino fue el antibiético mas utilizado, y se registr6 una tasa de mortalidad
del 33.3% [30]. En otro estudio realizado en 224 pacientes que recibieron
tratamiento antibiético empirico durante su hospitalizacién, el 48.6% de los
pacientes estuvo bajo tratamiento combinado. Sin embargo, este tratamiento se
consider¢ eficaz solo en 134 pacientes [31].

Se recomienda evaluar el impacto del uso frecuente de la terapia antibidtica
empirica en la prevalencia de bacterias multirresistentes. En este contexto, se
sugiere optar por un tratamiento antibidtico empirico que cubra
microorganismos multirresistentes, como SARM vy las bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido, ademas de realizar cultivos de vigilancia
para monitorear la evolucién de la infeccién [33].

4.5. Gravedad de la enfermedad y comorbilidades

El tratamiento de las infecciones por S. maltophilia suele ser intrincado, en parte
debido a la dificultad para establecer un diagndstico temprano, el retraso en el
inicio de una terapia dirigida a los patdégenos especificos, comorbilidades del
paciente y los desafios para diferenciar entre infeccidon activa y colonizacion por
S. maltophilia [10].

En pacientes inmunodeprimidos, ademas de utilizar TMP/SMX como tratamiento
de eleccion tanto para la terapia empirica como dirigida ante la sospecha de
infeccién por S. maltophilia, puede ser beneficioso agregar un segundo agente,
como levofloxacino [10].
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La coinfeccion con otros microorganismos, como Acinetobacter spp., P.
aeruginosa, SARS-CoV-2 'y Enterobacter spp., puede complicar ain mas el manejo
y tratamiento de las infecciones por S. maltophilia [22].

4.6. Toxicidad acumulativa, efectos adversos y reacciones secundarias

El uso combinado de ATM-AVI ha suscitado un creciente interés debido a su
potencial para contrarrestar las Betalactamasas L1 y L2. No obstante, en
pacientes con enfermedades hematooncolégicas, su utilizacion puede inducir
mielosupresion, lo que representa una preocupacion adicional, especialmente en
los receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en el
momento del injerto [35].

El TMP/SMX presenta un indice terapéutico estrecho y propiedades nefrotdxicas
que pueden ocasionar necrosis tubular aguda en la mayoria de los casos y nefritis
intersticial aguda en un porcentaje menor. En un estudio previo que evalué los
efectos adversos de TMP/SMX en 573 pacientes, el 5.8% desarrollé lesion renal
aguda exclusivamente atribuible al farmaco, y un solo paciente requirié dialisis
[28]. Estos efectos adversos pueden contribuir a la progresion acelerada del
deterioro de la funcién renal, particularmente cuando se contempla el uso de
TMP/SMX o de otros agentes nefrotdxicos que pudieran exacerbar la disfuncion
renal [35].

Por otro lado, el tratamiento con TMP/SMX presenta dificultades adicionales en el
entorno de la UCI debido a diversos factores, como la hiperpotasemia, la lesién
renal y la sobrecarga de liquidos resultante de los elevados volumenes de dilucion
necesarios para la administracién intravenosa del farmaco [23].

En el contexto de reacciones de hipersensibilidad inducidas por TMP/SMXy lesion
renal aguda, levofloxacino o CZA es una alternativa; en vista de que un estudio no
evidencio diferencias en su eficacia en comparacion con la de TMP/SMX. Sin
embargo, la aparicion de S. maltophilia resistente a levofloxacino a nivel mundial
ha dificultado su eleccion [10; 22].

5. Nuevas perspectivas y alternativas terapéuticas

El tratamiento de S. maltophilia presenta desafios debido a su resistencia
intrinseca a multiples clases de antibidticos, lo que obliga a explorar enfoques
terapéuticos innovadores y alternativos. Recientemente, se han identificado
varias estrategias prometedoras que no solo buscan mejorar la efectividad
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antimicrobiana, sino también superar las barreras de resistencia bacteriana que
caracterizan a esta especie.

5.1. Inactivacion de bombas eflujo

Un avance clave en la lucha contra la resistencia de S. maltophilia es la inactivacion
de las bombas de eflujo de multiples farmacos, como la bomba SmeDEF. En cepas
de S. maltophilia [36], provenientes de aislados ambientales, la inhibicion de esta
bomba ha demostrado reducir la resistencia a tetraciclinas, doxiciclina vy
minociclina, lo que abre una via potencial para restaurar la efectividad de
antibioticos previamente ineficaces [1]. Ademas, la inactivacion de la bomba de
eflujo Smel)K, en mutantes de S. maltophilia, la sobreproducen. De igual forma,
ha mostrado una disminucion significativa en la resistencia a tetraciclinas y
minociclina, lo que sugiere una posible estrategia complementaria para combatir
esta resistencia [1].

5.2. Antibidticos eficientes y desarrollo de farmacos

La baja tasa de resistencia a la minociclina (3.2%) y cefiderocol (4%), los posiciona
como las opciones terapéuticas preferidas para tratar la mayoria, sino todas, las
infecciones causadas por S. maltophilia [3]. Mientras que la ausencia a nivel
mundial de fdrmacos con formulaciones combinadas de ATM-AV [13], motiva a la
creacion de nuevas terapias contra esta bacteria.

5.3. Técnicas en bioingenieria y productos naturales

Ademas de los enfoques farmacoldgicos convencionales, los avances en técnicas
de bioingenieria y productos naturales estan ofreciendo nuevas perspectivas para
el tratamiento de infecciones por S. maltophilia. La terapia con bacteriéfagos de
bioingenieria ha mostrado un potencial prometedor en el control de las
infecciones causadas por este patdgeno, al igual que el uso de epigalocatequina
3-galato (EGCG), nanoemulsiones y aceites esenciales. Estas estrategias,
representan un enfoque complementario a la antibioterapia convencional,
ampliando las opciones disponibles para el tratamiento de infecciones
multirresistentes [37].

5.4. Uso de bacteri6fagos

Se ha descrito en la literatura la administracién de fagoterapia topica de fagos anti
S. maltophilia BUCT700, seleccionados sobre la base de los resultados favorables

155
@ @@@ Articulo de revision

BY NC SA


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39212644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36906172/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36906172/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38504262/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37406060/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38064406/

Microorganismos benéficos, saprofitos y patdgenos. Un bosquejo de lo que sabemos
Lara Flores et al., 2025. MBSP6:138-161

de las pruebas de susceptibilidad a los fagos, en los aislados bacterianos del
paciente. Aunado a la administracion de antibi6ticos, se obtuvo una progresién
clinica favorable sostenida con la erradicacion duradera de S. maltophilia. La
terapia con fagos se presenta cada vez mas como un enfoque complementario
potencialmente prometedor [25].

En resumen, las perspectivas terapéuticas actuales para el tratamiento de S.
maltophilia estan evolucionando hacia enfoques mas complejos y diversificados.
La combinacién de nuevas moléculas antimicrobianas, como el cefiderocol, junto
con estrategias innovadoras de bioingenieria y productos naturales, ofrece un
panorama optimista en la lucha contra las infecciones graves por este patogeno.
Sin embargo, es crucial seguir investigando los mecanismos de resistencia
emergentes y evaluar de manera continua la efectividad clinica de estas terapias
para garantizar un manejo adecuado y sostenible de las infecciones por S.
maltophilia.

Conclusién

La terapia combinada ha demostrado ser altamente eficaz en el tratamiento de
infecciones graves por S. maltophilia, especialmente en cepas resistentes a
multiples farmacos. Terapias combinadas con cotrimoxazol, minociclina,
cefiderocol y opciones emergentes como CZA/AVI con ATM, han demostrado ser
eficaces para reducir la mortalidad y la duracién de la hospitalizacién en
infecciones graves, aunque su seguridad y efectividad requieren mas estudios
clinicos.

A pesar de estos avances, la resistencia antimicrobiana y la nefrotoxicidad, siguen
siendo retos importantes, lo que subraya la necesidad de personalizar los
tratamientos y ajustar las terapias basadas en pruebas de susceptibilidad.

La implementacion de nuevas terapias innovadoras, como la inhibicion de
bombas de eflujo y el uso de bacteriofagos, ofrecen perspectivas alentadoras. Sin
embargo, se necesita mayor investigacion para optimizar estas estrategias y
abordar los mecanismos de resistencia. En conjunto, aunque los tratamientos
actuales 'y emergentes proporcionan esperanza, es crucial continuar
desarrollando enfoques mas efectivos y sostenibles para el manejo de S.
maltophilia, adaptando la terapia al perfil individual del paciente, perfil de
susceptibilidad de la cepa, gravedad de la infeccion y comorbilidades.
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