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I.  RESUMEN

Existen varios factores que contribuyen a que distintas superficies inanimadas puedan
llegar a causar infecciones tales como neumonias o infecciones del tracto respiratorio
superior en pacientes con ventilacion artificial. Durante los ultimos afios Stenotrophomonas
maltophilia ha sido reportado como un patégeno oportunista nosocomial de gran interés,
debido a su amplio espectro de manifestaciones clinicas y amplia resistencia intrinseca a
varios antimicrobianos. Aun no se han realizado estudios en Guatemala que demuestren la
presencia de S. maltophilia en ambientes nosocomiales, por lo que este estudio tuvo el
objetivo de determinar la presencia dicha bacteria en grifos y equipo ventilacion artificial de
las unidades de Cuidados Intensivos de Pediatria y Cuidados intensivos de Adultos del
Hospital General San Juan de Dios. Estas unidades hospitalarias presentan la mayor cantidad
de pacientes con terapias respiratorias y ellos presentan sistemas inmunes vulnerables a

infecciones de origen nosocomial.

En este estudio se realizo el analisis microbiologico de 50 superficies para buscar la
presencia de S. maltophilia, tanto en grifos como en tubos endotraqueales y de
traqueostomias. Se obtuvo el hallazgo de varios microorganismos comprendidos entre los
grupos de bacilos Gram negativo no fermentadores del genero Pseudomonas sp. y
Acinetobacter sp. (43.92%), también enterobacterias (47.65%) y por Ultimo bacterias Gram
positivo (8.43%), no se obtuvieron aislamientos positivos para S. maltophilia. Para el
andlisis, debido a la falta de aislamientos positivos de la bacteria en interés, se realizé una
aproximacion bayesiana de datos, con base a resultados a priori de estudios previos en
América Latina y México en intervalos de credibilidad del 95% de confianza. Este analisis
mostrd que la probabilidad méaxima de aislar S. maltophilia en Guatemala es del 3%, lo cual
indica la necesidad de realizar mas estudios epidemiolégicos de este microorganismo con
muestreos seriados en periodos de tiempo mas largos y establecer asi la prevalencia de la

bacteria en el pais.



II. INTRODUCCION

Stenotrophomonas maltophilia es un microorganismo cuyo habitat natural es el
ambiente acuatico, sin embargo, su importancia radica en la patologia nosocomial, debido
fundamentalmente a su elevada resistencia a los antimicrobianos que esta asociada con tasas
brutas de mortalidad que van desde 14% hasta 69% (Brooke, 2012). Los aislados clinicos
describen cuadros graves de neumonia e infecciones del tracto respiratorio en pacientes con
ventilacién mecanica, asi como bacteriemias asociadas a catéter venoso central (Juliet y
Fernandez, 2006). Aun no se han realizado estudios en Guatemala que demuestren la
presencia de S. maltophilia en ambientes nosocomiales y que describan como las infecciones
causadas por dicha bacteria podrian aumentar la mortalidad entre pacientes internados. Por
tales motivos, esta investigacion busco determinar la presencia y perfil de resistencia
antibiotica de S. maltophilia en grifos, equipo ventilacion artificial, humidificadores y
nebulizadores de las unidades de Cuidados Intensivos de Pediatria y Cuidados intensivos de
Adultos del Hospital General San de Dios; asi como, establecer en qué tipo de equipo médico
se aisla con mayor proporcion la bacteria en relacién con las unidades hospitalarias

anteriormente mencionadas.



I1l.  ANTECEDENTES

A. Introduccién

El surgimiento de infecciones intra-hospitalarias asociadas a bacilos Gram negativo no
fermentadores (NGNB) es una de las principales preocupaciones en salud a nivel mundial.
Durante los ultimos afios Stenotrophomonas maltophilia ha sido reportado como un patégeno
oportunista nosocomial de gran interés, debido a su amplio espectro de manifestaciones
clinicas y a su amplia resistencia a antimicrobianos, dejando pocas opciones terapéuticas ante
infecciones por este microorganismo (Motamedifar, Heidari, Yasemi y Sedigh, 2017). La
colonizacioén e infeccion por S. maltophilia se ha relacionado con determinados factores
predisponentes, tales como inmunodepresién, estancia en cuidados intensivos, ventilacion
mecanica y hospitalizacion prolongada. Estudios han demostrado que 42-46% de las
infecciones por S. maltophilia son de origen respiratorio y 26.7%-32% de los casos
evolucionan a neumonias (Corzo y Gomez, 2006). Algunos factores de riesgo para adquirir
infecciones por S. maltophilia son los pacientes con asistencia de ventiladores mecanicos,
estadias prolongadas en el hospital, enfermedades pulmonares de base y exposicion extensiva
a antibioticos de amplio espectro. Debido a la propiedad de dicha bacteria para formar
biofilms, con frecuencia se encuentran colonizaciones de tal bacteria en el tracto respiratorio

de pacientes hospitalizados (Chawla, Vishwanath & Gupta, 2014).
B. Significancia histdrica y clinica de Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia, fue aislada por primera vez en 1943 como Bacterium
bookeri y conocida afios mas tarde como Xanthomonas maltophilia, es un bacilo Gram
negativo no fermentador con una importancia creciente como agente nosocomial asociado
con tasas brutas de mortalidad que van desde 14% hasta 69% en pacientes con bacteremia
(Brooke, 2012). Las infecciones asociadas con S. maltophilia incluye principalmente
infecciones del tracto respiratorio, bacteremia, sepsis biliar, infeccion de huesos y
circulacion, tracto urinario, endocarditis y meningitis. Cabe resaltar que tal bacteria es un
patdgeno significante en pacientes con cancer, particularmente en aquellos con cancer de
pulmén. La incidencia de infecciones asociadas al cuidado por S. maltophilia va en aumento,
particularmente en pacientes inmunocomprometidos. La transmision de la bacteria a

individuos susceptibles podria ocurrir a través del contacto directo con la fuente de infeccion.
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Otros estudios han reportado que las manos del personal de la salud son una de las fuentes
de transmision de S. maltophilia en las unidades de cuidados intensivos (Brooke, 2012).

S. maltophilia es un patdgeno ambiental y oportunista que puede infectar a pacientes
inmunocomprometidos 0 a pacientes sanos cuando son introducidos a equipo médico
invasivo infectado, tales como: tecnologia de dialisis, intubacion, implantes artificiales y
otros materiales médicos ampliamente utilizados pueden ser colonizados por bacterias, y S.
maltophilia se ha observado en biofilms bacterianos en dicho equipo (Sun et al, 2016).

C. Caracteristicas de Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia es un bacilo Gram negativo no fermentador, oxidasa negativo, aerobio
obligado, mévil y capaz de persistir en ambientes acuosos bajos en nutrientes. Una de las
cualidades mas significativas de S. maltophilia es su habilidad de adhesion a superficies y
formacion de biofilms. Dicha bacteria se ha co-aislado con otros microorganismos tales como
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia sp, Staphylococcus aureus. Acinetobacter
baumannii, Klebsiella sp, Escherichia coli y Candida albicans. Las bacterias Gram negativo
no fermentadoras como P. aeruginosa, A. baumannii y S. maltophilia son patégenos del
tracto respiratorio humano. La principal diferencia ente P. aeruginosa y S. maltophilia radica
en la produccion de &cido a partir de maltosa y no de glucosa, como en el caso de P.
aeruginosa(Brooke, 2012). S. maltophilia se encuentra asociado con una alta tasa de
mortalidad y es un patégeno de preocupacion significativa en infecciones del torrente
sanguineo en pacientes con cancer y en pacientes con catéter venoso central (Stewart &
Costerton, 2001).

En el 2012, el Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY reportd a S.
maltophilia como uno de los 10 patégenos causantes de neumonia en América Latina. Dicho
microorganismo se ha aislado de suelos, plantas rizosferas, animales, agua, superficies
acuosas Y soluciones acuosas en ambientes clinicos y domésticos. Asi mismo, la formacion
de biofilm es otra de las caracteristicas importantes de S. maltophilia, debido a que este modo
de crecimiento se encuentra asociado a la naturaleza crénica de infecciones subsecuentes y a
resistencia inherente hacia antibidticos (Stewart & Costerton, 2001). A pesar que la

virulencia de S. maltophilia no es tan alta, se ha reconocido a este microorganismo como un



significante patdgeno nosocomial y la incidencia de infecciones nosocomiales por dicha
bacteria van en aumento (Brooke, 2014).

1. Identificacion microbiana de Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia es una bacteria aerobia de metabolismo oxidativo, poco exigente y se
caracteriza por presentar una forma colonial rugosa de 3 a 5 mm de diametro, color amarillo
en agar MacConkey y café verdoso en agar sangre, generalmente no es hemolitica y produce
un olor caracteristico a amoniaco, con una temperatura 6ptima de crecimiento a 35 °C y
movilidad provista por un flagelo polar multitrico. El diagndstico de laboratorio se determina
a partir del frote de Gram, pruebas presuntivas y reacciones bioquimicas. La clave para la
identificacion de la bacteria es la incubacién de hasta 72 horas para evitar falsos negativos.
Otras pruebas incluyen la oxidacion de la glucosa y maltosa en medio OF, decarboxilacion
de la lisina, licuefaccion de la gelatina, hidrolisis de la esculina y produccion de H.S (Juliet
y Fernandez, 2006).

Los métodos de identificacion bacteriana usados habitualmente en microbiologia
clinica se siguen basando en pruebas presuntivas y bioquimicas. Sin embargo, los avances
tecnoldgicos pueden modificar radicalmente estas metodologias. Actualmente, se han
utilizado metodologias de espectros proteinicos tales como MALDI TOF para la
identificacion bacteriana habitual en el laboratorio de microbiologia clinica (March y Eiros,
2012).

2. Espectrometria de masas MALDI TOF

La denominacion "MALDI" deriva de las siglas de las palabras en inglés Matrix-
Assisted Laser Desorption/lonization (desorcion/ionizacion laser asistida por matriz) y
"TOF" que alude al detector de iones que se acopla al MALDI, que es del tipo de tiempo de
vuelo (Time of Flight) (March y Eiros, 2012). MALDI TOF se trata de una metodologia de
ionizacion suave utilizada en espectrometria de masas que representa una técnica analitica
instrumental de alta sensibilidad capaz de identificar cualitativamente y cuantitativamente
cualquier tipo de mezclas de sustancias. Asimismo, esta técnica también permite determinar
la masa molecular de un compuesto, y la de los diversos fragmentos que resultan de la rotura

del mismo, proporcionando una informacién muy valiosa sobre la estructura de la molécula



(March y Eiros, 2012). La identificacion de microorganismos basada en la espectrometria de
masas MALDI-TOF MS es una técnica que existe hace méas de 30 afios, cuando se observd
que utilizando una fuente de laser ultravioleta y embebiendo la muestra en una matriz
formada por moléculas arométicas se conseguia una ionizacién blanda, proporcionando la
fragmentacidn adecuada para la identificacion de moléculas labiles como proteinas, péptidos,
azlcares y oligonucle6tidos (March y Eiros, 2012). En el Anexo 1 se describe el proceso de

identificacion de microorganismos por MALDI-TOF.

D. Infecciones nosocomiales

El término “nosocomial” se describe como cualquier enfermedad adquirida por
patogenos bajo cuidados médicos durante la estadia del paciente. Recientemente, el nuevo
término “infecciones asociadas al cuidado” es utilizado para las infecciones causadas por
estadias prolongadas dentro del hospital y cuenta como un mayor factor de riesgo para serias
complicaciones médicas que llevan a la muerte. Aproximadamente 75% de estas infecciones
se presentan en paises en desarrollo. Pacientes asintomaticos podrian considerarse infectados
si estos patogenos son encontrados en fluidos corporales o sitios estériles del cuerpo. Las
infecciones adquiridas por el personal del hospital, visitantes u otro tipo de personal médico
podria considerarse como nosocomial. Debido a estas infecciones, no solo el costo y el uso
de antibioticos ha aumentado junto con las hospitalizaciones extendidas. Lo anterior ha
resultado en una elevada mortalidad y morbilidad en donde 5%-10% de las hospitalizaciones
en Norte América y Europa resultan en infecciones nosocomiales, mientras en América
Latina, Africa y Asia reportan més de 40% de las hospitalizaciones evolucionan a infecciones
nosocomiales (Khan, Ahmad & Mehboob, 2015).

Las infecciones nosocomiales son causadas por microorganismos, en donde las
bacterias son las responsables de aproximadamente el 99% de las infecciones. Los agentes
que se encuentran usualmente involucrados en las infecciones asociadas al cuidado incluyen
bacterias como Streptococcus spp., estafilococos coagulasa negativo, Staphylococcus aureus,
enterobacterias y bacilos no fermentadores como Acinetobacter spp. y Pseudomonas
aeruginosa. Un décimo de las infecciones nosocomiales bacterianas es causado por P.

aeruginosa, la cual se distribuye uniformemente en todo el cuerpo. El uso excesivo e



inapropiado de los antibioticos, especialmente en ambientes hospitalarios, han elevado la
cantidad de infecciones nosocomiales y la distribucion de las bacterias causantes ha ido
cambiando con el tiempo (Khan et al, 2015).

El surgimiento de infecciones intra-hospitalarias asociadas a bacilos Gram negativo no
fermentadores (NGNB) es una de las principales preocupaciones en salud a nivel mundial.
Durante los ultimos afios Stenotrophomonas maltophilia ha sido reportado como un patégeno
oportunista nosocomial de gran interés, debido a su amplio espectro de manifestaciones
clinicas y a su amplia resistencia a antimicrobianos, dejando pocas opciones terapéuticas ante
infecciones por este microorganismo (Motamedifar, Heidari, Yasemi y Sedigh, 2017). La
colonizacidn e infeccién por S. maltophilia se ha relacionado con determinados factores pre
disponentes, tales como inmunodepresion, estancia en cuidados intensivos, ventilacion
mecanica y hospitalizacion prolongada. Estudios han demostrado que 42-46% de las
infecciones por S. maltophilia son de origen respiratorio y 26.7-32% de los casos evolucionan
a neumonias (Corzo y Gomez, 2006).

E. Factores de riesgo

Un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que
aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion. S. maltophilia es un patégeno de
suma peligrosidad para la vida de muchos, particularmente en pacientes
inmunocomprometidos, pacientes con fibrosis quistica con infecciones pulmonares

polimicrobianas y pacientes con infecciones cronicas (Brooke, 2014).
1. Enfermedades pulmonares

La neumonia asociada a ventilacion (VAP) es la causa mas comudn de infecciones
nosocomiales en pacientes ventilados mecanicamente. Bacterias Gram negativo son la causa
mas frecuente de VAP. S. maltophilia se encuentra en el listado de los organismos mas
comunmente aislados de pacientes hospitalizados con neumonia en los Estados Unidos y
Europa. La colonizacion e infeccion por S. maltophilia es dificil de diferenciar ya que el
tracto respiratorio de pacientes criticos es frecuentemente colonizado por S. maltophilia sin
presentacion sintomatica y casi el 44% de los fluidos respiratorios muestra la presencia de S.

maltophilia con otros microorganismos. Sin embargo, pacientes infectados o colonizados por



tal bacteria muestran una tasa de mortalidad aumentada y la tasa de mortalidad atribuida a S.
maltophilia podria estar entre 20% y 38% (Scholte et al, 2016).

2. Fibrosis Quistica

La fibrosis quistica 0 mucoviscidosis es el desorden autosomal recesivo mas comin en
la poblacion caucésica. La incidencia de fibrosis quistica es variable alrededor del mundo y
se han caracterizado mas de 1,700 mutaciones distintas en el gen regulador de la conductancia
del canal de cloruro dependientes de ATP y AMPc de las células epiteliales que revisten las
glandulas exocrinas. El desequilibrio de la concentracion ionica a través de la membrana
celular debido a la ausencia de dicho canal resulta en la secrecidn de fluidos viscosos que
eventualmente pueden resultar en atascamiento o atrofia de los ductos. En las vias aéreas de
los pacientes con fibrosis quistica, la secrecion de cloruro se ve disminuido, mientras la
absorcion de sodio aumenta y hace que la produccion de moco sea méas densa, viscosa y
dificil de despejar. En adicion a lo anteriormente mencionado, el pulmén afectado se
convierte en un ambiente favorable para el desarrollo de colonizaciones cronicas de distintos
microorganismos (Vidigal, 2014). Las infecciones cronicas por S. maltophilia son un factor
de riesgo independiente en pacientes con fibrosis quistica con severas exacerbaciones
pulmonares. Varios centros de fibrosis quistica a nivel mundial han observado un aumento
en la prevalencia de infecciones por tal microorganismo (Waters, Atenafu, Lu, Yau, Tullis &
Ratjen, 2013).

3. Pacientes inmunocomprometidos y cancer

Stenotrophomonas maltophilia es un patégeno nosocomial emergente en pacientes
inmunocomprometidos. A pesar que tal microorganismo presenta una patogenicidad limitada
en pacientes inmunocompetentes, se ha observado que causa infecciones fatales en pacientes
con sistemas inmunes debilitados. Muchos de los pacientes admitidos en las unidades de
cuidados intensivos suelen tener trastornos multisistémicos muy complejos que afectan su
habilidad de combatir enfermedades oportunistas. Tales pacientes tienden a ser
hospitalizados por largos periodos de tiempo y tienen tratamientos prolongados con
antibioticos de amplio espectro. Algunas veces el tratamiento se extiende para incluir una
cobertura antibacteriana aun mas amplia con agentes microbianos tales como

carbapenemasas. Bajo tales circunstancias, las infecciones oportunistas altamente resistentes
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surgen con frecuencia, lo cual lleva a un aumento significativo en la morbilidad y mortalidad

de estos pacientes (Latzer, Paret, Rubinstein, Keller, Barkai & Pessach, 2018).

La infeccion y colonizacion de S. maltophilia en pacientes con cancer ha aumentado
significativamente en las Gltimas dos décadas. Pacientes con cancer, particularmente aquellos
con neutropenia profunda y prolongada, corren un alto riesgo de infeccion por bacterias Gram
negativas, especialmente por bacilos Gram negativos no fermentadores (NFGNB). Se ha
observado a un niamero substancial de casos de bacteremias por S. maltophilia en pacientes
con cancer que se asocian a una gran carga bacteriana, lo cual podria representar a tal bacteria
como un patdgeno emergente en pacientes con cancer. La neutropenia inducida por la
quimioterapia deja al cuerpo en una posicion no favorable para combatir la infeccion por el
agente patdgeno, dando lugar a la diseminacion de la infeccion y resultando fatal para el
paciente. Las afecciones subsecuentes de la infeccion pueden manifestarse como
endocarditis, infecciones pulmonares, infecciones cutaneas y meningitis (Safdar & Rolston,
2007).

F. Tratamiento de infecciones por S. maltophilia

El adoptar un régimen antimicrobiano adecuado para tratar infecciones por S.
maltophilia sigue siendo un gran desafio ya que dicha bacteria presenta resistencia intrinseca
de alto nivel. El uso de trimetoprim-sulfametoxazol por si solo, 0 en combinacion con otro
agente antimicrobiano, es considerado como la primera linea de tratamiento para cultivos
sospechosos o positivos de infecciones por S. maltophilia. Estudios in vitro indican que
trimetoprim-sulfametoxazol actla como agente bacteriostatico contra este patdégeno. Sin
embargo, la hipersensibilidad de los pacientes hacia este agente, debido a la produccion de

metabolitos nitrosos del sulfametoxazol, pueden limitar su uso (Vidigal, 2014).

Los antibioticos B-lactdmicos muestran menor actividad, debido a la resistencia
intrinseca mencionada anteriormente, el uso de penicilinas y cefalosporinas, particularmente
carbapenemes, se limita a infecciones por S. maltophilia. En algunos casos, inhibidores de 3-
lactamasas, como el &cido clavulanico pueden aumentar la susceptibilidad de la bacteria a
estos agentes. Otros estudios in vitro han demostrado que se ha reforzado la resistencia de S.

maltophilia a cefalosporinas de alto grado, tales como ceftazidima, cefoperazona y cefepime.



De manera similar se ha visto poca actividad de aminoglucésidos hacia la bacteria en
cuestion, ya que su resistencia intrinseca no les permite actuar como monoterapias. Por otra
parte, nuevas fluoroquinolonas exhiben superior actividad in vitro que las generaciones
anteriores. Asi también, las tetraciclinas minociclina, doxiciclina y especialmente la
tigeciclina han demostrado muy buena actividad in vitro contra aislamientos clinicos de S.
maltophilia, pero la experiencia clinica con este Gltimo componente adn es limitada (Vidigal,
2014).

G. Resistencia antibidtica

El rapido surgimiento de la resistencia bacteriana ha puesto en peligro la eficiencia de
los antibidticos que han transformado la medicina y salvado la vida de millones de personas
a lo largo del mundo. Tras varias décadas después de los primeros pacientes tratados con
antibidticos, las infecciones bacterianas se han convertido en una amenaza creciente. Dicha
resistencia antibidtica se ha atribuido al sobreuso y desuso de estos medicamentos, asi como
a la falta de desarrollo de nuevas drogas por parte de las industrias farmacéuticas debido a la
reduccidon de incentivos econdmicos y a las rigidas normas regulatorias. El centro de Control
y Prevencion Contra Enfermedades (CDC) ha clasificado a cierto nimero de bacterias como
amenazas urgentes, serias y preocupantes, de las cuales destacan las bacterias Gram negativo
ya gue su resistencia antibiotica abarca casi a todas las opciones de tratamiento disponibles.
Las infecciones mas serias por bacterias Gram negativo ocurren, en mayor parte, en las
unidades de cuidados intensivos donde los pacientes no se encuentran con estados
inmunoldgicos éptimos. Dichas infecciones se generan particularmente por la infeccidn de

Enterobacterias o bacilos Gram negativo no fermentadores (Ventola, 2015)

La Organizacion Mundial de la Salud (OPS) enlista a Stenotrophomonas maltophilia
como uno de los principales patdgenos resistentes a medicamentos dentro de los ambitos
hospitalarios. S. maltophilia es un patégeno oportunista asociado a serias infecciones en
humanos y se recupera frecuentemente de infecciones respiratorias. Dicho microorganismo
muestra una baja susceptibilidad hacia varios antibioticos, incluyendo a aquellos antibiéticos
utilizados cominmente en el tipo de infecciones que produce tal bacteria. Algunos estudios

han demostrado que la presion antibidtica aumenta la variabilidad en la secuencia de genes
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relacionados con la resistencia antibidtica de S. maltophilia como reguladores moleculares.

A continuacion, se describen los mecanismos de resistencia asociados a S. maltophilia:

1. Bombas de eflujo

El uso de quinolonas en S. maltophilia permite la aparicién de cepas mutantes con
sobreexpresion de bombas de eflujo tipo SmeDEF y SmeVWY. En ambos casos tal
sobreexpresion se asocia principalmente a mutaciones en sus reguladores SmeT y SmeRv

respectivamente (Sanchez, 2015)

Las bombas de eflujo son mecanismos proteicos que se encuentran involucrados en la
expulsion de antibidticos. Las bombas de eflujo con resistencia de la division de nodulacion,
son conocidas como tipo RND, confieren una resistencia a una gran variedad de drogas y
otorgan una significante contribucion a la resistencia antibiotica en bacterias Gram negativo
tales como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y S. maltophilia. En adicion a los
roles de expulsion antibiotica, las bombas de eflujo tipo RND son ampliamente reconocidas
como componentes asociados a la fisiologia y virulencia de ciertas bacterias. Estudios han
revelado la existencia de ocho clases de bombas tipo RND en el genoma K279a de S.
maltophilia, en donde la clase de bomba de eflujo SmeYZ se expresa en gran proporcion y
es redundante en la expulsién de aminoglucésidos. Asi también, se ha observado que la
inactivacion de la bomba SmeYZ compromete las funciones fisiologicas de virulencia de S.
maltophilia en cuanto a la formacion de flagelos, susceptibilidad al estrés oxidativo,
formacidn de biofilm, secrecion proteica, funciones de movilidad y, por lo tanto, virulencia
in vivo. Esta evidencia apoya la posibilidad de fijar a SmeYZ como un nuevo blanco para el

tratamiento de infecciones por S. maltophilia (Lin, Huang, Chen, Chang &Yang, 2015).

Por otra parte, la bomba de eflujo SmeDEF es responsable de la resistencia intrinseca y
adquirida hacia tetraciclina, cloranfenicol, macrélidos y fluoroquinolonas. Su
sobreexpresion, usualmente por mutaciones en el regulador SmeT, reduce la susceptibilidad
de la bacteria a varios antibidticos, mientras la delecion del gen smeE hace a S. maltophilia
mas susceptible a dichos antibiéticos. Algunos estudios han demostrado que SmeDEF se
encuentra presente ubicuamente en varias cepas de S. maltophilia de origen distinto y que, a
pesar de ser un determinante relevante en la resistencia a quinolonas, también se encuentra

involucrado en la colonizacion de las raices de plantas. Debido a que bombas SmeDEF son

11



un gran determinante en la resistencia a quinolonas en S. maltophilia, el tratamiento con
dichos antibidticos, o cualquier otro tratamiento que seleccione a cepas mutantes que lleven
a la sobreexpresion de SmeDEF, reducira la susceptibilidad de S. maltophilia a co-trimoxazol
(Sanchez y Martinez, 2015).

2. Resistencia a Quinolonas

Las quinolonas atacan a dos tipos esenciales de enzimas topoisomerasas bacterianas, la
primera de ellas es la ADN girasa y la segunda es la ADN topoisomerasa I\VV. Ambas enzimas
actuan catalizando la ruptura de la doble hebra de ADN, pasando otra hebra de ADN a través
de la ruptura y resellando la ruptura. Las quinolonas bloquean el sellado de la rotura de la
hebra de ADN, inhibiendo asi la actividad enzimética y estabilizando los intermediarios
cataliticos de los complejos covalentes de las enzimas y del ADN, los cuales sirven como

barrera del movimiento de la replicacion de ADN (Hooper & Jocaby, 2015).

Stenotrophomonas maltophilia es la Unica bacteria conocida en la cual la resistencia a
quinolonas no se encuentra asociada a mutaciones en genes codificadores de topoisomerasas
bacterianas (Garcia et al, 2015). El gen gnrha sido identificado recientemente como un nuevo
gen cromosomal de resistencia en S. maltophilia, codificando la repeticion de la proteina
pentapeptidica SmQnr. Smanr confiere una baja resistencia a quinolonas en Escherichia coli

y podria transferir genes de resistencia a otras bacterias (Kanamori et al, 2015).

3. Transmision horizontal de genes (HGT)

En adicidn a su resistencia intrinseca antibiotica gracias a su baja permeabilidad de
membrana, presencia de enzimas modificantes, bombas de eflujo y el gen de resistencia a
quinolonas Smagnr, S. maltophilia puede adquirir resistencia a través mecanismos
moleculares de transferencia horizontal de genes (HGT).Tal mecanismo de resistencia puede
ser adquirido de ambientes compartidos con otros microorganismos que provean tales genes

exogenos (Sanchez, 2015).

La transferencia horizontal de genes se ha considerado como el factor mas importante
en las recientes pandemias de resistencia antimicrobiana. A pesar que la resistencia
antibidtica y su esparcimiento a través de HGT son mecanismos antiguos, la velocidad a la

que estos procesos ocurren y el nimero de cepas resistentes ha aumentado tremendamente
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en las Ultimas décadas debido a la presion selectiva a través del uso de antibidticos. EIl uso y
desuso de antibidticos en la medicina, agricultura y acuicultura ha sido vinculado a la
aparicion de bacterias resistentes en estos ambientes. Sin embargo, el impacto que tiene el
uso de antibidticos se extiende aun mas como residuos de antibioticos, resistencia bacteriana
y elementos de resistencia genética que se extienden posteriormente a ambientes adyacentes
(von Wintersdorff, 2016).

4. Metodologia de sensibilidad antimicrobiana

a. Test de Kirby-Bauer

El test de Kirby-Bauer determina la sensibilidad o resistencia de microorganismos
patdgenos ante varios componentes antimicrobianos. Tales microorganismos son cultivados
en agar Mueller-Hinton junto a varios discos de papel filtro impregnados por determinados
antibioticos, inmediatamente los discos absorben agua del agar y empieza el proceso de
difusion del antimicrobiano en el agar circundante. La tasa de difusion del antimicrobiano a
través del agar no es tan rapida como la tasa de extraccion del compuesto antimicrobiano
fuera del disco de papel filtro, por lo que la concentracién de antimicrobiano es méas elevada
cerca del disco y ocurre una reduccion logaritmica de dicha concentracion a medida que
aumenta la distancia desde el disco. La difusion del antimicrobiano a través del agar depende
del peso molecular de sus componentes, ya que moléculas mas grandes se difunden a
velocidades mas lentas en comparacién con componentes de menor peso molecular. La
combinacidn de estos factores resulta en un punto de quiebre o “breakpoint” inico para cada
antibiotico e indica la susceptibilidad de los microorganismos ante el antimicrobiano. El
punto en donde la bacteria ha alcanzado un crecimiento critico es demostrado por la
formacion de un circulo bien definido, o halo, alrededor del disco antibidtico. La
concentracion del compuesto antimicrobiano en el margen del halo es conocido como
concentracion critica y se aproxima a la concentracion minima inhibitoria obtenida en los
ensayos de susceptibilidad por diluciones en caldo. La interpretacién de la resistencia o
susceptibilidad antibidtica es determinada a través de la correlacion de los tamafios de los
halos de inhibicidn con los estandares establecidos por el Clinical & Laboratory Standards
Institute (Hudzicki, 2009).
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b. Concentracion minima inhibitoria (CIM)

La concentracion minima inhibitoria (CIM) de un microorganismo se define como la
concentracion minima en la cual se mantiene o se reduce la vitalidad de un indculo
microbioldgico. La determinacion de CIM se basa en procedimientos semicuantitativos que
proveen datos aproximados a la menor concentracion posible en la que un antimicrobiano
previene el crecimiento microbiano. Anteriormente, el método usaba caldos de crecimiento
con diferentes concentraciones de antimicrobianos, a los cuales se les afiadia un indculo
conocido de microorganismos. El resultado final de la prueba era la concentracion minima
de antimicrobiano que mostrara una solucion clara sin crecimiento visual. Actualmente se ha
reemplazado el uso de tubos con caldo de crecimiento por métodos de micro titulacion
semiautomatizada, en donde se utilizan indicadores como diacetato de fluorosceina y
resazurina para determinar el punto final de crecimiento microbiano (Lambert & Pearson,
2001).

c. Tarjetas de sensibilidad

Las tarjetas de sensibilidad AST de Biomérieux estan disefiadas con 64 micropocillos.
Un pocillo de control, que contiene unicamente medio de cultivo microbioldgico y se
encuentra presente en todas las tarjetas de sensibilidad de bacterias Gram negativo y Gram
positivo. Los pocillos restantes contienen concentraciones distintas de antibidticos
especificos segun el tipo de bacteria, combinado con el medio de cultivo. Las tarjetas AST-
GN cuentan con una amplia gama de antibidticos, ademas de la configuracion necesaria para
distinguir varios tipos de mecanismos de resistencia tales como el test BLEE, utilizando
cefepima, cefotaxima y ceftazidima, con y sin acido clavulanico, para determinar un
resultado positivo 0 negativo. Debido a la resistencia natural de S. maltophilia a la mayoria
de los antibioticos, Trimetoprim-sulfametoxazol, levofloxacina, ceftazidima, minociclina y
ticarcilina-acido clavulanico son los Unicos antibidticos analizados en infecciones por S.
maltophilia (CLSI, 2018). Las tarjetas AST-GN solo son capaces de realizar el analisis de
resistencia de S. maltophilia hacia los tres primeros antibioticos de los anteriormente

mencionados, ya que éstos son los antimicrobianos utilizados con mayor frecuencia.
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H. Estudios realizados

En un estudio realizado en 2009 por Barchitta et al., en Catania, Italia se evidencio la
propagacién de S. maltophilia en 55.5% de los aislamientos realizados a pacientes en
unidades de cuidados intensivos. Dicho estudio también establece que los equipos de
ventilacién mecénica son el principal factor de riesgo para la infeccion oportunista por S.
maltophilia, con un OR de 8.4 y un intervalo de confianza del 95% (Barchitta et al, 2009).
En el estudio realizado por Campos et al., 2000 en Costa Rica se observo que 47% de los
aislamientos de S. maltophilia provenian de pacientes con ventilacién artificial, indicando
que la ventilacion mecéanica también es un factor de riesgo de infeccién por S. maltophilia en
Centro América (Campos et al, 2000). Asi también, en el estudio de casos y controles
realizado por Nseir et al., 2006 en el Calmette Hospital de Francia describen que el tiempo
promedio para adquirir una infeccion por S. maltophilia en las unidades de cuidados
intensivos es de 11 a 14 dias. Adicionalmente se observo que 30 de 38 pacientes (78%) con
inmunosupresion grave y admitidos en las unidades de cuidados intensivos por mas de 48
horas desarrollaron infecciones relacionadas con S. maltophilia; 22 de dichos pacientes
expresaron neumonias tipo VAP (neumonias asociadas a ventiladores), mientras el resto de

pacientes desarrollaron traqueobronquitis asociadas a ventiladores (Nseir et al, 2006).
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IV. JUSTIFICACION

Stenotrophomonas maltophilia es un microorganismo ubicuo cuya incidencia anual
nosocomial ha aumentado en los Gltimos afios como una importante causa de infeccion
hospitalaria en pacientes inmunodeprimidos o con enfermedades cronicas debilitantes.
Debido a su amplio espectro de manifestaciones clinicas y a su amplia resistencia a
antimicrobianos, las opciones terapéuticas ante infecciones por este microorganismo son
limitadas. En los Gltimos diez afios, varios estudios han evidenciado los factores de riesgo
para desarrollar infecciones por S. maltophilia, los cuales incluyen afecciones como:
neutropenia, presencia de catéter venoso central (CVC), ventilacién artificial,
hospitalizaciones prolongadas y terapias con antibidticos de amplio espectro. El aislamiento
de S. maltophilia ha ido aumentando en las ultimas décadas, asi como la incidencia de
infecciones serias asociadas a mortalidades significativas. En estudios no controlados, la
mortalidad bruta y la mortalidad atribuible asociadas a bacteremias por S. maltophilia se han
estimado en 14-69% y 12.5-41% respectivamente (Senol, 2004).

Aln no se han realizado estudios en Guatemala que demuestren la presencia de
Stenotrophomonas maltophilia en ambientes nosocomiales y debido a que las opciones de
tratamiento antibidtico son limitadas, hacen que esta investigacion sea de suma importancia.
Por tanto, la finalidad de este estudio fue determinar la presencia de S. maltophilia en grifos,
equipo ventilacién artificial, humidificadores y nebulizadores de las unidades Cuidados
Intensivos de Pediatria y las de Cuidados Intensivos de Adultos dentro del Hospital General
San Juan de Dios, asi como los perfiles de resistencia antimicrobiana de S. maltophilia, ya
que esta bacteria puede llegar a provocar una infeccidn nosocomial multirresistente que

comprometa la vida o produzca secuelas graves en los pacientes.
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V. OBJETIVOS

A. General

Determinar la presencia de Stenotrophomonas maltophilia en grifos, equipo ventilacion
artificial, humidificadores y nebulizadores de las unidades de Cuidados Intensivos de

Pediatria y Cuidados intensivos de Adultos.

B. Especificos

1. Calcular la prevalencia de Stenotrophomonas maltophilia en grifos, equipo
ventilacion artificial, humidificadores y nebulizadores

2. Identificar la unidad hospitalaria con mayor prevalencia de S. maltophilia.

3. Designar en qué tipo de equipo médico (ventilacion artificial, humidificador o
nebulizador) se aisla con mayor proporcion S. maltophilia.

4. Establecer el perfil de resistencia antibidtica de S. maltophilia en la unidad de

estudio.
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VI. HIPOTESIS

Esta investigacion no posee hipotesis por ser un estudio de tipo descriptivo.
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VIl.  MATERIALES Y METODOS

A. Universo de Trabajo

Grifos, equipo de ventilacion artificial, humidificadores y nebulizadores de las unidades
de Cuidados Intensivos de Pediatria y de Adultos del Hospital General San Juan de Dios.

B. Muestra

La constituyeron 14 grifos de los servicios de Cuidados Intensivos de Adultos y
Cuidados Intensivos de Pediatria. 36 equipos de ventilacion de los servicios hospitalarios

anteriormente mencionados.

C. Criterios de inclusion y exclusion

1. Criterios de Inclusion (sensibilidad)

e Superficies de grifos, equipo ventilacion artificial, humidificadores y
nebulizadores que se encuentren en uso en las unidades de Cuidados
Intensivos Pediatricos y Cuidados Intensivos de Adultos.

e Equipo de ventilacion artificial, humidificares y nebulizadores con mas
de una semana de uso en pacientes de las unidades de Cuidados Intensivos

Pediatricos y Cuidados Intensivos de Adultos.

2. Criterios de Exclusion (especificidad)

e Superficies de grifos, equipo ventilacion artificial, humidificadores y
nebulizadores diferentes a las unidades hospitalarias de Cuidados
Intensivos Pediatricos y Cuidados Intensivos de Adultos.

e Superficies previamente desinfectadas de grifos, equipo ventilacién
artificial, humidificadores y nebulizadores de las unidades hospitalarias

anteriormente mencionadas.
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D. Recursos

1. Recursos Humanos

a.

Estudiantiles

e Madeline Janette Ruano Najarro

b. Asesores de Investigacion

C.

d.

e Lic. Martin Gil

e Licda. Laura Valenzuela
Co-Asesores de Investigacion

e Lic. Manuel Diaz
Asesor Estadistico

e Dr. Jorge Luis de Ledn

2. Recursos Institucionales

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

Departamento de Microbiologia

Hospital General San Juan de Dios

Laboratorio Clinico del Hospital General San Juan de Dios

Area de Bacteriologia del Laboratorio Clinico del Hospital General

San Juan de Dios

3. Recursos Fisicos

Computadora
Impresora
Microscopio
VITEK 2
VITEK MS

20



E. Metodologia

1. Toma de Muestra

a. Hisopado de Superficies

Esta técnica se puede utilizar en superficies que sean regulares, lisas o pulidas. El
procedimiento consiste en frotar un aplicador de madera y algodon (hisopo) estéril y
humedecido previamente con la solucién diluyente sobre un area de 5 x 5 cm delimitada por
una plantilla estéril. Con el hisopo inclinado, se frota la superficie delimitada en tres sentidos
(horizontal, vertical y oblicuo). Para una mayor recuperacion de microbiota de la superficie
muestreada, es preferible rotar al hisopo mientras se frota contra la superficie. Finalmente se
suspende el hisopo en caldo Leethen (ver Anexo 5) para ser transportado al laboratorio
(Gonzélez, Lozada y Santiago, 2014). EI muestreo se realizard tal como se muestra en el

siguiente mapa:

Graéfico 1. Mapa de muestreo del servicio de Cuidados Intensivos de Adultos del Hospital

General San Juan de Dios.
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En el grafico se muestran con puntos rojos las ubicaciones de los equipos de ventilacion
artificial en cada habitacion de los servicios de Cuidados Intensivos de Adultos. Los puntos

azules indican la ubicacion de los grifos utilizados en dichas areas.
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Grafico 2. Mapa de muestreo del servicio de Cuidados de Pediatria del Hospital General
San Juan de Dios.
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En el grafico se muestran con puntos rojos las ubicaciones de los equipos de ventilacion
artificial en cada habitacion del servicio de Cuidados Intensivos de Adultos, tales como los
mostrados en el Anexo 6. Los puntos azules indican la ubicacion de los grifos utilizados en

dichas areas (ver Anexo 7).

2. ldentificacion Bacteriana

a. Desorcion/ionizacion Laser Asistida por Matriz (MALDI-TOF)

Las colonias de bacilos Gram negativo no fermentadores que mostraron un resultado
negativo para la prueba de oxidasa se identificaron en el equipo VITEK MS. La identificacion
se debe realizar a partir de una colonia pura y aislada del microorganismo, tal y como se
muestra en el Anexo 8B, la cual es aplicada sobre una placa de metal pulido. La placa permite
la aplicacion de 16 a 192 muestras para ser analizadas en una misma corrida. Sobre la colonia
aplicada en la placa se afiade una matriz en solucion, la cual se cristaliza al dejarse secar a
temperatura ambiente. Posteriormente se introduce la placa en el equipo VITEK MS para
iniciar con el proceso de desorcion/ionizacion. Una vez ionizadas las proteinas, éstas viajan
por una cdmara de vacio hasta el detector de particulas ubicado al final. Dependiendo de la
relacion masa/carga de cada fragmento, asi sera el tiempo que ésta demore en llegar al
detector. Este “tiempo de vuelo” es utilizado para construir el espectro especifico de las

masas (ver Anexo 9B) La manera en que este espectro es analizado depende del software

22



utilizado para realizar la identificacion. EI Anexo 9A muestra al espectro comparado
automaticamente con un archivo y el resultado generado automéaticamente (Hoyos, 2015).

3. Perfil de Resistencia Antibidtica

a. Tarjetas de Sensibilidad Antimicrobianas

La determinacion del perfil de resistencia antibiotica se realiza a través de un cultivo
puro del microorganismo de interés, el cual es utilizado para preparar un estandar de
McFarland con turbidez de 0.5. Dicho estandar permite calcular la resistencia antibidtica de
una cantidad conocida de colonias bacterianas. Posteriormente se toman 148 L del estandar
y se homogenizan con 2 mL de solucién salina estéril. A continuacion, se introduce la tarjeta
de sensibilidad AST-GN de Biomerieux en la solucion preparada anteriormente, para
introducir dicha tarjeta en el equipo VITEK 2. Una vez dentro del equipo, se mide la
susceptibilidad antimicrobiana de la bacteria bajo distintas concentraciones de antibioticos
especificos. Al cabo de 24 horas los resultados se muestran en la base de datos del VITEK 2.
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F. Disefio Experimental

1. Tipo de muestreo: Se muestrearon un total de 50 superficies, recolectadas de
acuerdo al Anexo 2, comprendidas entre los Servicios de Cuidados Intensivos de
Adultos y Cuidados Intensivos de Pediatria. La cantidad de superficies a
muestrear se distribuyeron de la siguiente manera:

e 18 tubos endotraqueales
e 18 traqueostomias

e 14 grifos

2. Forma de Muestreo: No Probabilistico, por intencion

3. Variables a Estudiar
e Presencia/Ausencia de S. maltophilia

e Prevalencia de S. maltophilia en Guatemala

4. Anélisis de Datos
e Se analizaron los datos segun presencia/ausencia de S. maltophilia
para determinar prevalencias en diferentes tipos de muestra.
e Seutilizd el programa estadistico Epidat 4.1 para el analisis bayesiano
de criterios de credibilidad de aislamientos de S. maltophilia en

Guatemala.
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VIll. RESULTADOS

Se seleccionaron 2 areas del Hospital General San Juan de Dios para evidenciar la
presencia de Stenotrophomonas maltophilia y su perfil de resistencia antibi6tica a partir de
un muestreo de superficies. Sin embargo, no se logré obtener aislamientos positivos de S.
maltophilia sobre las superficies muestreadas, por lo que se calculd el intervalo de
credibilidad de aislamientos positivos del microorganismo en Guatemala a partir de las
frecuencias de dicha bacteria en América Latina y México, ya que este Gltimo comparte
condiciones climéaticas y poblacionales semejantes a las de nuestro pais. Se obtuvo asi un
intervalo de maxima densidad del 95% con limite inferior 0.000 y limite superior 0.030
(Tabla 1).

Tabla 1. Intervalo de credibilidad al 95% segun percentiles relevantes en distribucion beta
a priori y posteriori.

Percentil Valor
0.025 0.000
0.500 0.000
0.100 0.001
0.250 0.003
0.500 0.007
0.750 0.014
0.900 0.023
0.950 0.030
0.975 0.037

Fuente: Datos experimentales analizados en Epidat 4.1.

El Grafico 1 detalla las distribuciones beta a priori y posteriori de Stenotrophomonas
maltophilia en América Latina y México. El eje “X” indica la probabilidad de aislamientos
de S. maltophilia en Guatemala. Eje “Y” representa los intervalos de credibilidad calculados.
Se obtuvo una media a priori y posteriori de 0.010 y una desviacion estandar de 0.010, los
cuales definen la distribucion de los parametros a'y b de 0.980 y 97.020 respectivamente en
la distribucion beta paralela a la proporcion “P” del eje “X”. Los parametros a 'y b indican la
funcion de densidad continua en la distribucién beta que se extiende Unicamente sobre el
intervalo de credibilidad estimado, concentrando la probabilidad de que se produzca el

fendmeno de interés hacia la izquierda.
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Grafico 1. Distribucion beta a priori y posteriori
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Fuente: Datos experimentales analizados en Epidat 4. 1.

Se tomo un total de 50 muestras, de las cuales se obtuvo un 19.63% de aislamientos positivos
de varios microorganismos en la unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria y un 80.37% de
aislamientos positivos de distintos grupos de microorganismos en la unidad de Cuidados
Intensivos de Adultos (Tabla 2).
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Tabla 2. Presencia de microorganismos aislados en las Unidades de Cuidados Intensivos de
Pediatria y Cuidados Intensivos de Adultos, del Hospital General San Juan de Dios. (N=50)".

Unidad hospitalaria

Microorganismo

Cuidados Intensivos Cuidados Intensivos Adultos
Pediatria (n=12)? (n=38)

Klebsiella sp. 8 (7.48)* 21 (19.63)
Escherichia coli 0 (0.00) 16 (14.95)
Proteus sp. 0 (0.00) 4 (3.74)
Morganella sp. 0 (0.00) 1 (0.93)
Serratia marcescens 0 (0.00) 1 (0.93)
Acinetobacter sp. 3 (2.80) 15 (14.02)
Pseudomonas sp. 6 (5.61) 23 (21.50)
Staphylococcus sp. 4(3.74) 5 (4.67)
Stenotrophomonas maltophilia 0 (0.00) 0 (0.00)
TOTAL 21 (19.63) 86 (80.37)

1. N=Numero total de superficies muestreadas; 2. Numero de superficies muestreadas en cada servicio.
a. Frecuencia (Porcentaje)
Fuente: Datos experimentales

Como se describe en la Tabla 3, la unidad de Cuidados Intensivos de Adultos se divide en 6
areas y el servicio con mayor niumero de aislamientos positivos fue la unidad de Cuidados
Coronarios con un 52.63%. Los microorganismos aislados con mas frecuencia en este
servicio fueron Klebsiella sp. con un 30%, seguido por Acinetobacter sp. y Escherichia coli
con un 25% y 20% respectivamente. No se encontraron aislamientos positivos para S.

maltophilia en los servicios de Cuidados Intensivos de Adultos.
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Tabla 3. Presencia de microorganismos aislados en los servicios del area de Cuidados
Intensivos de Adultos, del Hospital General San Juan de Dios (n=38)™.

Servicios Cuidados Intensivos de Adultos

Microorganismo

ucc? UCIA® UCIA II* ucm® UCN® UPR’
Klebsiella sp. 6 (15.79)* 4 (10.53) 4 (10.53) 2 (5.26) 1(2.63) 4(10.53)
Escherichia coli 4 (10.53) 3(7.89) 4 (10.53) 1(2.63) 2 (5.26) 2 (5.26)
Proteus sp. 1(2.63) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(2.63) 0 (0.00) 2 (5.26)
Morganella sp. 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(2.63)
Serratia marcescens 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(2.63)
Acinetobacter sp. 5(13.16) 0 (0.00) 4 (10.53) 1(2.63) 2 (5.26) 3(7.89)
Pseudomonas sp. 2(5.26) 4(10.53) 6 (15.79) 3(7.89) 3(7.89) 5(13.16)
Staphylococcus sp. 2 (5.26) 1(2.63) 0 (0.00) 0 (0.00) 1(2.63) 1 (2.63)
S. maltophilia 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
TOTAL 20 (52.63) 12(31.58) 18 (47.37) 8(21.05) 9(23.68) 19 (50.00)

1. n = ndmero de superficies muestreadas en cada servicio del area de Cuidados Intensivos de Adultos; 2.
Unidad de Cuidados Coronarios; 3. UCIA: Unidad de Cuidados Intensivos Adultos; 4. UCIA 1I: Unidad de

Cuidados Intensivos Adultos Il; 5. UCM: Unidad de Cuidados Intermedios;

Neuroquirurgicos; 7. UPR: Unidad de Cuidados Progresivos.

a. Frecuencia (Porcentaje)
Fuente: Datos experimentales.

6. UCN: Cuidados

La Tabla 4 que se encuentra a continuacién muestra que de los aislamientos positivos en la
unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria, el 38.10% fue de Klebsiella sp., 28.57% de

Pseudomonas sp. y 14.29% para Acinetobacter sp. No hubo ningun aislamiento de

Stenotrophomonas maltophilia.

Tabla 4. Microorganismos aislados en la unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria del
Hospital General San Juan de Dios (n=12)*.

Microorganismo Frecuencia Porcentaje
Klebsiella sp. 8 38.10
Escherichia coli 0 0.00
Proteus sp. 0 0.00
Acinetobacter sp. 3 14.29
Pseudomonas sp. 6 28.57
Staphylococcus sp. 4 19.04
S. maltophilia 0 0.00
TOTAL 21 100.00

1. n=ndmero de superficies muestreadas en la unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

Fuente: Datos experimentales.
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Las superficies que se tomaron en cuenta para el muestreo fueron las canulas internas de
traqueostomias, conexiones de tubos endotraqueales y grifos de lavamanos en las unidades
hospitalarias mencionadas anteriormente. No se muestrearon las superficies de
humidificadores y nebulizadores. Las superficies con mayor numero de aislamientos
positivos fueron los tubos endotraqueales con un 35.51%, de los cuales el 47.37% de
aislamientos fueron bacterias Gram negativo no fermentadoras, seguido de enterobacterias y

bacterias Gram positivo con 39.47% y 13.16% respectivamente (Tabla 5).

Tabla 5. Microorganismos aislados de superficies en las unidades de Cuidados Intensivos de
Adultos y Cuidados Intensivos de Pediatria del Hospital General San Juan de Dios (N=50)".

Total de
Superficie Enterobacterias BGNNF? Gram positivo microorganismos
por superficie
Grifo 15 (40.54)? 20 (54.05) 2 (5.41) 37 (34.58)
TO® 12 (37.50) 18 (56.25) 2 (6.25) 32 (29.91)
TEN*  15(39.47) 18 (47.37) 5 (13.16) 38 (35.51)

1. N=Numero total de superficies muestreadas; 2. Bacilos Gram negativo no fermentadores; 3. Traqueostomia;
4. Tubo endotraqueal.

a. Frecuencia (Porcentaje)

Fuente: Datos experimentales

Se determiné la frecuencia de enterobacterias, bacilos Gram negativo no fermentadores y
bacterias Gram positivo hallados en todas las superficies muestreadas y se detallaron los
porcentajes de cada microorganismo aislado en la Tabla 6. Los microorganismos aislados
con mayor frecuencia segun grupo fueron Klebsiella sp. con 54.72% para las enterobacterias,
Pseudomonas sp. con 64.44% para el grupo de bacilos Gram negativo no fermentadores y
Staphylococcus sp. (55.56%) en las bacterias Gram positivo. No hubo aislamientos positivos

de S. maltophilia en ninguna de las superficies muestreadas.
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Tabla 6. Microorganismos aislados seglin grupo en areas muestreadas del Hospital General
San Juan de Dios (n=107)*

Aislamientos Porcentaje  Porcentaje segun

Grupo Microorganismo 00sitivos total grupo
Klebsiella sp. 29 27.10 54.72
Escherichia coli 16 14.95 30.19
Enterobacterias Proteus sp. 4 3.74 7.55
Morganella sp. 1 0.93 1.89
Serratia marcescens 1 0.93 1.89
2 Acinetobacter sp. 18 16.82 40.00
BGNNF Pseudomonas sp. 29 27.10 64.44
S. maltophilia 0 0.00 0.00
Gram positivo  Staphylococcus sp. 9 8.41 100

1. n= aislamientos postivos; 2. Bacilos Gram negativo no fermentadores.
Fuente: Datos experimentales
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El constante aumento en la incidencia de infecciones nosocomiales por
Stenotrophomonas maltophilia en la Gltima década ha despertado el interés de varias regiones
del mundo para realizar estudios sobre la prevalencia y perfil de resistencia de dicho
microorganismo en ambientes hospitalarios. En este estudio se realizd un muestreo de
superficies de grifos, tubos endotraqueales y traqueostomias de las unidades de Cuidados
Intensivos de Pediatria y Adultos del Hospital General San Juan de Dios en busca de S.
maltophilia. A pesar que se logro aislar un total de 107 microorganismos colonizantes sobre
las superficies anteriormente mencionadas, ninguno de estos aislamientos fue positivo para
S. maltophilia. Es importante resaltar que los datos obtenidos en este estudio sobre S.

maltophilia son los primeros reportados para el pais.

Para verificar la prevalencia de S. maltophilia en Guatemala, se procedi6 a realizar una
aproximacion bayesiana de los resultados obtenidos. Esta aproximacion de datos se basa en
probabilidades a priori acerca de los posibles valores en torno a los cuales pudiera estar la
proporcion @ (conocimiento previo) y una distribucion probabilistica a posteriori en donde
se encuentra contenida la informacidon de la proporcion desconocida. El analisis bayesiano se
encuentra estrechamente relacionado con la presencia de intervalos de credibilidad, los cuales
evocan a los intervalos de confianza clasicos, pero a diferencia de éstos, el intervalo de
credibilidad es un intervalo dentro del cual se hallaria el pardmetro con cierta probabilidad
especificada (Epidat 4, 2014). Es decir, los intervalos de credibilidad son una estimacion del
riesgo probable de un suceso en especifico que se basa en datos que se han encontrado

anteriormente en otros estudios.

Para este caso se establecieron los intervalos de credibilidad detallados en la Tabla 1 a
partir de una poblacion a priori en América Latina y México, en donde se observaron
prevalencias de S. maltophilia del 2.3% y 3.1% respectivamente (Herrera, 2017). Después de
analizar las prevalencias en el programa de analisis estadistico de datos Epidat 4.1, se observo
gue Guatemala cuenta con un limite inferior de aislamientos positivos para S. maltophilia de
0.000 y un limite superior de 0.030 en un intervalo de credibilidad al 95% (percentil 0.950).

Esto quiere decir que el maximo de probabilidades de aislar al microorganismo en Guatemala

31



es del 3%. En el Grafico 1 se observa que los pardmetros a de 0.980 y b de 97.020 de la
distribucion beta dibujan una linea paralela a la proporcion “P” del eje “X”, los cuales definen

dicha distribucién con la media de 0.010 y desviacion estandar de 0.010 establecidas.

Los resultados obtenidos en las unidades hospitalarias muestreadas del Hospital General
San Juan de Dios evidenciaron que el area de Cuidados Intensivos de Adultos obtuvo una
mayor cantidad de aislamientos positivos para distintos microorganismos (80.37%), debido
a que esta area cuenta con mayor cantidad de servicios y por lo tanto, una mayor cantidad de
pacientes en estado critico. Charitos et al, 2009 describen que muchos de estos pacientes
admitidos en las unidades de Cuidados Intensivos (UCI) necesitan soporte respiratorio a
través de equipos de ventilacion artificial y el desarrollo de neumonias asociadas a
ventiladores (VAP) suele ser comun en estos casos. En comparacion con la unidad de
Cuidados Intensivos de Adultos, la unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria tuvo un menor
namero de aislamientos positivos (19.63%) ya que habia una menor cantidad de pacientes
internados con uso activo de un equipo de ventilacion artificial (Tabla 2).

El &rea de Cuidados Intensivos de Adultos se encuentra divida en seis servicios
diferentes segun el estado clinico del paciente, la Unidad de Cuidados Coronarios obtuvo un
hallazgo de 52.63% de aislamientos positivos, y a pesar que no se obtuvieron aislamientos
de S. maltophilia, hubo una predominancia de bacterias Gram negativo del género Klebsiella
sp. seguida por Acinetobacter sp. y Escherichia coli (Tabla 3). En los otros servicios de la
unidad de Cuidados Intensivos de Adultos se observo una mayor prevalencia de bacilos Gram

negativo no fermentadores del género Pseudomonas.

Jones en 2010 describe que existen seis microorganismos que se encuentran
constantemente en equipos de ventilacion artificial y causan hasta un 80% de las neumonias
de los pacientes admitidos en UCI. En éste se demuestra que los microorganismos con mayor
prevalencia en Estados Unidos son Staphylococcus aureus y Pseudomonas aeruginosa
mientras que en América Latina existe un aumento en la incidencia de casos con bacilos
Gram negativo no fermentadores. Hallazgos obtenidos por el Programa de Vigilancia
Antimicrobiana SENTRY en el periodo de 1997 al 2008 demuestran que especies de
Pseudomonas fueron aisladas en un 21.8% de los casos, seguidas por diferentes especies de

Klebsiella en un 9.8% de los casos, mientras otros microorganismos como Escherichia coli
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y Acinetobacter sp. solamente se aislaron un 6.9% y 6.8% de las veces respectivamente.
También se ha observado que existe una menor prevalencia de casos de Stenotrophomonas

maltophilia colonizando dichos equipos (Jones, 2010).

Al igual que la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos, la unidad de Cuidados
Intensivos de Pediatria presentd un mayor porcentaje de aislamientos positivos de bacterias
Gram negativo como Klebsiella sp. (38.10%), seguido por bacilos Gram negativo no
fermentadores del género Pseudomonas sp. y Acinetobacter sp., mas no hubo aislamientos
de S. maltophilia (Tabla 4). Se obtuvo un hallazgo de bacterias Gram positivo del 19.04%,
siendo Staphylococcus sp. el Unico microorganismo en este grupo. Estas tendencias
bacterianas se deben a que las variaciones regionales que existen entre América Latina en
comparacion con Estados Unidos favorecen la difusion de infecciones nosocomiales por
bacterias Gram negativo, ya que el aparecimiento y reaparecimiento de enfermedades
infecciosas incluye deficiencias en las medidas de salud pablica en dicha region del mundo.
Lamentablemente, Guatemala tiene un sistema de salud altamente fragmentado donde
solamente el 48% de la poblacion recibe atencion médica por parte del Ministerio de Salud
Pablica y Asistencia Social (MSPAS) y a pesar que la Constitucion Politica de la Republica
de Guatemala establece el derecho de todos los ciudadanos guatemaltecos al seguro social,
la cobertura real alcanzada por el Instituto Guatemalteco del Seguro Social (IGSS) es menos
del 17.45% (Becerril y Lopez, 2011)

Por otra parte, el libre acceso a medicamentos es una practica muy comun en varios
paises con pocos 0 medianos ingresos econdmicos, por lo que el uso no controlado de
antibioticos se encuentra estrechamente relacionado con el aumento emergente de
resistencias antibioticas (Jones, 2010). En el pais el uso indiscriminado de antibiéticos ha
provocado que nuestro pais sea el cuarto lugar en Latinoamérica con mayor resistencia a los
antibioticos, por lo que el 7 de agosto del 2019 el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social aprobd el Acuerdo Ministerial 181-2019, el cual tiene la funcion de ser una normativa
para la regulacion de medicamentos de prescripcion médica antimicrobiana (Acuerdo
Ministerial 181-2019, 2019).

Las superficies que se tomaron como muestra fueron canulas internas de

traqueostomias, conexiones de tubos endotraqueales (Anexo 3y 4) y grifos, ya que estas son
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superficies que tienen mayor contacto y proximidad con el paciente y pueden contribuir al
desarrollo de infecciones por microorganismos de interés epidemioldgico. No se muestrearon
las superficies de humidificadores y nebulizadores ya que dichos equipos solo se utilizan en
periodos cortos de tiempo y mientras el paciente se encuentra en estados criticos que
amenazan la vida. Las superficies en los grifos tienen un riesgo minimo de transmision
directa de infeccién, pero pueden contribuir a la contaminacion cruzada secundaria, por
medio de las manos de los profesionales de la salud y posteriormente a los pacientes u otras
superficies (Lima, 2004).

En la Tabla 5 se observa que los microorganismos aislados con mayor frecuencia en las
superficies de los grifos en las unidades de Cuidados Intensivos de Adultos y Pediatria fueron
bacilos Gram negativo no fermentadores, ello puede ser consecuencia de una posible
contaminacion del agua del Hospital. En el estudio sobre la evaluacion del agua de
distribucion del Hospital General San Juan de Dios realizado por Cruz en 1992 menciona el
aislamiento de 14 especies de bacterias, de las cuales resalta la presencia de microorganismos
no fermentadores de glucosa como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter sp. Durante el
estudio de Lima en 2004 sobre la determinacién de posibles fuentes de infeccion nosocomial
en las unidades de Cuidados Intensivos del Hospital General San Juan de Dios se menciona
nuevamente la presencia de dichos microorganismos en las superficies de grifos de las
unidades de Cuidados Intensivos del Hospital y recalca una posible falta de tratamiento

regular del agua que se distribuye en el Hospital.

En la misma tabla de datos se observa que las superficies de los tubos endotraqueales
tuvieron un 35.51% de aislamientos positivos para distintos grupos de microorganismos,
siendo estas las superficies con los hallazgos mas altos. Lo que se debe a la formacién de
biopeliculas en el lumen interno de los tubos endotraqueales que albergan una gran
concentracion de bacterias quienes se desarrollan con gran facilidad debido al ambiente
himedo, oxigenado y a temperaturas corporales de 37°C ideales (Inglis, Millar, Jones &
Robinson, 1989). La formacion de la biopelicula inicia cuando los microorganismos se
adhieren a la superficie sintética, se multiplican y desarrollan una matriz polimérica que se
coloniza por el crecimiento de bacterias. Chifiriuc et al, 2011 describen las bacterias que

dominan en el consorcio bacteriano de biopeliculas son los bacilos Gram negativos no
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fermentadores tales como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter sp. seguido por
enterobacterias como Klebsiella sp, Escherichia coli y Proteus sp. y en menor porcentaje por
cocos Gram positivo como Staphylococcus sp (Chifiriuc, Banu, Beotu & Lazar, 2011). Esto
explica por qué se obtuvieron mayores aislamientos positivos de bacilos Gram negativo no
fermentadores en todas las superficies, los cuales comprenden porcentajes desde 47.34%
hasta 56.25%.

También se observa que bacterias Gram negativo como las enterobacterias tuvieron
mayores porcentajes de aislamiento cuando se comparan con los cocos Gram positivo
encontrados, ya que se debe a que los bacilos Gram negativos son un grupo de bacterias
ampliamente distribuidas, particularmente en ambientes nosocomiales, donde ocupan un
lugar importante y de manera més especifica, en las unidades de cuidados intensivos (Khan
et al, 2015).

La menor cantidad de microorganismos colonizantes en las superficies de las canulas
internas de traqueostomias se debe a que los mecanismos de humidificacion en estos equipos
forman sustancias viscosas mucho mas delgadas que en los tubos endotraqueales debido a
que las canulas de las traqueostomias son sistemas de oxigeno de bajo flujo que no permiten
que se excedan los 44 mg/L de humedad absoluta en el sistema tubular, formando asi
viscosidades menos acuosas que evitan la formacion de tapones de moco. De esta forma se
observé una diferencia del 1.18% en el total de microorganismos aislados por superficie entre

ambos equipos de ventilacion artificial (Chifiriuc et al, 2011).

En la Tabla 6 se detallan las frecuencias de la totalidad de los microorganismos hallados
en todas las superficies previamente mencionadas y se observaron frecuencias muy similares
para los aislamientos de Klebsiella sp. y Pseudomonas sp. del 27.10%. Como se ha
mencionado con anterioridad, las bacterias con dominancia en biopeliculas de equipos de
ventilacion artificial son los bacilos Gram negativo no fermentadores y enterobacterias
(Chifiriuc et al, 2011). La microbiota del suelo representa uno de los origenes evolutivos mas
antiguos de la resistencia a los antibioticos y se ha propuesto como un reservorio de genes de
resistencia disponibles para el intercambio con patdgenos clinicos, lo cual explica por qué
ambas bacterias aisladas comparten amplias mutaciones que les permiten tener una mayor

supervivencia en varias superficies y, particularmente, superficies de ambientes hospitalarios
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(Forsberg, Reyes, Wang, Selleck & Dantas, 2012). La Unica bacteria Gram positivo aislada
fue Staphylococcus sp. ya que este microorganismo se transporta con mayor facilidad que
otros cocos Gram positivo y en consecuencia, dicho transporte estafilocdcico puede preceder
a infecciones mas frecuentes, sin mencionar la capacidad de la bacteria de formar
biopeliculas que contribuyen a la elevada prevalencia en las unidades de Cuidados Intensivos
tanto de adultos como de pacientes pediatricos (Fosberg, 2012).

Aunque Guatemala presenta probabilidades de aislamiento de S. maltophilia muy bajas,
ello no quiere decir que no exista un riesgo de infeccion por la bacteria, ya que la habilidad
de S. maltophilia de sobrevivir y persistir en superficies inertes probablemente asociada a la
produccion de biopeliculas, puede tener un importante papel en la capacidad del
microorganismo de ocasionar infecciones nosocomiales y brotes. Asi mismo, los
mecanismos intrinsecos de resistencia de S. maltophilia ante varios antibioticos hace que las
opciones de un tratamiento efectivo sean mas reducidas, sin mencionar el aumento constante
en los porcentajes de resistencia del microorganismo del 30% en paises asiaticos y mas del
32% en Meéxico ante el tratamiento basico de infecciones por S. maltophilia con
Trimetoprim-Sulfametoxazole (TMP-SXT), posicionando a México como uno de los paises
con mayor resistencia al TMP-SXT a nivel mundial y posiblemente Guatemala se encuentre
en una situacion similar debido a las caracteristicas regionales, ambientales y poblacionales

que se comparten con dicho pais.

Finalmente, es necesario mencionar que la variabilidad genotipica y fenotipica de este
microorganismo, la falta de metodologias unificadas para los diversos ensayos in vitro, la
dificultad de transferir los resultados in vitro a la practica clinica y la baja disponibilidad de
estudios epidemioldgicos en América Latina dificulta el tratamiento de infecciones causadas

por S. maltophilia (Herrera, 2017).

La mayor limitante de esta investigacion fue la falta de estudios previos en el pais que
determinen la prevalencia de S. maltophilia en ambientes nosocomiales. Por tal motivo este
estudio es el primero en abordar este tema, y permite asi que los analisis y resultados
obtenidos sean de utilidad para futuras investigaciones sobre S. maltophilia en ambientes

hospitalarios.
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X.  CONCLUSIONES

De las 50 superficies muestreadas de grifos, tubos endotraqueales y traqueostomias,
no se logré determinar la presencia de Stenotrophomonas maltophilia en las unidades
de Cuidados Intensivos de Pediatria y Cuidados Intensivos de Adultos del Hospital

General San Juan de Dios

Se realiz6 una aproximacion bayesiana de los resultados obtenidos, debido a que no
se logr6 determinar la presencia de S. maltophilia y se observé que el maximo de
probabilidades de aislar a esta bacteria en Guatemala es del 3%.

Los microorganismos aislados con més frecuencia en las superficies de grifos fueron

bacilos Gram negativo no fermentadores (54.05%) y enterobacterias (40.54%).

En las superficies de tubos endotraqueales y traqueostomias, los microorganismos
aislados con més frecuencia fueron bacilos Gram negativo no fermentadores con un
47.37% y 56. 25% respectivamente.

La unidad hospitalaria con mas aislamientos positivos fue Cuidados Coronarios de
adultos, con una prevalencia de 15.79% para Klebsiella sp. y 13.16% para

Acinetobacter sp.

Las superficies de los tubos endotraqueales permiten la formacion de viscosidades
mas acuosas que favorecen el crecimiento bacteriano, por lo que esta fue la superficie

con mayor presencia de microorganismos.
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Xl.  RECOMENDACIONES

1. Realizar un muestreo seriado por largos periodos de tiempo en busca de S.
maltophilia.

2. Promover estudios epidemioldgicos en Guatemala para establecer prevalencias de S.
maltophilia en diferentes regiones del pais, guidndose con criterios de credibilidad de
analisis previamente realizados en paises con poblaciones y condiciones ambientales

similares.

3. Tomar medidas de control en el proceso de limpieza y manipulacion de equipo de
ventilacion artificial para reducir porcentajes de colonizacion bacteriana en canulas

internas de tragueostomias y en conexiones de tubos endotraqueales.

4. Capacitar a médicos, enfermeras y al personal de terapia respiratoria sobre la correcta

manipulacidn aséptica del equipo de ventilacion artificial.
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Anexo 1. Diagrama de flujo de identificacion microbioldgica por MALDI-TOF

Colonia a
identificar

Tiempo de vuelo
(Separacion TOF)

l

Deteccién de
particulas ionizadas

Aplicacién

Aplicacion

dela
de la matriz

l

Desorcion-

colonia en
la placa

Aceleracién
(campo - ionizacion laser

electrostatico) asistida por matriz

(MALDI)
Adquisicion del
espectro y comparacién Identificacidn del
automatica con la base microorganismo
de datos del equipo

i

Revision y emision

del resultado

44



Anexo 2: Listado de muestreo de superficies de equipo médico y grifos en las unidades de
Cuidados Intensivos de Adultos y Pediatria

CRECIMIENTO A LAS 24 HORAS DE PRUEBA DE MICROORGANISMO

* *k
No. | UNIDAD SUPERFICIE INCUBACION OXIDASA AISLADO

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

45



29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

a7

48

49

50

Fuente: Datos Experimentales. Laboratorio Clinico, Hospital General San Juan de Dios.

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria; UCIA: Unidad de Cuidados Intensivos; UCIA 1I: Unidad
de Cuidados Intensivos 1I; UCM: Unidad de Cuidados Intermedios; UCC: Unidad de Cuidados Coronarios;
UCN: Cuidados Neuroquirurgicos; UPR: Unidad de Cuidados Progresivos.

**TQ: Traqueostomia; TEN: Tubo endotraqueal; N: Nebulizador; H: Humidificador; G: Grifo.
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Anexo 3. Traqueostomia
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Fuente: Campos et

al, 2000.

Anexo 4. Tubo endotraqueal
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Fuente: Campos et al, 2000.
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Anexo 5. Recoleccién de muestras en caldo Letheen

Fuente: Hospital General San Juan de Dios, 2019

Anexo 6. Unidad de cuidados progresivos de adultos

Fuente: Hospital General San Juan de Dios, 2019
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Anexo 7. Grifos a las afueras del servicio de cuidado progresivos, de la unidad de Cuidados
Intensivos de Adultos.

Fuente: Hospital General San Juan de Dios, 2019.

Anexo 8. Lectura de medios de cultivo de las superficies muestreadas.

(A) Lectura de crecimiento bacteriano en superficies muestreadas después de 24 horas de
incubacion. (B) Lectura de crecimiento bacteriano en superficies muestreadas después de
24 horas de incubacion.

Fuente: Hospital General San Juan de Dios, 2019.
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Anexo 9. Identificacion microbiana a través de espectrometria de masas (MALDI TOF) en
VITEK MS Plus.

(A) Identificacién de microorganismos con un 99.9 de nivel de confianza. (B) Picos
espectrométricos de identificacién en 100 perfiles correctos.

Fuente: Hospital General San Juan de Dios, 2019
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