Universidad Nacional Auténoma de (México

FACULTAD DE QUIMICA

Sermlio marcescens Micmopqanismo Daféqeno

Causanie de Infecciones 'nfmhospifalarias

T E S I 5

QUE PARA OBTENER EL TITULOD DBE

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E 5 E N T A

Guillermo Vézquez Castrején

1979



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



e TE5/5 L0222
7. 3ER35E

APQ

2 (-1 7 G s

,F-c
U e




JURADO ASIGNADO ORIGINALMENTE

SEGUN EL TEMA

PRESIDENTE Prof. OSCAR AMOR DODERO
VOCAL Prof. LEONOR MARTINEZ SOTO
SECRETARIO Prof. ELDA PENICHE QUINTANA
ler SUPLENTE Prof. OLGA VELAZQUEZ MADRAZO
20. SUPLENTE Prof. MARISOL LOPEZ LOPEZ

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:
HOSPITAL GENERAL "LIC. ADOLFO LOPZEZ MATEOS"™

SUSTENTANTE: GUILLERMO VAZQUSZ CASTREJON

ASESOiR DsL TuMA: DR. O3CAR AMOR DODERV

SUPARVISuit TACNICO: Profra. ELDA PuNICHE QUINTANA



CON AGRADECIMIENTO Y CARIHO A QUIZNES ME
ALENTARON Y AYUDARON A ALCAWZAR LA HETA
DESEADA, MIS QUERIDOS PADRES:

SR, GUILLERMO VAZQUBEZ ORT&GL

SRA. ANGELINA CASTREJON DE VAZQUEZ

A MIS HERMANOS:
JOSE LUIS, ADALINDA, ALMA ROSA,
EVANGELINA, PATRICIA Y ENRIQUE.

A MI NOVIA:
SRITA: Ma DEL PILAR SERRANO RANGEL



A LOS PROFESORES Y AMIGOS DE LA ESCUELA,
ASI COul0 TAMBIEN A MIS COMPAWEROS DE
TRABAJO AGRADEZCO LA AYUDA Y BL APOYO
QUE ME BRINDARON.



INDICE

CAPITULOS ' PAGINAS

l.- INTRODUCCION. 1l
11.- HISTORIA Y CLASIFICACION.

A) Historia, 2
B) Clasificacién del genero Serratia. 4
C) Identificacidén de Serratia marcescens. 9
111.- COMPOSICION QUIMICA. 22
1v.- PATOGENICIDAD Y VIRULENCIA. 31
V.- EPIDEMIOLOGIA. 41
Vi.- COMENTARIOS Y DISCUSION. 56

Vll.- BIBLIOGRAFIA. 64



INTRODUCCION

I

Hasta muy recientemente, Serratias marces--
ceng se considerd un microorganismo relafivamente inofen-
givo al hombre, pero los estudios realizados han demostra
do lo contrario, pues se encuentran frecuentes reportes -
de infecciones que ocurren dentro de los centros hospita-

larios.

Serratia marcesceng se ha reportado como -

agente causante de infecciones intrahospitalarias en paf-
Ses como E.U.A., Inglaterra, Francia, Alemania, Bélgica -
y en otros pafses europeos (60), as{ como también en algu

nos hospitales de Australia (32).

De ahf el interés por estudiar los facto--
res y posibles causas que pueden ocasionar una infeceidn
en pacientes que se eacuentran invernzdos en hospitales,
asf{ como también las medidas preventivas para evitar este

tipo de infecciones.



CAPITULO 1

HISTORIA Y CLASIFICACION

A) Historia.

Serratia marcescens, bacilo Gram negativo,
una de las especies de la familia Enterobacteriaceae y de
la tribu Klebsiellae, fué una de las primeras bacterias -
nombradas y descritas por Bartolomeo Bizio en 1823; sin -
embargo, su trabajo permanecid sin reconocerse por 100 --
ailos (22). Posteriormente Bertarelli en 1903 demostrd la
patogenicidad de gerratia en conejos y ratones (5). En --
1913 Woodward y Clark describieron los primeros casos de
infeccién por Serratia en enfermedades pulmonares créni--
cas(78). '

Cuando se obtuvieron cultivos de Zerratia
marcescens en sanjre, algunas cepas produjeron un pigmen-
to de color rojo, que tvambién puede desarrollar en medio
de agua y carne. De esta manera $. marcescens adquirié --
los nombres de Chromobacterium prodigiosum y Bacillus pro
digiosug.
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Este ®milagro"™ ocurrié durante mucho tiem-
po en la Bdad Media y en algunos casos el bacilo causd --

muertes (22).

Aunque higstdéricamente un criterio importan-
te es la produccidn de pigmento, ahora es considerado ina

e

decuado para su identiricacidn pues puede haber Jerratia

e

marcescens de tipo pigmentado y de tipo no pizmentado.

Serratia marcescens usualmente se encuentra
en azua, suelo y como contaminante de alimentos. En el --
hombre y animales puede existir como flora transitoria y
como un comensal normal de los intestinos y de la piel --
(62), y bajo ciertas coadiciones, como;g}teracidn de la -
{gsigtencia del huésped, puede actuar como patd;eno opor-

tunista.

El género Serratia ha sido generzlmente cla
gsificado como saprdéfito inofensivo, aunque en numerosas 9
casiones se les ha aiglado de lesiones significativas tan
to de hombres como de animales. De las infecciones en hu-
manos =sto no es frecuentemeante reportadz en la literatu-

ra, lo jue puede deberse a2 que el médico ignore el signi-

[
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y

ficado clfnico de las infecciones por Serratia 6 la inca-
pacidad de los bacteridlogos para reconocer esta bacteria
cuando esta presente. Lo dltimo es especialmente cierto -
cuando no son reconocidas cepas no cromogénicas & som con
fundidas con otras bacterias entéricas. EBstos microorga--
nismos han ido incrementdndose desde el advenimiento de -
la terapia antibidtica y el uso de hormona adrenocortico-

trépica.

B) Clasificacidn del género Serratja.

La taxonomia del género Zerratia ha sido -
muy confusa. Un ufnimo de 42 especies han sido asociadas
con el nombre genérico Serratia. Desde 1903 en que Heffe-
ran clasificd al género Serratia basdndose en los microor
genismos que producfan un pigmento rojo, hasta los traba-
jos efectuados por Bascomb y col. en 1971 en que transfi-l
rieron a Enterobacter liquefascieng al género Serratia --
(45).

Los dYltimos trabajos efectuados sobre la -
taxonomfa del g€ncro Jerrztia los hicieron P.A.D. Grimont

y col. en 1977 (45); en estos estudios hacen la compara--
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cién con otro tipo de grupos sometiendo las diferentes ceg
pas a pruebas especificas, como lo demuestra el cuadro --
No. 1. Posteriormente dentro del género Serrgtia, tomando
como base sus diferentes caracteristicas al someter las -
cepas a varias pruebas, hacen la separacidén de las egpe--

cies de Serratia (cuadro No. 2).

Asf tenemos lo siguiente:
1) Existen cuatro especies del género Se-

rratia.

Serratiz marcescens.

Serratia plymuthica.

Serratia marinorubra 6 rubidaea.
Serratia liguefagciens.

2) Tres de estas especies de enterobacte--
rias produjeron prodisiosina (pigmenco rojo).
Serratia marcescens.

Serrztia plymuthica.
Serratiaz marinorubra.

3) Se identificd a Serratia liguefagciens

que produce un color rojo de me_or iantensidad.
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.

4) Se identificaron cepas no pigmentadas -

de Serratia marcesceng, que son generalmente diferencia--
das de las piguentadas por otras caracteristicas ajenas a

su coloracidn.

De esta manera, este estudio resolvid algu
nos problemas de nomenclatura que se tenlan con viejas --

descripciones.



CUADRO No. 1
Diferenciacidn del género Serratja, de otros srupos
Entero- i

Género [Erwinia Dlacter Lla
Serratia herbicola cloacae mobilis

Puente de utiliza-
¢ién del Carbono.

L-Rhamnosa - - - -+
D-Glucosamina < 0 (») - v -
D-Glucuronato + 0 (=) - - -
Maltosa - s s s
Caprilato - - - -
L- y D-Alanina s 0 () v () -
4-Aminobutirato 4 0 (4) (<) (v) (v)
L=-Prolina - * - P
L-Tirosina + 0 () - - (=)
Pigmento amarillo - 4 v -
Prueba del gluconato - - - -
Prueba del iodoacetato « ° («> (v
Arginina descarboxilasa - - - -
Hidrélisis de la gela- < - - -
tina

Hidrélisis de la tribu <o (e) - - -
tirina )

DNAsa * O ( -) - - -
Hidrélisis de la pec-

tina - - - -

4, 90% de las cepas probadas tuvieron una reaccidén rdpida;
(4), 90% de las cepas tuvieron una reaccidén tardfa;

-, menos del 10% de las cepas probadas tuvieron una reac-
cién tard{fa.



CUADRO No.2

Caracteristicas diferenciales de las especies de ZSerratia.

Serratia

marcescens

Fuente de utili
zacidén del Car-
bono

L-Arabinosa
D-Arabitol
Adonitol
D-Xilosa
HMucato
= =Metilglucosida
D-Sorbitol
Celobiosa
Lactosa
Melobiosa
Melezitosa
Rafinosa
Aconitato
Propionato
Heptanoato
Benzoato
Quinato
-Alanina
etaina
Sarcosina
Kicotinato
Trigonelina

Pigmento rojo
Crecimiento a 5°C
Crecimiento a 40°C
Crecimiento en
NaCl (8.5%)
Crecimiento en KCN
Reduccidn del te--
trationato
Gas de glucosa

(en azar)
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C) Identificacién de Serratia marccgcensg.

Por observacién micrdscopica, Serratia mar

cegceng es un bacilo Gram negativo, en forma de varilla -
délgada con extremos redondeados. Macroscédpicamente la cg
lonia de Serratia marcegcens en medio de agar sangre y eQ
gina azul de metileno, tiene una morfolosfa de colonia --
grande y lisa, elevada y de bordes regulares, adends de -
la produccién de pigmento (rojo ladrillo) que fué notado

al incubarse de 24 a 48 horas a 37°C.

S. marcegcens ha sido reconocida en labora
torios de diaznéstico bacterioldgico por 1la capacidad de
producir un pigmento Trojo. Bdwards y Ewing (15), sin em--
bargo, haciendo numerosos aiglamientos, comprobaron que -
dnicamente el 26.6% de dichas cepas tienen esa caracter{g
tica. Conrad J. ¥ilkowske y col. (12), de un total de 176
pacientes a quienes se les aislé g. marcescens en 264 cul
tivos, eacontraron que Unicamente el 7, desarrollaron pig
mento. R.W.Hedges y V. Rodriguez Lemoine (55), reportaron
;ue de 224 cepas que se aislaron de material clfnico, sé-
lo 1% produjeron pigmento (que se observé en cultivos en

agar nutritivo). Cabe aclarar que no se usd ningidn zedio

especial para fomeatar la sroduccidn de pigeato.
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Roemisch, Elinor y Kocha (53) nos demues--
tran ea un estudio realizado, que las pruebas ideales pa-
ra idenvificar a §. marcesceng, aislada de especimenes clf
nicos en un laboratorio de rutina, consisten en la ideanti
ficacidn del serotipo, realizacidén de pruebas bioquimicas
y resistencia a los antibidéticos. También mencionan que -
la tipificacidén de bacteriocinag puede ser til ya que --

presenta variaciones con respecto a otras cepas.

Serotipo.-

Para efectuar estus pruebas se tomaron en
cuenta las caracterfsticas antigénicas de S. marcescens,
Se ha encontrzdo (68,72,35,50) que tiene antigeao "Q" en
la superficie del soma bacteriano y antfgeno “H" que, por

ser una bacteria mévil, se encuentra en los flazelos.

Reitman, M., y col. (50) describen la téc-
nica por la cual ellos logran odbtener un suero a partir -
del antf{geno "H" flagelar. Para esto utilizaron una cepa
de 3. marcescens tomada de un cultivo de expectoracidn y
que tenfa como caracterf{stica principal su ;ran movilidad,
se colecciond una cepa joven teniendo un pigmento rojo --

profundo. La cepa se tomé de un tubo con azar nutritivo y
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se resembrd en un tubo con 1 ml de cnldo nutritivo, se in
cubd 24 hrs a 250C al cabo de las cuales el crecimiento -
obtenido se lavé con solucidén salina isotdénica (al 0.85%)
mediante agitacién y empleando perlas de vidrio, poste--
riormente se separé el sobrenzdante y se adiciond en i--
gual volumen solucidén formalinizada al 0.6, se wolvid a
incubar a 37°C por 24 horas y se probé la esterilidad al
gsembrarse en caldo tioglicolato y en friptosa fosfato-dex
trosa agar. De esta manera se obtuvo la suspensidén del an
tigeno y para lograr la prep:racidén zdecuada de éste 2 u-
na deterainada concentraciém, se midio la turbiedad utili

gzando un colorimetro Klett-Summerson.

Una vez que obtuvicron la suspensidén anti-
génica, procedieron a hacer pruebas de aglutinacién . Pa-
ra ello emplearon conejos que habfan sido exipuestos & 3.
marcesceng por inhalacidén durante varios dfes y a los --
cuales se les excrajo muestras de sangre de 1o vena margi
nal de la oreja; una vez separado el suero se procedieron
a hacer aglutinaciones, obteniéndose titulos de 1:1280 a
1:2560 en la primera semana le cratamieato. También se --
probé la suspeasidn 2ntigénica utilizando suero humano ob

tenido de los trabajadores del laborztorio y que hablaa -
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est2do en contacto con 3. marcescens, Los resultados fue-
ron de :tftulos de azlutinacidén en promediio de 1:80. De eg
ta manera conprobaron que el antfieno obtenido verdadera-

mente producfa los tftulos de azlutinacidn esperados.

Roemisch, Elinor Y Kocha (53) obtuvieron -
un suero a parvir del antf eno "0" somdtico. Para esto u-
tilizaron tres colonias de §. marccscensg obtenidas de un
crecimiento en placa conteniendo trintosa soya agar con -
5% de gliceroL que se resempraron en 10 ml de caldo trip-
tosa-soya e incubandose por 4 horas a 3(°C. El crecimien-
to del cultivo se cclentd por 2 hor:zs en bafio marfa. Pos-
teriormente se tomé de la suspensidén antigénica 0.45 ml,
se mezclé con Q.05 ml de un pool de antisueros de 3. mar-
cescens obtenidos por los laborztorios Lee (Atlanta Geor-
gia) y se incubé la mezcla 48 hrs a 45°C. Los tftulos de
anticuerpos no fueron determinados y dnicamente se repor-

t8 como resultado si hubo azlutinacidén o no.

Utilizando sueros anti se ha logrado iden-
tificar varias cepas de §. marcescens. Tal es el caso de
los cuatro cultivos que reporté Charles W. Magnuson (37)

que los examind antizénicamente el Dr. G. H. Eving del -
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Centro de Comunicacién de Enfernmedades, quien encontrd que
el tipo de Zerratia 05:H10 sélo lo fue de uno, asi como -

tanbién del piso junto a la cama del paciente.

Se han reportado 14 diferentes serotipos -
(12) de 21 orsanismos idzntificados como §. marcesesns. A
demds se han encontrado 5 cepas de Olé:Hyp, tres de 02:H,,
2 de 06:Hyp y una de 03:H1, 04:Hyp, 05:Hi, 05:H indetermi
nado, 06:H14, 012:H indeterminado, 0l4:Hg, 014:Hjp, O re-
latados de 03:59, 0 indeterazinzdos de :H7 7 O indetcrmina
dos de :Hjp.

Charles ¥. lagnuson (37) realizé pruebas -

de azlutinacidén en 7 pacientes que habfan adquirido la i

fecciéa por Serratia morcesceng. Para la claporacida de -

este trabajo se utilizé un antigeno constituido de una --
suspe :sién de cultivos homélogos de §. aarcescens, que se
aislaron de cstos mismos pacientes. La suspensidn antigé-
nica obtenida fud adicionada en tubos, a diluciones de --
giero de los p=cientes, incubandose 2 56°C por dos horas

y despuds se cxaminé si hubo azlutinacién o no (los resul
tados obtenidos se muestran en el cuadro lHo. 3). Se obser

vé qu= en los c=2sos 1, 5, 6 y 7 los titulos de anticuerpos
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iniciales fueron aitos, somendo 2n cusata que los tftulos
de 1:30 se consideran giznificeativos. Se obtuvieron dos -
titulos bajos en los casos 2 y 4, debido A fue las mues--
tras de suero se tomaron cuando los sintom.s de la bacte-

re:ia habian pasado.
CUADRO No. 3

Tftulos de a.lutinacidén e susro de pacientes

infectados con §. marcescens.

CASOS
INICIAL 32 seman> 6% semana Poggzizﬁizs

1 1:1,280 1.1,280 1:1,280 1:80 (9 meses)
2 1:20 1:10 1:10 0 (4 meses)
3 No probada Wo probada No prcbada 0} (10 meses)
4 1:10 No probada No probada O (10 meses)
5 1:160 1:320 No prcbada 0 (10 meses)
6 1:320 1:320 No probada 0 (9 meses)
it 1:160 1:160 1:80 1:80 (3 neses)
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Pruebas Bioquimicas.-

William A. Altemeir y col. (74) efectuaron
las siguientes pruebas bioqufmices:; citrato y lisina des-
carboxilasa pogitivas, movilidad positiva, reduccidén de -
nitritos a nitratos, licua lz gelatina de 24 a 48 horas,
no produce indol, no se manifestd la activid:zd de la urea
sa en una semana, fermenta dextrosa y saczrosa sin produg
cién de zas, la fermentacidén de la lactosa fué variable,
rojo de metilo ne3zativo, Voges-Proskawer y catalasa posi-

tiva.

Conrad J. Wilkowske (12), hizo pruebas big
qufmicas con 176 cepas de J. marcescens obteniéndose los
resultados que se mues.ran en el cuadro No. 4., De dicho
cuadro se concluye que estas pruebas bioguimicas son dti-
les en lz diferenciacién de §. marcescens de especies de
Enterobacter, por su elabor.cidén de DHNAsa y licuefaccidén
de la gelatina; la ausencia de utilizacidén de nalon2wo; la
incapacidad para fermc:.tar arabinosa, rafinosa ; ramnosa.
Las pruebas de citrato de godio, Voges-Proskawer, lisina
y ornitina descarboxilasa son usualmente positivas. Huchas
cepzs dan reaccidén positiva cunando la prueba se lleva a -

capo 2 una temperatura de 22°C.
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Enterobacter linuefasciens puede causar con

fusiones con §. marcescensg en la elaborzcién de DNAsa y -
licuefaccidén d= la gelatina; sin embargo, la determina---
c¢ién de malonztvo, la utilizacidn y capacidud para lz fer-
mentacidén de arabinosa y rafinosa nos aguda en esta dife-

renciacidén.

Charles . kagnuson (37) reporta aislamien

to de 3. marcescensg no pigmentada en medio de tioglicola-

to, ajar sangre y =2gar dacConkey incubzdos a 37°C. Obser- Iy
I
v6 que el crccimiento en medio 1lfcuido mostré turbiedad y
se formdlun sedimento blanco grisdseo. Las caracterfsticas
coloniales en placa agar sangre fueron similares a otras

Enterobacterias. El crecimiento en sangre humana produjo

hemodizestién (hemdlisis). En ajar MacConkey, las colo---
nias fueron menos coloridas y seme jsron a las no teraenta
tivaes de lactosa. El pigmento no se produjo en asar con -
papa, ni en Gessard's gliceropeptona agar (59) ni en peptg

na glicero-fosfato ajar (8), en un lapso de 5 dfas.



CUADRO No, 4

Porcentajes de los resultados obtenidos de las pruebas

bioquinicas con 176 cepas de Serratis mcr:escens.

MEDIO DB TSI 4% DE TOTAL
Alcalino/dcido 94
Acido/decido 6
Produccidn de gas

Nula 27

Bscasa 36

Abundante 37
Citrato 94
Urea 53
Movilidad 95
Indol 0.01
Rojo de metilo

270¢C 43

220¢ 0.01
Voges Proskawer 94
Fenilalanina deaminasa 0
KCN 84
DNAsa 100
Descarboxilasa

Lisina 97

Arginina 0

Ornitina 98
Fermentacidn

Arabinosa 0

Rafinosa 0

Ramnosa 0
Malonato 0
Licuefaccién de la gel=tina 98




=18 =

Sometid asf mismo a egstudios bacterioldzi-
cos intensivos, tres cepes aisladas de tres pacientes que

sezin reportes tuvieron infeccionos por $. marcescens de

tipo no pigmentado. Hstos estudios revelaron lo sisuiente
en el medibﬁde Kligler se encontrd aue producfan dcido --
pero no gas, en la parte guperior de 1la lactosa, hubo en
algunas cepés diferencias en cuanto a urea se reriere, no
producian indol o 4cido fenil pirdvico, negativa la prueba
de rojo de metilo, no hay actividad de oxidasz, se usd ci
trato y se formé acetil metil carbinol, (prueba positiva

de Voges-Proskawer), rdpida licuefaccidn de la gelatina,

acidificacidn y licuefaccidn de la leche, prueba de cata-
lasa positiva, presencia de ornitina y lisina descarboxi-
lasa, 4cido sin gas en rlucosa (alzunas cepazs produjeron

penueiias burbujas de gas), sacarosa, salicina, manitol y

glicerol; no forama dcido en xilosa, dulcitol, arabinosa,

rafinosa, ramnosa, celobiosa o malonato; resultados varig
bles en adonitol, manitol Y en sorbitol y ausencia o fer-
mentacidn tardfa de lactosa. Estes pruebas bioqufaicas ge
usaron para caracterizar al organismo, pruebas que concoxr
daroa con las reportadas por Breed, llurray y Smith (7) en
el Lianual Bergey de sacteriolosfa Deter:inativa, por To--
pley y Wilson (67) en Priaci ios de Bacteriolosfa e Inmu-

nidad.



Sensgibilidad a los antibhidticos.-

Charles V, Sanders (1ll) deuostrd en 50 aig
lamientos de §. marcesceng la resiste-cia a msuchos anti--
bidticos. Diecinueve de los 80 aislamiertos (15%) fueron
resistentes a Cefalotina, Tetraciclina, Ampicilina, Es---

treptomicina, Kanamicina y Cloramfenicol.

Se ha considercdo a la Gentamicina como el
antibiédtico de eleecidn, pero esvudios recienzes deilues--
tran cue existen cepas que tienen resistcncia hacia este
antibidtico. Esta resistencia se deuncsird ea los 3.U.A.
por Richard D. Meyer (51) quie: estudidé a 11 pacientes --
que tuvieron unz bacteremia por §. marcescens y en 5 de g

llos se comprobd que era resisteate a la Gentamicina,.

nn otras investigazciones efectuadas por -
P.D. Meers, C.S. Fosters y col. (48) encoatraroa que 3. -
marcegcens es sensible a Amikacina, Acido Halidixico y --
Trimetofin, resistente a Gentamicina (conceniracida mfni-
mz inhibitoris 10 mg/l), Ampicilina, Carbcaiciliaa, Clo--
ramfenicol, Cef:losporina, Colistina, Xanamicina, ilecili-
na, Nitrofurantofna, 3ulfonsmidas, Tetr=ciclina y Tobrami

cina.
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En un estudio hacko (7G) sobre la suscepti

@

bilidad de 83 cepas de 3. marcescens de tipo no pigmenta-
do y que se aiglaron durante unz infeccidn en un hospital
en 1974, se eucontrd -ue las cepas eran resistentes a una
concentiracién de 128 mg/ml de Cefalotina, Sulfamato de Co
listina, Lincomicina y Penicilina G. También se observd -
que presentaban resistencia a Ampicilinz, Cloramfenicol,

Eritromicina, Novobiocina y Tetreciclina. Bl 84% de las -
cepas de 3. marcesceng se reporté que eran seasibles a --
Acido Walidfxico, 48 2 Sulfametoxazole, 575 a Estreptonmi-
cina, 6u,e a Kenezmicine, 61% a Gentamicina, 85, a Cotrimo-
xazole y 100, a Amikacina, también se comprobd que la sen
sibilided fué mds notable en cepas aisladas de las unida-

des infectndas, que en las 2isladas de los pacientes.

Tipificacidn de Bacteriocinas.-

Zn esta praebe Elinor Roemisch y col. (53)
prooaron lis bacteriocinas . de §. marcescens utilizando el
sisuieaive udtodo: en una placa con nedio de triptosa soya
a2 ar se senbrd el microorzanisuo en linca recta atravesan
do 1la placa y se procedid a incubzr a 30°C toda una noche.

Tronscarrido el tiempo sc inactivd a los microorganismos
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exponiendo la placa a vapores de cloroformo durcnte 155 o3
nutos. Posteriormente se inoculd un microor ;2nismo prueba
en forma de estrias perpcndiculares al crecimienco oriji-
nal, la plzca se incubd a 300C durants 13 a 14 horas al -
término de las cuales se observd si huvo crecimizato. Si

se encontrd fre01mlenno del microor ;2nisno prusb:, no hu-
bo presencia de bacteriocinas en el zedio. 3i, por el con
trario, no hubo crecimiento del microcr_anisumo pruieba, en
el medio de cultivo se encontrabsn las bacizriocinas pro-

ducidas por J. marcescens.



CAPITULO 11

COMPOSICIC.N QUIIICA

ge le ha dado el nombre de prodigiosa a 1la
p 8

gibstaacia ceusante del pigmento rojo de S. marcescens. -

La nomenclatura de esta gupstancia insoluble en azua es -
20-carbdn tripirrol. Kraft (31) extrajo la prodiziosa del

Bacitlus prodigiosus (8. mercescens). Desde 1885 se repor

taron propiedades antibidticas de los cultivos pigmenta--
dos de $. mercescens. Los efectos antagbnicos de cultivos
del tivpo pismentado se demosiraron al inhibir el desarro-
1lo de otras bacterias y hongos (1). E1 pigmento ha sido

valuado por sus efectos antipidticos, antigénicos y anti-

tumorzles.

Otras caracter{sticcs observadas (9) y re-
feridas posteriormente en diversas investigaciones, indi-
can que prodigiosa ¢s probablemnznte un complejo de compo-
nentes Intimemente relncionados, los cuales podrfan sepa-
rarse en diferentes fracciones con propied~des antibidti-

cas (10,16).

Kalesveris, X. V. (30 obtuvo orodigiosa
iy ’ £} D, D



de §. marcescens; la extrajo por nedio de 5 solventes or-
gdnicos; éter de petrdleo, cloroformo, zcetona, etanol y
metanol; las fracciones fueron marcadas rPE-1, C-2, A-3, -
E-4, y H-5 respectivazente y mostrsroa sus 2r’ectos an en-
briogéneses. La fraccidn C-2 es altameate toxiénice, niea
tras que 1l:s otras mostroron toxicidad ajroxinrads =a LD50
con valores de 26-30,Ag cuzndo se disuzlven en dinctil --
sulfoxida al 1005. La fraccidn B-4 ex DiiS0 (Diaetil salfg
xida) es menos téxica, mientras que en 95% do etz ol es -
altamente téxica en una dosis de 0.1 ml por lo ju= nO €8

conveniente para estudios de ssta neiuralezt.

Se realizeroa estudios de sensibilided en

disco para difusién en agar contra 3. coli, Z. 2eroicncs,

S. aureusg, B. s2btilis, Ps. aeruiinosa, enpledadose la -

fraccién disuzltz de proiizioss en D30 al 10C.5. 3e obser
vé que las fracciones de proli jiosa, taaso la cue contsafa
etanol (3-4) como la auc senf~ nctzaol (Hi-5,, produjeron

zonas de inhibicid: en el croc inientoc de los =microorganig
mos utiliz-dos prr:z la prucba y que el sclvcais no era di
fusible ni interferfa en 1la actividad bacteriostftica "in
viiro™. Gon los do*os presentados sz 1llezd # 17 conclugidn

de que el extr2cto de2 prolisiosa tienc ofias fashtg 1cosven
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Jonsilerzado la azitursleza antibidtica de

(¢

prodiziosa, dgia hi iie odo a utilizarse ¢n el trazamien-
to ie ciectas infecciones bacterianas, © nque recomienden
10 usaric dursate 21 embarazo. 5sto €S debido al necho de
que muchos ~ntibidsicos, €00 tan .ién otras drogas son --
coup rativamente bien solerados por el crienisao niterno,
en tonto que pusden tecer efectos lesivos en el feto en =

ciz tas etupas ds la enbriogénesis (5251 )e

(A'

3e haa rcnortclo estudios sobre loz facto-

res R de Serratiz marcegcens que tr-nsapiten resistencin -

frente 2 los antibidticos. R. ¥. iledges ¥ col. (55) repor

<

+an wrabaios sobrs 166 ceoas de 3. nercescens, las cuzles
9 .2 P LA RS A A AL 8

er-an rosissenses o 2ljunas drosas, t:les como Polimixina

t

;7 fueron probzdos p:ra transferir 1: resisteucia a h. =~

coli, ¥12, R27.

A1 iuel -ue con otro tipo de bacterias cQ

no 3clmonalla, 3higel'ae, Klcbsiella, E. coli, etc., se han

egtudisdo las ceracterIsticas antizénicas de 3. L2rCESSCons

. se he encontr-do (63,71,35,50) qu? -iane =atf eno "Q" en



la superficic del soma bacteriano y antf enos "H" que por

ser una bactsria mévil se encuentrz en los fl=elos.

3e ha demostrado (63,71) que el antfjeno -

wgn gomdtico, al igual que en galmonella, Bscherichia (27)

y Shigella (25), estd compuesto por polisaciridos y se en
cuentra tanto en la cepa cromogénica como en ia no cromo-

génica de §. marcescens, nstos polisac“ridos est#n forma-

dos por una cadena 0 especifica y ndcleos oligoszc#ridos.
Zgtudios previos han establecido claramente, que cada ca-
dena de las especies bacterianas tiene una egtructura es-
pecfiica (34,35). En contraste con investizacione: de al-

monella, se ha encontrado que los nicleos olizosacdridos

pueden existir no sélo entre varios =éneros sino también
entre especies del mismo género. Zstudios en la composi-
cién qufmica de los micleos olizosac®riios en 2 culiivos,
indican que las endotoxinas pueden contener nfs de una eg

tructura tfpica del micleo oligosacdrido.

Estos ecstudios se realizaoron colectando c€
lulas de cultivos cromdgenos de J. mcrcescens 08 y no cro
mégenos de §. marcescens Bizio. Los ndcleos olisosacdri--
dos se sislaron de acuerdo con el srocedimienso descrito

por Tracsay y colaborodores (63).



21 azislsmiento del ndcleo oliosecdrido de
endotoxinas de 3. marcescens 08 y S. marcesceng BiZi°1210
hidrolizados en “cido 2cético se anelizcron para esta com
posicidén de azdcar: E1 micleo oligosacdrido intacto de J.

marcescens 08 compucssto de 2-ceto-3-deoxioctanato-D-glice

ro-D-monoheptosa, L-gzlicero-D-monoheptosa, D-glucosa, D-
galactosa y D-glucosamina en una relacidn molar de 2:1:5:
5:1:2. Este resultedo indica que sus endotoxinas pueden -
contener nds de un tipo de estructura en su nicleo oligo-
sacZrido. Ambos ndcleos oligosacdridos tanbién difieren -
en la composicién qufmica de los nfcleos de otras entero-

bacterias.

Los resultados presentados muestran una e-
videncia experimental de que algunos ;éneros de entero---
bacterias pucden tener mds de un tipo estructural de nd--
cleo oligosacdrido en la molécula polisacdrﬁda de las pre
paraciones de endotoxinas, en contraste con especies de -
Salmonella, las cuales parecen estar caracterizadas por -
un ndcleo estructural comdn (34, 35, 65). Las especies de

E. coli contienen un nfnimo de tres difcrentes tipos de -

estructurzs de ndcleos oligosacdridos (23,42,57). En estu

dios sobre 3. mercescens se encontré un ninino de 2 tipos
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de estructuras nucleares. Sin embargo, los tipos de nd--
cleos de diferentes géneros o especies difieren un poco -
cuantitativamente mds que en composicién cualitativa. Con

la excepcidén de la llamada E. coli tipo R;(58), a la cual

le falta nglucosamina, los otros tipos de micleos de Sal-
monella (34), Shigella (29), E. coli (42, 57, 58) y §. --
marcegceng contienen D-glucosa, D-galactosa, D-glucosami-
na, heptosa y KDO (2-ceto-3-deoxioctanato). La composi--
cién del azdcar de los nidcleos de §. marcescens difieren
marcadamente de los de Salmonella y E. coli. La llamada -

regién hexosa de los ndcleos de 3. marcescens egtd carac-
terizada por un alto contenido de heptosas. Por otra par-
te, los nicleos de Salmonella y E. coli contienen tres mo
1éculas de KDO, mientras que los ndcleos de 3. marcescens
tienen dnicazente 2 moléculas de KDO por molécula de nd--

cleo oligosacdrido.

La diferzncia entre los micleos de las ce-
pas cromogénicas y no cromogénicas de 3. marcescensg resi-
den en la rz -ién de las héxosas. El nicleo olizosacérido
de la cep: cromo~énica tiene un contenido bajo de D-gluco
sa y 2lto de D-glucosamina, todo lo contrario de 1la cepa

no cromozénica. Anbes soan caracterizadas por el alto ndme



- 28 =

ro de residuos de heptosas, aunque la principal heptosa -
ha sido identificada como L-glicero-D-monoheptulosa. Adams
¥y col. (2) fueron los primeros en reportar la presencia de
estas dos heptosas en los lipopolisacdridos de una especie
de §. marcescens, y en establecer que esta cepa contenia -
L-glicero-D-monoheptosa y D-glicero-D-manosaheptosa en una
relacién molar 2:1, Este resultado es sugestivo de que la
variacién estructural de los tipos de nidcleos de las espe
cies de este gérmen pueden residir en la heptosa, asf co-

mo también en la regién de las hexogas.

Se ha reportado que 3. marcescens es pro--

ductora de bacteriocinas como marcescina A y marcescina B.
Las bacteriocinas son proteinas sintetizadas por ciertas -
cepas bacterianag y distinguidas principalmente por la ac-
cién letal sobre otras cepas bacterianas, Fuller A. T. y -
Horton en 1950 (21), purificaron una bacteriocina marcesci
na de §. 2arcescens, cepa 8ope ilds tarde se establecid que
diferentes cepas de §. marcesceng producen como minimo dos

diferentes marcescinas, juntas o individuales (24).

Eichenlaub y U. Winkler (79) obtuvieron la
sintesis de ambas marcescinas emplezndo mitemicina C, pe-

ro marcescina A se indujo miucho menos que B; A y B fueron
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aigladas de cultivos de un mutante diferente en protesa -
extracelular y purificadas por precipitacidén con sulfato

de amonio, filtracidén en el y cromatograiia de intercan-
bio iénico en hidroxil apatita y DEAE celulosa., harcescinn
A tiene un peso molecular de 2X1O5, es resistente a trip-

gina, ataca algunas cepas de 3. marcescens o bilen a cepas

de E. coli y el modo de accidén es semejante en mucLos as-
pectos al de la colicina Ep e inhibe la sintesis de DiA,
RNA y protefnas; ademds causa desgradacidén de DNA y en al-
tag concentraciones también dejrada al RNA en células sen
sibleg. larcescina B, tiene un peso molecular bajo, 43,000
es sensible a tripsina, no actda sobre cepas de . marces-
cens y este modo de accidn parece ser similar al de la co-
licina B, inhibe la sintesis de DNA, RNA 7 protefnas en -

células sensibles sin degradzcion del DuA.

La cepa HY de 3. aarcesceas ha sido usada
frecuentenmente para esiwudios gendticos jy fisioldgicos de
Serratia. Winkler V. y J. Timmis en 1973 (76) estvaplec.g
ron que la cepna HY prod;ce'marcescina A y esta capacidad
pxdo ser increm2ntada frecucantenente por nediio de une mu
tacién, con un decreaeno de lz estebilidad de algunos -
profzsos y realizando la sintesis de varins enzimas exoce

lulsres.
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Otras 1nvestig§ciones acerca de la composi
cidén de 3. marcegcens fueron realizadas por Okabavashi y
col. en 1963 (37); ellos purificaron un compuesto soluble
de AlfPc (adenosina 3', 5' monofosfato ciclico) fosfodies-
terasa de §. marcegceng sobre 1,000 siembras. Esta enzima
tiene un peso molecular de 51,000, un Km de 0.5 mM, un pH
Sptinmo de 7.5 - 8.5 y fué estimulada por Fe2*, Ca* y Ba°v,
e inhibida por teofilina., La enzima catalizz la hidrdlisis

de varios 3', 5' nucledtidos cfclicos.
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CAPITULO 111

PATOGENICIDAD Y VIRULENCIA

Serratia marcescens se habfa considerado como -

un sgpréfito inofensivo hasta antes de que Woodward y ---
Clark (78) en 1913 dieran a conocer su zislcmiento de pa-
cientes con enfsrmedades pulmonares crénices. Este micro-
organisuo ha sido identificado en meningitis (73,66), sep
ticemia (56,25), endocarditis bacteriana (753,26), empiema
(47), otitis media crdénica (13), infecciones urinarias --
(73,33) e infecciones respiretorias (3,6). Analizando to-
dos estos antecedentes se ha reconocido a 3. marcescensg -
como un patdzeno oportunista de importancia clfaica cre--

ciente.

Se considera a §, marcesceng como un micrg
orzanisio patézeno, Unicamente cuando el pucieante meni---
fiesta sIntomas de infeccidn y Serratia es el dnico micrg

orcanismo 2islodo.

oxisten varios facvores que predisponen a
que un pacisnte sea inTectado por 3. marczscens. Uno de -

ellos 235 1l2 ed-d, ;2 qu=z puede causar mds f#écilmeate in--
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fecciones en pacientes entre los 60 y 80 afios (62) por te
ner debilitada su respuesta inmunoldégica y en nifios recidn

nacidos, con una edad no ma-or de 1 a’o (63).

Puede causar infecciones severas en pacien
tes que sufren de padecimientos debilitantes como Diabetes
Mellitus, enfermedades cardfacas como infarto al miocardio,
debilatamiento congestivo al corazén, enfermedad del cora
zdn arterioesclerosado; enfermedades repiratorias como --
ﬁneumonia y empiema; enfermedad hépatica como cirrosis; -
anenias; tuberculosis pulmonar y renal; accidentes cere--
brovagculares y en heridas en la cabeza. Todas estas enter

medades bajan la resistencia del individuo y favorecen 1la

infeccidén por §. marcescens.

I/ Otro factor importante es si el paciente,
ademds de tener una ghfermedad debilitante crdnicéi se en
cuentra con ?mplantacién de cz2teteres tanto intravenosos
como uretralesf’ya que son agentes de gran valor para que
actden como vias de entrada al organismo. El’%ipo de tera
pia antibidtica que recibe el paciente es importante tam-
bién, debido 2 que puede (si es excesiva) eliminar parte
de la flora normal y esto puede ser aprovechado por De —-=

marcescens para causar una infeccidn. ¥
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En un estudio hecho por William A, Altemeir
y col. (74), 42 pacientes con septicemia por J. marcescens,
29 hombres y 13 mujeres, entre los cuales los mds jovenes
tenfan una edad menor de un afio (prematuros y recién naci-
dos) y el paciente m4s anciano tenfa 82 afios, presentaron
durante la infeccidén los siguientes sintomas: escalofrios,

fiebre, cianosis, delirio, shock y oligurié, que fué la -

mé€s frecuente.

De los 42 pacientes con septicemia 18 desa
rrollaron oliguria y 7 tuvieron manifestaciones de 2lto -
dafio renal. De interés particular fueron los signos pre--
sentados por alteraciones a nivel del Sistema Nervioso --
Central; 13 presentaron delirio, 9 convulsiones, 6 sorde-
ra y 3 ceguera, Los pacientes con infecciones mds severas
desarrollaron un cuadro clinico impresionante; fiebre agu
da, postracidén, insuficicencia resoiratoria, cianosis, se-

miconciencia y ataques convulsivos frecuentes. &n 20 de -

los enfermos se presenté snock con presién sistdlica de
80 mmHAg. Alzunos pacientes con infecciones en el tracto u
rinario tuvieron frscuencia urinaria aamentada, nicturia

y disuria,
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El aislamiento de S. marcescens ha ido en
aumento con el incremento en el uso de catéteres, intuba-
cidn, citoscopfa y nebulizadores. Esto fué comprobado por
Roemisch y Kocha (53) quienes en un perfodo en el que ob-
tuvieron 324 cultivos de §. marcescens, 140 se aislaron -
de la orina de pacientes que tenfan un catéter. Tampién -
comprobaron que la gsensibilidad que tiene este microorga-
nismo a Gentamicina ha decrecido notablemente, ya que de
100% de cepas sensibles en 1973, en 1975 dnicamente se en

contraron un 50% de susceptibles.

En la infeccidén del tracto urinario tene--
mos dos grupos; uno carazcterizado por la presencia de sig
nos clfnicos y sintomas en pacientes hospitalizados, cou-
teniendo m&s de 100,000 coloniis por mililitro, y otra de
finida como bacteriuria asintomdtica con la misma cantidad

de colonias.

Las intecciones de heridas, piél, tejido -
subcutdneo o por cateteres intravenosos, se€ determinaron
por la presencia de drenaje purulento o inflamecién, aso-
ciada con cultivos positivos de gerratia. Todas las bacte
remias ocurren en pacientes sin evidencia de infeccidn a

su inzreso en el hospital. g1 estado clfnico del paciente
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con meningitis y alteraciones de flufdo cerebro-espinal,
estdn relacionados con el diacnéstico de meaingitis bacte

riana,

7Bl término de "infecciéa nosocomial" se u-
sa para denominar infecciones hospitalarias que se adquie
ren después de la admisidén, ya que se estaba asintomdtico

en el momento del ingreso.

El estudio estadfstico demuestra que la ma
yorfa de los aislamientos del germen fueron del tracto --
respiratorio (47%) y urinario (25.5%) (12). El cincuenta
7 seis por ciento de los pacientes con §. marcescens se -
hospitalizaron y durante este tiéﬁpo, al parecer, adquirig
ron el microorgenismo dentro del hospital; el 907 de los

enfermos con infeccioncs recibieron antibidticos, sin de-

mostrar in vitro la ac:ividad contra §. marcescens.,

La terapia antibidtice efectiva para infec
ciones por gSerratia, se instituyd hasta después de identi
ficar al orseanis:io y como eh los resultados gue se obtu--
vieron por esiudios de susceptibilidad antiovidtica "in vi

tro%.
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Conrad J. Wilkowske y col. (12) demostra--
ron que clInicamente*ia droga mds efectiva usada en el --
tratamiento contra g. marcescens fué Kanamicina. A un pa-
ciente con esteomielitis y bacteremia debida a §. marces-
cens se le administrd inicialmente Cefalotina; pero al no
obtener resultados favorables en la erradicacidn del micrg
organismo se cambié a Kanamicina obteniéndose mds efecti-
vidad. Otro paciente con endocarditis por Serratia tuvo u
na terapia a bzse de Kanamicina, pero la infeccién no rué
completamente erradicada. Conrad J. Wilkowske y col. en--
contraron que el Kcido Nalidixico puede ser una buena e--
leccién para infecciones por Jerratia en el tracto urina-
rio, en tanto que el Cloramfenicol es posible que sea dtil
a una dosis de 20 y-g/ml, cuando no pueden ser usadas otras

droges més efectivas.

uuchos pacientes a quienes se les aisld §.

marcescens del tracto urinario y tracto respiratorio tuvig

ron pocos sintomas y fueron infecciones de baja mortali--
dad. Sin embargo, en estos sitios pudieron originarse in-
fecciones mds severas. Las infecciones de heridas y corrj
ente sangufnea fueron clinicamente graves y parecen con--

tribuir significativamente a la mortzlidad. De 10 pacien=-
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tes con septicemia por §. marcesceng, ocho murieron. De o

tra serie de 26 pacientes (12), murieron 19.

En otras series tenemos como antecedentes
la medicacidén antibiética o la cirugfa, que se asocié con
casi todas las infecciones nosocomiales adquiridas. La tg
rapia de inhalacién y los procedimientos exploratorios gg
nitourinarios, también parecen ser factores que predispo-
nen a la infeccién, mientras que la terapia con las dro--
gas inmunosupresoras, y la diabetes parecen ser factores
de menos frecuencia. Fundamentalmente son de significado
maligno, uUnicamente aquellas intervenciones quirdrgicas -

extenseas.

En pacientes con estas coadiciones funda--

mentales, la posibilidad de infeccidén con §. marcescens -

no debe descartarse. A este respecto, las circunstancias
son similares para provocar la infeccidén por otras cepas
resistentes a los antibidticos principalmente de la fami-
lia Enterobacteriaceae, como Pgeudomonas o resistentes a
la Penicilina G como los estafilococos; en muchos casos,

el a2islamiento de §. marcescens no ¢s tomado en su justo

velore.
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Charles W, liagnuson (37) reporta el estu--
dio hecho sobre siete ejemplos de infecciones en humanos
producidas por 3. marcegceng no cromogénica. Clinicanmente,
las infecciones causadas por §. marcesgcens no cromogénica
son semejantes a las originadas por §. marcegcens cromogé
nica y el grupo Paracolon - Aerogenes. Las infecciones se
localizaron primeramente en el tracto genitourinario, trag
to respiratorio y piel. En el mismo estudio se valora el -
empleo de antibidticos en cinco de las siete infecciones.
El origen de cada infeccidn en el grupo, fué congiderado -

como de tipo hospitalario.

Durante un tiempo los pacientes recibieron
terapia a base de Kanamicina y tuvieron una aparente erra
dicacion del germen, con mejoramiento cllinico. Sin embar-
go, un mes después de este tratamiento, retorné ia infec-
cién por Zerratia. En tres de estos pacientes las infeccig
nes desaparecieron espontdneamente sin el uso de agentes
antimicrobiznos. Es necesario pues, tomar precaucidén al ip
terpretar la respuesta clfnica de un antibiético particu-

lar en las infecciones por Serratia.

Los experimentos hechos por liller y Buckler

(41) explican la resistencia de Serratia mnarcegcens hacia
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muchos antibiéticos. Encontraron que puede sobrevivir a u
na fagocitosis por leucocitos humanos y puede crecer intra
celularmente. En estos experimentos se utilizaron leucoci-
tos polimorfonucleares obtenidos de nifios normales y de -
adultos de ambos sexos que no habfan sido tratados con an
tibidticos o corticoesteroides. Se emplearon bacteriasg de
§. marcescens no pigmentada obtenidas de cultivos con 18
hrs de crecimiento y con ellas se hicieron suspensiones a
una concentracidén de 50 X 106 bacterias por ml. Cuando se
obtuvieron las preparaciones tanto de bacterias cono de -
leucocitos se mezclaron utilizando 0.5 ml de leucocitos -
polimorfonucleares (5 X 106 leucocitos), 0.1 ml de una sug
pensién estandarizada de bacterias (5 X 106 bacterias) y
0.4 ml de un pool de plasma humano al 20% en medio de Al- .
bdmina de Earle; se incubé a 37°C media hora, posterior--
mente se centrifugaron los tubos a 2,000 rpm durante 5 mi
nutos, se decantd el sobrenadante y el sedimento se disol
vié en el medio de AlbuUmina de Barle. 3e agsezurd la muer-
te de los aicroorzanismos que se encontriban extracelular
mente al agregar al medio Penicilina (100 unidades por ml)
Estreptomicina (100 Mg por ml) y Kenamicina (5 mg por ml),
Posteriornente se resenbrd el naterial ohbtonido del lisadc

de los leucocitos polinmorfonucleares en un zedio nutriante
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por 18 hrs y se observd el crecimiento cada 5 horas.

Con el anterior experimento Miller y Buckler
(41) comprobaron que §. marcegcens, al igual que otras bagc
terias de reconocida patogenicidad, puede sobrevivir a la
accidn de la fagocitosis y al efecto bactericida de los an
tibidticos en el medio extracelular, esto quiere decir, -
que la bacteria fagocitada tiene una cierta proteccidén 6

regsistencia al ataque de los antibidticos.

Una bacteriz fajocitada no sélamente adquie
re proteccidn hacia los antibidéticos, sino que también los
fagocitos puedean tenmer una accidén portadora y llevar a las
bacterias hacia otros tipos de tejidos. Bsta accidén se lle
va a c2bo principalmente en el tejido reticulo-endotelial

y2 que en &L se encuentra una gran cantidad de macrdéfagos.

Este ezperimento nos explica el por qué una
bacteria a la cual se le ha establecido su sensibilidad -
antibidtica "in vitro", "in vivo" cambié totalmente., Tam-
bién es de considerarse que esta viabilidad intracelular,
es una propiedad previamente asociada con orgzanisumos de -

patosenicidad signiricativa.
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CAPITULO 1V

EPIDEMIOLOGIA

Se han obtenido reportes de muchas infeccig
nes causadas por §. marcesceng en hospitales de varios pal
ses, algunos de los cuales nos meniconan cémo se introdujo
el microorganismo a la unidad hospitalaria, cdmo atacd al
paciente, qué vias de entrada utilizé para causar una sep-
ticemia severa, asi como también nos informan qué medidas
profildcticas usaron para lograr la erradic~cidn y cudles

emplearon para prevenir una posible contaninacidén.

MacArthur B.S. y Ackerman MB (36) reportan
las estadfsticas de un hospital, en el cual 48 pacientes -
se infectaron con §. marcescens. Esta infeccidn ocurrid de
agosto de 1973 a julio de 1975. Muchos de estos enfermos -
tenfan en el momento de la infeccidn, enfermedades debili-
tantes crénicas; ademds estuvieron recibiendo terapia antji
microbiana y la mayorfa de ellos tenfan insertados catéte-
res urinarios. Los aislamieﬁtos fueron obtenidos predomi--
nantemente del tracto urinario. unce pacientes murieron;
en seis se encontré Jerratia, aunque no se comprobd ~ue -

fuera la causa de su mierte, 2 los tres pccientes restan-
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tes, les habfa causado una septicemia severa.

En un estudio efectuado en un hospital de
Australia por Kwitko A. 0. y col. (32), se presentaron 34
casos consecutivos de aislamiento de g. marcescens en un
perfodo de tres meses encontrédndose que el ndmero de in-
fecciones por gerratia se incrementd con 1z aparicién de
cepas resistentes. La infeccidn en el tracto urinario fud
la mds comdin (91% de los casos). La presencia de un caté-
ter urinario y el debilitamiento del paciente fue la pre-
disposicidén m4s notable para adquirir la infeccién., En --
cuatro casos la septicemia producida por 3. marcescens --
fue siznificativa, pero sélamente uno murid. Fue comin ha
llar la contaminacién de heridas quirdrgicas y de quemadus
ras en los cuatro pacientes. Se encontrd que 20% de las ceg
pas de §. marcescens eran resistentes a muchos antibidti--
cos, y el mds etectivo resulté ser el Acido Nalidfxico.
Por medio de la tipificacidén de bacteriocinas, se estable
c16 que 2 tipos de cepas fueron dominantes. Se encontra--
ron como portadores de diseminacién, 2 una persona que te-
nfa g. marcegcens esuvablecida en la faringe y a once con

localizacidén del germen en excreciones feczles.
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En reportes obtenidos de dos hospisales (62)
en los cuales S. marcesceng fue el causante de infecciones
severas en pacientes internados, se encontré que dicha bag

teria se alojaba principalmente en el tracto urinario.

Los hospitales en los cuales ocurrid la in
feccidén fueron el hospital de la Ciudad de Jersey y el --
c;ntro Médico de la ciudad de Saint Michael's. Se reporta
ron 253 cultivos con §. marcegceng de 115 pacientes y se
encontré que la condiciédn mds importante que precedid al
aislamiento de Serratia, fué el uso de catéteres uretra--
les. Dos pacientes tenfan este catéter antes y después del
aislamiento de Serratia y en 10 los catéteres eran supra-

pdbicos.

En estos dos hospitales la infeccidén se --
presenté principalmente en el tracto urinario., En el Cen-
tro Médico de la Ciudad de Jersey, de 3,890 urocultivos -
practicados en un perfodo de 6 meses en 1973, 98 tuvieron
Serratia, lo que corresponde a un 2.5 del total de los -
cultivos. En el Centro lédico de la Ciudad de Saint Mi---
chael's de 5,584 urocultivos obtenidos durante los prime-=
ros 6 meses de 1973, 155 de ellos fueron positivos a Je--

rratia, que representa el 2.8%, Bstos pardnetros nos dan
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una idea de que estz relacién es significativamente alta
comparada con la incidencia normal que no excede del 0.05%
al 0.,1%. Se menciona que a los pacientes afectados por Se-
rratia marcesceng se les practicaron diversos cultivos al
momento de su ingreso al hospital, sin encontrar los posi
tivos. Esto demuestra que la infeccién aparecid durante el

tiempo de hospitalizacidn.

En el Centro Médico de la ciudad de Saint
Michael se llevé a cabo un estudio intensivo de la unidad
donde se encontraban internados los pacientes que tenfan
infeccién por g, marcegcensg, Este estudio consistid en la
recoleccién de diversas muestras para cultivo. Se practi-
caron, tanto a los pacientes como al personal médico y de
enfermerfa, cultivos faringeos, orina y heces, as{ como -
de cualquier herida que fuera accesible; también se toma-
ron cultivos de manos, principalmente antes del contaéto
con los pacientes. Se encontrd que nueve de ellos eran po
sitivos para §. marcescens. Un cultivo tomado del bafio de
las enfermeras, resultd también positivo. Los resultados
indicaron que este organismo estuvo presente en el medio
ambiente y que fué transmitido a los pacientes a través

de las manos del personal que los atendfa. Las medidas de
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control que se establecieron fueron las siguientes: 1) El
cateter urinario se traté de conservar lo mds aseado posi
ble, 2) los pacientes con cateteres se distribuyeron en -
toda la unidad pero en cuartos separados, 3) se le indicé
al personal lavarse las manos después de atender a cada -
paciente con catéter, 4) los antibidticos usados rutina--
‘riamente como profildcticos fueron desechados. Estas medi
dag fueron efectivas y la incidencia de gSerratia disminu-

y6 considerablemente.

El reporte anterior nos demostrd que 3. --
marcegcens es muy fdcil que se disemine por toda el drea
hospitalaria a través de las meanos de médicos y enferme--

rase.

En un estudio hecho por P.D. Meers y col.
(48), en el mes de octubre de 13977, se investigaron a 10
pacientes infectados con 3. marcescens. Se aigldé el micrg
organismo de esputo, aspiracién traqueal y heridas. Dos -
de estos pacientes, a los .cucles se les tomd urocultivo y

hemocultivo fallecieron.

Se efectuaron investicgeciones para encon--

trar el posible foco de infeccidn, cozprob#ndose que el -
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intestino no fue un medio de transporte del microorganis-
mo; también se tomaron cultivos de los médicos y enferme-
ras que tenfan acceso a la unidzd donde se encontraban --
los pacientes infectados. Para estos cultivos se emplea--
ron técnicas especiales; en el cultivo de manos se empled
la técnica del lavado del guante, en esta técnica se em--
plea un guante estéril que se coloca inmediatamente des--
pués de que las enfermeras o médicos han terminado de a--
tender al paciente, posteriormente se lava el guante con

agus estéril, se procede a filtrar utilizando filtros de

membrana y se incuba toda la noche en un medio con ausen-
cia de cistina-lactosa-electrolitos. Utilizando esta téec-
nica se encontrd §. marcescens en las manos de una enfer-
mera que después de a;en@ar al paciente se habfa lavado -
las manos con agua y jabén, esto obligd a utilizar una lg
cién a base de glicerina-clorhexidina, después de lavarse

las manos.

Charles V., Sanders (11) nos describe las -

intecciones por §. marcescens debidas a inhaloterapia. En

este estudio se hicieron 655 aislamientos bacterianos del
microorganismo no pigmentado de 374 pacientes, durante un

perfodo de 10 meses; de estos aislamientos, el 50.47% fue«
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ron de esputo, 24.5% de orina y el resto de heridas, san-
gre y otros productos. La causa de la infeccién se consi-
deré como proveniente de las botellas que se usaron en la
terapia de inhalacidén por aerosol, ya que se obtuvieron -
cultivos positivos de J. marcescens €n el 43} de las muesg
tras escogidas al azar de las botellas y con cuentas bac-

terianas de 107 microorganismos/ml.

El anterior estudio se efectud en el Hospd
tal de Parkland, en donde durante dos meses de 1965, se -
tuvieron 11 casos de aislamientos de Jerratia; en el pe--
rfodo comprendido de noviembre de 1968 a enero de 1969, -
en el mismo hospital, hubo un incremento en el nimero de
aiglamientos, ya que se encontrd en cultivos de 251 pacien
tes. El trabojo de investigacién que efectué Charles V. -
3anders lo realizé en el perfodo comprendido de mayo de -
1968 a febrero de 1969. Durante el mes de mayo not§ un in
cremento en aislamientos de Serratia en expectoracién, en
julio hubo un aumento en heridas quirdyrgicas y orina y en
o1 mes de novienbre se volvié a notar un incremento en ex
pectoracién. Dur~nte todos estos meses se efe:tuaron 655
aiglamientos de 3. marcesceus de 574 pacientes, la n#yor

narte dz los cuvazles so obiluvieron ds expectoracida ; de -
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orina. Durante el ‘perfodo epidémico se observd una varia-
cién en el ndmero de los aislemientos de gSerratia en expec
toracién y orina en los pacientes de distintos servicios.
Durante noviembre de 1968 la frecuencia mayor de cultivos
positivos de expectoracién, fué de los problemas tordeci--
cos y de la sala de neurocirugfa, medicina interna y sa--
las de cirugfa general. En otras secciones del hospital -
disminuyé la frecuencia, esto acontecid en subespecialida

des quirdrgicas, Ginecologfa y Obstetricia.

Zn el anterior estudio se presentaron 14 -
casos de septicemia por §. marcesceng y se obtuvieron 25
hemocultivos positivos; los pacientes tenfan una edad pro
medio de 55 alios, en un rango de 32 a 87 aflos. Nueve pa--
cientes presentaron cultivos positivos de expecforacidn y
6 tuvieron gSerratia en orina (menos de 100,000 colonias -
por ml); todos los pacientes recibieron tratamiento con -
un aparato que proporcionaba una respiracién intermitente
con presiéa positiva (IPPB); a 13 de los 14 pacientes (93%
se les introdujo catéteres de Foley y 2 11 (79%) se les -
colocaron catéteres venosos. A 12 pacientes se les adminig
trd antibidticos antes del aislamiento y 5 recibieron cor-

ticoesteroides. Trece de los 14 pacientes tuvieron enferme
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dades severas y 10 tuvieron un tratamiento de cirugfa ma-
yor. Los pacientes graves sobrevivieron a la septicemia -
por Serratia, pero después fallecieron por la intensidad
de su enfermedad. En la epidemia que ocurrid en este hos-
pital debida a Jerratia marcesceng no pigmentada, se atri
buyé la diseminacidén del microorganismo a la contamina--
cién de las botellas usades en la terapiz de inhalacidn,
El uso de estas botellas largas de Alevaire, conteniendo
una solucién que peruite el crecimiento de §. marcescens,
(agua destilada y solucién salina sin preservativos), fue
relacionado con la iniciacidn y propazacidn de la epide--
mia. En el caso de las botellas de 500 ml de Alevaire, ra
ramente se cambiaron durante el trabajo y una porcidn de
desecho se mentuvo en el refrigerador y se usd al dfa si-
guiente, Debido a lo anterior y a los continuos resultados
de aislamientos de 3. marcescens del drbol traqueobronguial,
se hicieron cultivos de las botellas empleadas en la aero-
lizacién del tracto respiratorio, encontréniose al germen.
La mayorfa de los aislamientos de orina y heridas quirirgi
cas, resultaron de la propa;acidn intermediaria de las ma-
nos de los familiares y del personal, después de estar en

contacto con el equipo de inhaloterapia o l2 expectoracidn

de los pacientes que adn estaban conteminados con Serratia.



E1l papel potencial del equipo para inhalo-
terapia en la pneumonfa hospitalaria, se estudié en el --
hospital de Parkland y en otros hospitales de Dallas (11)
y se observé que el 84% del equipo de nebulizacidén, auna-
do al depdésito de los nebulizadores, generan aerosoles con

teniendo gran ndmero de bacilos Gram-negativos.

Otras epidemiés hospitalarias debidas a --
contaminaciones de nebulizadores por $. marcescens ya se
han reportado. Heingrose y col. (11) estudiaron una epide
mia que se originé por la contaminacién de nebulizadores
ultrasdnicos. Cabrera (11) reporta que en una epidemia por
Serratia que ocurridé en un hospital privado en Ohio, se -
encontrdé como fuente de la infeccidn al depdsito y medica

mentos de los nebulizadores.

En une investigacién efectuada por Marga--
ret Flower y col. (39) en un Hospital para Admisidén de Ve
teranos, se encontraron 22 pacientes con 3, marcescens, a
15 de los cuales se les detectd en el tracto urinario; los
pacientes restantes tuvieron Serratia en otros lugares. -
Los 22 pacientes éstuvieron localizados en diferentes dreas
del hospital; 7 pacientes se encontraron en la unidad de -

cuidadog intensivos de cirugfa y 15 en el servicio de uro-
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logfa que se encontraba adyacente. Durante el tiempo que
durd esta infeccidn se efectuaron diversos cultivos de --
las salas donde se encontraban los pacientes con Zerratia.
Se tomaron cultivos de narfz, manos de los pacientes y --
del personal de guardia, principalmente de la punta de --
los dedos, que se inocularon en agar y de varios objetos
y .superficies del medio ambiente, tomdndose las muestras
con hisopos hym=dos. Se obtuvieron los siguientes resul-
tados: cultivos de narfiz y faringe positivos en una de ca
da 10 muestras del personal; también se aislé §. marces--
cens de la punta de un medidor de orina, asf como también

de un trapeador que se usé en la limpieza del piso.

Es muy comdn encontrar reportes sobre in--
fecciones que ocurren en adultos; esto es debido a que §.

-lercescens las causa raramente en nifios recién nacidos. -

Recientemente se reportd un estudio sobre una epidemia en
42 nifios causada por una cepz de §. marcescens serotipo -
014 :H12, resistente 2 multiples antibidticod (63). Este

reporte nos reliere que en un perfodo de 36 dfas se 2isld
3. narccscens en 100 ocasiones de 42 pacicntes de la sala
de cuneros; en contraste, en 1z sala de rediatrfa se als-
16 3errasiz dnicamente en 17 ocasiones,~durante los 11 mg

s~3 q1ie srecedizron al ata“ue. Los cutores de este artfculo,
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que reportan una epidemia en recién nacidos (63), conside

ran tres tipos de infecciones:

1) Nifos colohizados por 3. marcescens a -
quienes se les encontrd dicha bacteria en sus cultivos de
faringe, tracto gastrointestinal y piel, pero el microor-
ganismo no les causd una septicemia severa, ni aparecie--
ron los sfntomas de infeccidn, actuando Ynicamente como -

portadores de gérmenes.

2) Ni%os que sufrieron una infeccién severa,
con sintomas propios de una infeccidn por Serratia en que
se aislé de sitios que significaron una invasidén sistémica

diseminada, que les causé en algunos casos la nuerte.

3) El1 personal médico y de enfermerfa que -
se encontrd contaminado con Serratia y cuyos integrantes -

actuaron como portadores sanos del microorganismo.

De los 42 nifios con 3. marcegscens, 34 recién
nacidos tuvieron cultivos positivos para Serratia. Los si-
tios de colonizacidén incluyeron faringe, re;idn umbilical,
tracto grstrointestinal, piel, o una combinacidén de estos
sitios. De estos, ocho pacientes preseataron infecciones -

cifnicas dsbidas 2l orzanisno eniddémico y tres de ellos -
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(38%) murieron a causa de esta infeccidn. Zn estos ocho -
enfermos la forua mds frecuente de manifestarse la infee-
cién fue por abscesos cudtaneos, que se desarrollaron pos-
teriormente a la aplicacidén de una infusidén por via intra
venosa. Siete de estos pacientes tuvieron infecciones en
la piel que cubre el pericraneo, el octavo presentd la in
feccidn en la superficic del dorso de 17 mano y otro mds
desarrolld el germen en un corte inguinal oc2sionado por

la colocacidén de un catéter.

Se notaron ciertas diferencies importantes
de los nifios infectados y los colonizados con respecto a
la terapia intrevenosa: los pacientes infectados tuvieron

nds dfas de terapia intrsvenosa.

Inicialmente, este infeccidén 63) se desa-
rrolld en lc unidad de cuidados intensivos de nifios re---
cién nacidos, posteriormente se disemind a toda el drea -
de rediatrfa. Bn esta unidad de cuidados intensivos se hi
cieron varios cultivos del uedio ambiente, asI como tam--
bién 21 los cuartos de los ni‘ios incluyendo sus cunas. -
Los zitios donde 53 enconird Jerratia, incluyeron el 1uro
d21 incubador, 2 humiiicrdore:s de oxfjeno y un fr:asco --

vinl usado gue econteafz 2-us prre limniar corddn wabilieal,
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Los cultivos dei fluido intravenoso que se usdé, fuercn ne
gativos. En los cultivos de las manos d= 2 enferneras y 2
médicos que 2tendfan un cuarto de niYos colonizados, hubo
crecimiento de 3. marcescens. Las agujas que se utiliza--
ron en la punsién de las venas que cubren la piel del pe-
ricrdneo, parecieron ser la probable via de entrada del -
microorganismo a los niilos y posteriormente la causa de -

la septicenia.

Zn los dYltimos afios se ha demostrado bas--
tante interés en aisler 3. marcescens e hospitales, don-
de se han reportado hemocultivos falsos positivos; tal es
el caso de Philip C. Hoffman y Paul i. Arnow y col. (49),
quienes estudiaron los reportes continuos de estos aisla-
mientos de 2 hospitaies grzndes, durante un pefiodo de --
seis meses; pero encontraron que el germen aislado no co-
rrespondfz con los siatomas que presentaba el p=sciente.
s#sto quiere decir que su esivado era incompatible con una
septicemia por ZJerratia, lo que hizo sospechar una posi--
ble contaminacidén de los cultivos de sangre. Se sonctie--
ron a diversos estudios becterioldgicos los *tubos de va--
cfo utiliz:dos en la recoleccidn de mu=stras y que conte-

nfcn fcido etilendiamino tetracético (BDTA); los resulte-
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nos demestraron que el contenido de 41 de los 116 tubos -
investigados se :acontrcban conteminzios con S. narceg---

cens.
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CAPITULO V

COMLITPARIOS Y DISCUSICN

En la mayorfa de los reportes de infeccio-
nes por 5. marcescens en centros hospitalarios, se ha aig
lado principalmente del tracto urinario y respiratorio;
tanbién de 2bscesos oczsionados por la implantacidn de cz
t&teres intravenosos, de heridas quirfrzicas o por quema-
dures, injertos arteriales, de pacientes con endocarditis
y meningitis despudés de une puncién lumbar, y en niflos rg

cidn nacidos se he llegado aislar del corddén umbilical.

En todos log anteriores =zislamientos, tuvo
mucho que ver el estado de salud en que se eacontrcbsn --
los pacicntes, ya que se obsarvé que los que contenfan u-
na en‘ermadad debilitante crénica era mds fdeil que adqui
rieran la infeccidn, asi como también aquellos pacicntes
que requerfen de una terapia continua de inhalacidén a ba-
se de un equipo cspecial como nebulizcdores o tenien im--
plantados cateteres urinarios o intravenosos. Otro fzctor
importante que influyd para adquirir la infeccidén fue la

teripis aatibidiic: previa que ocasiond la eliminecidn de
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la flora normal, circunstancia que aprovechd §. marcescens

para instalarse en ciertos sitios.

Se observd que 3. marcegcens se pudo desa-
rrollar en los centros hospitalarios debido a que no se -
le dié la debida importancia y los pacientes infectados,
no controlados, contaminaron a otros pacientes que se en-
contraban en una misma seccidn del hospital. Bn la diseni
nacidén de este microorganismo, un factor importante fué &
el manejo inadecuado del equipo utilizado y 1la fslta de -
agsepsia del personal médico 7 de enfermerfa, ya que lag -
investigaciones llevadas a cabo demuestran que en las ma-
nos, garganta, narfz y ufas se puede alojar $. marcesceng

y de ahf pasar a infectar a los pacientes.

En otras investigaciones bacterioldgicas -
realizadas para descubrir el origen de 1z infeccidn por -
2. marcescens, se efectuaron cultivos en las dreas donde
los pacientes con infecciones severas se encontraban enca
mados; asi se euncontrd 3. marcesceng en alsunas =nvolituras
de medicamentos, en las c2mus de los pacientes, #a un tra-
peador que se utilizdé an la limpieza del cuarto, en el pol

vo del piso junto 2 12 cuia ce un paciente; inclusive se -
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obtuvieron reportes de zislamientos del 1fcuido cue se en
contraba en el nebulizador que se utilizé en la terapia -
de inh:lacidn de un paciente infectzdo; también se llegé

a encontrar el microorganismo en un frasco vial que conte
nfa agua para el lavado del cordén umbilical de un nifio -
recién nacido. Asf mismo se han obtenido reportes de con-
taminacién de tubos para recoleccidén de sangre contenien-
do EDTA contaminado con §. marcescens, que en algunos ca-

sos puede dar origen a cultivos de sangre falsos positivos.

Estas investigaciones demuestran la gran ca
pacidad del germen en estudio para sobrevivir en condicio-
nes no muy usuales y esto hace que su diseminacién hacia -
otras dreas del hospital sea rdpida, provocando serias in-
fecciones a2 tal grzdo que les puede provocar la‘muerte, es
pecialmente en nifios, ancianos y en pacientes debilitados

por enfermedades graves.

Las infecciones ocurridas en hospitales de
América, Europa y Australia principalmente, nos indican -
que 5. marcescens ha dejado de ser un sapréfito inofensi-
vo, al que no sc¢ le daba mucha importancia y se ignoraba
0 pasaba inadvertido su aislamiento, para convertirse en

un nicroorganismo patéseno, oportunista, capaz de produecir
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una infeccidn de marcada severidad. Esto ha hecho tomar -
varias medidas profildcticas, citdndose como principales

las siguientes:

1) Los pacientes con catéteres, tanto uri-
narios como intravenosos, deben gepararse siempre que gea

posible.

2) Se recomienda al personal lavarge las -
manos después de atender a cada paciente infectado, prin-

cipalmente aquéllos que tenfan catéter.

3) Se econseje un cuidado estricto en el -
manejo diario de los catéteres, haciéndolo bajo rigurosas

condiciones de asepsia.

4) En el caso de la colocacidén de un catéter
intrzvenoso, se recomienda utilizar agujas asépticas por -
menos de 48 horas, re ular los cambios del equipo de la in

fusién cada 24 horas como mInimo.

5) La administracié: parsnteral o intraveng
sa de los meficamentos debe de efecturrse esirictamente -
con a;ujas y jeringas estériles; los frascos de los medica
nen .os deberdn estar cerralos y no perianecer a2biercos por

nucho 7ieilpo.
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6) Para el tratamiento por inhaloterapia,-
los nebulizadores se deberZn cambiar continuanente por o-

tros limpios y desinfectados con fenol.

7) Los lavabos deben de separarse, uno pa=-

ra el lavado de manos y otro para el mzterial de desecho.

8) Se deben de emplear urdmetros individua

les desinfectados apropiadamente después de cada uso.

9) Deberd de efectuarse el cambio frecuente
de ropa del paciente, asf como también de sdbanas y cobi-
jas.

10) Se recomienda asear perfectamente con -
desinfectantes apropiados a las superficies de los pisos,
muebles y otros objetos de los cuartos donde sé encuentran

los pacientes infectados.

Se ha comprobado que las medidas anteriores

disminuyen el ndimero de infecciones intrahospitalarias.

Tratamiento apropiado.-
El tratamiento para infecciones por S. mar-
cegecens se dificulta porque el organismo es invariablemente

resistente. T.a mitad de las cepas aisladas de hospitales -
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donde han ocurrido infecciones, han sido clasificadas co-
mo resistentes a 5 o m&s antibidticos, en particular a Apg
picilina y a las Cefazlosporinas. Ultimamente se reportd en
E.U.A. (43) la resistencia a Gentamicina y a Tobramicina;
pero en Inglaterra se ha encontrado que es sensible a Gen-
tamicina y puede ser usada en el tratcmiento de infeccio-
nes severss. Las drogas de eleccién en los E.U.A. son el
Co-trimoxazole y el Acido NalidIxico. 3sto lo comprobaron
Ball y col. (4) que trataron a % de 4 pacientes con Co-
trimoxazole, encontrando que este medicamento puede ser 2
decuado para infecciones del tracto respiratorio y del -

tracto urinsrio bajo.

En general, el tratamiento zdecu:do parc
infecciones por 3. marcescens, consiste en 1= administrea-
cién de Gentsmicina, Xrnsmicina y Acido Nelidixico. Las -
dosis de cada uno de estos ' atibidticos que deben de admi

nistrarse, son las siguientes:

Kanenicina.- Procesos Jraves sisténmicos,
si ha- tendencim 21 s'n_rado 15ng/kg de peso/dfa en dos
dosis icuzles cada 12 horas. Zn nitios rzcidén nacidos T.5-
10 ng/xg de peso/dfz en dos dosis isunles crde 12 horas.

do eriste justifie-cidn clfaics prro uso or-l en infececio
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nes intestinales.

Fendmenos colzterales.- Ototoxicidad, Ne--

frotoxicidad, fendmenog curarizantes.

Gentamicina.- En procesos septicémicos se-
veros su aplicacidén es con intervalos de 8 horas o bien -
cuazndo hay tendencia al sangrado. Las dosis deben de ajug
tarse al siguiente esquemag

lienores de una semana de edad; 5mg/kg de -
peso/dfa, repartida la dosis en dos aplicaciones cada 12
horas.

De una a cuatro semanas de edad; 7.5 ng/kg
de peso repartiendo la dosis en *tres aplicaciones cada 8
horas.

En edades posteriores; 6mg/kg de peso/dfa,

repnartida la dosis cada 3 horas.

Penémenos colaterzles.- Ototoxicidad, Ne--
frotoxicidad, bloqueo neuromuscular (accidn curarizante),

alteracidn transitoriz de transaminasas.

Acido Nalidfxico.- Por via oral 25-50 mg/kg

de peso/dfa repartiendo la dosis 3-4 veces al dia.
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Fenémenos colaterales.- Nfusea, vémito, --
erupciones cutdneas, abombamiento de fontanela, y apari--

cién de cepas Grom nezavivas resistentes.
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