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DBJETIVDO

Tomando en cuenta que an los Gltimos afios, ha habido un in -~
cromento signifieativo en la frecuencia de aislemiento de -~
Staphylococcus coagulasa negativo, se realizé la presente re_
. visién monogréfica con el abjeto de cubwrir los asnectas opi -
demiolégicos més importantes, los signos clinices, exdmenes -
de laboratoric, tratamiento y letalidad do la septicemia cau_
sada por Staphylococcus cosgulasa negativo.
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JINTROOUCCIONS

No gbstante los avances en la terapéutica antimicrobiana, las
infecoiones bacterianas continian siendo causa impartante de
morbi-martalidad en los pacientes de las unidades de cuidados
intensivos nsonatal, y su stiologfa va a variar de ecuerdo al
pals, la época y 1a unidad on que se afsla {#7]).

£l término de sapsis neonatal, dencta una enfarmedad habitual
mante de atiolog{a bacteriana que aparece en loa primeres 30
dfas de vida. Es importants hacar la diferenciacién entre sep
ais do inicié tamprano que os adquirida en el canal de parta
y sa presanta dentro de las primeras 48h, El agente etiolégi
co mds fracuente en Estados Unidos y Europa, es el Streptoco
ceus bata hamol{tico del grupo B (4,6) y en nuastra medio pre
dominan las entercbacterias (8).

En la septis neonatal do inicié tempreno, generalments se en_
cuen tran antecedontas de infecoién materna o ruptura prematy
ra de membranas antre otros (3). En la sepsais de sparicién -
tardfa, que so adquiers generalmente en la sala de cunas, la
adad de aparicién de la enfermedad es a partir del tercer dia
y racientemente une de los microorganismos alslados con mAs —
frecusncia as el Staphylococcus coagulasa negativo (5}, gene-
rolmente asociado a infoccicnes intrehospitalarias (9). El in
cromento en sl aislamiento de Stephylococcus coagulasa negati



vo pusde estar on relacién con 81 mayor uso do procedimientos
invasivos como son; la msistencia a la ventilacidn, instala -
cién do catéteres umbilicales, derivaciones ventriculo-parits
nealss, ste (5,9).

El recidn nacido tiens mayor susceptibilidad a presentar infe
cciones greves, debido en parte a daficiencias en la inmund_-
dad humeral, celular y en los mecanismos inespecificos do de_
fonsa, Esta disminucién do la respussta immune so hace adn =

mis greve a madida que la edad-gestacional se acorta (10),

Las manifestaciones clinicas, como en el caso de sepsis por -~
otros gérmenes, son inespecificas tales comoi distermis, ap_-

nea, rechazo al alimento, etc., (11).

El diagnéstice da sepsis debe hacorsa, evaluando los facto -
res de riesgo, sospecha clinica y examenes da latoratorio; en
tre estos, son arientarores , las alteraciones en la Férmula-
blanca, como leutopania menor de sooufma. fndice de B/N (ban
das/neutréfilos) myor de 0.2 y plaquetopenia (12). Existen -
otros indices como la Proteina C Reactiva, la velocidad.de -
sedimentacién globular (42,13,14,15) que varics trabajos han
reportado sea de utilidod. Todos estos parématros de labore
torio no han sido evalundos en septicemia por Gtephylococcus
epldermidis,



El diagnéstico de certeza, se hace por el aislamianto del pér_
man an sangre, con las consideraciones que so hacen en el capd
tulo de diagnéstica,

ANTECEDENTES!

La septicemia es una causa impartante da morbi-mortalidad en -
los pacientes de las unidados de cuidado intensivo necnatal, y
su etiologie es diferento de pals a pals y de unidad a unidad
(1-3). Asf en Ectados Unidos se ha .encontmdo. que antes de la
década de loa 40, ol microorgmnisma predaominante era el Streptg
coccus beta hemolitico del grupo B; con el advenimiento da la
Penicilina y sulfonamidas, adguirieron preponderancia Staphylo
coccus aureus y las enterobacterias, 1o cual persistié hasta -
los ailos 60 (1,4), A partir do 1970 to cbservé un aumento en la
frocuencia de aislamiento tanto de un microorganicmo considere
do de bajn patogenicidad, el Staphylococcus epidermidis (3-5), =
como 6l Streptoctoccus beta hemol{tico del grupo B, £n la actuali
dad, @ste Gltimo microorganismo, junto con E. coli, , son los -
principales causantes de sopticemia neonatal temprana on Estados
Unidos {1,4,8),

En nuestro pais, en un estudio do septicomia efectuado en ol Dg_
partamento de Neonstologfa del Hospital de Pediotria del Centro
Médico Naclonal, de 1973 a 1978, el principel gérmen aislado fué
Klebsiella, seguido da E, coli, y Pseudomona {8), A partir do -
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1973 y aunque en conjunto las bacterias gram negativas contindan
coma’. la causa principal de septicemla, se ha mislado Staphylocos
c(;ua epidermidis con una frecuencia similar a Klebsiella sp, e in
cluso para 1983 ocupb ya ol primer lugar {2,8).

Esta situaci6n es similar a la de ptros unidades neonatales (S),

Este fendmeno puede ser secundario al mayor uso de procedimientos

invasivos a los que se nometen los necnatos en eatado critico, o-

bion par la colinizacién por copas mds virulentas, Se cree tambidn
que el aumento en su aislamiento, es probable que solo so deba a -
que en afios previos no se reportaba a §ste microorganismo por no -
considerarlo camo productor de enfermedad. En un inicio, las espe-
cies da Staphylococcus se clasificaron en base a su patogenicidad-
de 8sta menera, las cepams do Staphylococcus coagulasa positivos so
considearon patégenas, mientras que lag de Staphylococcus coagula-

sa negativos, como no patégenas,

La septicemia causasda por Staphylococtus coﬁqulusa negative se pre
senta como infeccidn neocnatal de aparicién tardia y de adquisicifn
fundamentalmente intrahospitalaria (5),

£1 Staphylococcus epidermidis, @s un grmen habitual de la piel —
(7,18), v antes colo se le reconoofa como un agente infectante ca-
racter{stico de los pacientes con derivacién ventriculo-peritoneal
con otros cuerpos extrafios, o como causante de sndocarditis bacte-

riana despuls de cirugia cardiaca (7,16). En el recién nacido, a-



partir do 1960 se le identificé como causa de meningitis, septi_
cemia, osteomielitis y artritis séptica (17,18,19),

En la sctualidal, no hay duda do su pategenicidad, y solo se pide
que para eliminarlo como gérmen cantaminants en los hemocultivos-
se afsle en forma repotida o de sitions diferente (7,17).

ETIOLOGIA,

En la actualidad, los Staphylococtus coasgulasa negativos, se clasi
fican por las pruebas de coagulasa, las cuales son positivas para-
Staphylococcus aureus, y hasta ahora se han reconocido doce espo—
cias de Staphylococcus cocgulase negativos, de los que Staphyloco-
ccus opidermidis es predominante (7,20).

Los Stephylococcus pertenecen a la familia micrococdcea, son micr_o
organismos coféricos gram positivos (20,21), LOs Staphylococcus —
praducen in vitro enzimas extracelulares, La leucocidina as elabo-
rada por la mayor parte de Staphylococcus patégenos gque irvaden —
las tejides y tienon la facultad de destruir leucocitos in vitro -
(20). Cuatro hemolisinas, alfa, beta, gama y delta, La mfs impor—
tante en cuanto a infeccidn es la hemolidina alfa, al parecer ——
idéntica a la oxotoxina necrdtica mortal, la hialuronidasa,

Més del HJ% de las cepas de Staphylococcus elaboran un factos do ~

difusién, La resistencia a la ponitilina obsorveda en numerosas -~



cepas por Staphylococcus s8 doba a la enzima penicilinasa, una-
bata lactamasa que inactiva la panicilina por hidr8lisis (20).

El Staphylococcus epidermidis aislado de cotétsres infectados—

produce una substancia extracelular, que al parecer as un polis
sacdrido, qua se adhiaore a la superficie de ciertos plésticos,-
incluyendo catéteres (21).

Con el incr mento en el aislamionto da Staphylococcus epidermi-
dis en afos recientas, se ha hecho nocesaria la elaboracién do-
métodos para la diferenciacién y &iphficacidn de Staphylococcus
coagulasa negativos (22).

EPIDEMIOLOGIA.

En una revisi6n de pacicntes con septicomia (19) so encontraron

como caracteristicas predominantes las siguientest

a) poso al nacimionto: la susceptibilidad a la septicemin fus -
mayor en los nifios de bajo peso (1,001 a 1,500Kg). El riesgo

disminuy8 significativamente con peso al nacim iento mayor de -

2,500Kg. Ge encontrd una frecuencia de sepais en pacientes de-
bajo peso de 164 por 1000 productos vivos (19).

b) saxot se encontr8 mayor frecuencia en varonas; 6sto se ha ng
tado tanto en la septicemia causada par Staphylococcus cpi—
dermidis como por gram negativos, 68 ha encontrado también en
otras revisiones, que repartan predominio de septicemia en pa

clentes del sexo masculino, con una relacién de 2,1:1,3 (19).



€l antecadonte do infeccién materna es de poca importancia on-

6l caso de sepsia por Staphylococcus cpidermidia,

c) Edad da inicio: so ha oncontrado que la copsis por Staphylo
coccus opidermidis, tlene una adad de iniclo promedio ontre
3 a 170 dias con una media do 21 dfas {17),

“+

En gste mismo trabajo, los pacientes afectados tenion anteco—

dentes deo habor requerido procedimientos invasivos, tales como

asistencia a le ventilacién, colocacifin de catftores artoriales,

vanosos, para alimontacidn paronteral, cateterizacién de vasos-

umbtlicales y derivecionos ventriculo-paritoneales (11).
PATOGENTA,

La infoccién en el parifdo noonatal tiens caracter{sticas espocia
les on relecifn a los doficiontos meconismos do dafensa del hufis-

ped, vias de transmieién y cuadro cllmico inuspacifico (6),

Los macanicmos do defensa en el neonato con dosafortunadamento in
maduros, 1o qua contribuys significativaments a la alta incidencia
de infecciongs severas an los nifies de término y ospecialemente en
ol prematuro (10), A continuacién se mencicnan las deficiencias —
nigs importantes,

Inmunidad humorals la placenta transfierc anticuerpos IgB por meca
niemo activo y parivo. Este transporto cotd directamente relaciona

do con la edad gostacicnal (10).



Siotoma de complemsnto: la activacién de 1e via clfsica dol -~
complemento, ce lleva a cnbo por comrlejos antigeno-anticuerpo
La véa alterna puede ser activada en ausencia do anticucrcos -
sor complejon polisocdridos o endotoxinas. La actividad del —
complomento herolftico otal en cl neonato, s azroximadamcnto
1o mitad de la dol adulto, la actividad del complemento en la-
via alterna, también estl dicminuida. En goneral, las concentra
clone: de los comporentes del complemcnio, asi como su funcién,

ostén en relacién directa con la edad gostacional (10).

Fagocitosis: Los polimorfonuclearas dol noomato ticnen una movi
lidad dizminuida asf{ como una quimiotaxis defectuosa, Por otro-
lado, la actlvidad boctoricida de polimorfenuclearos ostd intac
ta cn ol neonato sano, pere se ofecta cignificativamento en con
dicionos de stress (10}, oxisto también un defecto do opsoniza-

ci6n que va a afectar afin més ol procera de Pogocitosis,

Esta respupsta inmunolégica defectuosa explicada brevemente, ou
nado & que ostos nifios requicron frecuentemente do maniobras —
diagnfoticas, tratamiento y hospitalizecidn rrolongada, facili-
tan la sopticemia por gérmenes como 6l Stophylococcus epidermi-

dis,

WANIFESTACIONES CLINICAS,

Ya se ha hecho mencién en pérrafos anteriores, a la dificultad-
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dipgnéstica de sepsis en el rocién nacido, por lo variado ¢ ines
pecifico de sus menifestacionos clfnicas, y ésto incluye a todas

los géirmenas quo causan infeccién neonatal.

Generalmente los neonatos con infeccién por Staphylococcus epider
midis, presentan cignos.do sepsis de inicio tardio y Gstos son w-
inespecificos coma intolerancia a los alimantos, apnea, distormia
ete, y sa ha mencionado que frocusntemente ocurre asociado a una-

infeccidn Focal (11,13).

Spn comunes las infecciones osteoarticulares'qus ce presentan en-
un tercio de los nifios con sopticemia por Staphylococcus spidermi

dis {3)

Las infecciongs dol sistema nervioso cenfral, generalesntd o pra
sentan en pacientes con derivacionos de quuidn cefalorraquideo -
y o8 cousa comin de ependimitis;en el 504 es causada por Staphy-
lococcus epidermidis (21).

DIAGNOSTICO,

Para considerar a un pacionte con septicemda por Staphylococous -
epidormidis, debe cumplir las sigulentes condicioness

a) dos o mAs hemocultivos positivos con el mismo gérwen (17)

b) oi tiene un hemocultivo positivo y el mismo gérmen fué aislado

de ebacaeao, herida quinirgica, cultivo de orina y cultivo de -~



da punta de catéter (17,19);

c) 81 hulio desarrallo de Staphylococcus epidermidis y el paciente
rasponde al tratamisnto antibiftico apropiado (17).

Se consideran contaminadas cuando so afsla de un solo cultivo, y-

ol paciente no tiene manifestacioncs clinicas ni de laboratorio -

de enfermadad (17-19).

Diferentes prusbas de laboratorio son do ayuda para detectar infog
cibn bacteriana en el recién nacido (23), Los dndices do infeccin
de laboratorio que han reportado ser de mayor utilidad, son la re-
lacién bandas/noutréfilos, ln cuenta de plaguetas, velocidad da se
dimantaci6n glebular, fosfatasa alcalina de neutrdfilos, cin embar
go no han sido evaluados en el caso especifico de sepals por Sta—
phylococcus epidermidis,

Los hemocultivos serdn tomados en serie de 1 a 3 despufs de acear

1a piel con una solucién de yodo (11). Se introducen 0.5ml a 1 ml-
de sangre en cada uno do los frascos, conteniendo medio de cultivo
con soya triptica, thioglicolato y corazén de res, los frascos de-
cultvo son incubados a 35-37°C, y los organiomos cyltivados son —
identificedopg. El Staphylococcus de acuardo a la prusba de coagula

sa 5o clasifican en positivos o negatives (7,11).

Una propiedad poculiar de los Staphylococcus es la produccién da -
una enzima extracclular, la coagulaca que coagula ol plasma sangul

neo. La formecién del cobgule, depende de la combinacién de dos ~



factores; coagulasa formada por 10 Staphylococcus, una substan
cia llamada Pactor reactive a la cosgulass, qus axiste normal-
manta Br1 ol plasma. La combinacifn da 8ste factor sérico reac-
tivo & la congulasa y la cohegulasa produce una substancia se—~.
mojante a la trombina quo corwvierta al fibrindgens on fibrins-
(20), Eata prueba parmite difarenciar t:,apes patégenas y na pas
tégonas, y es el rasgo distintivo mds importante que caractori
za o la myoria de las cepas de Staphylococcus aureus y no se-
ancuentra an Staphylococcus epidermidis (20).

)

TRATAMIENTO,

ta finalidad principal del tratamisnto antimicrobiano en ol —
recién nacido con sepsis, es la olimdnacibn da la bacteria de-
ln sangre tan pronto como sea posible y prevenir las complicas
clonas propias del padocimiento, como estade do choque y CID,

La soleccifn del antibiftico deberd hacorse en base a la epide
miologla del lugar, la probabls via de entrada y basarss en sl
corozimiento da los arganiomas responsables y la susceptibili-

dad & Llos antibisticos (1-3),

€n importante conocor al gérmen predominents do acuerdo al 1lu-
gar y la fpaca (3). En afios roclantes, la frecuencia de sepsis
causada por Gtaphylococcus epidermidis, sa ha incromentado en-

varios hospitales.
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En casos de nourainfo.cifn la dosis dc Vancomicina debe ser de
60mg/kg/dia por via sistémica por 21 dfas, y se ha aconssjato-
la asociacién con Gentamicina por via intraventricular con ex-
celentes resultados, ya gque la experiencia con Vancomicina in-

travantricular es limitada (24,25).

En algunos lugeres, so ha sugerido que la combinacibn de Vanco
micina con Rifampicina (10mg/kp/dfa) es una ajternctiva para-
prevenir la amemnhcia de cepas resistentes y para incromentar

la actividad bactoricida (11,24).

Sa ha encontrado un 90% da curecién con la adicién de Rifampi-
cina, una aminogluc6sido o ambos. Los cfectos colaterales do -
la Vancomicina, particularmente lo nefrotoxicidad y ototoxici-
dad, parecen ser minimos cuando se mantienen nivolos séricos -

por abaje do Omeg/ml (24).

El Imiponem, un antibiético de amplio espectro tiene un gran -
potencial pare el tratemiento de sepsis nconatel y os activo -
contra Btaphylococcus epidermidis, pore aln se encuentra en ag

tudio, (24),

En casps da artritis céptica, ol tratamiento dobord ser quirdr

glco ademds de antimicrotiana.
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MORTALIDAD,

La sepsis neonatal, a pesar do los avances en la terapéutica -
sigue teniendo una morbimortalidad significativa, Esta por lo-
tanto ostard influcnoinda por la prosencia de complicaciones -~
talos como la osteomielitis, que ocurre en alrededor de un ter

cio de las nifios con septicomia par Gtaphylococeus (3).

La mayoria do las instituciones reportan un fndice de mortali-
dad dol 10 el 20% {3). Este fndice es mayor en loc cazos do —
sopais temprona en aguallos con infeccién por gram negatives -
mis quo por grem poaltivos, an presencia de complicaciones ta-
les como meningitis {1-3), Se ha reportado también que los ni-
fios con paso menor do 1,500Kg tionen mayor frecuancia tanto en

8l {ndice de intdccién nosocomial como en su mortalidad (9).

En 1la actuslidad, con los avances an o6l fratamientt: antimicro
biano, la mortalidad noonatal por osteoartritis que es lu com-
plicacién més frecuente cn sopsis por Staphylotoccus epidormi-
dis, os casi de coro; aunque desafortunadamente, ésto no ha —

pormitido una disminucidn importanto en las secuclas (3).
PREVENCION.

La gran difusién de Staphylococcus epidermidis, su gran adap——

tabilidad y las caracteristicas do relacién entre parésito y -
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noce mucho de los mecanismos productores de enfarmedad dal gér
men, on vista de que inicialmente s considerd sapréfito,

Luego entonces, es necesario profundizar en la fisiopatologio-
de la sq;sis por Staphylococcus epidermidis y desarrollar téc-
nicas da laboratorio cepacas de una identificacién rdpida de -
éste agente, El descubrimiento de rnuevos agontes antimdcrobie-
nos para el tratamiento de septicemda por Staphylococcus coagu
lasa negativo ec do importancia para un mojor manejo da &stos-
pacientes, Actualeanto se encuentra en estudio el Imipenem, —
que a@s activo contra Staphylococcus epidermidis, 1o que serfa-
una buena altornativa cn ol tratamiento de sopsis, tomando en-
cuenta que la Vancamicina tiene ol inconvaniente de que debe -
adninistrarse por via endovenasa, en infusidn contfnua y par -
tiempo prolongado, ademds de sus afectos colatorales como son—
la nofrotoxicidad y ototoxicidad. (24).

.
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Reciontemante se encuentra en estudio un nuevo antimicroblang -
ol Imipenam, ol cunl es activo contra o) Staphylococtus epidar-

midis.

A continuacifn, se presontan los casos da 9 recién nacidos es—
tudiados on la unidad de culdadas intensivos neonatal dol Hospd
tal de Fediztria del Centro Mético Nacilonal, quienes cursaron =
con septicemia con homocultives positisos a Btaphylococcus coa-

gulasa negativo (Cundro I).

Como caracter{sticas principales se cncontraron en la mayoria -
sor recién nacidoe pratéminc con enfermedad primaria, la mayo- '
ria do ellos en relacifn a cu prematurez y dos con artritis sbp
tica, todos ellos roquirderon de procedimicntos invasivos como~
cateterizaclén de vasos umbilicales, catéterss para presién vew

nosa o alimentaciln parenterdal entra otros,

Do los exdmenos do laboratorio practicados, el dato constante -
fué la ploquetopenia, {Cuadra 1I)

La serie dosde lucgo 88 muy oscaca, y 8s menaster continuar los

estudios pora establecor conclusiones vilidas,



QUADRO I
No. do Bexo Peso Edad Enf, primaria Datas clinicos
paciente Gestacional
{semanas)
1 F 1,050 2 EJCiNs » Distencién abdomi-
OnPalitio nal. .
2 M 1,250 2 6,0.R. Neumonia
k<] X} 1,290 n 6.0.R, Oistormia,Diarrea
E.H T,
4 M 1,405 32 6.0,R. Gecrecidn purulenta
8 M 2,250 % Artritis Aumenta do vollimen
séptica de cadera
6 Y] 1,405 k-] 8,0.R. Apnea, Distermin
? ] 2,020 kg E.CoN. Diarrea. Aumcnto -
Artritis da voldmen do rodi-
1la
8 F ,950 29 S.0.R, Distermia,Cianosis
9 M 1,500 R 8.D.R, Apnea, Clanosis
E,H. I,

E.C.N, = Entorocolitis necrotizante
8], D,N. » Binriromo do dific tad respirteric
E\H, I, = Encofalopatia hipbxico-isquémica



CuADRO II

::c 1::ta Loucaciton oA, fel. B/N  Plaguotas
1 8,000 3,200 1.9 150,000
2 6,000 4,240 0.1 20,000
3 5,300 3,600 1 14,000
a 43,500 4,122 01 72,000
5 52,000 2,600 0.3 14,000
8 13,000 1,068 0.01 140,000
2 4,000 2,100 0,01 62,000
» 25,000 3,200 L2 40,000
9 10,000 3,000 0.1 26,000

N.A,» noeutréfilos absolutos

0/N= relacién bandas/noutréfilos
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