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INFECCIONES NOSOCOMIALES POR STAPHYLOCOCCUS
COAGULASA NEGATIVA EN NINOS

INTRODUCCION

Las infecciones por el Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) continda siendo una causa
sena de infecciones nosocomiales, principalmente en pacientes recién nacidos,

mmunocomprometidos y en pacientes con dispositivos extrafios al organismo. (2,3,19).

Los estafilococos son bacterias pertenecientes a la familia Micrococcaceae, son gérmenes
gram positivos, con un diametro entre 0.7 micras y 1.2 micras, con una gran tendencia a
formar “racimos” (de ahi su nombre griego). Los estafilococos usualmente forman colonias,
especialmente cuando crecen en medios solidos convencionales usados en los laboratorios
clinicos. El crecimiento tipico en agar sangre produce colonias amarillo oro de 2 a 3 mm de
didmetro que son sodeadas de un halo de beta hemolisis. Algunas colonias no producen
pigmento y la identificacion de la bacteria cominmente se realiza por pruebas bioquimnicas.

Las colonias de Staphylococcus epidermidis son blancas usualmente y no producen beta

hemolisis. El género Staphylococcus esta compuesto de 31 especies, de las cuales unas 15
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son propias del ser humano. En fecha mas reciente el analisis por homologia de secuencias de
DNA y otras técnicas moleculares han permitido definir con mayor detalle a los
Staphylococcus coagulasa negativa (SCN), de los cuales se han identificado 28 especies.
(2,3,9,11)

Algunas especies de estafilococos coagulasa negativa como el Staphylococeus epidermidis,

es una de las bacterias mas frecuentemente aisladas en hemocultivos a nivel hospitalario.
Algunas de éstas cepas pueden ser contaminantes ya que usualmente es un comensal de la
piei del hun{ano.(7,14,10). Esto hace que la interpretacién de un cultivo positivo se a dificil
pero muy importante para €l tratamiento de sepsis por Staphylococcus coagulasa negativa,
ya que éste puede ser un patdgeno letal. (1,2)

La adquisicion del Staphyiococcus coagulasa negativa es un evento importante en un paciente
hospitalizado. El desarrollo de infeccién nosocomial es una secuencia de eventos que va
desde la adquisicion del agente infectante,el establecimiento del estado de colonizacion y la
progresion de la colonizacion a infeccion sintomatica. (6,14)

Algunas infecciones pueden ser favorecidas por una serie de factores como la presencia de
materiales no biolégicos vasculares, valvulares, injertos ortopédicos, neuroquirirgicos,

catéteres venosos cenirales, asi como catéteres para dialisis peritoneal. (3,4,8,12,17)

El Staphylococcus coagulasa negativa es la causa mas frecuente de infeccion nosocomial y
bacteremia en pacientes con dispositivos extrafios al cuerpo. Entre 1980 a 1989 el Estudio
Nacional de Infecciones Nosocomiales de los Estados Unidos reportéd un incremento de

bacteremia nosocomial del 70%, relacionado a Staphylococcus epidermidis v otros

estafilococos coagulasa negativa. (5) La mortalidad secundaria a bacteremia por
Staphylococcus coagulasa negativa ha sido una condicién médica asociada con una
morbilidad y mortalidad significativa. El choque séptico ha sido reportado y ocurre entre el
12 al 22% de estos pacientes con una tasa de mortalidad del 30.5 al 37%. La mitad de esas

muertes han sido atribuidas directamente a la bacteremia por este gérmen. (4,5,6)



Los factores propuestos para diferenciar entre bacteremia y contaminacion incluyen datos
clfnicos como fiebre, hipotension, leucocitosis, crecimiento en ambos medios de cultivo
aerobio y anaerobio en 48 hrs, miltiples cultivos positivos para el mismo microorganismo.
(7.5)

Hay varios mecanismos que median la resistencia de los estafilococos a los antimicrobianos
betalactdmicos. Ei primero es la produccion de beta lactamasa, el segundo recibe el nombre
de resistencia a meticilina y el tercero es la resistencia intrinseca. Se ha llamado resistencia
intrinseca a meticilina a la observada en los casos de compuestos beta lactamicos, que no son

hidroizados por beta lactamasas. En esta categoria estarian meticilina, oxacilina,

nafcilina, cloxacilina y dicloxacilina. Los estafilococos meticilinoresistentes, de las especies
coagulasa negativa, producen una proteina singular para unirse a la penicilina llamada PBP
2’0 2a. Se piensa que se trata de una transpeptidasa capaz de afectar la sintesis de
peptidoglicano en presencia de antimicrobianos betalactamicos. Las recomendaciones de la
NCCLS para probar la resistencia de estafilococos a la meticilina incluye estudios por

difusién en disco, en agar Mueller-Hinton, y otro método es el agar NaCl/oxacilina. (3,11)

La resistencia cast universal de los estafilococos a la penicilina ha hecho que los
betalactimicos susceptibles de hidrélisis, como ampicilina, amoxicilina, ticarcilina,
piperacilina, y mezlocilina sean inadecuados para la terapeutica. Los beta lactamicos como la
oxacilina, nafcilina y dicloxacilina que son resistentes a la hidrolisis por beta lactamasa, han
conservado su importancia fundamental como agentes de poca toxicidad y de primera linea
en el tratamiento de infecciones causadas por cepas “susceptibles a meticilina”. Otros
farmacos ttiles son las cefalosporinas de la llamada “primera generacion” como cefazolina y
cefalexina. (18,3) Los antimicrobianos a los cuales muchos estafilococos coagulasa negativa
son susceptibles in vitro incluyen vancomicina, rifampicina y ciprofloxacina.

Algunos estafilococos coagulasa negativa desarrollan resistencia a rifampicina durante el

tratamiento lo que limita el uso de este antibiotico. El desarrolle de resistencia a



rifampicina ha sido reportado durante la terapia para estafilococos coagulasa negativa

mfeticilinoresistente.

En uso de combinacion de vancomicina y rifampicina y la adicion de gentamicina podria
ayudar a preve nir el desarrollo de resistencia a rifampicina, aunque no hay datos que apoyen
la rutina de adicionar estos medicamentos por si no hay una respuesta adecuada a la
vancomicina sola. La eficacia de ciprofloxacina y otras flucroquinolonas en el tratamiento de
esas infecciones, no ha sido determinado adecuadamente todavia, pero la resistencia de
Staphylococcus coagulasa negativa es vista rapidamente en pacientes que reciben
ciprofloxacina. (1,22,21)

Se dispone de pocas opciones para el tratamiento parenteral de infecciones graves causadas
por estafilococos resistentes a meticilina en las que la vancomicina es el firmaco mas
indicado. Se han utilizado TMT-SMX para tratar las infecciones por estafilococos resistentes
a meticilina, sin embargo, la vancomicina tiene mayor eficacia. La eleccién del
antimicrobiano para tratamiento empirico cuando se sospecha infeccion por Staphylococcus,
debe reflejar la tasa local de resistencia a meticilina entre los estafilocococos, y las
consecuencias clinicas de escoger transitoriamente un tratamiento suboptimo. En el entorno
clinico en donde la frecuencia de resistencia a meticilina es elevada, la vancomicina debe ser
¢l antimicrobiano mas indicado para cobertura empirica. Sera util realizar cuitivo adecuado
y antibiograma de cepas importantes (valoracion de la susceptibilidad), para ajustar la
cobertura empirica y lograr un tratamiento optimo. La vancomicina no debe urtilizarse en
infecciones estafilococicas causadas por gérmenes susceptibles a meticilina, por varias
razones. El antibidtico en cuestion es relativamente caro, toxico, ha mostrado resistencia in
vitro a Staphylococcus aureus, y muestra una accion bactericida menos ripida que nafeilina.
(20,22)

Las bacterias gram positivas resistentes a vancomicina son raras. Entre 1989 y 1993 un
rapido incremento en la frecuencia de colonizacion e infeccion por estos microorganismos fue
observada en los hospitales de Estados Unidos de Norteamérica (Comité de Consejo Practico
de Control de Infecciones, MMWR 1995;44) Todas las cepas aisladas de Staphyiococcus

aureus y Staphviococcus epidermidis, rutinaria mente son susceptibles a vancomicina. Si

e a2 m o s

e o



alguna cepa aislada es resistente puede ser confirmado repitiendo la susceptibilidad sobre

cépas de cultivos puros. En concepto erroneo de que Staphylococcus aureus es resistente a

vancomicina, se debe a que se realiza sensibilidad en cultivos mixtos que contienen mas de

una especie bacteriana. (23)

El esfuerzo para prevenir y controlar la emergencia y la transmision  de bacterias
resistentesa vancomicina requiere de una colaboracién multidisciplinaria ¢ institucional. El
comité de expertos tiene formulada una guia para minimizar el riesgo de desarrollar
resistencia bacteriana a vancomicina, Para este fin el Comité de Control de Infecciones
desarrollo guias especificas para el uso apropiado de vancomicina, las cuales son:

l.- Tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias gram positivas, resistentes a
beta- lactamicos.

2.-Tratamiento de infecciones causadas por bacterias gram positivas en pacientes con alergias
serias a antimicrobianos beta-lactamicos.

3.- Combinacién con una cefalosporina de tercera generaciébn en terapia empirica
{dependiendo de resultados de cultivos y pruebas de susceptibilidad antimicrobiana) para
niflos con meningitis bacteriana.

4.- Tratamiento de pacientes con colitis con un antibidtico, en quienes no respondan con
metronidazol.

5.- Profilaxis de endocarditis, para procedimientos seguros en pacientes que tienen riesgo
elevado.

6.- Profilaxis en cirugia mayor en la cual se implantan materiales extraiios al organismo (en

instituciones con alta prevalencia de infecciones por estafilococo meticilino-resistente).

Se podrian también numerar las situaciones especificas en las cuales el uso de vancomicina
puede ser descontinvada:
1.- En el tratamiento primario de rutina de colitis asociada a antibioticos.

2.- En la erradicacion de colonizacion de Staphylococcus aureus meticilino-resistente.

3.- En profilaxis de rutina para prematuros de muy bajo peso.
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4.- En prefiaxis de rutina para pacientes con dialisis peritoneal continua ambulatoria o
hemodializ:s,

5.- En presiads de rutina para cirugia (pacientes que tienen serias alergias a antibioticos
beta-lactan-'cos).

6.- En pro:*ixis de rutina para prevenir infecciones relacionadas a cateter venoso central o
cateter arte :al.

7.- Tratamiznto empirico de pacientes con neutropenia y fiebre, de pacientes postoperados
con irfeccic por Staphylococcus aureus meticilino-resistente, o sospecha de estreptococos
resistentes ~ penicilina, y si la prevalencia local de resistencia es alta.

8.- Tratam.":1to de un paciente con un solo cultivo positivo para Staphylococcus coagulasa
negativa en :n periodo en el cual, el cultivo es positivo debido a probable contaminacién.

9.- Continir o uso empirico para prevenir infeccion, en pacientes en quienes los cultivos son
negativos ¢.iva bacterias gram po'sitivas resistentes a beta lactamasas.

10.- Descor.'aminacion selectiva del tracto digestivo.

I'.- Uso d:. vancomicina en solucion para irrigaciones, o aplicacion topica. (23)

A . e e ae Lkl .

o



OBJETIVOS:

1.- GENERAL,

Establecer Ia tasa de mortalidad de las. bacteremias causadas por Staphylococcus coagulasa

negativa

2.- ESPECIFICOS.

a) Determinar los factores de riesgo de infecciones relacionadas con Staphylococcus
coagulasa negativa.

b) Determinar el patron de sensibilidad antimicrobiano de el Staphylococcus coagulasa

negativa en nuestra institucion,
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MATERIAL Y METODOS.

Es un estudio retrospectivo, descriptivo que se realizé en el Hospital Infantil de México
“Federico Gomez” en el periodo de Enero a Diciembre de 1997. Se revisaron expedientes de
pacientes hospitalizados en la institucion, a quienes se les reportd hemocultivo positivo para
Staphylococcus coagulasa negativa.  Estos aislamientos se consideraron de dos tipos:
patogenos y contaminantes. Se consideré como patogeno aquél que presentd hemocultivos
positivos para SCN y datos clinicos de respuesta inflamatoria sistémica y que recibieron
tratamiento con antibiotico. Se consideraron  contaminantes aquellos  hemocultivos
positivos,sin datos de respuesta inflamatoria sistémica y que no recibieron tratamiento.  Se
incluyeron todos los pacientes con bacteremia nosocomial desde recién nacidos a 18 afios de
edad, de ambos sexos. Se excluyeron pacientes con hemocultivos positivo provenientes de
otra Institucién Hospitalaria con datos de bacteremia. Se realizaron frecuencias simples y
proporciones. Para determinar el nivel signifgicativo estadistico se compararon proporciones

entre los grupos. por medio de la prueba Chi cuadrada. Se utilizd paquete estadistico Epi

Info Versién 6.
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RESULTADOS.

Se encontr que de 159 expedientes revisados, 55 presentaron bacteremia (34.6%) y el resto
se consideraron contaminantes (65.4%). En cuanto a la sensibilidad antimicrobiana, de las 43
bacteremias a los que se les solicitd sensibilidad 30.2% fueron meticilino sensibles y el 70%
fueron resistentes ( valor de p estadisticamente significativa < 0.005). En los contaminantes
33.3% fueron meticilino sensibles y el 67% fueron meticilino resistentes. No se solicité
sensibilidad en 82 pacientes, y no se encontré informacion en 13 nifios (tabla 1).

Se observo crecimiento mixto en los contaminantes, donde prevalecio el Staphylococcus

aureus con 9.6%, seguido de Klebsiella pneumoniae (2.8%), Pseudomonas spp. (2.8%),

otros bacilos gram negativos (1.9%), y Streprococcus pneumoniae (0.9%).

Entre las caracteristicas epidemiolgicas en nuestra institucion, los servicios que presentaron
pacientes con bacteremias fiueron: UCIN 19 pacientes (34,5%), UTIP 7 pacientes (12.7%),
Nutricién 5 pacientes (9%), Endocrinologia, Nefrologia y Urgencias cada uno dos pacientes
(3.6%) (tabla 2).

Entre las caracteristicas clinicas, se encontd que la fiebre estuvo presente en el 100% de los
aislamientos considerados como patdgenos, mientras que en los contaminantes se encontrd
en un 43.2% probablemente asociado a otras causas siendo estadisticamente significativa con
un valor de p < de 0.05,

Enlatabla 3 se muestra la comparacion entre los factores de riesgo para adquirir bacteremia

nosocomial y contaminacion por SCN. Se encontrd que las bacteremias se presentaron en
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pacientes prematuros 21.8%, desnutridos 72.7%, con cancer 14.5%, con catéter 85.4%,y con
estancia mayor de un mes en la institucién 65.4%. Se encontraron como factores de riesgo
estadisticamente significativos (valor de p < 0.05) para adquirir una infeccién nosocomial por
SCN, la estancia intrahospitalaria mayor de un mes y la presencia de catéter.

De los 57 hemocultivos tomados de catéter, 29 se consideraron como patogenos (52.7%), y
el resto como contaminantes. De los 102 hemocultivos periféricos, 26 se consideraron
patogenos (47.2%), y el resto ( 73%) contaminantes. Esto podria indicar que hay una
técnica inadecuada en la toma de los hemocultivos, ya que la mayoria se considera como
contaminante.

De los pacientes que presentaron bacteremia, 37 fueron bacteremias primarias { 27 fueron
bacteremias relacionadas a catéter, 7 bacteremias nosocomiales primarias), y 21 fueron

bacteremias secundarias (12 neumonias 5 celulitis y otros) ( tabla 4).

La mortalidad por bacteremia debida a Staphylococcus coagulasa negativa (7.2%) fue menor
a la reportada en la literatura (10-34%). De las 4 defunciones reportadas 3 se asociaron a una
bacteriemia debida a SCN meticilino resistente (75%) y una meticilino sensible (25%). En 3
pacientes se utilizd vancomicina (75%) y en uno se utilizd otro antibiotico (25%),
observando que no hubo diferencia en la evolucién de éstos pacientes ( tabla 5).

De las 4 defunciones por bacteremia por SCN, se encontrd que uno era prematuro (25%), 3
eran desnutridos (75%), 3 tenian estancia hospitalaria mayor de un mes (75%), y los 4 tenian
catéter (100%), constituyendo éstos los factores de riesgo mas importantes para la
mortalidad. El 100% estuvo internado en terapias intensivas (UCIN el 50% en UTIP 25% y
en Terapia Quinirgica el 25%), y el 50% tuvo evidencia de sepsis por SCN.

La prevalencia de las bacteremias primarias por SCN como causa de muerte en los pacientes
revisados fue del 25% ( una bacteriemia relacionada a catéter) y de las bacteremias

secundarias el 75% (neumonia, sepsis ) .
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON BACTERIEMIA
POR Staphylococcus coagulasa negativa EN RELACION A LA
DEFINICION CLINICA DE AISLAMIENTO PATOGENO Y
CONTAMINANTES.

BACTERIEMIAS % CONTAMINANTES %  Valordep

Sensible a meticilina 13 30.2 7 333 NS
Resistente a meticilina 3 70 14 67 < (.05

11
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TABLA 2

COMPARACION DE DISTRIBUCION POR SERVICIOS ENTRE BACTERIEMIAS
Y CONTAMINANTES.

SERVICIOS BACTERIEMIAS % CONTAMINANTES %
Ucin 19 34.5% 17 16.3%
Utip 6 10.9% 9 8.6%
Nutricién 5 9 % 4 31.8%
Infectologia 3 54% 9 8.6%
Terapia Quirurgica 6 10.9% 3 2.8%
Cirugia Gral. 6 10.9 % 8 7.6%
Oncologia ] 1.8 % o e
Endocrinologia 2 3.6% L
Medicinas 1 1.8% 12 11.5%
Cirugia Cardiovascular 1 1.8% 2 1.9%
Urgencias 2 3.6% 33 31.7%
Nefrologia 2 36 % 3 2.8%
Neurocirugia 0 e 2 1.9%
Neurologia i 1.8 % 0 e

n=55 n= 104



TABLA 3

COMPARACION DE FACTORES DE RIESGO ENTRE BACTERIEMIAS Y
CONTAMINANTES.

CARACTERISTICAS BACTERIEMIAS % CONTAMINANTES % Valor dep

Prematuros 12 21.8% 1 105% NS
Desnutridos 40 72.7% 63 60.5% NS
Cancer 8 14.5% 14 13.4% NS
Catéter 47 85.4% 63 60.5% <0.05

Estancia mayor de un mes 36 65.4% 32 30.7% <0.05
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TABLA 4

DISTRIBUCION DE ENTIDADES CLINICAS Y MORTALIDAD ASOCIADA

ENTIDAD CLINICA NUMERO % DEFUNCION LETALIDAD (%)
Bacteriemia relacionada a catéter 27 49 1 4
Bacteriemia nosocomial primaria 7 13 0 -

Bacteriemia secundaria

+ Sepsis 3 6 2 67
+ Neumonia 12 22 1 3
+ Celulitis 5 9 0 ——-
+ Otros i 2 0 ——-

n=55 n=4



TABLA 5

PRONGSTICO DE LOS PACIENTES CON BACTERIEMIA EN
RELACION A CARACTERISTICAS GENERALES.

BACTERIEMIAS MUERTQS % VIVOS %
Meticilino resistente 3 75 % 27 529%
Meticilino sensible 1 25% 12 23.5%

Uso de Vancomicina 3 75% 17 333%
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DISCUSION.

En 1880, Alexander Ogston demostro que los cocos gram positivos eran el agente etiologico
de las pers;ma infectadas en medio intrahospitalario. Ahora 100 afios mas tarde los
estafilococos coagulasa negativa, son obviamente reconocidos como causa importante de
infecciones intrahospitalarias, incluyendo bacteriemias. Las infecciones nosocomiales
consituyen un problema que ha adquirido cada vez mayor importancia clinica , debido a que
condiciona mayor morbimortalidad, dias de hospitalizacion y gastos de recursos
econémicos. En nifios fas principales infecciones nosocomiales son las bacteriemias por
SCN.

En un estudio realizado por Samuel Ponce de Leén, en el Departamento de Epidemiologia de
la Universidad de Virginia, reporté un incremento en la tasa de bacteriemia por SCN en
pacientes hospitalizados en USA. En el Hospital de la Universidad de Virginia, la frecuencia
de bacteriemias por SCN se ha incrementado de 37 por 100,000 admisiones en 1957-1978 a
51 por 100,000 de 1979-1982, representando aproximadamente un 50% en nifios y adultos.
@

En nuestra Institucion se encontrd que de 159 pacientes revisados en el periodo de Enero a
Diciembre de 1997, S5 presentaron bacteriemia por SCN, representando 34.6%, la mayoria
de los aislamientos se clasificaron como contaminantes, La prevalencia de resistencia a
meticilina en los aislamientos considerados patologicos fue del 70% (P < 0.001), por lo que se
requiere de un estudio mas detallado para valorar el uso de vancomicina como terapia inicial
de pacientes con sospecha de infecciones por estafilococos.

Se reporté mayor prevalencia de bacteriemias en las terapias, siendo en UCIN 34.5%, UTIP
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12.7%, Terapia Quirirgica 9%, en contraste con los pacientes internados en Hematologia y
Orfcologia con un 1.8%, acorde a lo reportado en la literatura, que los pacientes internados
en las unidades de terapias intensivas tienen un riesgo elevado de desarrollar infecciones por
estafilococo coagulasa negativa. Encontramos que la mortalidad por bacteriemia por SCN
(7.2%) fue menor a la reportada en la literatura (10-34%) (4,5,6). De las 4 defunciones por
bacteriemia por SCN, todos los nifios estuvieron internados en terapias intensivas y la mitad
tuvo evidencia de sepsis. En 3 pacientes se utilizo vancomicina (75%) y en uno se utilizd
otro antibiotico, observando que no hubo diferencia en la evolucion de éstos pacientes. Los
principales 'factores de riesgo encontrados fueron desnutricion (75%), estancia
intrahospitalaria mayor de un mes (75%), prematurez (25%), y presencia de catéter (85.4%).

Encontramos que la fiebre fue una de las caracteristicas clinicas que estuvo presente en el
100% de los casos considerados como patogenos.

El 69.1% (110 pacientes) presentaba un cateter durante el periodo de hospitalizacton. Ea 57
pacientes se reporté uno 0 mas hemocultivos centrales con crecimiento de SCN |, de los
cuales 29 (52.7%) se consideraron como patogenos y el resto como contaminantes.

Este dato nos apoya que las lineas intravasculares son uno de los mas importantes factores de

riesgo para la adquisicion de bacteriemia por SCN, (8)
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CONCLUSIONES.

1.- La tasa de mortalidad asociada a bacteriemia por SCN es menor que lo reportado en la
literatura.

2.- Los principales factores de riesgolfueron prematurez, catéteres, desnutricién, estancia
intrahospitalaria mayor de un mes, cancer.

3.- La mayoria de los aislamientos se clasificaron como contaminantes por lo que se debe
insistir en una técnica apropiada para la toma de hemocultivos.

4.- La prevalencia de resistencia a meticilina en los aislamientos considerados patologicos fue
del 70%.

5.- Se debe revalorar el uso de vancomicina como terapia empirica de pacientes con sospecha

de infecciones por Staphylococcus coagulasa negativa.
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