1237
&8

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

SUBDIRECCION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
“FEDERICO GOMEZ”

COMPARACION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS
DELAS BACTERIEMIAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Y POR STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVA.

PRESENTA LA TESIS:

DR. JUAN MANUELI{CUELLAR GONZALEZ
PARA OBTENER LA ESPECIALIDAD DE:

PEDIATRIA MEDICA
ASESOR DE TESIS:

DR. RAUL CALTENCO SERRANO.

MEDICO ADSCRITO AL DEPARTAMENTO
DE INFECTOLOGIA.

2003

M UFESISCON |

A [ racia D ORIGEH !




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.



AULIHZO @ 1@ Uresciln Sencta
UNAM a difuna: en .mmah
contenido a¢ My Tan s '
moma e _Jdvan  Manue

Coudllay opadilzz

Dr. Raul Caltenco Ser

Asesor de tesis

TESTS CON
FALLA DE ORIG

o



Dedicatoria.

A la memoria de mi padre el Ing. Juan
Manuel Cuéllar Garcia, quién me -
Heredd el gusto por la ci yvel
Conocimiento.

Con todo cariio, a mi abuelito

D. Mariano Gonzalez Gaytan q.e.p.d
Por todo lo que en vida me enseié
Y me ha sido tan dqtil hasta ia
Actualidad.




A mi esposa Ruth, a quien tanto quiero
Por todo su apoyo y comprension
Durante estos casi 4 afos tan
Inolvidables que hemos estado

Juntos.

A Juan Manuelito, mi hijito, quién ha
Representado un gran estimulo para
Prepararme y seguir adelante poniendo
Mi maximo esfuerzo.

A mi mama, Paty por su apoyo
Fisico y espiritual, en los malos y en los
Buenos momentos, tan importante para

Salir adelante.

A Juan Vicente, mi hermano por su
Preocupacion e interés desde siempre

Porque todo vaya bien.

~ TESIS CON
O FALLA DE ORIGEN

—




Al Dr. Raul Caltenco por su valiosa
Asesoria durante la elaboracién
De |la presente obra.

A todos los pacientitos del Hospital
Infantil de México, quiénes con su
Enfermedad contribuyeron de forma
Invaluable a mi formacion.

TESIS CON
FALLA DE ORI

m




Y sobre todo, agradezco a Dios
Por haberme dado la vida y

Permitirme llegar hasta esta
Etapa de Ia vida .

_ TESIS COW

4 ._.’7_:1.:."‘3 DE O

DI teeay
eI\



Indice.

Justificacion ...

Objetivos.... R

Hipotesis c.ccvieecinnnanns

Material y métodos .....

Resultados .........

Discusion ...

Conclusion ...............

At

Anexo No. 1: Hoja de captu}'a de’

Anexo No. 2: Graficas

Bibliografia .....

TESIS CON

|

FALLA DE ORIGEN




1.-Marco tedrico.

o Datos historicos.

Las primeras descripciones que se encuentran en la literatura en la
que se diferencian las espec-es del grupo Staplyil dat del aivo de
1884, realizadas por R h. En t textos, este t uso el término
de Staphylococcus albus para los Staphylococcus coaguiasa negativa
debido ala coloracion palida de las colonias en el agar, a diferencia de las
colonias de Stap/fiylococcus aureus gue son de color amarillas.

Para dicha época, el Staphylococcus coagulasa negativa es considerado

como un germen no patégeno para la especie humana.

Sin embargo, es hasta 1958, afio en que se publicé un articulo que
describic en forma retrospectiva 90 casos de infeccion causados por
Staphylococcus coagulasa negativa, por lo que se iniciaron las
investigaciones acerca de las caracteristicas de estas bacterias.

Como ya habiamos comentado, Staphy/ococcus albus fue el prlrner término
que se utilizé para describir a los actualmente I}
negativa. Dicho término se acund a partir de 1960, y desde ese entonces ya
estaban bien identificados como una especie patdgena que produce
infeccion de vias urinarias, a quién también se le conocia como

Staphylococcus saprophyticus.

Sin embargo, se hizo posteriormente una diferenciaciéon dentro del mismo
grupo, para separar los agentes patégenos, como el Staphfylococcus
epidermidis, nombre que reemplazé al de Staphiylococcus albus, de los que
se consideran colonizadores saprofitos, como el Stapfiy/lococcus

saprophyticus.

Finalmente, en 1970 se iniciaron los trabajos para la diferenciacion de los
biotipos de Staphyl/ococcus coagulasa negativos, encontrandose en la
actualidad tipificadas 29 especies, junto con 3 especies mas que se
consideran coagulasa positiva.




* Generalidades.

Los Estafilococos son organismos esféricos, que miden de 0.7 a 1.2 micras
de diametro, agrupados en forma de racimos de uvas, no moviles, de tipo
aerobios o anaerobios facultativos , que son gram positivos.

Crecen facilmente en muchos tipos de medio por no contar con
requerimientos especiales. Son resistentes a las altas concentraciones de
sal, asi como a la temperatura de 50 o y condiciones de escasa humedad, lo
que les permite alojarse en objetos (fomites y/o ropa).

En los cultivos en medio de agar sangre los organismos tienen un
crecimiento en forma de colonias convexas, opacas de 1-2 mm de diametro,
las cuales se encuentran la mayoria de las veces, rodeada por un halo claro
de hemolisis, y son capaces de producir pigmento.,

Los estafilococos pueden producir enfer dad tanto por su pacidad de
multiplicarse y extenderse con amplitud asi como por la capacidad de
secrecion de enzimas y toxinas. Estas altimas caracterizan
bioquimicamente a esta especie. Staphylococcus sp produce catalasa,
enzima que convierte el peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno. Pero

pertenece a las enzimas de tipo proteico, que reacciona en el plasma
sanguineo en presencia de oxalatos o citratos con algunos factores del
suero, resultando en la conversion de fibrinogeno a fibrina, hasta la
formacion de un coagulo de fibrina, de forma muy jante al

de la coagulacion sanguinea. La accion de la coagulasa supera la cascada
plasmatica normal de la coagulacion. La coagulasa permite que se deposite
fibrina sobre la superficie de los estafilococos, lo que dificuilta la ingestion
de estas bacterias por las células fagociticas. Por esta razon, la sintesis de
coagulasa se considera como sinénimo de un mayor potencial invasor

patogeno.

El Staphylococcus aureus es la especue capaz de producir coagulasa, a
diferencia de otras pecies de Yy ws que no producen dicha
enzima. Por esta razon se le denomina a estas altimas Estafilococos

coagulasa-negativa.
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e Staphylococcus aureus.

El componente mayor de la pared c | de los tafilococos productores
de coagulasa es la Proteina A la cual puede unirse a la porcion Fc de la 1gG,

unién que no es inmunogénica.

Esta especie produce una variedad de enzimas extracelulares que
participan en forma activa en sus mecanismos de patogenicidad, y estan
directamente relacionadas con la virulencia.

a)Hemolisinas: tienen un efecto hemolitico y dermonecrético, asi como
interactuan con diferentes membranas celulares con efecto citotoxico en
cultivos tisulares y libera la hemoglobina de los eritrocitos. Se reconocen 3
principales: alfa, beta y delta.

b)Leucocidina: es una toxina que se une de forma exclusiva a los
leucocitos. Esta constituida por 2 componentes proteicos que interacthan
con los fosfolipidos de la membrana causando despolarizacion, con
incremento en la permeabilidad y muerte de los polimorfonucieares y
macrofagos. Se reporta hasta un 25% de Staph. Aureus leucocidina-

negativos.

c)Enzimas: el Staphylococcus aureus elabora una serie de enzimas que
juegan un papel importante en la agresion local y establecimiento de la
infeccion. Estas incluyen hialuronidasa, lipasa, catalasa, lisozimay
deshidrogenasa lactica.

d)Toxina epidermolitica: son 2 enzimas bioquimica e inmunologicamente
distintas, A y B,las cuales se unen alas capas de la epidermis ocasionando
las manifestacione_s del sindrome de piel escaldada.




e)Enterotoxinas: estan descritas S tipos, de la A,B8,C,D,E, las cuales son
termoestables, y tienen un mecanismo de accion aon no bien determinado,
pero inducen vomito central tras la ingesta de alir t contaminados con

las mismas.

fiToxina i del Sd. Choque Toxico: es la responsable de dicho sindrome
caracterizado por fiebre, daiio renal y hepatico, hipocalcemia,
linfocitopenia e hipotensidén arterial.

Staphylococcus aureus es responsable tanto de infecciones aisladas
como de brotes epidémicos, asi como de procesos adquiridos en
comunidad y también de nosocomiales

El1 30% se la poblacion son portadores de Sfaphylococcus aurewus. El
mecanismo de defensa mas importante contra este germen es la piel
intacta, por lo que la solucion de continuidad de la misma, por punciones,
cuerpos extrafos, procesos inflamatorios o infecciosos de la misma y
procedimientos quirurgicos son predisponentes a la infeccion por este
germen.

Staphylococcus coagulasa positiva causa enfermedad por 2 diferentes
mecanismos: 1)invasion directa de los tejidos y 2)liberacion de toxinas con
efectos a distancia del sitio de colonizacion. La lesion por excelencia de
este germen es el absceso, con destruccién local, hiperemia, seguida de
una vigorosa reaccion inflamatoria con acumulaciéon de neutréfilos, con
necrosis en el centro de la lesion. Finalmente, se forma una pared de
fibrina.

d Por Staphylococcwus aureus somn:

Las infecciones principales cat

* Infecciones cutaneas * Abscesos mamarios
* Infecciones herida Qx * Infeccién ocular
* infecciones de oido, nariz y garganta

* Trombofiebitis * Linfadenitis

* Neumonia * Endocarditis

* Bacteremia * Pericarditis.

* Meningitis. * Osteomielitis.

* Artritis séptica * Abscesos profundo
* Sd. Piel escaldada * Intoxic. Alimentici

5
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e Staphylococcus coagulasa negativa.

Estas especies son en su mayoria parte de la flora normal en diversos
sitios del organismo.
Se diferencian del Staph aureus por: 1)morfologia de colonias,

2)requerimientos de oxigeno, 3)resistenciaalar biocina, 4) prod
de acidos a partir de carbohidratos y 5) actividad enzimatica.

- La resistencia a la novobiocina es caracteristica del Stapfiy/lococcus
saprophyticus, al igual que de otras especies mas raras como
Staphylococcus cohiniiy Staplfiylococcus xylosus.

Tienen 20 a 30 proteinas en su pared celular de las cuales de 15 a 20 son
sitios de exposicion para interacciéon con otras células.

Los Staph coagulasa negativos producen una capsula que juega un papel
en la virulencia de las especies, y esta constituida por un glucocalix o
membrana “slime”

En el proceso de patogénesis de estas especies la adherencia del

organismo constituye el primer paso, ia cual se realiza en superficies de
dispositivos como catéteres. Posteriormente se realiza la colonizacion y

finalmente la infeccion.
La adherencia se hace de mediante una interaccion electrostatica

inespecifica e hidrofobica. Dicha interaccion es mediada por antigenos de
superficie, polisacaridos y proteinas, tales como fibronectina o material de

catéteres.

Ya una vez adherido, forman una capa que cubre la superficie, “slime”, la
cual se ha demostrado tiene propiedades antifagociticas, y también
confiere resistencia contra algunos antibidticos.

Finalmente también produce algunas toxinas, como citotoxina, hemolisina
delta y toxina enteropatogena, esta altima asociada a enterocolitis
necrosante en los neonatos.

La principal linea de defensa del organismo contra la infeccion de estos
gérmenes la constituye el proceso de opsonofagocitosis.

S
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Los procesos infecciosos asociados son en su mayoria de tlpo nosocomial,

afectando a huéspedes inmur C tentes e inmu Existe
una dificultad importante en la interpretraclon clinica de jos estudios de

cultivos por los criterios diferentes que se usan para definir un cultivo como
significativo.

Ejemplos de procesos infecciosos causados por estas especies son:

* Bacteremia * Infeccion neonatal
* Infecciones en pacientes con leucemia y linfoma

* Transplante M.O. * Infeccion catéter

* Infeccion de SDVP * Peritonitis sec.

* Endocarditis protésica * Endocarditis nativa
* Infeccion vias urinarias * Endoftalmitis.

2.-Planteamiento del problema.

7) 2Son las manifestaciones clinicas semejantes entre la infeccion
por Staphylococcus coagulasa negativa y la por Staphylococcus
aureus?

2) &Tienen una evolucion diferente los pacientes infectados por

Staphylococcus coagulasa negativa a los infectados por
Staphylococcus aureus?

3) LEs la respuesta al tratamiento similar de los pacientes
infectados por Staphylococcus aureus comparada contra los
infectados por Staphyl/ococcus coagulasa negativa?

7
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3.-Justificacion.

Este trabajo es de especial importancia, ya que no existe en Ia
literatura descripciones precisas sobre el comportamnento en forma
comparativa de los proc infecci por
Staphylococcus aureus y los de Stapliy/ gulasa negativa.

. Pretendemos durante el desarrollo de Ia obra, hacer un estudio analitico

sobre el tipo de procesos infecciosos en los que participan cada uno, asi
como su evolucion, asociaciéon a complicaciones y finalmente la
respuesta al tratamiento que tienen en forma individual

4.- Objetivos.

e Objetivo general

Demostrar que por sus diferentes mecanismos de patogenicidad, las
especies de Staphylococcus aureusy Staphylococcus coagulasa
negativa tienen un comportamiento clinico, evolucion y respuesta al
tratamiento diferentes en forma comparativa.

e Objetivos especificos.

a) Demostrar si existe alguna asociacién de las mfecclones por
Staphylococcus aureus o c ilasa negativa con enfer
de base especificas.

b) Evidenciar el tipo de cuadro infeccioso primario en el que se
demostro la participacion etiolégica de Staphylococcus aureus o

coagulasa negativa.
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c) Comparar la respuesta al tratamiento que ti los pr S
infecciosos por Stapfiy/ococcus aureusy Staphylococcus
coagulasa negativa.

d) Observar cual de los procesos infecciosos en estudio se asocia
mas frecuentemente a complicaciones y cudles son dichas
complicaciones.

5.- Hipotesis.

HO: los pacientes infectados por Stapfyy/ococcus aureus tienen
manifestaciones y una evolucion clinica muy similar a los afectados por
Staphylococcus coagulasa negativa.

H1: dados los mecanismos de patogenicidad ya conocidos para
Staphylococcus aureus, los pacientes infectados por esta especie
tienen un curso clinico de mayor gravedad comparado con los
infectados por Staphylococcus coagulasa negativo.

H2: los pacientes infectados por Stapfy/oc cc I negativa,
por carecer dicho germen de sistemas enzimaticos proplos siguen una
evolucion mas insidiosa comparados con los infectados por
Staphylococcus aureus.

H3: los pacientes con infeccion por Staphylococcus aureus responden
de una forma diferente al tratamiento antimicrobiano cc
contra los infectados por Stap/fiy/ococcus coagulasa negatnva

© TESES CON




- Material y métodos

Se trata de un estudio de tipo observacional, transversal, retrospectivo,
analitico y comparativo, de tipo casos y controles.

Dicho estudio se llevé al cabo en una poblacién con bacteriemia por
microorganismos del género Staphylocaccus, incluyéndose a S. aureus
yalgrupodelos S. c tiva. Pt to que no se han informado
casos de meningitis primanas por bacterias del género Staphyl/ococcus
en el hospital, ésta no fue considerada como enfermedad en estudio v
solo se tomaron en cuenta aquellos casos que contabamn con inf
demostrada mediante hemocultivo.

Se excluyeron aquellos casos que fueron resultado de contaminacion,
los cuales correspondieron a enfermedades que no contaban con al
menos 2 hemocultivos que permitieran descartar la posibilidad de
contaminacion. La mayoria correspondio a situaciones que no
ameritaron tratamiento con antibioticos ya que no habia datos clinicos
que sugirieran la posibilidad de enfermedad. Los hemocultivos con
desarrollo mayor a 96 horas fueron consid d como cont ion a
excepcion de aquéllos que tuvieron un desarroflo bacteriano similar en

2/2 hemocultivos en presencia de sintomas.
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dat se hizo en forma retrospectiva primeramente a

partir de ios registros de herr itivos t ol en el hospital, y en una
segunda fase, se completd la infor ion con la revision de los
expedientes clinicos. El periodo de captura de la informacion fue del 1°
de mayo del 2000 al 30 de abril del 2001. En la captura se incluyeron
datos tales como: edad y sexo de los pacientes, enfermedad de base,

/e , asi

<.

i da por el género Staphy
i ia de

enfer d infec:
t das con la . Pr

complicaciones direct r
dispositivos invasivos como catéteres centrales, respuesta al

tratamiento. Dicha informacion se vacié en un formato de captura de
datos especialmente disehado para el protocolo (Ver anexo No.1)

La ptura de los

Posterior a la revision cuidadosa de los expedientes clinicos, se
incluyeron 15 casos de bacteriemia por Staphylococcus aureusy 45
casos de bacteriemia por Stap/iy/ cc iva,
tomandose los primeros como casos, y ios segundos como controles,
por lo que la relacién entre casos y controles fue de 1:3.

Es convenjente en estos momentos que respecto a ia presencia de
catéteres centrales, se determinéd el tipo de catéter (permanente o
temporal), asi como se cuantificd el tiempo de su colocacion a la
manifestacion clinica de infeccion. De igual forma, la respuesta al
tratamiento antimicrobiano se cuantifico mediante 2 parametros:
1)tiempo en dias de desaparicion de la fiebre, considerando noso'.ros
una buena respuesta si fue en menos de 3 dias, una resp tabl
a regular si la fiebre cedié en 3 a 7 dias y una mala respuesta cuando el
paciente persistio con fiebre posterior a mas de 7 dias del inicio del
antibidtico, y, 2) mediante la necesidad o no de cambiar esquema

antimicrobiano.

11
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Se utilizaron medidas de centr on ( 1 ), asi se
la distribucion porcentual de los casos segan correspondia.

Se efectud el calculo de razones de probabilidad (razén de momios OR;
odds ratio) para situaciones especificas, como complicaciones

: P

atribuibles at proceso infeccioso, algunas compli P
(choque séptico), tipo de adquisicion del pr infeccioso
(nosocomial o comunitario) y resp ta al trat. to. Se calcularon

para los mismos los intervalos de confianza.

Para jla mortalidad y para ta posltividad en los hemocultivos perlféricos 2
centrales se calcul iacion de los mi conlab por
Staphylococcus aureus o coagulasa negativa mediante el estadistico
chi-cuadrada, con ayuda de tablas de cuatro celdas, que corresponden

a un grado de libertad

Férmula para razén de momios (O.R.; odds ratio)

O.R.= AD
BC

Donde OR se calcula para cada énférmedad o situacion, por ejemplo:

Mortalidad
S1 NO
Bacteriemia Staph.aureus A B
Bacteriemia por Staph.coag neg C D

12
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Otro ejemplo:
Complicaciones

S NO

Bacteriemia por Staph.aureus

Bacteriemia por Staph coag neg

Formula para calculo de intervalos de confianza:

e(linOR+ 1 96SR( 1+1+1+1 ) donde: e antilognatural
A B CD In log natural
SR raiz cuadrada

Férmula para Chi-cuadrada:

2 2
x = (l10-—-C/-%) donde: ©O valor observado
C C wvalor calculado
/ 7 valor absoluto
o bien:
P 2 2
X = (AD -8B8C)
Na Nb Ni Nii
A 8 Ni
C D Nii
Na Nb NT

13
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Para chi cuadrada se calculan grados de libertad:

g.l. = (namero columnas - 1) x (numero de filas -1)

7.- Resultados.

Se capturaron un total de 60 pacientes, de los cuales 45 tuvieron
bacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativa y los 15 restantes
bacteriemia por Staphylococcus aureus. De esta poblacion, 36 fueron
pacientes del sexo masculino y 24 del sexo femenino. En el analisis por
grupos, los pacientes con bacteriemia por S. aureus fueron 73% de sexo
masculino y 27% del sexo femenino. En el grupo de pacientes con
bacte mia por S. coagulasa negativa el predominio de pacientes del sexo
masculino fue menos importante, con un 56% del total, y el restante 44% de
los pacientes fue del sexo femenino. (Ver grificas 7y 2)

La mediana de |la edad para el grupo de pacientes con bacteriemia por S.
aureus fue de 6 aios, obteniéndose un mayor namero de pacientes (6
casos) en el grupo de los lactantes menores, aunque se observa otro pico
de frecuencia menos importante alos 7 y 8 ahos (2 casos por edad). Los
pacientes con bacteriemia por S. coagulasa negativa tuvieron una mediana
de 5§ meses, destacando la moda en menores de un afo, incluyendo recién
nacidos, ya que ambos grupos obtuvieron 22 casos en total (10 recién
nacidos y 12 lactantes menores). (vergradficas 3 y <)

Respecto a las enfermedades de base de los pacientes con bacteriemias
por Staph. sp el comportamiento fue muy diferente comparativamente: los
pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus fueron
predominantemente oncolégicos (9 de 15 pacientes) y el resto estuvo
repartido en forma equitativa entre otras enfermedades, como nefropatias,
lupus eritematoso sistémico, Sindrome Proteus, HIV-Sida y neuroinfeccion;
a diferencia estos pacientes, los que desarrollaron bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativa eran de 5§ grupos fundamentales,
oncologicos (9 casos), pacientes con malformaciones del aparato
gastrointestinal (8 casos), cardiopatias congénitas (7 casos) ,
enfermedades del sistema nervioso central y propi de la etapa r tal

14 -
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(enterocolitis necrotizante, sepsis neonatal o hiperbilirrubinemia) con 6

casos cada una. (ver graficas S y 6,

Dichas enfermedades de base, presen(aban en algunos casos
complicaciones das a Ias w , destacando las gastrointestinales
(perforacion intestinal), neurologicas (como las crisis convulsivas),
dificultad respiratoria o daio pulmonar agudo, infecciosas (micosis
sistémicas o infecciones polimicrobianas agregadas) y las renales, como la

insuficiencia renal prerrenal.

Los pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus tuvieron como
manifestacion clinica mas frecuente {a sepsis (8 casos), seguidade la
neutropenia y fiebre sin foco aparente (4 casos) y posteriormente
infecciones de tejidos blandos. Los pacientes con bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativa también desarrollaron manifestaciones
clinicas de seps's (34 casos), de los cuales 5 fueron asociad a catét

asi como neumonia (5 casos), infecciones de tejidos blandos, celulitis o
impetiginzacion (5 casos en conjunto). Hubo casos aislados de neutropenia
y fiebre sin foco infeccioso y cuadros con clinica inespecifica. ¢(vergraficas

7y 8).

Respecto a ia forma de adquisicion de la bacteriemia, en los pacientes que
e aisld Staphylococcus aureus se demostro el origen dela comunidad en 4
pacientes, mientras que tos 11 restantes la adquisiciéon fue
intrahospitalaria, mientras que en los pacientes con bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativo, la adquisicidon comunitaria se observo
en 4 pacientes solamente, contribuyendo la nosocomial con los 41 casos

restantes. (ver grifica 9 y 710).

En relacion con la deteccion de Ia bacteriemia en los hemocultivos,
tomados por puncion de vena periférica o por catéter central, se reportaron

{os siguientes datos: (ver grdfica 17) .

Periférico Central Ambos
S. aureus 12 4 2
S.coag neg 39 18 10
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Con relacion a la colocacion de dispositivos invasivos (catéteres centrales),
8 de los pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus tenian
catéter central, de los cuales solo uno era permanente (tipo Mahurkar), con
un promedio de tiempo de colocacion del catéter a la deteccion de la
bacteriemia de 10.37 dias. En los pacientes con bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativa se observo que 31 pacientes tenian
catéter central, todos del tipo temporales. El promedio de tiempo de
duracion de la instatacion del catéter a la deteccion de la bacteriemia 'ue

de 11.25 dias para este grupo.

Las complicaciones asociadas directamente a la bacteriemia por
Staphylococcus aureus fueron unicamente el desarrollo de choque séptico,
manifestado en 3 pacientes, sin notificarse defunciones. Para los pacientes
con bacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativa se reportaron 5
casos de choque séptico, 3 defunciones y un caso de trombosis séptica en
vena cava superior y auricula derecha, habiendo también un caso de
neuroinfeccion en el que no se pudo evidenciar al germen causal.

(ver graficas 12y 13)

Los tratamientos uhhzados fueron muy diversos en ambos grupos, lo que
dificulta hacer un anali distico, sin embargo, en los pacientes con
bacteriemia por S. aureus destacaron cefalotina + amikacina y cefotaxima +
amikacina con 4 casos cada uno y dicloxacilina + amikacina (3 casos) . Para
el grupo de S. coagulasa negativa se utilizaron mas: dicloxac
amikacina (8 casos), cefalotina + amikacina (4 casos), ampic
amikacina, vancomicina + cefotaxima y clindamicina + amikacina, todos con
3 casos .

La respuesta al tratamiento, medida como Ia desaparicion de Ia fiebre se
distribuyo de la siguiente manera: (ver grafica 15)

~ Dias—______ S. aureus S.coag neg
Menos de 3 dias 6 11
3 a 7 dias 3 25
Mas de 7 dias 6 9
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En funcion de los cambios de antibioticos requeridos, los pacientes con

bacteriemia por S. aureus no ameritaron cambio a otro esquema

anumicrobiano por buena respuesta en 12 casos, siendo necesario el

- de Q en sélo 3 casos. Para el grupo de pacientes con

bacteriemia por S. coagulasa negativa no hubo necesidad de realizar un
io de antibioti en 24 casos, sin embargo en los 21 pacientes

restantes fue menester efectuar cambio en el manejo antibiético.

(ver grafica 7149

Cuando se evaluaron las razones de momios (OR) para la probabilidad de
desarrollar complicaciones cuando ocurriera la bacteriemia por
Staphylococcus aureus versus Staphylococcus coagulasa negativa, se
encontré una diferencia discreta a favor de Staphylococcus coagulasa
negativa OR 1.14 versus 0.875 (1.C. 95% 0.2681 — 4.8646). Comparando la
razéon de momios para el desarrollo de sepsis hubo una diferencia mayor,
es decir de 2.71 veces mas riesgo de desarrollaria cuando habia
bacteriemia por S. coagulasa negativa que cuando habia bacteriemia por S.
aureus (1.C. 95% 0.799 - 9.189). Cuando se estudio el riesgo de adquisicion
nosocomial versus comunitario, la mayor parte de las bacteriemias
causadas por S. aureus tenian un riesgo mayor de ser adquiridas en la
comunidad OR: 3.72; 1.C. 95% 0.800 — 17.307. En cambio para ia posibilidad
de tratarse de una bacteriemia nosocomial (cuando los hemocultivos se
tuvieron después de 72 horas de haber ingresado el paciente y dentro de
las 72 hrs de su egreso del hospital). La OR fue de 3.72 vs 0.268 para
Staphylococcus coagulasa negativa (I,C. 95% 0.8 — 17.30).

También fue calculada la intensidad de asociacion para aquellas
bacteriemias que fueron resultado de hemocultivos tomados de un tét
(central) versus aquellos obtenidos de un hemocultivo de vena periférica
tanto para S. aureus como para S. coagulasa negativa, encontrandose un
valor critico de Chi cuadrada de 0.006535 para hemocultivos periféricos y
de 0.01435 para centrales, ambos valores menores atl valor critico para 1
grado de libertad, de 3.84, lo cual no evidencioé significancia ni asociacion
importante. Con relacion al riesgo de desarrollar choque séptico hubo 2
veces mas riesgo de ocurrir con las bacteriemias causadas por S. aureus
que en aquelias cau d por S. coagulasa negativa (1.C. 95% 0.598 — 9.61).

17 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Con reincién a la mortalidad, se ] 16 In e Ins
por S. aureus y congulasa negativos con et nimero de defunciones,
cnlculandose un valor de Chi cuadrada de 0.1578, que e€s menor al valor

critico de 3.84. Con re iant dicta como el

alaresy al trat o
namaro deo dias en que desaparece Ia flebre se encontré una OR de 2.06 n
favor de Ins bacteriemias por S. aureus para respuesta mas temprana

(menos de 72 hrs) con |.C. 95% 0.598 — 7.09, pero llama a la atenciéon que
da lentar ta contra las

tamblén fus mayor el niamero do [;

teri iaa por S. t negativa con una OR 2.664 con I,C. 95%
0.752 — 9.447. Finalmente se calculé la razén de momios para la necesidad
de cambio de antimicrobianos, resultando 3.5 veces mayor para las
bacteriemins por 8. nuraus con 1.C. 98% 0.8628 ~ 14,109,

B.- Discusién,

La poblacion de individuos con bacteriemia por Staphylococcus aureus es
sustancinimeants diferents a lan que deanarrollé bacteriamia por
Staphylococcus coagulasa negantiva, especiaimente en Ia edad. Estas
diferencins se explican por la susceptibilidad que tiene cada pobiacion en
particular, destacando en forma notorinmente visible los pacientes en
otaps neonptal quienes son altamanta suaceptibles a Ins infecciones
causadas por garmenes dal tipo del Staphylococcus coagulasa negativa. Si
bien, Ias bacteriemins por S. aureus también tuvieron cierta
preponderancia en pacinontes paqueifos (menores de un aio), no fue tan
marcada como an al grupo de 8, coagulasa negativa. En funcién al sexo de
los paciantes, no hubo diferencia significativa, ya que en ambos, fueron
mayorin los del sexo masculino, aunque por un rango discretamente mayor
en los pacientas con bacterlemin por S. aureus. A pesar de las diferencias
tan significativas entre los grupos, hubo resultados particularmente
intaresantes como el de un riesgo 2 veces mayor para desarrollar choque
shptico para Ia poblacion con bacteriemia por S. aureus, a pesar de que los
paclentes con bactariemia por S. coagulasa negativa afectan a pacientes
mas paquefios y de potencialimente mayor riesgo.
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Es de hacer notar que en nuestro estudio, destaca como factor de riesgo
para el desarrolio de bacteriemias por Staphylococcus aureus los
padecimientos oncohematologicos, que se llevaron el 65% de los casos. En
el presente trabajo se nos reportaron 3 casos de leucemia aguda
linfobiastica, 2 linf y una histiocitosis. Para los pacientes con
bacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativa no hubo una
asociacién tan importante, pero si se observd que los padecimientos
gastrointestinales, en pecial las malformaciones congénitas
(gastrosquisis, atresia esofagica, matformacion anorrectal), las
enfermedades oncofogicas y las cardiopatias congénitas juegan un factor

importante en el desarrollo de las bacteriemias por esta germen. Esto
probablemente asociado a que se trata de padecimientos graves, que
ameritan en algin momento manejo invasivo (catéteres).

Definitivamente, la entidad infecciosa iada a las bacteriemias por
Staph. sp fueron los cuadros de sepsis, que si bien, fueron mas en nimero
en el grupo de S. coagulasa negativa, no hay una diferencia significativa al
calcular los intervalos de confianza, pero si se hace notar, con la razén de
momios que existe un riesgo de 2:1 con respecto a las bacteriemias
ocasionadas por S. aureus de desarrollar el cuadro séptico.

En nuestro trabajo, se observa claramente la relacion entre bacteriemias
por Staphylococcus aureus y adquisicion de forma comunitaria, asi como la
adquisicion intrahospitalaria con las bacteriemias por S. coagulasa
negativa, que es un agente relacionado de forma muy importante con los

procesos de infecciones nosocomiales.

La colocaciéon de dispositivos invasivos, tal como cateé as centrales

mostro una aparente relacion directa con la bacteriemia por
Staphylococcus coagulasa negativa. Sin embargo, al momento de hacer la
evaluacion estadistica, para demostrar la presencna de asociacion directa
bacteriemia por S. coagulasa negativa con pr de éteres, resultd
estar muy lejana al valor critico de significancia. Esto puede hablarnos de

un adecuado sistema de psia y antisepsia en el manejo de los catéteres

en nuestro hospital.
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Los resultados revelados respecto a la respuesta al tratamiento son un
tanto desalentadores, ya que no hay un patron bien establecido de mejoria
(temprana o tardia) para cada grupo; observamos que sibienlos S. aureus
parecen tener una mejor respuesta al tratamiento, t ién aparer

tienen a los casos con un control mas lento e inadecuado.

9.- Conclusion.

Las bacterias del género Staphylococcus aureus poseen un complejo
enzimatico, lo cual las hace en la teoria, tener un comportamiento mas
agresivo e invasivo, comparada contra otros géneros como el
Staphylococcus coagulasa negativa. A lo largo de este estudio parece en
algunos puntos especificos ’comprobarse dicha afirmacion, lamando
fuertemente la atencion en el estudio la relacion de bacteriemia por
Staphylococcus aureus y desarrollo de choque séptico y/o toxico. Sin
embargo, esto no es del todo cierto, ya que a largo del protocolo se observo
que las defunciones que se presentaron (3 casos) fueron siempre
asociadas a bacteriemia por Staphylococcus coagulasa negauva.

Dicho agente también se asocio a un mayor ni o de es
relacionadas con el proceso infeccioso, esto muy probablemen(e asu
forma de presentacion insidiosa (a diferencia de 1os sistemas enzimaticos
del S. aureus) que lo hace colonizar zonas usualmente donde los
antibioticos no alcanzan concentraciones constantes y adecuadas (como
los catéteres), por lo que es menester tener un sistema de control del
manejo estéril de los catéteres y dispositivos invasivos.

Finalmente hay que hacer notar que para llegar a conclusnones
trascendentales respecto a las diferencias en las manife
complicaciones y respuesta al tratamiento de los pacientes con
bacteriemias por Staphylococcus coagulasa negativo versus
Staphylococcus aureus, es necesario la el ion de un prot lo de tipo
cohorte donde se establezcan riesgos absotutos (t de incid ia)y
riesgos relativos, asi como el impacto real de una variable para originar un

efecto especifico (causaflidad).

clini
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ANEXO No. 1: HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Nuamero progresivo de pacients:
Nombre:
Enfermedad de b
b= 5

Edad: Reg:_

Enfermedad infecciosa causada por Staphylococcus:

Formade

Agente causal:
Staph coagulasa negativo ( ). Staphaureus ( )

Tipo de adquisicion: ia ( ) N ()

Sitio de asilamiento del germen:

No. ¢ ivo: {fecha)

Central ( ) Periférico ( )

Presencia de caléter. « )

De tener de ir 1O

Tipo de catéter: Permanenle ( ). Temporal ( ) . .

De ser temporal: Poliuretano ( ), Silastic ( )

Presencia de compliaciones:
Sepsis( ) Choque séptico ( )
Otras ( ). pecifi d -

Biometria hematica
Hb L P it Plags -

Primeros 3 dias
Dia3al7
Dias 7 a14

Infeccion a distancia del sitios de origen:
Tr o inicial: o v
Respuesta al tr de icion de fiebre)
Necesidad de manejo qulrurglco . L
No. De bios de ar

Esquema antimicrobiano final:
Tratamiento definitivo quirtargico:

Conclusién: infeccién verdadera,
Contaminacién

P /]
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GRAFICA No.1: DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES INFECTADOS POR STAPH, AUREUS
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GRAFICA No. 2: DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES INFECTADOS POR STAPH, COAGULASA NEGATIVA
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GRAFICA No.3: DISTRIBUCION POR EDAD DE CASOS DE PACIENTES INFECTADOS POR STAPH. AUREUS
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GRAFICA No. 4:DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES INFECTADOS POR STAPH. COAGULASA NEGATIVA
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GRAFICO NO. 5: ENFERMEDADES DE BASE DE PACIENTES INFECTADOS POR STAPH. AUREUS
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GRAFICA No. 6: ENFERMEDADES DE BASE DE LOSPACIENTES INFECTADOS CON STAPH, COAGULASA
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GRAFICA No.7. ENFERMEDADES INFECCIOSAS ASOCIADAS A STAPH. AUREUS
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GRAFICO No.8. ENFERMEDADES INFECCIOSAS ASOCIADAS A STAPH. COAGULASA NEGATIVA
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GRAFICA No.9. FORMA DE ADQUISICION DE INFECCION STAPH. AUREUS
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GRAFICA No. 10: FORMA DE ADQUISICION DE INFECCIONES POR STAPH, COAGULASA NEGATIVA
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GRAFICA No. HEMOCULTIVOS POSITIVOS
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GRAFICA No, 12: COMPLICACIONES DE INFECCIONES POR STAPH, AUREUS
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GRAFICA No. 13: COMPLICACIONES DE INFECCIONES POR STAPH, COAGULASA NEGATIVA
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GRAFICA No.14. NECESIDAD DE CAMBIO DE ANTIBIOTICOS
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GRAFICA No 15. RESPUESTA A TRATAMIENTO EN DIAS DE DESAPARICION DE LA FIEBRE
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