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RESUMEN

Las infecciones nosocomiales por Staptiylococcus spp. han ido incrementado en los ultimos
afnos, las dreas mas afectadas son las unidades de cuidado intensivo. A la par de la frecuencia,
la resistencia a los antimicrobianos es cada vez mavor. Staphylococcus coagulasa negativa
(SCN) es el agente etiolégico mas frecuentemente encontrado en unidades de cuidado
intensivo neonatal (UCIN). En el Hospital de Pediatria fue necesario modificar el esquema
dicloxacilina/amikacina debido a la elevada resistencia de Sraphylococcus spp. Se decidid
sustituir por cefalotina, y efectuar un estudio para evaluar el impacto de esta modificacion.
Objetivos: Evaluar el impacto de la introduccion del esquema terapéutico cefalotina/amikacina
mediante Jla comparacion del numero de infecciones nosocomiales causadas por
Staphylococcus spp., y los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana , asi como la tasa global
de infecciones nosocomiales por 1000 dias/paciente antes (mayo-diciembre 00) vy después
(enero-agosto 01) de ta introduccion del esquema.

Material y métodos: Diseno: prospectivo de cohortes no concurrentes. Se efectuo en la UCIN
del Hospital de Pediatria. de mayo Q0 a agosto O1. se incluyeran para andlisis todas las cepas
de Sraphylococcus spp., aisladas de pacientes con infeccion nosocomial, se excluyeron las que

se consideraron como contaminantes. Se realizd identificacion de las especies de SCN vy
perfitus de susceptibilidad antimicrobiana a oxacihina, dicloxacilina, cefalotina, amikacina y
vancomicina. Se corrobord la existencia del gene rmec A mediante PCR. Se registraron las
infecciones nosocomiales de los pacientes en ambos periodos, se compard la tasa por 1000
dias/paciente de exposicién, para cada una de las que se identificaron mediante hemocultivo. y
para las que no tuvieron germen aislado. Analisis estadistico: estadistica descriptiva, chi-
cuadrada para comparar las tasas de ambos periodos.

Resultados: durante el primer periodo (mayo-diciembre 00) se registraron 42 episodios de
infeccion nosocomial por Staphylococcus spp. en 40 pacientes, 35 por SCN y siete por 5.
aureus. En el segundo periodo se incluyeron 25 episodios en 23 pacientes, 24 por SCN y uno
por S. aurews . La especie de SCN mas frecuente en ambos periodos fue S. epidermidis. Las
concentraciones minimas inhibitorias y los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana fueron
similares en ambos periodos. bLa resistencia a oxacilina, dicloxacilina y amikacina fue mayor al
80% para todas las cepas, la resistencia a cefalotina fue de 30.3% en el primer periodoy 36.3%
en el segundo . NO se encontraron cepas resistentes a vancomicina. La tasa de infecciones
nosocomiales por 1000 dias/paciente disminuyd significativamente (p > 0.001) para SCN,
S. aurewus. Klebsiella prneumoniae y Candida spp.. que fueron los mas frecuentemente
identificados. También disminuyo el global de las infecciones nosocomiales en la unidad.
Conclusiones: la sustitucion de dicloxacilina por cefalotina en combinacién con amikacina para
terapia empirica de infecciones nosocomiales en UCIN repercutid sobre el niumero de
infecciones por Sraphyloccus spp.. con disminucion significativa de las tasas de infeccién
nosocomial por 1000 dias/paciente. No hubo cambios en los perfiles de resistencia antes y
después de la introduccion de cefalotina. La rotacion de los esquemas empiricos pudiera ser de
utilidad como adyuvante en ¢l controi de las infecciones nosocomiales.




ABSTRACT

Nosocomial infections due to Sraphaylococcus spp. have been increasing in the last years, specially
n intensive care units, Besides the high frequency, antuimicrobial resistance is also a major
problem. Coagulase-negative Staphylococci (CNS) 1s the most frequent etiologic agent in neonatal
tntensive care wnits (NICU). In Hospital de Pediatria it was necessary to modify the regimen
dicloxacillin/amikacin due to the high resistance of Sraphylococcus spp. The decision was to
substitute dicloxacillin for cephalotin and perform a study to evaluate the impact of the
modificaton. Objectives: To evaluate the impact of the introduction of cephalotin/amikacina by
comparing the number of nosocomial infections due to Sraphylococcus spp., and the susceptibility
patterns, as well as the rate of nosocormial infections per 1000 patient/days during two period
before (May-December 00) and after January ~August  01) the introduction of the regimen.

Material and methods: Design: prospective, non-concurrent cohorts study. tt was performed in
the NICU of the Hospital de Pediatria, from May 00 to August O1. Staphylococcus spp.. strains
1solated from patients with nosocomial infections, were included for analysis. Strains considered as
contaminants were excluded CNS strains were identfied, and susceptibitity were evaluated to
oxacillin, dicloxaciliin, cephalotin, amikacin and vancomycin. Gene mec A were detected by PCR.
Nosocomial infections during both periods were registered. Rate of infections per 1000 pavent/days
were registered and compared. for each specific pathogen and for clinical documented mfection.

Sratistical analysi1s descriptive statistics, square-cht for comparing rates of infection.
Results. dunng the first period (May-December 00) 42 episodes of nosocomial Stuphyiococcus spp.

Infection were detected in 40 patients. 35 with CNS and seven with 5. Jurews. During the second
period 25 eprsodes were registered in 23 pauents, 24 SCN and one S. qwrews . Most trequent
CNS was S, eprdermidis. Minimal inhibitory concentrations and susceptibility patterns were sirmilar in
both periods. Oxacillin, dicloxacillin and amikacin resistance was higher than 80% for all strains.
Cephalotin resistance was 30.3% in the first period and 36.3% in the second one. All strains were
vancomycin susceptible. Rate of nosocomial infections per 1000 pauent/days decreased statistically
significant O (p - 0.001) for CNS, S, Jureus. Klebsiella prieumonige and Candida spp., the more
frequent etologic agents ssolated 1n blood cultures. The global rate of nosocomial infection also
decreased in the unit.

Conclusions substitution of dicloxacillin for cephalotn in combination with amikacin for empiric
therapy (n nosocormial infections in a NICU decreased the number of infections due to Stap#fyloccus
spp.. with staustucal significance for the rates of nosocomial infection per 1000 patient/days .
Susceptibility patterns remained similar in both periods. Rotation of empiric antimicrobtal regimens,
based on susceptibility results, can be of help in controlling nosocomial infections.




ANTECEDENTES. .

En 1883  Sir Alexander Ogston hace las primeras descripciones de cocos gram posmvos

agrupados en cadena (S(rep(aCOCCus}V en raclmo (SI‘aPhy/ococcus}. correlacnonando cada |

uno de ellos con diferentes entidades clmlcas La taxonomia acrual de Sraphy/ococcus se

975. donde ise establece qQue

Sraphy/acoccus pertenece a la fam :Miérococcaceae, Junto con Mlcrocacoccus.

Sromatococcus y P/.:mor:z:vcé:us.2 :

El género Sraphylococcus esta éon’ipues:o por ‘cocos  gram positiyoé,agrupadds en

tetradas, pares, cadenas cortas o racimo: son inméviles, no forman esporas.y son

anaerobios facultativos y catalasa positivos. El género se compone. actualmente de 35

especies. de ellas, S. aureus es la primera especie reconocida comqpat‘égyena para el

humano y se caracteriza por su capacidad para coagular el plasma.2 V_I;as' espécie > que no

coagufan el plasma se conocen en conjunto como coagulasai_n‘ega(ivas (SCN),. e

inicialmente fueron consideradas como no patégenas,3-s - la iferentes’ especies se

identifican mediante pruebas bioquimicas (fermentacién de cqrbohldratos.,producclo’r\‘aé'
ureasa, descarboxilacién de ornitina. reducciéon de . nitratos,::
encontrado hasta el momento 34 especies de Sraphylococcus coagulésa

que en su mayoria son habitantes normales de la piel humana y mu;osas. S."epidermidis

es la especie que se. encuentra con mayor frecuencia en ;prdcesos‘infecciosos. La

colonizacién de la piel por SCN es universal y puede detectarse en casi todos los recién

e e



nacidos desde el 7° dia de estancia en unidades de cuidados intensivos neonatales.s En fa

poblacién adulta, la colonizacién nasal es’'hasta de 80% en p‘erson’al de hospitaies. L

Inﬁcnalmenle ta capacldad de SCN para causar enfermedad fue cuesuonada. precusamente

por’la elevada frecuencia de colonlzacion. v, po ser ‘e ggrm,en contamlname que'se

identlfica conﬁ mayor frecuem:la en Iabora(quds ‘clinicos:.en - muestras -enviadas: para

cultivo.’

A pesar de la ev-dencla presentada por Waddell en 1948 . quien descrlbe varlos casos de
recie’n nacidos con sepsis, en los que aistd repezidamente en hemo:ultivo scN

(Staphylococcus albus en ese entonces); pasaron casi 20 anos para qug fuera rec’onocldo

ampliamente como patogeno. # Los primeros casos-. se _reportaron en: pacientes:con

dispositivos intravasculares, protesis valvulares, sistemas de .derivacién de’iliquido .

cefalorraquideo, e inmunocompromiso.  Desde ese entonces, en todos‘los paises se ha

mayores de 50 afios.'!

S. epidermidis es el pnncipal cnusante de lnfeccldn nosocomlal en unldades de cuidados

intensivos neonatales en todo‘el‘mundo "2‘"5." Lta’ plel de’ los neonntos se coloniza

ripidamente en los siguientes dias después del nacimiento. Los pacientes mas afectados
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son los prematuros = de muy bajo peso al nacimiento,.. hospitalizados por.-periodos -

prolongados, . que requieren de un mayor numero de procedimientos invasivos y varios

esquemas antimicrobianos, lo cual condiciona un incremento en el nGmero de lnfeccionés

de origen  nosocomial'y la adquislcién “de’ epas

en S. aureus, se debe a la produc:non de una PBP. 2a (prot

3, 3% vy 4). '8

El gene que codifica’para ’'esta’ resistencia se denomina mec

kilobases de ADN en la reglr.}n llama#; mec. ‘vquévves't‘é ublfada en el'cromosoma. Enk'(_e‘orla

técnicas de blologia molé;ular.' de las quales 1a.mas uti

spp. resistentes a vancomlcina. .

ta descripcidn de cepas de Staphylococcus Spp. resistentes o tolgran;es a v?n:omiclna. ha

modificado esta recomendacién, instando a“toda la’comunidad médica al uso prudente y

racional de la vancomicina.?!
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Existen recomendaciones especificas para. disminuir: et. nimero - de. infecciones  por

Staphylococcus resistentes 22.23 entre é|las' 'se‘ encuen(ran' Ia educacién con(inua al

personal sobre el manejo de pacientes i fe:tados y/o colonlzados por esxos germenes.

la

en:las ,unldades:deﬁ:uld dos intensivos,” donde se tienen los

6 rnest:s.zs—26 En algunos asos los resul(ados han mos(rado una reducclon dramatica en

a un plazo mayor.2?_

En el Hospital de Pediatria, Ceﬁtro Médico Nacional Siglo XXI,” SCN son responsables de

un 20-30% de las bacteremias nosocomiales. La tasa de bacteremias es de 6.5 por 100
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egresos. En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) es la'causa mas frecuente

de sepsis. En México son pocos los estudios donde ée ha informado sobre €l problema de

B os porcentajes vanan‘del O at 60%‘ de acuerdu al upo de

resistencia a meli:llina. 28-31

hospital, se encontré 4596 de resls(encia a mellcilina po el . método de dilucion en agar.!‘

a meticilina fue de 70%, y cuando se anallzaron :epas aisladas en Ia UCIN el IOO% fueron

resistentes. ' Se efectdo un primer estudloven el Hospltal de Pedua(rla. evaluando (odos los 8

pacientes con infeccién slstémlca por Stapllylotoc‘cus spp.,de adqulslclon nosocomlal'

encontrandose . una - elévadé '(erapéu(ica zabr esduéma

la mayor parte de Ios casos )

correspondmn a pacien(es con nfeccion por SCN en la UCIN con Io po centajes més

elevados de reslstencla para oxnculina. dlcloxac Ina Y amlkacina. Para evltar el lncremento

en el uso de vancom-cina. se’ busco una alternmlva terapeullca ntre otros, férmacos

d:spombles. ellgiendose a ta cefalospor a de prlmera generaclén cefalolina para susutu-r

a dicloxacilina. Esta declslén se. fundamento en: reportes reci entes donde se informa de

cepas sensibles a cefalotina a pesar de la resxs(encia a meucllina en palses de Europa 35 a

un estudio clinico de eficacia en recién. nacidos con mfecclon por Sraphy/ocaccus spp.
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resistentes,3¢ a su may‘or estabilidad en comparacién con otras ;éfalosporlnas de primera
generacion,3’? y' sobre todo a una resistenc.ia mas baja due se encontré cuando se
efectuaron la; pruebas de susceptibilidad a esre' férmaco‘ enlas cepas de SCN aisladas de
pacientes de UCIN - (27%). Siendo ‘una al(e‘r'n‘:.ntiv‘a‘ ‘para - controlar la poblacién de
micn;oorganismos resistentes, el modificar los:(e’sqt.‘le‘mas ’empiricos. con la finalidad de
disminuir la presiodn selectiva, y en ’leoria. rgdu»cllr ei predominio de cepas resistentes y la
morbilidad asociada. se disei6 este e;xuaio bara evalt:lar el cambio de la sustitucién de
dicloxacilina por cefalotina en combina;iér; caﬁ ’abmikacinn como esquema empirico para

sepsis neonatal de adquisicion intrahospi(alarla.’




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA -

Los SCN han ocupado el primer lugar en frecuencia de aislamiento en hemocultivos en el

hospital de’Pediatria durante 9 afos. La tasa de infecciones nosocomiales documentadas

por hemocultivo.en ,la,UCIN es. . de:

519 x I.OOleas/péi:len(e. y la'tasa global para

infeccién nosocomial de '40-50 x.100 egresos.

El esquema empirico para sepsis:nosocomial en-el- hospital era dicloxacilina/amikacina,

sin embargo debido’ a la resistencia a'mét ilina de.SCN, qi;e’"'in’c're'mejnté de 45% a 100%

en los ultimos 8 afios y a un elevado numero, de falla te’rapéutlcas';i:o_n'este}‘esquema

el esquema terapéutico cefalotina/amikacina

en el nGmero de infecciones nosocomiales. causadas por:Staphylococcus Spp.. v.en los

perfiles de susceptibilidad antimicroblana de estos microorganismos? i

2. ¢ Cudl fue el comportamiento de las infecciones nosocomiales en' la UCIN posterior a {a
modificacion en el esquema empirico inicial, sustituyendo dicloxacilina por cefalotina en la

UCIN?




HIPOTES!IS

1. La tasa de  infecciones Sraphylococcus spp. disminuird un 50% después de la

introduccidon del esquema cefalotina/amikacina.

2. La tasa de infecciones nosocomiales en UCIN disminuira un 30% después de la

modificacion del esquema empirico Inicial.

OBJETIVOS.

1. Comparar la tasa de infecciones nosocomiales por Sraph;%/ococcus spp., y ios berfiles
de susceptibilidad antimicrobiana antes (rjnaya,—,diyciembr'e')2000); y ‘después .del
cambio de esquema terapéutico a cefajotina/ mlkaclr)a' (er érd

2. Comparar la tasa de infecciones nosocomiales en 'U‘Clr\'ran' es (}néyb ‘clembre 2000)

y después (enero-agosto 2001) de! cambio del esqueh—:a empirico iﬁicial




MATERIAL Y METODOS.

£l estudio se efectuo en el Hospltal de Pediatrna Centro Medico Naclonal Siglo XXI, IMSS,

(Unidad de Cuudados ln(enllvos Neonaxal ,Departgmento de

cuidados . intensivos ‘neo'n‘a’tales introduccién: del : esquema

cefalotinasamikacina” aprobado por et “(No.
2001/718/011), ..y por |;'A‘ Comlsicn Nacional: de ' Investigacion 'Cieqtiflca S (No.

2001/718/0048).
Tipo de estudio: prospectivo de cohortes no concurrentes,

UNIVERSO DE ‘E’kSTlVJDlO.“
-Todos los pa‘;:ientes_ ‘hos‘pl‘tall‘z:idvos en UCIN del Hospital de Pediatria, C.M.N., Siglo XXI,
1.LM.S.S. que deSarr;Ilaron sepsis’ nosocorﬁial. en el:periodo ‘de mayé 2090 a_agosto de
2001, ‘ i ‘ '

-Cepas de Srdbhy/oéac?;zs ‘5PP., ob:eqidas de hemocultivos y liquidos habitualmente
estériles de paclréntes con sepsis qévarcirqulsicién nosocc}mlal»(htosplta‘llzados p‘or mis de 48

h en la UCIN del Hospital de Pediatria en e} periodo de mayo 2000 a agosto de 2001.




CRITERIOS DE INCLUSION.
PARA EL OBJETIVO 1. :
a. Recién nacidps con dgtos clinicos y/o ‘laboratorio de sepsis y‘ alsla‘r‘nien(o‘ de
Srabhylacéchslgpp‘. ob'(enl;ias mediante hemocultivos (al menos;dos pal;a SCN)
b. o por éulti\}o de IiQuldc;s biblégicos habitualmente esléril;s :(er.-n"c‘a'so' :xkjkek h'qllido
<efal;>rraqﬁidé§“(LéR) aislamiento simultineo en sar;gre P de’ SCN “é;rfqbéra;!do

misma especie y susceptibilidad antimicrobiana).

PARA EL OBJETIVO 2.
1. Pacientes con infeccidn de adquisiciédn nosocomial en la UCIN dei Hospital de Pediatria,

certificada por el médico tratante de UCIN y - el infectélogo interconsultante del caso.*




CRITERIOS DE NO INCLUSION.

PARA EL OBJETIVO l.' e

1. Cepas de SCN’;;;e se;n consldgradas c;:mo céntamin;nles. (ob’teynidasr de pacien(es
sin déyo; clfri‘léés;y/oic‘le lja'bo‘ra't'o:rl‘o.‘ en un solo ‘h'en?ocultlvo per‘lféri(‘:o.jsolo en LCR, v
Que‘ n;; hé#an re'c‘ylrbicic_:ﬂ ~t:|‘f;ta'rnien‘t.o;‘ alny'\tinilbt‘:roblgno_ ‘a ‘conﬁsecuénclz'n . dé este
aisvlamlenu’a).i ' o ‘

2. Cepa; de Srap/?y/ococ;'us sbp..» de édquisiclbn' én otra unidad hospitalaria (aisladas en

las primeras 48 h del lngréso del paciente).”

PARA EL OBJETIVO 2.
1. Pacien(es‘ en los que ' no se corrbborelg lnfe:élén nqsécomial. exista evidencia clinica
y/o de Iéboratorlo no concluyente, y con mejoria clinica no atribuida al inicio del esquema

antimicrobiano.

DEFINICION DE VARIABLES.

Infeccidn nosocornial aquella adquirida durante la estancia hospitalaria del paciente, que
no se encontraba presente, ni'en'periodo de incubacién a su ingreso, y que se presenta

posterior a las 48 h de la admislérn‘ ho'spitala'ria.

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medicién: nominal. Indicador: presente, ausente.




Sepsis nosocomial por Staphylococcus coagulasa negariva (SCN): infeccion sistémica

adquirida durante la estancia hospitalaria, con aislamiento de SCN en sangre (al menos

dos hemocultivos ' tomados - simultaneamente,  ~ en “sitios: diferentes), ‘en LCR’ (con

de sraphylo;oécus spp..-

Indicador:

Tipo de variable: cualitativa. Escada de medicidon: nominal

Staphylococcus resistente a metic17/na/axaéil/na cepa del microorgéhlsmq“ la cual crece

en agar a una concentracion > O.SmQ/I_V'de"ox»acHina v por difusién en disco cuando el

nsea <17 mm.

halo de inhibi

Tipo de variable: cualitativa.  Escala de méd!cnén: nominal (resistente, sensible).

CONCENTRACION MINIMA INHIBITORIA (CMO.- es la menor concentracion del antibiético

que se requiere para inhibir el crecimiento visible, in vitro, de una cepa bacteriana.

CMlso: concentracién minima del antibidtico a la cual se inhibe el 50% de la poblaciéon

bacteriana.
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CMloo. concentracién minima del antibidtico a la cual se inhibe en 90% de la poblacién

bacteriana.

Cepa de. SCN conraljn/nan{e:‘ microorganlsmb aislado’ soldmente‘ en uno ‘de dos

hemocultivas penferlcos (omados del mlsmo pacnen(e en forrrla SImuIténea (Intervalo 20-

60 min emre una muestra Y otra). en LCR sln aislamlento erl hemo:ul(ivo. en Da:lentes

Gene mec—A iragrnenlo ADN de 37 a 40 kb que codiﬁca para Ia pro(ema ﬂjadora de

pemclllna PBP 2a . responsable de la reslstencla a,rﬁericnin ,,Sq considefaré como

bp. ampllhcando ‘el

positiva ‘cuando s'e detecte una banda 'de 531 materlal genetico

mediante iniciadores especificos por PCR, y al presentar la banda en el gel despues de

tincion con bromuro de etidio.

Perfil de resistencia antimicrobiana: resistencia a  oxacilina. dicloxacilina, -cefalotina,
amikacina y vancomicina. de acuerdo a los valores establecidos internacionalmente, 38

Tipo de variable: cualitativa. Escata de medicién: nominal (resistente, sensible).
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Cepa multirresistente: bacteria con resistencia a béta-la:lémicos (oxacilina, dicloxacilina,
cefalotina) y un aminoglucésido (amikacin;).

Tipo de wvariable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal (multirresistente. no

multirresistente).

Tasa: numero de infecciones nosocomiales pbr'cada 1000 dias/paciente de exposicién en
UCIN: se obtendra dividiendo el niumero total’ de: infecciones nosocomiales’ entre el
namero total de dias de hospitatizacién de todos los.pacientes en UCIN durante ambos

periodos de estudio multiplicado por 1000,

Tipo de variable: cuantitativa discreta. Escala de medicién: razén.




TAMANO DE MUESTRA.
Se incluiran lodos Ios paclentes hosplrallzados de mayo- dndembre 2000 v de enero a

agosto 01 ;(8 rneses). No exlste un (amaﬁo de muestra minimo para evaluar fas

intervenclonés' de '}nbdlﬂca:lon de' (ratamlen(o an(lmlcroblano.'pero la mavoria

recomlenda un rnmlmo de 3 a 6 meses para evaluar el posible lmpac(o. ya que se tenla la ;

mformacnon de Ios 8 meses anxerlores. se decldlé :ornparar con un perlodo lgual.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se elaboré una base de datos en Microsoft Excel,

Para la descripcién de todas las variables se determinaron medidas'de tendenci;

central y

de dispersién, de acuerdo con la escala de medicién de cada variable. Enlas’ variables

cualitativas. se calcularon nidmeros absolutos y porcentajes

con respecto al nimero de infecciones por SCN Y num o de infecciones- nosocomlales

por 1000 dias/ paciente, se comparé la dlferem:la entre Ias tasas ames y despues de la

modificacién del esquema medlante chi-cuadrada.

RV |
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DESCRIPCION GENERAL DEL.ESTUDIO.
Diariamente se revisaron los pacientes ingresados a la UCIN del Hospital de Pediatria, se

detectd el ‘momento en que se diagnostico infeccidon nosocomial. Se evaluaron diariamente

desarrollo de Sraphylococcus spp. en los cultivos enviados al

aquellos - que: tuviero

laboratorlc%.'sé qabta;r;n Ia@ éaracten’sticas generales de los pacientes, el tipo de infecéién.
vy la evolucion pbs‘ter‘lor al inicio de tratamiento especifico en una hoja disedada para
recoleccién de datos. - El diagnédstico definitivo de infeccion fue et énoxado por el médico
neonatologo tratante en colaboracién con el meédico infec(élbgo. Se comentaron los
resultados de susceptibilidad antimicrobiana para decidir cambios oportunos en su
tratamiento. Se registro el nimero de infecciones nosocomiales en los otros pacientes
que tuvieron aislamiento de otros gérmenes, y en los que no se identificé germen. El
nimero de egresos y los dias de estancia hospitalaria de los pacientes en UCIN fue

tomado del informe mensual del Hospital de Pediatria.

Métodos microbioldgicos.

Todas las cepas de Sraphylococcus siguieron su . proceso habitual de. identificacion v
determinacion de susceptibilidad antimicrobiana mediante dilucién ‘en agar en la seccidon
de Microbiologia (para dicloxacilina, amikacina, 'y vancomicina).” Estas mismas cepas se

analizaron en e! laboratorio de la Unidad de Epidemiologia Hospitalaria, donde se realizd

la identificacion de la especie de los SCN por medio de APiI-Staph (Biomerieux). Se efectud
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1a determinacion de susceptibilidad a oxacilina mediante dilucidn en agar y confirmiandose

con microdilucidn -en- caldo,: " de acuerdo -a’ las recomendaciones de fa NCCLS (agar

Mueller-Hinton suplementado icon: NaCl'4%), 'se tomé6 . como  valor de. corte: para

sensibilidad <. 6.25 mg)L v b'ara're'sp '>"o.s nﬁé/L. i

Se realizdé detecclon del gen mea medtan e PCR de acuerdo a proxocolos publicados.

39.40 Se utillzo como con(rol positlvo una’ cepa ATCC S. aureus 29247 y como control

negativo la cepa ATCC S. aureus 25923 Despues de la extraccién del ADN, se realizé la

amplificacion en un (ermoclclador. ”carda 'una',’de'las muestras amplificadas se analizd por
electroforesis horizontal en un gel de agzzi;'o's;alv I%. se dara como positiva la visualiz‘acién'
de una banda de 531 bp después de la "ri>n:ic‘>r; dei gel ‘con bromuro de etidio.

El presente protocolo no fue dls‘eﬁado p'aﬁ be\vlalt»mr la eficacia y/o seguridad del esqu}ye'mar
cefalotinasamikacina, por tanto, Iqs Qaéiéntgsrque se describen en este (rab:rljo”sigugér’on

el tratamiento seleccionado por su médico . tratante . de UCIN, el informe‘ sobrev'la;

sensibilidad fue utilizado junto con Ios da(os clmlcos para de(erminar gxlstl’a 'fa‘lla

terapéutica. EI Invesngador prl cnpal corrobprc} personglmeme ,rnes ‘co

resultados de la suscéptibilidad ant micfobiana a Cefalo(lna.' para,’detectar i.m lncremento

sustancial que llevara nuevamente a Ia modlﬂcaclon del esquema. en este caso, se tenia

planeado utilizar, vancomicina. ya que no habla o(ras opclones dlspombles en el cuadro

basico.
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RESULTADOS
EPISODIOS DE INFECCION‘ POR siaphy/ocoecus spp..
Se realizé Ia :omparacnon del numero de eplsodlos de mfeccion en ambos periodos. - En

total fueron Im:luldos 67 eplscdlos de infeccién nosocomial por Sraphy/ococcus SDD-. de

ellos, 42 correspondleron al periodo de mayo—dlclembre 00 y 25 al periodo de enero-

agosto 01.

La distribucién de los. episodlos de acuerdo ‘a’- Ias espe:les Identificadas en ambos

periodos se observa en Ia tabla l yilas’ caracterfsticas generales de Ios paclentes en Ia

tabla 2.

Durante el primer periodo los'42 eblspdlos“de(l & ficar n.en 40>ba:lventes;

hemorragia intraventricular:e‘n' 25%,

necrosante estadio Hl

prematurez .y (raqueomdlaéla. prematurez..y sindrome "de dificultad

broncopuilmonar,

respiratoria). 'Todds los pa ntes tuvleron alslamlento en dos hemoculnvos. (en el 52%

se documento bacteremia asocnada a :a(eter venoso central). en tres pacientes ademas se
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identificé en LCR. (dos pacientes ‘con hldrocefa"a post- hemorragla lnlraven(ncular ‘que

desarrollaron ependlmvtis y un paciente con meningltls) R4 en uno en Ilquldo arucular. En

2 de los 20 pacientes (IO%) con bac(eremla asoclada a caleter no se efectué retiro del

mismo deblda ala condlcién cri(lca del p. clente Y. 1a falta de [ ros accesos venosos

De estos pac‘len(gs“en 23 epls dl»os se mo‘tratamiento

inicial, el cam| o“de‘esc‘.ue’ma se, efectud en 47.8% de los casos (4 Sréphy/otaccus aureus,

7 con SCN). En cuatro, por considerar que no'hubo mejoria c‘orll,elykesqu‘éma inicial y en

siete hubo condiciones asociadas que determinaron la eleccidn de un sistema mas amplio

(por ej. Sepsis abdominal, infecciones sobreég}eé'adavs’v.56ﬁfécéléﬁ"pollmic‘robiéﬁa) EnVlro‘s'

pacientes con aislamiento en LCR ademas de sangr ‘se Indlcé‘\'mncomlclna:como

esquema inicial. En fos 16 pacientes restantes el esquema inicial fue vancomiclna debldo o

al antecedente de haber recibido recientemente un esquema con dlcloxaclllna/amlka:lna'

(10 pacientes), y en los demas por eleccién del medlco neonaxologo que efectué el

diagnoéstico de la infeccion. Cinco pacientes fallec'ierc'n.‘en tres,el »diagnc')_s:icvo de’

defuncién fue choque séptico (uno con perforacién' intestinal), 'y en ‘dos ‘crhoqu‘e

cardiogénico.

En el segundo periodo los 25 eplsodlos fueron dlagnosticados en 23 pacientes. Dos
pacientes tuvieron dos eplsodlos. Ef tiempo promedlo de estancia previo a la infeccion fue
de 21 dias (intervalo 5-70 dias). Las con‘dic'iones subyacentes mas frecuentes de los

pacientes fueron malformacion de tubo digestivo en 30% (7/23), cardiopatia congénita en




25

26% (6/23), prematurez y SDR en 21 7% (5/23). jprematurez.v disbiasia broncopulmonar

en 17% (4/23), v otros dlagnosm:os como prematurez 24 hemorragva m(ravenlrlcular.

ritones pollquxstlcos y asﬂxla severa en Ios resmntes. Todos tuvieron dos aislamlemos en

hemocul(ivo. uno ademés en LCR (paclente con memngl(is).- uno en hqundo pleural v uno

o tornado a través de

en,lu’quldo peruoneal. En GG% se “aislé’ simultan 1ente en <ult

catérer venoso central Solamenre en. un: paclen e con bacteremla asoclada a cateter

central se continué utilizando este aécgso

En 18  episodios se inicié tratamiento’ con cefalotina/amikacina, ' eén cinco vancomicina

(uno ' por infeccion en SNC'y cua‘rq,bor haber. recibido esquema empirico prreviofco‘n

cefalotina/amikacina). En‘d\osise indgco un esquema de mayor cobertura por ‘sepsls

abdominal. En tres pac'ientes con cefalotlna/amikacina el esquema se modiflcé debidd a

faita de mejoria cl(mca posterior a:72:-h de inicio del esquema (16. 6%). En una paclenle se

modificé sln justlﬂcacién cuando se mformé por el Iaboratorlo que ia :epa era resnsteme a

; En un paclen(e con infeccidén por:S. haemo/yncus. hubo falla

d|cloxacullna \& amlkacln

con el esquema cefalotina/amlkac acy . con vancomicina, recuperandcse el germen ‘en

hemocultivo a 7 dias ‘del camblo vancomu:lna. La paclente curo con clprofloxaclna mas

Tres pacientes falleclefon dos con diagnostico de choque

lrlmetoprlmlsuylfamet'oxa'zol.

séptico secundarlo ‘a sepsis Intraabdommal contnbuyendo a.la _causa de muerte’ la

bacteremia por SCN Y en'uno la‘causa fue choque cardlogemco.
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PERFILES DE RESISTENCIA.
Se analizd la concen(raclén ml‘nlma Inhlbitoria requerida por Ias ce;ias alsladas en los

diferentes periodos (Tabla 3 ) Se enconlro dlsminucién en Ia CMISO para dlcloxaclllna en

el periodo posterior a la In(roduccién de cefalotlna sln embargo la dlferencia no fue »

estadisticamente slgnnf”cativa (p . ;A5|mlsimo

incrementa. Para vancormicina ta_nté 1a’CMI'S0 como CMI 90 disminuyeran.: "

En consecuencia .al comparar los’ perfiles ‘de resistencia en ambos periodos la variacion

fue minima con disminucion de la resistencia’a. dicloxacilina en.12.4% y . 'un incremento

para cefalotina en 6% con respecto al periodo uno (Tabla'4). "

No se hicieron comparaciones de las CMI y los b’er

que en el segundo periodo solamente se identificéd en‘un paciente.” Del primer bériodo. el

porcentaje de resistencia para este. germen: fue:de’:66%: para;oxacilina,;

dicloxacilina, 16% para cefalotina, 50% para al;n,lkaclna y. 0% para vancomicina.” El. S. aureus

aislado en el segundo periodo era resistente

dicloxacilina y cefalotina. El namero de cepas multirrésistentes.en el primer'y segundo

periodo fue el mismo ( nueve).

En las cepas resistentes a oxacilina, al efectuar la amplufica lon del materlal genético para

la basqueda del gene mec A, se detecto Ia banda correspondlen(e en todas menos una

cepa. En las cepas sensibles la prueba fue negativa.

,Ia’.CM_ISQ “para’esta _Ollima se'

Comersnmead




INFECCIONES NOSOCOMIALES POR OTROS GERMENES.

Los agentes identificados con mayor frecuencia en” hemocultives ‘en la UCIN después de

Staphylococcus spp. son las en(erobactgf ;/'en afos reclenles;fc‘and/da spp.-

Comparando el namero de infecciones en ambos periodos se observa un decremento de

ambos, el nimero de episodios de bacteremia’ producido por otros gérmenes fue similar

(tabila 5).

Durante los periodos 7de' esiudfo Inéresarén a ;UCIN‘ 251' k'2‘60‘paclen‘(e_‘s‘. réspecxivarﬁen(e.

t6 casi ‘at doble’

la estancia promedio de los pacientes:increm n‘el segundo periodo,

(18.87 vs 34.2 dias) a‘por ‘hemocultivo por

‘siendo . mas"

La tasa' para todas las’i fecclone's‘r nﬁbps'f periodos

también disminuyd slgnlﬁcatlvi{myent'e. ‘de;23‘6,1x5160 fas/paci 'n:é:a O.l'4vpor,1'000

dias/ paciente (p < 0.001)." 'La mortalidad eﬁ ef pfirﬁei',beﬁodo fi ekde 33.4% yenel

segundo de 18.4 %.
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DISCUSION.

Las infecciones nosocomiales: por Staphylococcus spp. son un problema que ha ido en

incremento . en: todos _los ‘paises del _mundd.' Gracias_ a-la secuenciacion del genoma

completo ,de S. aureu;c' metl;:illnofresisteﬁte;“? ha sido boslble idemificarv Ia existencia de

varios genes Ia capacidad de codiﬂcar para erentes mecanlsmos de resistencia. Al

informarse a la comunidad medlca sobre la aparlc:én de ccpas de SCN y mas tarde de S.

aureus con resislencla a vancomicina, 4243 se puso la alerta sobre la gran :apacldad de
respuesta a la presién ejercida por el uso de antlmicrobianos en estos microo}ganlsmos.

asi como la necesidad de establecer lineamientos especiales para su control y prevencién.

Una de las dreas mas afectadas son las unidades de cuidados intensivos neonatales; .en

anos recientes, aunado al problema de resistencia.en SCN, se ha repor(add la existencia

de clonas que pueden persistir en estas unidades,
El avance en el cuidado neonatal y perinatal permite una mayor sobrevida de paclen(es

prematuros, cuyo cuidado generalmente se acomp;ﬁa de estancla hospnalarla

prolongada, instalacion de catéteres ‘intravasculares 'y . casl_, slempre,“el'uso de

antimicrobianos de amplio espectro. 'Los factores de riesgo para infecciones por SCN han

sido ampliamente descritos y son consistentes. '5--“~‘67

incrementando ' la. rr{orbilidai:!. 4-a7.
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En la UCIN de! Hospital de :Pedlatn‘a de C.M.N.{se da atencién a.recién nacidos con

diagnosticos y tiempos de esxancia sumllares a otras unldades de atencnon neona(al 4! sin

embargo, una de las caracten’sticas espe Ies es que los pa ntes “son re]erldos de

an‘‘recibido ‘ tratamiento

diferentes hospitales, -y en  la mayor- barté de ‘los’; casos.:

personal .y la

antimicrobiano de amplio espectro. : Céda 'amb ente’ hosp talarlo el

naturaleza de los pac-entes contrlbuven a IJﬂ bala ce co ple en' e. la infeccién

nosocomial (epidémica como endemlca) Y. su prevencién. Duran(e I997 y 98 el numero

total de bacteremias nosocomlales por SCN en UCIN’habfa do de 29 y 16

respectivamente y por . S. aureus de 4 y 2. En 1999 v 20 0 ascendlé a 66 v. 51 para SCN’

y 14 y 13 para S. aureus. Si bien hubo un Incremento en el n mero de camas en esle

servicio. el numero de bacteremias rebasé el canal 'endémié.o pai'a Io obsérvadb en aﬁos

anteriores. A principios del aﬁo 2000 se reallzé'el' primer estudio ‘sobreinfecciones

identificacién) para

Infectologia, y a pesar de haberse propuesto el .mes- de n wembre para el camblo se

requirieron dos meses para estandarizar la conducta en fa UCIN.
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El namero de infecciones por S, aureus disminuyé notablemente en el segundo periodo.
Es dificil, desde el punto de vista biolégico, sustentar que: la sustitucidn de dicloxacilina’

tomar!do ‘gn cuenta el

por cefalotina es la responsable de este deciem@rito.'sln emﬁargo.’~

namero de aislamientos en los dos afos .anteriores;

simple maniobra pueda tener una repercﬁsién an ‘cl lgualmenle el namero de‘

infecciones por SCN es menor. Las caracterlsllcas de los paclen(es en ambos perlodos de

estudio, los diagndsticos subyacen(es v dlas de’ estan:ia prevlos a Ia mfecn:uon fueron

similares. En vista del numero de iaclorgs que es}tén»i_nvolucrados en la respuesta clinica

en un recién nacido con infeccién, se decidid no evaluar la respuesta terapéutica como un

objetivo especifico en este estudio, ya que se requeriria de un seguimiento mucho mayor

para completar un tamafio de muesfrai sufici nfé. Por tanto solamente se incluye el

nomero de pacientes que.recibié ‘cada:iesquema,.la existencia de falla clinica (por el

médico tratante), y .si se~lndicé un :segundo tratamiento y el resultado (curacién o

fallecimiento), Aparen(emente periodo‘_ de. evaluacién la respuesta a

cefalotma/amlkacina es adecuada. ;i " Qixal que e 6tro és(udio ltevado a cabo en Europa,

37 donde los au(ores demuestran que el tra(amiemo r:on cefalo(lna/gentamlcina es tan

eficaz como vancomlclna para tratamlen(o de sepsls neona:al por SCN. aun en cepas con

resistencia a meticilina y positivas para el gene mecA. B Otra der Ias condiclones que se ha

relacionado con falla al tratamiento es la bacteremia relacionada a ca(eler ‘a este respecto
una publicacién reciente 4% indica que no existe evldencia schuen(e que permura decidir

sobre este punto. La recomendacién actual es dar terapia local manleniendo el catéter
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ocluido, si se decide mantenerlo. Esto no es aplicable en pacientes pediatricos, ya que si
se decide mantener, es debldo a que no existe otro’acceso venoso en el paciente. La
recomendacion actual en el Hospital es el retiro de (odo ca(e(er temporal colonizado,

siempre y cuando las cond-ciones del paclen(e lo permltan. En laVUCIN habnualmen(e se

recomienda instalar un catéter periférico. retlrar, el caxe’iéi‘ (:olcihizado. y después de 72 h,

en aquellos pacientes que lo requieren stalar, un ‘nuevo . catéter.’" . Como se puede

observar por los resultados en este estudio, en-casi todos’los!pacientes. se cumple la

recomendacién.

En los dos periodos de"esiudq@incldidosel comportamientoide las cepas en’cuanto a:

efectud s[nergla corroborando ! ri(eracclén adecuada entre,cefaloxln’a y ‘amikacina, con

disminucion de la CMI basal para cefalotlna hasra en:1 0 vece A pesar de esta evidencia,

el juicio, evaluacion clmlca v condlciones subyacen(e son_  los. que determinan

fundamen(almente los camblos de (ratamlento antlmlcroblano. En varios pacientes el

esquema se modificd debldo ala exisrencia de infe:clén en otro sitio (sepsis abdominail).
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El uso de vancomicina se reservd para pacientes con infeccién en sistema nervioso central,

esgquemas previos con ;efalatina/amikacina y . falla clinica y: microbiolégica. con esta

combinacién. ' Un solo pacle‘me”tuvo falla con véhcomicirh‘a. la cepa era sensible.

La correlacién de la resls(enci:{ feno pi_cé a betaZlactamicos Y. Ia»genotn‘pica.'debida en este

estudio a la presencia del gene‘n’recA en las cepas‘resismn[es fue ~del 100% para oxacilina

y dicloxacilina en el primer penodo. pero es menor para dicloxacillna en el segundo. Esto

estaria a favor, de que a pesar de que no es poslble agn modlflcar sustanclalmeme la.

resistencia a dicloxacilina en esta cepas. ,,el descdritlnuar e'sxe, férmaco‘en la’ UCIN. se

refleja en el comportamiento de menor numero de cepas que expres:\n reslslencxa si bien

todas tienen la informacién geneuca para expresarla en cualquler momento. El

los

porcentajes de resistencia a cefalotina.’

En'la‘sé’gu'nda ph'r{e del protoc olo‘orlg'inél se hard

estar involucrados en esta diferencia

Con respecto a la tasa de infecciones noso:omiales por IOOO dl’aslpac ente, se observé un

decremento estadisticamente significativo para SCN S. aureus. K/ebs:e/la pneumomae

Candida spp. Aun cuando ambos periodos tienen un numero simllar de pacien(es (s- bien

se compara un mes menos en el segundo periodo), el tlgmpo de'equ cién'en el'segundo

periodo fue mayor, reflejado en una mayor estancia ‘prorjnedlo de los pacientes, con lo

cual, esta reduccién es ain mas importante. Decidimos comparar solamente el ndmero
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de episodios de infeccion detectadas por hemoculti;ld. vya que indudablemente, estos
pacientes, ‘con identificaciéon de un patégeno en sangre, aunado a los da(o; c“"i'cos.
cursaban con una infeccion sistémica. Siendo‘diﬁcll;e‘ éiagnéslico clinico de sepsis en
pacientes en lqs cuales. no se idenllﬁc; el ag/en(e e’tblolo‘gico. ﬁo esper;‘:bamoskel mismo
resultado para el resto Infecciones ndsofomialés. En forma p:;ralela I;ﬁsrlnfec:iones
nosocomiales disrr;lnuyeron en.el segundo periodo, se infiere que la vigilancia estrecha
del uso de an‘timlcroblanos vy el reforzamiento de las medidas de control, destacando la
importancia &el lavado ‘de mar‘ms, repercute en la conducta del personal en la unidad.
Durante este perlodo no se realizaron maniobras educativas extras o diferentes a las que
habitualmen;e Hleva a cabo el comité para el control de antimicrobianos del hospital, el
cual, periédicémen(e (cada 6 meses aproximadamente o en caso de ingreso de personal
nuevo) refu;rza con el personal médico y de enfermeria las recomendaciones para
prevencién de infecciones nosocomiales. Estamos concientes que la insistencia en el
cumplimiento del uso adecuado de los esquemas terapéuticos, puede influir en acciones

posteriores por parte de los que laboran en la UCIN.

La dificultad para generalizar las ccnducras sobre la rotacién de annmlcrobnanos surge de

la heterogeneidad de los estudlos publicados, aun .Nno 'es poslble proponer una

as otras estrateglas que pueden unllzarse

recomendacién especifica. Lamemablemente.
actualmente para dlsminulr el problerna de la resns:encia bacterlana. lmplican mayor costo

(deteccién de pacientes colomzados medlan(e culuvos. al ingreso al hospital y
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periddicamente, aistamiento de pacientes infectados con cepas resistentes. ~evaluacic’>n de

colonizacic‘m en personal médico. entre otros).’I ‘Lo mas |mportante es que cada

estrategia debe ser estrechameme evaluada con bje vos planteados desde el lmclo de

estudio.  Un slnnumero de varlables pueden estar Impllcadas en la volucion' del pacuen(e
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CONCLUSIONES,

e La modifi:acién»del esquemarempirico utitizado  en  la‘ UCIN para infeccion

noso:omlal (cefalotlna en” ‘vez de dicloxaclllna en comblnacién .con amlkaclna)

perinitié reduclr. el numero de

‘fecciones nosocomiales por Staphy/occus SPP..

las cepas de Sraphy/ococcus spp.

disminucién en ‘los porcentajes de reslsten:ia a'dlclq'xaé‘illh'a.'Lai resistencia a

cefatotina incrementé un 6% con respecto a la encontrada en el primer: periodo.

Las concentraciones de vancomicina disminuyeron discretamehte

- Hubo disminucion en un 61% en la tasa de Infecclones nosccomlales por SCN por

1000 dias/paciente y un 92% en la tasa por 5. aureus en ‘el segundo perlodo._

« Latasa de infecciones nosocomiales en UCIN por |000 dl'as/ba:vienze'dismlm.iyé a

la mitad en el segundo periodo. ARSI SR




TABLA 1.

DISTRIBUCION DE LAS ESPECIES DE Staphylococcus spp.

EN LOS DOS PERIODOS.

Especie de Sraphylococcus

Mayo-diciembre

Enero~ agosto

2000 2001
5. aureus 7 1
5. epidermidis 28 18
H 5. haemolyticus 4 2
H S. hominis 2 4
i S. xy/T:sus 1 o
!
| TOTAL 42 2s
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TABLA 2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON INFECCION POR

Staphylococcus spp.

CARACTERISTICA 1ER PERIODO 2D0O. PERIODO
Sexo
Mascutino 36% 43%
Femenino 64% 57%
Edad gestacional 33 SDG (28-36) 34 SDG (28-37)
Peso
(promedio) 2,300g 2,400 g
(900-3050 g) {950-2900 q)

Dias de estancia previos al

diagndstico de infeccion 17 21
Infeccién asociada a CvC* 52% 66%
Sepsis y meningitis 7% 2%
Sepsis y Osleoartrrti; 2% -
Sepsis vy neumonia co; - 2%
derrame
Sepsis y peritonitis - 2%

CVC* = catéter venoso central.
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TABLA 3. SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVA
EN LOS DOS PERIODOS.

mg /L N g@gLo.xzs 0.25 0.s| 1] 2] 4] 4 rcMi50 | cMmI90)
OXACILINA [ N
IANTES 3s 2 30] 3 64 >64
DESPUES |24 1 | 2
Masl . SR DN SR SRS S -

<
DICLOXAGCILINA 0.5 | 0.5 1 2|4 shel 32164 12825651212 lcmiso | cmioo)
IANTES by 1 5 [ s3] 9lis} 512 | »512
DESPUES 3 1 3]6falz 256 ~512
lAMIKACINA . A
IANTES 1 2 ) 1 31 3019l 3} 2 256 512
DESPUES b g 2 a4 f11l 312 256 512
CEFALOTINA A
IANTES 1 3 4 4 3 isfsfizfgzl2 [ | 8 128
DESPUES 1 1 6 2tal3l2} 3] 11 16 128
ancomiCIna
aNTES 1 1l & 16 101 3 i 2
DESPUES 8 3 10 2 1 0.5 ]

e *CMi= concentractdn minima inhibitoria.
- Las dreas sombreadas corresponden al valor de corte para resistencia.
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TABLA 4. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE
_ STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVA

ANTIMICROBIANO ANTES* DESPUES

N= 35 N= 24
OXACILINA 93.2% 95.4%
DICLOXACILINA 94.2% 81.8%
CEFALOTINA 30.3% 36.3%
"AMIKACINA 85.7% 81.8% :
i 4 j

*p > 0.05

TABLA 5. NUMERO DE BACTEREMIAS POR OTROS GERMENES EN AMBOS PERIODOS.

iMicroorganismo No. de episodios

: Primer periodo Segundo Periodo

‘Klebsiella pneumonrniae 10 10

[ahih

iCandida spp. 10 8

:Otras enterobacterias* 10 12

|Enterococcus spp. 2 1

IBGNNF*- 1 5

et -

Total 33 36 H
- “incluye : Alebsiella oxytoca, K. ozonae, Enterobacter spp., Crerobacter spp.

- **incluye : Pseudomonas spp., Stenotrophrormonas maltophilra.
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