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RESUMEN 

Las infecciones nosocomiales por St.iphy/ococcus spp. han Ido incrementado en los últimos 

años, las áreas más afectadas son las unidades de cuidado intensivo. A ta par de la frecuencia, 
la resistencia a los antimicrobianos es cada vez mayor. Staphy/ococcus coagulasa negativa 

<SCN) es el agente etiológico más frecuentemente encontrado en unidades de cuidado 
intensivo neonatal <UCIN). En el Hospital de Pediatría fue necesario modificar el esquema 
dicloxacilma/amikacina debido a la elevada resistencia de sr.:iphylococcus spp. Se decidió 

sustituir por cefalotina, y efectuar un estudio para evaluar el impacto de esta modificación. 
Objetivos: Evaluar el impacto de la introducción del esquema terapéutico cefalotina/amikacina 
mediante la comparación del número de 1nf~cciones nosocomiales causadas por 
Sraphy/ococcus spp., y los perfiles de susceptibilidad antimicroblana , asi como la tasa global 

de infecciones nosocomiales por 1 000 dias/paciente antes (mayo-diciembre 00) y después 
(enero-agosto O t J de la introducción del esquem.l. 
Material y métodos· Diseño· prospectivo de cohortes no concurrentes. Se efectuó en la UCIN 

del Hospital de Pedía tria. de mayo 00 a agosto O 1. se incluyeron para análisis todas las cepas 
de Sraphyfococcus spp .. aisladas de pacientes con infección nosocomial, se excluyeron las que 

se consideraron como contaminantes. Se realizó identificación de las especies de SCN Y 
perfil..:s de suscept1b1hdad antim1crob1ana a oxacdma, dicloxacilina. cefalot1na, .l.mikaclna y 
vancomicsna. Se corroboró la existencia del gene mee A mediante PCR. Se registraron las 

infecciones nosocomiales de los pacientes en .1mbos periodos. se comparó la tasa por t 000 
días/paciente de exposición, para cada una de las que se identificaron mediante hemocultlvo. y 
para las que no tuvieron germen aislado. Análisis estadístico: estadística descriptiva, chi-
cuadrada para campar.u las tasas de ambos periodos. 
Resultados: durante el primer periodo (mayo-diciembre 00) se registraron 42 episodios de 
infección nosocomial por SrJphylococcus spp. en 40 pacientes, 35 por SCN y siete por S. 

Jureus. En el segundo periodo se incluyeron 25 episodios en 23 pacientes, 24 por SCN y uno 
por S. aureus . La especie de SCN más frecuente en ambos periodos fue S. epidermidis. Las 

concentraciones min1mas 1nh1bitori~l.s y los perfiles de susceptibilidad antlmlcroblana fueron 
similares en ambos periodos. La resistencia a oxacilina. dlcloxacillna y amikacina fue mayor al 

80% para todas las cepas. la resistencia a cefalotina fue de 30.3% en el primer periodo y 36.3% 
en el segundo . No se encontraron cepas resistentes a vancom1cina. La tasa de Infecciones 
nosocomiales por 1000 días/paciente disminuyó significativamente (p > 0.001) para SCN, 
S. .iureus. Klebs1t.~f!.1 pneumon1.1e y CJnd1d.i spp.. que fueron los más frecuentemente 

1dent1ficados. Tamb1en disminuyo el global de las infecciones nosocomiales en la unidad. 
Conclusiones la sust1tuc1ón de dicloxacilina por cefalotina en combinación con amlkacma para 

terapia empírica de 1nfecc1ones nosocom1ales en UCIN repercutió sobre el nümero de 
infecciones por Sr.1phyfoccus spp .. con d1sminuc1ón significativa de las tasas de infección 

nosocom1al por 1 000 dias/paciente. No hubo cambios en los perfiles de resistencia antes y 
despues de la introducción de cefalotina. La rotación de los esquemas empíricos pudiera ser de 
utilidad como adyuvante en el control de las infecciones nosocomiales. 
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ABSTRACT 

Nosocom1al infect1ons due to Sr.1phylococcu.-r spp. havtc> been 1ncreasmg 1n the last years, spec1allv 

1n 1ntens1ve care umts. Bes1des the high frequency, ant1m1crob1al res1st.ince 1s also a ma1or 

problem. Co.1gulase-negat1ve Staphylococci (CNS> 1s the most frequent et1olog1c agent in neonatal 

1ntensive care un1ts. (NICU). In Hospital de Pediatría 1t was necessary to mod1fy the reg1men 
d1clo11:ac11l1n/am1kac1n due to the h1gh resistance of Sraphylococcus spp. The dec1s1on was to 

.. ubst1tute d1clo•ac1llin far cephalotin and perform a study to evaluare the 1mpa.ct of the 

mod1f1cat1on. Ob1cct1ves· To evaluare the impact of the introduction of cephalotin/am1kac1na by 
companng the number of nosocom1al 1nfections due to Sr.1phylococcus spp., and the susceptibilltv 

patterns, as well as the rate or nosocom1al infect1ons per 1 000 patient/davs dunng two penad 

befare IMay-December 00> and after Uanuary -August O 1) the 1ntroduct1on of the reg1men. 

Material and method'> Des1gn prospt:>ctive, non-concurrent cohorts study. lt was performed 1n 
the NICU of the Hospital de Pediatría, from May 00 to August 01. 5TJphylococcus spp .• stra1ns 

10:.olatt>d from pat1ents wtth nosocom1al 1nfect1ons, were 1ncluded far analys1<>. Strams con .. 1d""red as 

contam1nants \.vere t._•xcluded CNS stra1n!. were 1dent1fied, .-¡nd suscept1b1llty were evaluated to 
oxac1ll1n. d1cloxac1ll1n, cephalotm. am1kac1n and vancomyc1n. Gene mee A \l\lere detected by PCR. 

Nasacam1al 1nfect1ons dunng both penods were reg1stered. Rate of 1nfect1ans per 1 000 pauent /days 

were reg1stcred .;ind campared. far each spec1f1c pathagen and far clln1cal documented rnfect1an. 

Stat1st1cal analys1s dcscnpt1ve stat1st1cs. square-chr far companng rates or 1nfcct1on. 
Results dunng the f1rst penad (May-Oecember 00) 42 cp1sodes of nosocomsal 5rJphylococcus spp. 

lnfect1an were detectcd 1n 40 p~"lt1ents. 35 w1th CNS and seven with 5. dureus. Dunng the !.Ccand 

penad 25 cp1sod~s werc reg1stered 1n 23 pat1ents. 24 SCN and one 5. Jureus. Mo!>t frcquent 

CNS was 5. e1ndern11d1s. M1n1mal mh1b1tary concentrat1ans and suscept1b1llry patterns wcre s1m1lar 1n 

bath penods. Oxac1tlm, d1cloxac1ll1n and am1kac1n resístance was h1gher than so~.-. for .i.11 strarns. 

Cephalot1n res1stance was 30.39'', in the first penad and 36.3% 1n the st!cond one. Ali str.11ns were 

vJncomvc1n suscept1ble. Rate of nosacam1.il 1nfect1ans per 1 000 pauent/davs decreased stat1st1callv 
s19nificant O (p -. 0.001) for CNS. 5 . .iureus. Klebsit:>/IJ pneumoni.Je and C.:1nd1dJ spp., the more 

frequent etrolo91c agents 1solated 1n blood cultures. The global rate of nosocam1al 1nfect1on also 

decreased m the un1t. 

Conclus1ons subst1tut1an of d1cloxaclllin for cepha.lotin in combmation w1th am1kac1n for empiric 
thcrapy 1n nosocom1al 1níect1ons m a NICU decreased the number af infect1ons due to 5raphyloccus 

spp., w1th stat1sr1cal significance for the rates of nosocomial infect1on pe,- 1000 pat1ent/days • 

Suscept1bilitv patterns remained similar 1n both penods. Rotat1on of empiric antimicrob1al re91mens, 

ba."Sed on suscept1b1hty results, can be of help in controlhng nosocomial infectians. 
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ANTECEDENTES. 

En 1 883 Sir Alexander Ogston hace las primeras descripciones de cocos gram positivos 

agrupados en cadena (Srreptococcus) y en_ racimo (Srilphyloc_occus). correlacionf:lndo cada 

uno de ellos con diferentes entidades clÍnJ~'as>.-La taxonomia actual de-srliPhYÍOcoccus se 

~ . ' . 
basa en el trabajo de Kloos y Shleifer ~ubllc~do··:.e~-- ,197~; ·donde ·se establece _que 

Sraphy/ococcus pertenece a la familia · Micrococcaceae. junto con 1!4icrococOccus. 

Srornarococcus y Pl.:inococCus.z 

El género Sraphy/ococcus está compuesto por cocos gr-am positivos agrupados en 

tetradas. pares. cadenas cortas o racimo: son inmóviles. no forman esporas V· son 

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

especies. de ellas, S. aureus es la primera especie reconocida como. patógena para el 

humano y se caracteriza por su capacidad para coagular el plasma~ z _.Las· ~~-~~cie,5: que no 

coagulan el plasma se conocen en conjunto como coagulasa -: .. negativas cSCN). e 

inicialmente fueron consideradas como no patógenas.3-' las d1feren·~~5·. ~~-Pecfes se 

identifican mediante pruebas bioquímicas (fermentación de carbohléfiatOs;~ prOducclón ·de 

ureasa. 
.,·<--_·:·'. ·;:.··'.- . . -

encontrado hasta el momento 34 especies de Sr.aphylococcus coagulása .. ne"gat.lva. (SCN), 

que en su mayoría son habitantes normales de la piel humana :.;, mucosas_.-:1 .. epl;ermldls 

es la especie que se encuentra con mayor frecuencia en ·procesos ·infecciosos. La 

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

1
, TESIS C~)~_-: -----¡ 
. F AIJ.!\ ! . . • J' ~-- ;J

1 
.. 

'--------·· . 
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nacidos desde el 7"'! día de estancia en unidades de cuidados intensivos neonatales.s En la 

población adulta. la colonización nasal es hasta de 80% en personal de hospitales. 6 

Inicialmente la capacidad'. de SCN para causa"r.enfe_rme·dad rUe éUestiona.da~ ·precisamente 

por la elevada frecuencia de coloniZación; y por·-ser C:I~ ge'.rmen contaminante que· se 

identifica con_ ~ayor frecuencia e~~--. ·,·a-borat<?ri~~~;.\.:.li~;éoS' · é.n~.-,~~~u'é-~C;as en~ia~as para 

cultivo. 7 

A pesar de la evidencia presentada por Waddell en 194s.• qÚien. describe varios caSos de 

recién nacidos con sepsis. en los que aisló repetidamente en hemocultivo SCN 

(Sraphylococcus .:i/bus en ese entonces); pasaron casi 20 a·ños para ·que· fuera _reconocido 

ampliamente como patógeno. e. Los primeros casos se reportaron ~n, pacl.ent.es ·con 

dispositivos intravasculares. prótesis valvulares. sistemas de . dE:_r_i~aC::i~n··~.~~-- _ l~quldo 

cefalorraquídeo. e inmunocompromlso. 9 Desde ese entonces. en todos· 1_oS paiseS se ha 

observado un incremento en el número de infecciones nosOc~~¡-~-les ;~~ 5~:~-. ~)6~ acuerdo 
' . -". . . ':; . . - ,_._- . ~ 

a un programa vigilancia antimlcrobiana en América del No'~-~e:; ~~~·::_~-~:U-~~-~_'-ei' t~·r;~r lugar 

en frecuencia de aislamlentOS en hemOcúltiV-os ·en paÍseS -de·c~-~é~1C«~1:'~atirla-.' --en--a1gunas 

instituciones de Estados Unidos. y t?n 'cana.dá dura_:.;te" 1997~10: l.~· -,:nc;rta'.ii-dad ·as0ciada a 

bacceremia nosocomial por e,stos,, agentes es 'miis ,~l~vada ,en el grupo de,, rec;é':' nacidos y 

mayores de 50 años. 11 

S. epidernridis es el principal causante, de Infección nosocomial en unidades de cuidados 

intensivos neonatales en todo el mundo '12.-n~ La piel de los neonatos se coloniza 

rápidamente en los siguientes días desput!s de.1 nacimiento. Los pacientes más afectados 

-----------~----
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son los prematuros de muy bajo peso al nacimiento. hospitalizados por per-iodos 

prolongados. que requieren de un mayor número de procedimientos invasivos y varios 

esquemas antimicrobianos. lo cual condiciona. un _lncre~ento en er número d~· infeccionés 

de origen nosocomial y la adquisición de··cePas·.-.resistent-és>:•&·!~' ·La ·resistencia a 

meticllina es el marcador universal de resi,sten~;~ a:-bet~~:la¿~á;;,ico~-~:-:~ SCN,---~l,lgual que 

en s. i1ureus. se debe a la producción de· un·a PBP: 2-~ éiJr~i:~Yna fúad·c;,.;a de p-e~1dllna) que 
- . . ' ; ~ - - ..... , : - '. . ·. -. ·. 

no está presente en los estclfiloco.cos' sensibles (q~~----~~,-~·:i-~-~te. ~~i,:~~-~~-~ -~;~~~--~B~;S (1. 2. 

3. 3º. v 4). u El gene que codifica Para·: esta-re·s-;s~e;~-~~~·-~~---~'~:~~~i'n.3.·. ,;,eé.A~·'·ti:~.ne.2.1 
- ···. , .. ,.:·.. ·. :. ·.·-

kllobases de ADN en la reglón llamada mee. qUe "está ubféada e~ ~I ~íOmo~Oma. En teoría 

la producción de P8P2a perrTiitiría a--la ba.cteria .. s~r re,siste~t~·,_-~~'.:~~·~·;¡~i;li·:~~-~ ;~~~lste~te~ a 
- - -··. . - - ·- . 

penicllinasas como dicloxaCillna·. meticiliÓ·a·;. narCi11~~ .'.·'! .~X~«7.~~-;:~~:~. ·¡_-~-~~I :_-~S'.t~~d~~~-:·~e ~ro 
- - ... '-: .·· .. '- - ......... '" ·:- .-:, .- : 

para la confirmación de la resistencia a meticil.ina es la "detección del gene'rnecA mediante 

polimerasa en cadena>.-- si e1 resultado deniüeS1ra"Que·1a'·ce·pa es··re\sístt;;nte. ~~ recom1etida 

iniciar trata-niierlto c·on .vancOmi~i-~a: -_,·-E1-'us~~ ~-enerallz~~i~· ·de 'vii~c~ij~·i~; a pa~;I; de la 
"'"'"""·-- --T·--·· .=; •'-

década de los 70's en los paises de;~·~roua'd~~~ .~. ¡,··~~.',1éle·v~do .:~·~,:~·-~p~~¡~·;¿~:·d'~-,"'¿,:~;ococcus 
'~\« 'º; >:-"' • --;,'_"~:.;; !..:' \' . 

spp. resistentes a vancomicina. para los· cU~le~-~: haSta ._ h"aC~ ~iQUnO:s · 3ñOs. _no había 

tratamiento anti microbiano disponlble.2.0 É.~·te P~o~·Íen:ia:';· ~":'Oa-Citi':;en:JoS últimos 4 años a 

la descripción de cepas de Stilphylococcus s~~·~-- .. ~~1~t"e~t~s_.~~:.tol~~~·~t~s a v~ncomiclna. ha 

modificado esta recomendación. instando a toda la comunidad médica al uso prudente v 

racional de la vancomicina.21 

--------------

rF1· ~-· ·. :-~ 
: \ ' .. j 

: .~- ' : .;,. 

----- _., 
:~ l 
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Existen recomendaciones especificas para disminuir el número de infecciones por 

Stilphylococcus resistentes 22.23 entre ellas se encuentran la educación continua al 

personal sobre el manejo de pa-:=lentes~infectados .v__fo .colonizados por eStos gérmenes, 

uso adecuado de antimicroblanos; .v1Qi1anCi~-- ·:·acth.:a _: p~ra·-_ detect~r op~rtunamente la 

existencia de brotes. entre otras. ·A peSar· deL cUmplÚTÍleiito· de estaS recomendaciones, las 
.~';_.,.-_ ·::;~J-·>·,' '.·._ ,_:<:.',.'· .·<·:· .. ·, :.-·· i, .. ,; .. ' .· ' . 

infecciones por St.Jphy/ococcu~; ieSiste~te:S· -~.·--'riietici,I~~ª-·- ~o,:.tinúan ·siendo un grave 

problema en muchos hospitales. 

Una estrategia que se ha uilllzado, r~ci~ñ(em.ente ·P'ilrá disminuir o eliminar las cepas 
. -,., 

hospitales. sobre- -·todo·. en - la-5.-_: Un1d'.;.dé's ~de cu.1dados Intensivos. donde se tienen los 
'. . ·' . . : .e .. - .: -. -.: ' ~ 

mayores problema"s ·con c:=:ep~s:_re~-l~~e~~~s.H La ·intención de ciclar los esquemas es que 

los gérmenes esté.n e~~~~-:ta~~~ dlfer~~·t~s fárm~cos y qu~ a pesar de tener genéticamente 

la informac1Óñ de ;~~-5-~·-~~~~·~:i~: f~not_Í~i:c~-~e~te n~ I~ expresen al no estar sometidos a la 

presión selectiva.-. NO ··existe "una reComendación especifica sobre el tiempo en que deben 

cambia·i_ loS_ esquem&i-~~--~~~iere·ri-t~s esúJd-ios ·han encor:n~iid~c dfrerenC-ias, en tiemp~~s de 3 a 
, -;-, ... -- -.-· - /,- - --- '· . 

6 meses.2~.26 E'1 ·algunos.-~asO~ los· resul~adcis han .:r:.ostr.:.do "una:reducclóÍI ·dra,.;,ática en 

el número de lnfe~don~s. -~:¡¡, e~bargo. los ~5-qu~~a~--~Ul:lzad~s_ha.n:·inch.~-ldo ;~·rmacos de 
.. --- . 

. . ' . . 
mayor espectro y no se puede predecir: la repercusión sobr~ l.i_ resistencia· anti microbiana 

a un plazo mayor.21 

En el Hospital de Pediatría. Centro Médico Nacional Siglo XXI. SCN son responsables de 

un 20-30% de las bacteremias nosocomiales. La tasa de bacteremlas es de 6.5 por 1 00 

~-~ - ;, 
i - -~ - \_: ~-

. :¡·---··1. 
·;:1 ' 

.. , ~ ~ ., ~ 

L ·::_ _________ --
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egresos. En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) es la causa más frecuente 

de sepsis. En México son pocos los es~_udios ~on?e se ha informado sobre el problema de 

resistencia a meticlÍlna. u-31 l~s · po-rcentÜjeS' varía,;·- -dé1 .o al· 60%; de ·acuerdo al tipo -de 

hospital y pacientes inclu;~os~:·E:n p~rü~'u1a/~·~,~e 13 ~-ñ~~ -~n;;l·a ~C:l~,'-~~(1n.St1tut~~-Nacional 

de Pertnatologia se encontr~ ~~ d~ ,:'si~t~~~fa ~e : SCN >.; dic1.'..x~~i11~~. cefalotlna. 

amikacina y vanco.mlcina.n ,~En el :H~~-~it~L d~· .. ~,~~·;1~·;r~·:\;-'"~~, \~-~-·~-~-~--i~> reslste.ncia: a 

dicloxacilina era de 12%; 2.4%- a~ikaCfna ·./ o,i~ v~~~·~:~-;~~~i--~~-~--''.~.¡:~ pero en :~-993. en este 

hospital. se encontró 45% de resistenda a me~l·c;Ún~·:~~~~;~~:l.~éto'~-~:,~~(~ilución- en agar.H -- .. , . .··-
- ,_ .. - ' .·, ·, ._,:_ ·,_ 

A partir de 1 998. la resistencia se -~Oci-emen,to. -:'Y :~".3 :prlné,IP_io's:_-de·i-año 2·000 -,~ reSlstencla 

a meticilina fue de 70%. y cuarÍdo se 'anitliz~ron. ie~~·~ ·a·l~Í~daS· e'n-la ué:1N el 100% fueron 
_. :':·._.:.:::_- / . ;·· . . 

resistentes. Se efectúo un primer e_st~~i~ _e.O e(_~_osP_1tal de Pediatría. e_Váruan~o ~odos IOs 

pacientes con infección sistémica _por_ "Sr.:1PiJJ,¡ococéus spp. de· adquisición nosocomlal • 
. ·"·~,. - '. ,; - : -

encontrándose una elevada _fr~~~~~éicl de falla terapéutica al esquema 
. ·. . . - . . 

dicloxacilína/ami_kacina. _utili~a~o desde: Principios de 1990 •. la ..;..a.,;or pa.rte_'de IOs casos 

correspondían a paciéntes··~~;-·infección por SCN_ en la UCIN. co:~_l°os ~~;~;~;~Jes _más 

elevados de resistenCia pa-~a Ox~cilin~. d-i~loxaciÚn·a v amlkaciria~: pa,·,~---~~J(~~ ~ .. in~f.eme'1to 

en el uso de vancomicina. s~ buscó una alternativa ·terapéu.tic{_e~;tre_· ~",;os fárm.acos 

disponibles. eligiéndose a la cefalosporina de· ~rlmera ·genera~.~~:'. ¿·~-~~~:~hn.a ·para· S~stituir 
--. . . ' ···'<'_.:<:·:.:-.:.:·:·:· .---<-

ª dicloxacilina. Esta decisión Se f~ridamentó_.en_ rep_or_teS _,rec_iente.S dOrjde s~--informa de 

cepas sensibles a cefalotina a pesar' de la resisten.ci.3 a meticilln·a en ___ países de Europa.3s a 

un estudio clínico de eficacia en recién nacidos con infección por Sr.:iphylococcus spp . 

T'f\I-! .}· i '. 

. ~ -----¡ 
..... ~" ~ -· . - l 

. ' ! 
~---·- -----------·---
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resistentes.J6 a su mayor estabilidad en comparación con otras cefalosporlnas de primera 

generación,17 y sobre todo a una resistencia más baja que se encontró cuando se 

efectuaron las pruebas de susceptibilidad a este fármaco en las cepas de SCN aisladas de 

pacientes de UCIN (27%). Siendo una alternativa ·para controlar la población de 

microorganismos resistentes. el modificar los. esquemas empíricos. con la finalidad de 

disminuir la presión selectiva. y en teoria. reducir el predominio de cepas resistentes y la 

morbilidad asociada. se diseñó este estudio para evaluar el cambio de la sustitución de 

dicloxacilina por cefalotina en combinación con amikacina como esquema empírico para 

sepsis neonatal de adquisición intrahospltalarla. 



I:? 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

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

hospital de· Pediatría durante 9 años. La tasa de infecciones nosocomiales documentadas 

por hemocultivo en la U~IN es .. de·: 1_5~·1_9 x 1.000dfas/paclente. v la tasa global para 

infección nosocomlal de 40-50 x .100 egresos. > 

El esquema empfrico para sepsiS, nosoco-inial"--~n el .hospital era dicloxa~·Útna/~mikacina. 

sin embargo debido a la resistencia a meticilina de SCN •. · que .,inérementó de 45% a 100% - -

en los últimos 8 años y a un elevado númerC/_de · Íalla·~-·· terapéutica~ con este esquema 

(4696) fue neces;:irlo modificar el 

combinación cefalotina/amikacina. 

esquem·a·:: :~~r~~~ut~co •. par~:_-' lo., cual __ se eligió Ja 

p~~a det~~rTii~~~- el i~~~c;o sobre_ <.1 númern de 

1. ¿Cuál fue el lmpactO de 10:.' intrO'dt:,cC1ón 'del ·esque'm~ ~er~Péutú:o· cef.álotina/amikacina 

en el número de )~f~:c,~10~·~s·'~~~so~6m1a:~~s.:t~·~s~~as ·~~~·~;;~~~;J~c~cc~~ s·pp .• y en los 

perfiles de susceptibilidad aritlmicÍ'"~bf~na d.~ esto5: miCr~or.ganlsmo.s? 

2. ¿ Cuál fue el componamiento de las Infecciones nosocomiales en la UCIN posterior a la 

modificación en el esquema empírico inicial, sustituyendo dicloxacllina por cefalotlna en la 

UCIN? 
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HIPÓTESIS 

1. La tasa de infecciones Su1phy/ococcus spp. disminuirá un 50% después de la 

introducción del esquema cefalotina/amikacina. 

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

modificación del esquema empírico inicial. 

OBJETIVOS. 

1. Comparar la tasa de infecciones nosocomlales por Sr.aphylococcus spp., y los perfiles 

de susceptibilidad antimicrobiana antes Cmavo:-:-dicies:nbr~ 200Q)._ y después del 

cambio de esquema terapéutico a cefalotina/ mlkaclr:ia· c~rif?ro:.-agOs.~o 20_01)~ . . . 

2. Comparar la tasa de Infecciones nosocomlales eii üc1N ·ante·s cmaY~.:...'dic1embre 2000) 

y después (enero-agosto 2001 > del cambio del esquema empírico inicial 

r------------- --------

GL:~'{ ·::·~r _:2~JG~M l 
---------- .. --------------------------------------
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MATERIAL Y METODOS. 

El estudio se efectuó en el Hospital de Pediatría. Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS, 

(Unidad de Cuidados lnte':'.slvo~ N~f?natales. Lab_oratorio. ~!i~lco •. De~art.a_mento ~e 

lnfectologia. y Unidad de Investigación é-n ipide,,:.;·l~~~gia Hospitá.larla-).· cQf~esponde a la 

primera fase 

< < ~ - • • .' .·'. ••• • • • ··-. .' • ' 

del provecto .:.é:araCteriZaciórl' _ fe~_otiplca ·Y~ .. ~~-(~_c-~;l~r ·:.de ·_cepas de 

Sti1phylococcus coa9ulasa negati-~a ·c_aU~~-~~,e~. :d~'-.$~ps.ls nosocomlal' en una unidad de 

-_·: .-,.· :_~; ; ' _: '; ---~ -_- . 

cuidados intensivos neonatales. arltes y después de la introducción del esquema 

cefalotina/amlkaclna" aprobado por el·. ·comité Local de lnvesügación (No. 

2001 /718/011 ). y por la Comisión Nacional de Investigación Clentlflca (No. 

2001 /71 8/0048). 

Tipo de estudio: prospectivo de cohortes no concurrentes. 

UNIVERSO DE ESTUDIO. 

-Todos los pacientes hospitall.zados en UCIN del Hospital de Pediatría. C.M.N •• Siglo XXI. 

l.M.S.S. que desarrollaron sepsis nosocomial. en el periodo de mayo 2000 a agosto de 

2001. 

-Cepas de Stilphy/ococcus spp.. obtenidas de hemocultivos y líquidos habitualmente 

estériles de pacientes con sepsis de adquisición nosocomlal (hospitalizados por más de 48 

h en la UCIN del Hospital de Pediatría en el periodo de mayo 2000 a agosto de 2001. 
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CRITERIOS OE INCLUSJON. 

PARA EL OBJETIVO 1. 

a. Recién nacidos con datos clínicos y/o laboratorio de sepsls y aislamiento de 

Sraphy/ococcus spp. obtenidas mediante hemocultivos Cal menos dos para SCN). 

. . 
b. o por cultivo -e.e líquidos biológicos habitualmente estériles (en caso- de liquido 

cefalorraquídeo CLCR) aislamiento simultáneo en sangre de- SCN corroborando 

misma especie y susceptibilidad antimicrobi.-:ina). 

PARA EL OBJETIVO 2. 

1. Pacientes con infección de adquisición nosocomial en la UCIN del Hospital de Pediatría. 

certificada por el médico tratante de UCIN y el lnfectólogo intercOnsultante del caso. 

!~'~:~-~~-: CON 
; ·¡:i ~·l r. !- , ~· C<~); ~~i;r.~ ru 

- ------- ----------
~-------- -·--·--
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CRITERIOS DE NO INCLUSION. 

PARA EL OBJETIVO 1. 

1. Cepas de SCN ·que sean consideradas como contaminantes. (obtenidas de pacientes 

sin datos clÍnlco.s. y/o· de laboratorio. en un solo hÉ!l'Tlocultivo periférico •. solo en LCR. y 

que no hayan recibido tratamiento antimicroblano a consecuencia de este 

aislamiento) • 

.2. Cepas de Srilphylococcus spp.. de adquisición en otra unidad hospitalaria (aisladas en 

las primeras 48 h del Ingreso del paciente). 

PARA EL OBJETIVO 2. 

1 • Pacientes en los que no se corrOb.ore la infecCJón nosocomlal. exista evidencia clínica 

y /O de laboratorio no concluyente. y con mejoría clínica no atrlbuída al inicio del esquema 

antimicroblano. 

DEFINICION DE VARIABLES. 

Infección nosocomia/". aquella adquirida durante la estancia hospitalaria del paciente. que 

no se encontraba presente, ni en periodo de incubación a su ingreso. y que se presenta 

posterior a las 48 h de la admisión hospitalaria. 

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medición: nominal. Indicador: presente. ausente. 
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Sepsis nosocomial por 5..c...a...náY~...LCoagu/asa negativa CSCN): infección sistémica 

adquirida durante la estancia hospitalaria. con aislamiento de SCN en sangre Cal menos 

dos hemocultivos tomados simultáneamente. en sitios' ·diferentes). -en LCR (con 

aislamiento simultáneo en sangre de SCN de la mlsma.~~pecie.v perfil .de susceptibilidad 

ant1microbiana). o en líquido pleural. sinovial y/o peritoneal. 

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medición: nominar: ln~i~a.Ctc:~r:: ~rE'.sente.~ ausente. 

Bacrereml.:1 por 5..ril-.12.hvlococcus spp. i!ISocladiJ a catéter;· id~,:;tifj¿~CiÓn en: hemocultivo 
<-: - - -'. . 

tomado a través del catéter y periférico de la misma esp~cie d~·Jr;;j;;hy/~~occu;spp~ 
. . '···;.-.' - .. -· 

Tipo de variable: cualitativa. Escada de medición~ ~~r:ni~ná.1~:~~=¡~~:1i!=~dór: Í>!'es~~,t~. ~useíne. 

en agar a una concentración .2:. o.s~'g¡L·de;ox~~.ilina y por difus.ión en ~lsco cuando el 

halo de inhibición sea .s._17 mm. 

Tipo de variable: cualitativa. Escala .efe med~ción: nominal (t"esistente. sensible). 

CONCENTRACIÓN M/NJMA INHIBITORIA (CM/}: es la menor concent,..ación del antibiótico 

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

CMl5 o: concent,.-ación mínima del antibiótico a la cual se inhibe el 50% de la población 

bacteriana. 

---- ----------------------------------
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CMh~o: concentración mínima del antibiótico a la cual se inhibe en 90% de la población 

bacteriana. 

Cepa de SCN conr~:u!11nante: microorganlsmO _aislado· solamente en uno de dos 

hemocultivos periféricos tomad~s del mismo paciente en forma .sifn-ultánea (Intervalo 20-

60 min entre una ~Ú"e~t~a v otra)·;· en LCR ~In ·~islamiento' eñ hemocultlvo. en pacientes 
,- , .. '· : .- ·_ . . ~ .· : .. -. ·, - . . . . -: ___ . . ' 

que no reciban tratamierito ilMtlmiérobiano en "coOsecuencia de este aislamiento. 

Tipo de varla~le:.cual·¡~~tiva._Escala de_ medición: n~-~;~a1~·" . 
. ·-· 

-. - ~· ' 

Gene mec~A: fragmento ADN de 37 a 40 kb ·que codifica Para la proteína fijadora de 

penicilin~ PBP 2a _. responsable de la resistencia ~ _ !11~ticili_~a. u_, __ Se: considerará como 

positiva ·cuando s-e detecte una ban-da ·de 531 bp. :ampur;ca"ndo ··el - mate-rlal . 9enético 
- . - - - - . -: .. ".:.-_-. ~ - --_ ' - -~ :~ . "-- .. -- -- -

mediante iniciadores específicos por PCR. y al. Presentar. ~a ~anda .en, el gel después de 

tinción con bromuro de etldio. 

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medición: nomi~al cP~e-~e:nte._ áusen_~e~. 

Perfil de resistencia antin1icrobii1na: resistencia a oxacilln.a. dlcloxacilina. cefalotina. 

amikacina y vancomicina. de acuerdo a los valores establecidos Internacionalmente. J8 

Tipo de variable: cualitativa. Escala de medición: nominal (resistente. sensible). 
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Cepa multlrresistente: bacteria con resistencia a beta-lactámicos (oxacilina. dicloxacilina, 

cefalotina) y un aminoglucósido (amikacina). 

Tipo de v.:irlable: cualitativa. Escala de medición; nominal (multirresistente. no 

multirresistente). 

Tasa: número de infecciones nosocomiales por.cada 1000 días/paciente de exposición en 

UCIN: se obtendrá 'dividiendo el número total de Infecciones nosocomiales entre el 

número total de días de hospitalización de todos los pacientes en UCIN durante ambos 

periodos de estudio multiplicado por 1000. 

Tipo de variable: cuantitativa discreta. Escala de medición: razón. 
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TAMAÑO DE MUESTRA. 

Se incluirán todos los pacientes hospitalizados de mayo-diciembre 2000 y de enero a 

agosto 01 (8 mese5). No existe un tam.lño de muestra mínimo para evaluar las 

intervenciones· de modificación de tratamiento·, anti microbiano. '.":pero la mayorfa 
. . - . . -. 

recomienda un mínimo de 3 a .6 meses para· evaluar el posible Impacto. ya qUe se ten fa la 
- . ,··· ,, '; ___ -

información de los 8 f'!leSes an~erlor~s. se decidió compar~r con un pe·rl_odo igual. 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Se elaboró una base de datos en Microsoft Excel. 

Para la descripción de todas las variables se determinaron medldas~de_tendencla central y 

de dispersión. de acuerdo con la escala de medición de Ca.da· vaf1ab1~. En las variables 

cualitativas. se calcularon números absolutos y porce_ntaje:S. 

Estadística inferencia!: para determinar el impacto d~I. ca~bio _del ___ e_~·Qu~lna _antlmicrObiano 

con respecto al número de Infecciones por SCN. v número d~ _infecciones- nosocomlales 
e .• --·:.;-.o·· -,- · 

por 1 000 días/ paciente. se comparó la diferencia entre l~s tclScis arites Y." después de la 

modificación del esquema mediante chi-cuadrada. 



:?I 

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO. 

Diariamente se revisaron los pacientes ingresados a la UCIN del Hosprtal de Pediatría. se 

detectó el -momento en· que se diagnosticó infección nosocomial. Se evaluaron diariamente 

aquellos que tuvieron--"desar-rollo de Srdphy/ococcus spp. en los cultivos enviados al 

laboratorio. se anotaron las características generales de los pacientes. el tipo de infección. 

y la evolución posterior al inicio de tratamiento especifico en una hoja diseñada pa.-a 

recolección de datos. El diagnóstico definitivo de infección fue el anotado por el médico 

neonatólogo tratante en colaboración con el médico infectólogo. Se comentaron los 

resultados de susceptibilidad antimicrobiana para decidir cambios oportunos en su 

tratamiento. Se registró el número de infecciones nosocomiales en los otros pacientes 

que tuvieron aislamiento de otros gérmenes. y en los que no se identificó germen. El 

número de egresos y los días de estancia hospitalaria de los pacientes en UCIN fue 

tomado del informe mensual del Hospital de Pediatrfa. 

Métodos microbiológicos. 

Todas las cepas de Staphylococcus siguieron su proceso habitual de identificación y 

determinación de susceptibilidad antimicrobiana mediante dilución 'en agar en la sección 

de Microbiología (para dicloxacillna. amikacina. y vancomicina).· Estas mismas cepas se 

analizaron en el laboratorio de la Unidad de Epidemiología Hospitalaria. donde se realizó 

la 1dentificac1ón de la especie de los SCN por medio de APl-Srnph (Biomerieu)(). Se efectuó 
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la determinación de susceptibilidad a oxacilina 'mediante dilución en agar y confirmándose 

con microdilución en caldo. de acuerdo a _las recomendaciones de la NCCLS Cagar 

Mueller-Hlnton suplementado con NaCI 4%). ·se tomó como valor de corte para 

' , ' ~:~. ..:.-: '. -"' ' . : .-
Se realizó detección de.I' ge!1·. lnecÁ mediil.~~~· PCR de 'acuerdo a protocolos publicados. 

]9.40 Se utilizó como control pos~tlvo .. una cep~ ATCC s . .:tureus 29247 y como co~ntrol 

negativo la cepa ATCC s. ilUreus 25923. , Des'pués de la extracción del AON. se realizó la 

amplificación en un termociclador. ca.da ·una.de.las muestras amplificadas se analizó por 

electroforesis horizontal en un gel de agarosa al 1 %. se dará como positiva la visualización 

de una banda de 531 bp después de la tinción del gel con bromuro de etidio. 

El presente protocolo no fue diseñado para evaluar la eficacia y/o seguridad del esquema 

cefalotlna/amlkacina. por tant~. los paciente~ que se describen en este trabajo sigu!~ron 

el tratamiento seleccionado por su médico tratante de UCIN. el Informe sobre la 

sensibilidad fue utilizado junto con los datos· clínicos para determina·,.. Si existía" ·falla 

- -· - -

terapéutica. El Investigador - pr1n.~iF'_al corrob~r~- personalmente mes con ·mes los 
. . 

resultados de la .susceptibilidad an~i~ic~~bi.ana a· cefalotlna; para_ detectar un lÓ.cremento 

sustancial que llevara nuevamente a la modificación del esquema. en este caso. se tenfa 

planeado utilizar. vancomlcina. ya que no habfa otras ·opciones disponibles en el cuadro 

básico. 
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RESULTADOS 

EPISODIOS DE INFECCIÓN POR Sraphy/ococcus spp. 

Se realizó la comparación del ii.úmero -de episodios de infección ·en ambos periodos. En 

total fueron Incluidos 67'episodios de infección nosocomial por Sraphylococcus spp •• de 

ellos, 42 correspondieron al per10~0 de ~i:IYO-diclembre o~. y 25 al periodo de enero-

agosto 01. 

La distribución de los episodio~ _de· acuerdo ·a-·1as ~~pecies ·identificadas en ambos 

. - .. - .-·"_··,; '<; .. 
periodos se observa en la tabla. 1 v: laS c~aracteristic.i:is· g~,;e·rales··_de IOs pacientes en la 

tabla 2. 

Durante el primer periodo los 42 eplso'::i;o~:d~··:1~'i~·c·~(6~-~~-e ld:entlfi~aron_eO·~~O pacientes. 

dos pacientes presentarOn do-~~ ep1S~d:os- c~~~:~~~-~:O.~-;~~Í __ :~j~~~~~;::p~~~~-~~:i~-'d·~·0·e~sta~c1a -~e los 
----· - ·-,o---- •-·~·,>--·~-;.e~>·'-·-.-,,_ .,_,_.,C'-;-'. -- • - ~ 

neonatos antes de desarrollar la ___ 1nÍ~~c1Ó·~-~~f~;·:~ ~-~-:~~(~--\f~~·~:~··: ~¡-~i~,~~;~:; ~.~:~·~:-~:··~~as~ ... Las 
~~- .... 

condiciones subvacentes ·más_ rreCu.ente~ ,-_·-;;.;"-~:_;~st~,s~ -~-p~i~1~nte~--> fúeron:?:-'Prematurez y 
• '• • '., -' ,. I • ·" • '• ' ; -' .. ~,. • • •• - • • 

,-~-'-:-:'·.·_:; .· 

hemorragia intraventricular en 25%, ~·' .. O:ta1rOr·!'llaC1ón_~:-de.:~tUbo;~di·g"~-5(¡v·o·:/ eOt~róCOlitis 
;. ".~. . ·-:· ~-: .~ -;-:,; '-.:_ ~~·~~· ~ :·: ' 

necrosante estadio 111 v cardiopatía, con9énlta -~en.-·--12.s%·::Cada ·,;·una:· v ~ e1: iesto ·con 
'· ,~- _,:_; ' . < :.• 

diagnósticos diversos (gastro_squisis. ~~f~~r:r-~'dad'::d_~-.-,~!-~.~~h~.S:.~;,,Q~'_··-~:~r~_l_1~·1.s_'·d1af~~gmática, 

síndrome de aspiración de ~-~conio. -~~·~ixiá .sev~~j~'. ,;~:~~~·~~~~¡~:'-:::~;~·~~-~~-~e-~ y displasia 
. . . . - . - . . • . . ,,,~ ' •. - l .. .-., ·• . ; - --·· -, ~· 

: .. - ._.~ '. ·:_· .. :::·-;_, -· :-~··- .· . 

respiratoria). Todcis los pacienteS-u..ivleron alslam1-ento-·~;, dos hemocultiVos. (en el 52% 

se documentó bacteremia asociada a catéter venoso central), en tres pacientes además se 
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identificó en LCR (dos pacientes con hidrocefalia post-hemorragia lntraventricular -que 

desarrollaron ependim~tis ,v un paciente con meningitis) .Y en uno en liquido articular. En 

2 de los 2o p.3."cientes - (1 096) co~ ··bacteremia · asocÍada · ~ catét~·r n~ se -~fectuÓ- retiro del 

mismo debido a la condic1ón'~rlt;ca ~~I pa.:lent~ y la rál,ta deotr;,s acceso~ ve~oso~. 
De estos paclent:f!!s::_ e~~-~3 e~·l-~~·~f_os. s~···;_~~-;~-J'.:~-;~·;·~~~~~il~~~;Í:·~~-1-~aclna_ ~~~o tratamiento 

inicial. el ca~bio de -~¡~-~e~-~·-·~e ef~~~,~~ -~~:~-;~-~~~J~~·.';·~-~·:¿~~o-~--i~·'.;ta;,~y~ococcus aureus. 
, . . __ : ·: ,._ :..:··. ·, ·- - :·_ :·.-_-. -. 

7 con SCN). En cuatro. por' conSiderar que- Óo h~~6>~~j~ría c_o~ e·I_ ~sqUema inicial y en 

siete hubo condiciones asociadas que determinaron la .. elecCión de un sistema. más amplio 

(por ej. Sepsis abdominal. Infecciones sobreagregadas,.- infección pollmicrobiana). En los 

pacientes con aislamiento en LCR además de sangre. ·:se _indicó Vancomlclna como 

esquema inicial. En los 1 6 pacientes restantes el esquema inicial fue vancomic~na; debido 

al antecedente de haber recibido recientemente un esquema· Con dl~.lox~cllln~-/:'l~ika~ina 

(1 O pacientes), v en los demás por elección del médico neonató-logo que efectuó el 

diagnóstico de la infección. Cinco pacientes fallederon •. en tres_ el diagnóstico de 

defunción fue choque séptico (uno con perforación intestinal). y en dos choque 

cardiogénico. 

En el segundo periodo los 25 episodios _fuer_on diagnosticados en 23 pacientes. Dos 

pacientes tuvieron dos episodios~ El tiempo promedio de estancia previo a la infección fue 

de 21 días (Intervalo 5-70 días). Las condiciones subyacentes más frecuentes de los 

pacientes fueron malformación de tubo digestivo en 30% (7/23). cardiopatía congénita en 



26% (6/23). prematu..-ez v SOR en 21.7% CS/23),. prematurez.y displasia broncopulmonar 

en 1 7% (4/23). v otros diagnósticos· como prematurez. y ~emorr~gia intraventricular. 

rii\ones poliquisticos y asfixia severa en los restantes. Todos tuVieron doS ai.slamieiitos en 
' '.' , .. . . .. . . 

hemocultivo. uno ~demás en LC~ .(paciente con merÍin91t1s)~· \_,n~ en 1~Q'~·i.do pl_;Ural y uno 

en. liquido perltoneal. 

. -,''.. ·_· . -- ~ ' ' . --- ::. 
En 66% se aiSlóc.-~i-~~{~·á'~'e·~-~~~J~- en cultivo to-~ado ~- través de 

catéter vénoso cen~ral. 
~"·: ·, ::; , 

Solamente . en. un ~~cié~je :~on. bacieremla asoCi~da a caté~er 

central se continuó utilizando este aCceso.-

En 1 S episodios se inició tratamiento con cefalotlna/,amlkacina, en cinco vancomicina 

(uno por infección en SNC y cuatro _po~ haber reCibido esquema empírico previo con 

cefalotina/amikaclna). En d_os se indicó un .esquema de .mayor cobertura por sepsis 

abdominal. En tres pac-ientes con cefalotl.na/amikacina el esquema se modificó d~bldo a 

falta de mejoría clínica p~st_eri_or a·72 h de inicio del esquema (16.6%). En una paciente se 

modificó sin_Justi!ICació.~ c~a~d~_se informó por el. laboratorio que la cepa era resistent_e a 

dicloxacillna y_amikacin'a.:·· En_uO paciente con infección por-S. 11.iemolyticus, hubo falla 
, ·-- " . " 

con el esquer;,a" c~·r~lotf;;a/anlika-~-i-na y 'co~. vancomi~-i-na. recuperándose el germen en 
.· ··:- ":,7'::'-" -' <<:'·"'·.·---" .---:. --- -

hemocultivo a 7 diaS de(cambíO a··va·n.Comicina:. La paciente curó con ciprofloxaclna· más 
.·;- ... - -··:. ·.'· \ .. ,;:'·:·.-,: . . ·.- . ' 

trlmetoprlm/sulfam~.t~x~'zoi.' 'Ti~s· pacientes 'rállecieron. dos con dliignóstico de choque 

séptico secundarlo a sepsis intraabdominal, ·contribuyendo a la causa de muerte la 

bacteremla por SCN, y en uno la causa fue ·choque cardiogénico. 

------------------------------------~ 
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PERFILES DE RESISTENCIA. 

Se analizó la concentración mínima inhibitoria requerida por las cepas aisladas en los 

diferentes periodos (Tabla 3 ). Se·,'encontró disminución en la' CMISÓ para dicloxacillna en 

el periodo posterior a la lnt~oduCciói1 de Cefalotina. ~I~ . e~bar90 la diferencia no fue 

estadísticamente siQnifica~hía':cP":_=:-- ~-.C!S>~' ~·~,i~Í·s!"'lo~: 1~·-·.·~M:I~~ 'para ésta última se 

incrementó. Para vaneo miel na .t~n~o la'_CMI So ,com_o.'c:M1 gá.dÍsmin~yeron-; 

En consecuencia al comparar lo-s · pe.rflles 'de resistencia en ambos periodos la variación 

fue mínima con d1smin~ción de '¡"a, resistencia a dicl-ox.3.clllrla ·en 12.4% y un incremento 

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

No se hicieron comparaciones de las CMI v los p-erfilc!S de- resiSteriC1a·· para-·s. -a~reus; ya 

que en el segundo periodo solamente se identificó en· un paciente •. oe1 primer Pé~lodo. ~I 

porcentaje de resistencia para este germen_,_ ~ue _:. d~:~-~~%,,·p_~·;~:.:_~-~-~~j-;,'~~.-·; __ ,~~%-- para 

dicloxacilina, 1 6% para cefalotina, 50% para anil~~c=I~::_~ -~~~;;¿·. para'-~¡.fl¿~~;·c1··n:á~=;·EI- S. ;~JréUs 

aislado en el segundo periodo era reslste'1te·'. a!.·.-amlk'aC1'óa' .y .senSÍble· ,-a·:~·o.xaCúina, 
:"..::'. .':: ->·). << . 

dicloxacilina y cefalotina. El número de cepas ~mu~~~r~éS1S~e_n·tes·.,e':I :·e~ ·primer y.- segundo 

periodo fue el mismo ( nueve). 

En las cepas resistentes a oxacilina. al efectuar la,~mplific~~ió'n.del material genético para 
> > 

la búsqueda del gene mee A. se detectó la barida _correspo':ldlente en todas menos una 

cepa. En las cepas sensibles la prueba fue negativa. 
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INFECCIONES NOSOCOMIALES POR OTROS GERMENES. 

Los agentes identificados con mayor frecuencia en- hemocultivos en la UCIN después de 

Sr.1phylococcus spp. son las entero bacterias y en años recientes~ .. C.and/diJ spp. 

Comparando el número de Infecciones en ambos perlo-dos se observa un .decremento de 

ambos. el número de episodios de bacteremia producido por otro:; gérmenes fue similar 

(tabla 5). 

Durante los periodos -de estud·i~. Ingresaron a ,UCIN- 251- ,Y ~60 .pacie~-te~. ~espectivamente. 

la estancia· promedio - de los :·paci~ntes_- lncre~eritó Casi ·a_1 ·doble en el segÍ.Jndo periodo. 
-- - :. ,.. .· -- -_ ;: _-----·.--· -

Cl 8.87 vs 34.2 ·días).- La -t~~a· ~e 1,.;recciones n?~~_cor:..,1a_l~s .·~e.tectada __ por hemocultlvo por 

1 000 dias/paciente _ fu~·-·s19-·~:~~fic~t1'~~,:;,-~;,t~- ní~~~~r -~-~ ·e·( s~-~·un~~- periodo. siendo. más 

evidente para SCN y S • .aureus 

,-_. ··< _ .. ,--._ :'.· ,·· 
(p < 0.001,grá!i~a 1>: • .. ··. 

e· h•. O.:' 

La tasa para todas · 1as infeccioneS -nosoC:::omiales -'. ;e~Ú~tra:d~-~ , durante-: ambos-- periodos 

también disminuyó slgnlflcatlv~mente.; dé ~3.6 X• i'o6o ~;a;~~pá'.~i~n_te .·~·.· 1 0.14 por .1 000 

días/ paciente 

segundo de 1 8.4 %. 

(p < 0.001 ). ~a mortalidad .en el P.ri'!"e,.. perioc:to fue de 33.4% y en el 

!TS"f;) --~::~-~:f .. ~---1 
t_Ef?.~~ I ,_ ~. -

·-·---- - -··- ----------------------------------



DISCUSIÓN. 

Las infecciones nosocomiales por Srilphy/ococcus spp. son un problema que ha ido en 

incremento en todos l?S Í>aise:s del . mundo. Gracias. a la secuenciación del genoma 
. . 

completo de S . .aureuS metlcilino:--resistente.•1. ha sido posible identificar. la existencia de 

..-eglones espCcífic~s que run.!=1onan como .. 1s1a.s .de·.resl~tencia·. donde se le ha atribuido a 

varios genes la capacidad de codificar para ~if~~en~tes mecanismos de resistencia. Al 

informarse ·a la comunidad médica sobl'"e la itp'.arlción de Cepas de SCN y más tarde de S. 

aureus con resistencia a vancomicina. o.o se puso la alerta sobre ta gran capacidad de 

respuesta a la presión ejercida por el uso de antlmicrobianos en estos microorganismos. 

así como la necesidad de establecer lineamientos especiales para su control y prevencic?n. 

Una de las áreas más afectadas son las unidades de cuidados Intensivos neonatales: en 

años recientes. aunado al problema de resistencia en SCN, se ha reportado la existencia 

de clonas que pueden persistir en estas unidades. lncrem~ntando la morbilidad. • 4 -1 

El avance en el cuidado neonatal y perinatal permite una mayor sobrevida de pacientes 

prematuros. cuyo cuidado generalmen[e se acompaña de estancia hospitalaria 

prolongada, 1nstalac1ón de catéteres intravasculares y casi siempre. el uso de 

antimlcrobianos de amplio espectro. Los factores de riesgo para Infecciones por SCN han 

sido ampliamente descritos y son consistentes. • s.3.J,46 

-----~~-----------------------------



En la UCIN del Hospital de .Pediatría de c.M.N •. se da atención a recién nacidos con 

diagnósticos y tiempos de estancia similares a otras unidades de atención neonatal. •11 sin 

embargo. una de las características .~speciales .. e_s q~e los· paciente_~ :son n:~:ferldos de 
' ' 

diferentes hospitales. y en la .mayor párte de . los · cas6S·~. ;·han·· recibido·::trata~ienio 
-·- :,_:·._,·.-·'-_ - - . 

antimicrobiano de amplio espectro. c.lda .. ~mbi~~te::'hc~;~pita-1ar10 •. ei·_-:pe~S-onál y· la 

naturaleza de los pacientes contribuyen. a Un --~al,.;-~~e·~:~·~,:;,:plet~·.:;:·e~"tre .Ja: infección 

nosocomlal (epidémica como endémica) y su _prev~~ció:~~- -~~-;a~~~·-· ~--·~9;::·~ 9~: .. el nÚ-mero 

total de bacteremias nosocomtales po'r SCN en UCIN . ha~.~a · ~-~do ·de 29 y_ 16 

respectivamente y por S. aureus de 4 y 2. En 1 999 ··y 2~C?O ascendió a 66 y. 51 para SCN 

v 14 v 13 para S. .ilureus. SI bien hubo un lncremen-tO.en el- número de-cam··as ·en este 

servicio. el número de bacteremlas rebasó el canal endém-ico para Jo observado en anos 
-- - -"- _.; - ~- ·.' ·-. - -.- - - -

anteriores. A principios del año 2000 se . realizó el ._-p-rlm~.r e~tudiO sobre lnf~cclones 

nosocomlales por Staphylococcus spp. en el h~-~:p¡f~t>· E1 ~or~~·~;~j~ :~1t?Vad~ de.· reslsténcla 

en SCN para los dos fármacos utilizad Os éom~ esquema:· ~~~~·~·;c~· ( ~: esp~CÍÍic,; ·a1 tener la 

identificación) para lnfecclórl nosoco;,,ial en i,~ hJ;~;,:~1(ue~Ó '.,~ .l., nefesldad .. de. 

modificarlo. pero a la par, efectu3r: u~:-:~s~-~d;~.· qu:e-:~~·~·~~-~i~;~ ~~~¡·~~/·.~1 :_lmp'acto de estii 
':-· 

modificación, y vigilar estrechame.:ite ·1-~ .. a~~-~~c·1:6~'-.de> C~¡:;~~- re~-1~C~n~~~ ~:c~f~h~Úna. La 

modificación del esquema fue disc~'tid_o -~·~PT~.bado:···~~~-·IOs :··s:e·~¡~¡~S. de .Neonatología e 

requirieron dos meses para estandarizar la conduct.a en ~a UCIN. 



30 

El número de infecciones por S. aureus disminuyó notablemente en el segundo periodo. 

Es difícil. desde el punto de vista biológico. sustentar que la sustitución de dicloxacilina 

por cefalotina es la responsable de este dec~em~rlto«sln embargo;·tomaf!dO ·~n cuenta el 
_' . : ~ ·'' ·' 

número de aislamientos en los dos años anteriores• queda en:duda~s1 de·verdad. esta 
~: •t .:~ . . ' . 

simple maniobra pueda tener una repercusión : ian é.1a~a.' · 1'g~~i~~nt.e ~Í número . de 

infecciones por SCN es menor. 
,-·· .· ·; ,_ .. . ,·,,>:' ·-. .,..:··:· < 

estudio. los diagnósticos subyacentes ·v días'<de';.·~stancia··previos a la infección fueron 
':, _-, 

similares. En vista del número de factores _que. e~tán -~nvo~ucrados en la respuesta clínica 

en un recién nacido con infección. se deC:::idió .no "evaluar la respuesta terapéutica como un 

objetivo específico en este estudio, ya- Q~~{·s~< ~eq¿eÍ-iría de Un seguimiento mucho mayor 

para completar un ta mano de muestra: ~unc~eOie. Por tanto solamente se incluye el 
- --~" 

número de pacientes que recibió cada'. esquema, - la existencia de falla clínica (por el 

médico tr-atante), y si se ·-1~-dicó·, ~~ :s~·Quric:Íó .tratamiento y el resultado (curación o 

fallecimiento). Aparentemente de evaluación la respuesta a 

l7 donde los autores demueStran que _el tratamiento··. con cefalotlna/gentamicina es tan 

eficaz como vancomlclna para tratamiento de sePsis neona.tal por SCN. aún en cepas con 

resistencia a meticilina y positivas para el gene mee A. Otra de las condiciones q~e se· ha 

relacionado con falla al tratamiento es la bacteremla relacionada a catéter, a este respecto 

una publicación reciente 49 indica que no existe evldenciil. suficiente que permita decidir 

sobre este punto. La recomendación actual es dar terapia local manteniendo el catéter 



31 

ocluido. si se decide mantenerlo. Esto no es aplicable en pacientes pediátricos. ya que si 

se decide mantener. es debido a que no existe otro acceso venoso en el paciente. La 

recomendación actual en el Hospital es el retiÍo de todo catéte~ temporal colonizado. 

siempre y cuando las condiciones del paciente lo permitan.- En Ja_ UCIN .• · habitualmente se 

recomienda Instalar un catéter periféric:o. retirar el .c?~~t~·~ ,é:~Jonizaé:Í~~ ~ después de 72 h, 

en aquellos pacientes que lo requieren instala~ .. Uñ,. nuevo :catéter. Como se puede 

observar por los resultados en este. estudl~. en' ·c01:s,1 t~do~:-.i~s: p~(fentes. ·se cunlple la 

recomendación. 

. . 
En los dos periodos de· estudiO · incluldÓs··e1 co~PO~~-amiento": de,· las~ ce'P~s· en·. cuaOto. a 

susceptibilidad ar:1tlmicro~lana fue· ·s1.m_.ila~. 
- . --. -:: -- . ·.. :-;·; '-, -·- . ;_· . -· . : _;_ ¡··' ·.~:. : _,:· ·:.·: :._ - .: .. 

oxacilina. dlcloxacflina. V ar:ni~ac!na. - ·.La r.~sistenc:ia-:a cera10C.ina .es" i:nenOr:_\,_ sf bien se 
- ·-- ~ ·.--< 

incrementó en el segundO~ Pe,~f.;dc:»: ~~" se. m~,.;-tiéne .~,..;·:'po:ré:~·rlta'}e-5·.:a~t?"PÍcibles. ·· una 
-··· .·· .. ' ,· .... -.. - .'" -- . 

propuesta realizada_ por otrOs._aút"ore·s;; ~e·rc;~ no ·~o-;~~)b~rá-da·: en: ·1os- eStUdiO~. es· que 1a 

sinergia existente de.I ~:~-¡~~·;·~:~tál~·~:~-::~;~~~;~::·~~-l~~:~i&:6-~1~-~;.~; ~~~"} ;-~:;~ :·t·~<· -P~~;~.1~e seguir 
,;-.,-- -.,·;,·-- .. -,- --

utilizando fáímacos qUe ~p.~r~:nt~ri~~te_-~/en~r:-.. ·~~-~-1~~·~·~:~~!~;?.~.~.":.~~"ro~'.i.:-~ .. ~~~un.;-S" é~pas se les 

. ' .,::·--~ ' _; __ .. ·: ... ~" - :·;:.:.::: ·. .- -· 

disminución de la CMI bas~I p~,~a· c~-Íai~tin_a _"~as~a- e,:;, 1·~ veces._-,A __ P7sar. de esta evidencia. 

el juicio. evaluación clínica y · condiC1,;neS, · sUbyace·nt-éS: - son los que determinan 
. ·· ... ·'-··~ ' . 

fundamentalmente los cambios de fratamiento antirTiicrobiano. En varios pacientes el 

esquema se modificó debido a la existencia de infección en otro sitio (sep~is abdominal). 
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El uso de vancomicina se reservó para pacientes con infección en sistema nervioso central. 

esquemas previos con cefalotina/amikacir:m y. falla clínica y· microbiológica con esta 

combinación. Un solo paciente tuVó 'raua é~-n vancomici-;..a. la cepa era· sensible. 
> ... • 

La correlacióO de la r~slstencla .re~~tf Pi __ ca -a ,b~-t~-l~~~á.:01C~-~ y 1a_ genotipica. debida en este 

estudio a la presencia del ge~H! · n1e': A··~·n 1.as -~eÍ>~s .n!·~·is~~h~e:~:-~ue,'··del 1 00% para oxacillna 

y dicloxacilina en el primer ~eriodo.·pero e~-m~n-~'¡. p'~~a ~'.j~l'~~·~ci'.lin-a ~0 el segundo. Esto 
- ,::_- ... --: .. ·--_ ... · 

estaría a favor. de que a pesar de ,qu-~- no ·es. p·~-sib~~ a·.ü~;-~odlf~c~r-··sus-t-~nclalmente la 

resistencia a dicloxacllina en esta cepas •. el desc?~_tinU'ar este f~rmaco en la· 'uC1N. se 

refleja en el comportamiento de menor número'.·~~ c.!pas q~e":.'~xpre.sa~:·.reslstenCia. 'si bien 

todas tienen la información genética par:a · "expresarl.LÍ en· cualqui"er_ mom_ento. El 

mecanismo de re9 u1ac1ón es muy complejo~~º más_ ~-Ún c~~-ndo. se: .. ~·bS~rvan 1os 

porcentajes de resistencia a cefalotina: En-la· s~~g~nd.~ __P~i"te ·d~I- ~""-~·~.oc-a:1.o,~r1gi_')~_I se-hará 

la caracterización de algunos de los meC:anis~~s .de ~~-~iSt~nci~ .-~u~ ~·se·_;·~~e~sa. pueden 

estar involucrados en esta diferencia. 

Con respecto a la tasa de infecciones nosocomiales por 1 000 días>P~ci~~t;~ .se"~t:J~ervó un 

decremento estadísticamente significativo para SCN. S. Jureus. ,Klebsíell.a pneumoniae. 

CJndida spp. Aún cuando ambos periodos tienen un número.similar de pacientes (Si bien 

, >: '.---,::·-><::.<» 
se compara un mes menos en el segundo periodo>. el t1~.mpo de eX_P~sic1_on·:en ei-segundo 

periodo fue mayor. reflejado en una mayor estancia promedio de los pacientes. con lo 

cual. esta reducción es aún más importante. Decidimos comparar solamente el número 
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de episodios de infección detectadas por hemocultivo. ya que indudablemente. estos 

pacientes. con identificación de un patógeno en sangre. aunado a los datos clínicos. 

cursaban con una infección sistémica. Siendo· dificil, el diagnóstico clinico de sepsis en 

pacientes en los cuales no se identifica el agente etiológico, no esperábamos el mismo 

resultado para el resto Infecciones nosocomiales. En forma paralela las Infecciones 

nosocomiales disminuyeron en el segundo periodo, se infiere que la vigilancia estrecha 

del uso de antimicroblanos y el reforzamiento de las medidas de control, destacando la 

importancia del lavado de manos, repercute en la conducta del personal en la unidad. 

Durante este periodo no se realizaron maniobras educativas extras o diferentes a las que 

habitualmente lleva a cabo el comHé para el control de antimicrobianos del hospital. el 

cual. periódicamente (cada 6 meses aproximadamente o en caso de Ingreso de personal 

nuevo) refuerza con el personal médico y de enfermería las recomendaciones para 

prevención de infecciones nosocomiales. Estamos conc1entes 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 conductas sobre la rotación de antimicrobianos surge de 

la heterogeneidad de los estudios publicados. aún . no es posible proponer una 

recomendación especifica. Lamentii.b_lem,e.nte.--las otras estrategias que_ pueden- Utilizarse 

actualmente para disminuir el problema de la resistencia bacteriana. implican mayor costo 

(detección de pacientes coloniz01dos mediante cultivos. al ingreso al hospital y 
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periódicamente. aislamiento de pacientes infectados con cepas ,-esistentes. ·evaluación de 

colonización en personal médico. entre otros).SI Lo más importante es que cada 

estrategia debe ser estrechamente .evaluada con:· c;·bje'tivOs -pla'fit'ea.dÓS. desde .el inicio de 

estudio. Un sinnúmero de var~ables pu~~·e;~:test~~·.'lm~·~·l·c~~~~ ":n-rd "evol~-~-ló~·~d~I .pac.iente 

durante su estancia en una unidad: de :~~·~¡~-(j·~·~'.-1~-t~·~~~~~~·:·~,.; E.1, :definir en forma clara y 

precisa el punto donde se e~per~ ·e:I:.· ~~;~;~--{ado ~:~- ,;~_-,nia~i·~~~~-~:·. -~;:~~;itiria. t~~ ,~e~. tener 
·. -.,· .- ·. ._·, . 

resultados susceptibles de ·comparación en' tOs dfÍeren~es E!:studi~s d.iS~ñ-~dos-·Para este fin. 



35 

CONCLUSIONES. 

La modificación del esquema empírico utilizado en la UCIN para infección 

nosocomlal (cefalotina ·en vez de dlcloXacillOa en· combinación _con amlkacina) 

permitió re-duclr. el núnlero· de_'·¡-;:.f~c·C1Q¡:,~s nosocom.iales por ~t.aphyloccus spp .• 
-·-·. -·· 

siendo mayor. la dÍsmÍ,-_.~:~lón Pa·ra s.~'ureus. 

No hubo varÍacio~~s :'.~niflcati~~s en. las co~centracio~es mí~imas i~hibitorlas de 

las cepas de Sr.aphy/ococcus spp. en los· dos p~ri~~~s~ 
.. ,. :, '' 

Existe· discreta 

disminución en los porcentajes de resistencia a dlcloxacilina. La" resistencia a 

cefalotina Incrementó un 6% con respecto a la encontr;.~;~·._~-~:n"'.;_~l ·:~;;~e~· pe;';~~º· 
-;, -

Las concentraciones de vancomiclna disminuyeron discreta,~'ente.· 
. ·;. --· ... <-

Hubo disminución en un 61% en la tasa de infecC1ones "-~~~:~~:~lciles p~_r--SCN por 

1 000 días/paciente y un 92% en la tasa por S. aureús en --~}-:;-~·~U~do pe;i0do. 
. -_ > _-. ·.~· :-.'.·. -~·- ; - ... 

La tasa de infecciones nosocomiales en UCIN por 1 000 diaS/Paciente disminuyó a 

la mitad en el segundo periodo. 

TESIS r:j(JT! I 
Jl,JJ:J; .í; ;i: __ \.' ;FSL~ n _! 
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TABLA 1. DISTRIBUCION DE LAS ESPECIES DE StcJphylococcus spp. 

EN LOS DOS PERIODOS. 

r ~sp~ de Stilphy/ococcus Mayo-diciembre Enero- agosto 

! 1 2000 2001 

>-----·'------>-----
S. aureus 

l 
7 

f-----·s~~.e-p-i~de-~-~~id~i~s---i,~---¡s 
18 

·--------,------·---------·-------s. h .. 7emolyricus 4 2 

i 
~----------·--,---------;------~ S. hominis J 2 4 

----·-- ---- ·--~·------>--------s. xylosus ¡ o 

TOTAL 42 2S 
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TABLA 2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR 

Staphylococcus spp. 

CARACTERISTICA 1 ER PERIODO 2DO. PERIODO 

Sexo 

Masculino 36% 43% 

Femenino 64% 57% 

Edad gestacional 33 SDG (28-36) 34 SDG (28-37) 

Peso 

(promedio) 2.300 9 2,400 9 

(900-3050 9) (9S0-2900 9) 

1 

Días de estancia previos al 

diagnóstico de infección 17 21 

Infección asociada a CVC• 52% 66% 

Sepsis y meningitis 7% 2% 

' ! Seps1s y osteoartntis 2% -

-------~- ----------------------------------
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TABLA 3. SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE STAPHYLOCOCCUS COAGULASA NEGATIVA 

EN LOS DOS PERIODOS. 

'1ANCOMICINA 1 1 1 1 1 
fNTES _

8

.J
1 
.. 6

3
. __ 1

1
_6

0 

___ __1_

2

º-- 3 1 1 1 1 2 
IDESPUES. 1 1 1 1 o.s 1 

"'CMI = concentración mínima inhibitoria. 

Las áre.:ls sombreadas corresponden al valor de corte para resistencia. 

IT~'.'.~ CC1'-I 1 
f/ rr. -"'?T0.T ! 

~-----------------
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TABLA 4. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA DE 
--~TAPHYLOCocc_us COAGULASA NEGATIVA 

f ANTI MICROBIANO ANTES* DES PUES 

1 
N- 35 N= 24 

¡oxACILINA 94.2% 95.4% 

!DICLOXACILINA 94.296 81.8% 

ICEFALOTINA 30.3% 36.3% 
1 

AMIKACINA 85.7% 81.8% 

__j 
.. p > o.os 

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

!Microorganismo No. de episodios 

Primer periodo Segundo Periodo 
~-1<,-/e_!'_s-ie-~-¡;;;eurnoi1:;e---¡-~-1-o-----¡-------¡ o --

\ Candida spp. ___ 1_0 _____ ,_ ______ 8 _____ ~ 

~enterobact~i}~s· ¡--- 10 12 
!Enrerococcus spp. ¡---2----,-----,-----
:sc;,NF·--:--·-------- : -1 ¡-----5-----. 
'i-otaÍ ___ -- - -- -- ------T·---- --33----¡----3¡;---------. 
- - - - ---· - - -- ----------------~----- ------------- ------ --· ___ J 

•incluye Klebsiell.:i oxyroca. K. ozon.:ie. Enrerob.1cter spp., C1rrob.1crer spp. 

*•incluye : Pseudornonas spp., Srenotrophornonas n1alrophJ/1J. 
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