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INTRODUCCION

3.1+ PLANTRANIENTO DEL PROBLENA.

Hasta hace alguncs afics dentro del género de los
estafilococes, se consideraba como la Gnica especie patégena
Staphyloccccus aureus; sin embargo, en los Gltimos afios se ha
puesto de nanifiesto el papel patdgeno que Ppusden tener las
especies de estafiloccocos coagulasa negatives, considerados
anteriorments como sinmples colonizadores (1,13).

Los estudios realizades confirman que los estafilococos
coagulasa negativos causan graves infeccicnes, sasobre todo en
pacientes en quienes se han instaladc sondas, catéteres, cinulas e
incluso pr6tesis cardifacas o articulares (8,13,18,30,32).

En las bacteriemias los estafilococos coagulasa negativos,
se les ha aislado en un 74% a 92%, atribuyéndosele la relevancia de
dichas cifras a su constante relacién con catéteres intravenoscs
instalados en las quinioterapias (1,37).

Por lo antericrmente expuesto y que en el Instituto Nacional
de Cardiologfa "Ignacio chivez® las bacteriemias intrahospitalarias
son causadas principalmente por bacterias grampositivas, d
el tercer lugar de éstos los estafilococos coagulasa negatives
(35); se decidid investigar la importancia clinica de estas cepas
aigsladas de bacteriemias, incluyendo su caracterizacisén
aicrobiolégica y epidemiol&gica.

1.2. OBJETIVOS.

- Determinar la prevalencia de estafilococos coagulasa negativos y
sus diferentes especies, as{ comoc biotipos asociades a
bacteriemias.

-Describir las caracteristicas clinicas y epidemiol&gicas de los
pacientes con bacteriemia por estafilococos coagulasa negativos.
-~ Describir el perfil de susceptibilidad de estafilococos coagulasa
negativos en el INCICh.

~ Determinar los biotipos de las cepas de ECN productoras de slime
y su perfil de susceptibilidad.



1.3. HIPOTESIS.

- La prevalencia de estafilococos coagulasa negativos en
bacteriemias en el Instituto Nacional de cardiologifa "Ignacio
Chavez® (INCICh) es semejante a la informada por otros autores en
hospitales de tercer nivel en México y en otros paises.

- La especie de mayor incidencia es Staphylococcus epidermidis.
~ El patrén de resistencia de estafilococos coagulasa negativos en
@l INCICH es similar a la informada en la literatura hacia la
mayoria de los antibisticos.

~Las cepas de estafilococos coagulasa negativos (ECN) aisladas en
bacteriemias son frecuentemente productoras de slime y estan
asociadas a virulencia.
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ANTECEDENTES

2.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE ESTAFILOCOCOS COAGULASA
NEGATIVOS.

2.1.1. caracteristicas generales.

El género Staphylococcus es miembro de la familia
Micrococaceae, su habitat natural es en la superficie de primates
Y otros mamiferos (1,18,25,27).

cuando los estafilococos se tifien mediante la técnica de Gram,
las células retienen el cristal violeta y al microscopio aparecen
como esférulas agzules, se agrupan generalmente en racimos
(Staphylo, racimo de uvas) (1,4,25,27) pero las cé&lulas muy
envejecidas pueden perder la capacidad de retener el cristal
violeta y por lo tanto, se decoloran mis f&cilmente que las
células mias jovenes (14).

Los estafilococos son cocos grampositivos de 0.5 - 1.5 um de
didmetro, inméviles, anaerobios facultativos, catalasa positivos,
que se desarrollan en medios que contienen cloruro de sodio al 10%
(4,16,27).

El principal componente estructural de la pared celular de los
estafilococos es la capa de peptidoglucano, gque se compone de
cadenas de glucano entrelazadas con el pé&ptido. Los &cidos
teicoicos, componentes también de 1la pared celular, son
polisacdrides complejos (Acido glicerolteicoico con residuos
glucosidicos) que contienen fosfato y se une tanto a la capa de
peptidoglucano, como a la membrana citoplasmitica (27,31).

otra de las caracteristicas fundamentales de los estafilococos
y de importancia especial es el contenido elevado de
glucopéptidos y el menor contenido 1lipidico de sus paredes
celulares. Los alcoholes y otros solventes orgdnicos no penetran
a las paredes celulares deficientes en lipidos de las células
grampositivas; esto permite gque los microorganismos retengan el
color cristal violeta en la tinci6n de gram y también los ayuda a
resistir 1la accién germicida de Jjabones tensicactives vy
detergentes.



La composicién de la pared celular permite que las penicilinas
y cefalosporinas que ejercen sus efectos antimicrobianos inhibiendo
la sintesis de la pared celular, sean mis efectivos contra éstas
(25).

En un cultivo de estafilococos las colonias presentan las
siguientes caracteristicas: son grandes (2 a 3 mm a las 24 horas},
convexas, opacas, redondas y lisas, con frecuencia pigmentadas, y
de consistencia cremosa. Las coleonias pueden ser emulsificadas
facilmente en agua, dando una suspensitn homogénea, las especies de
estafilococos coagulasa negativos raramente son pigmentadas y
generalmente no hemeliticos (1,14,25).

Los estafilococos se desarrollan en medios de aislamientos no
selectivos convencionales, especialmente en agar sangre (25) y en
presencia de concentraciones altas de clorurc de sodio (7.5 a 10%)
(21) y son inhibidos por medios selectivos como agar MacConkey y
agar Salmonella y Shigella que contienen sales biliares (25).

2.1.2. Factores de virulencia.
a) Produccién de slime.

Estudios recientes han demostrado, la capacidad que presentan
los estafilococos coagulasa negativos para producir una sustancia
mucoide, de naturaleza polisacarida, (slime) que facilita 1la
adherencia de éstos a superficies rugosas, como catéteres, prétesis
cardfacas y articulares (7,8,32).

El slime es un polisacdrido extracelular, compuesto de una
gran cantidad de polimeros de alto y bajo peso molecular, unidos
por interacciones iénicas directas. En general, los
exopolisacdridos estin formados por moncsacadridos neutros tales
como D-glucosa, D-galactosa, D-manesa, L-fructosa y L=ramnesa y
contienen amincazGcares, &clido urdnico y polioles (ribitel vy
glicerol) (20).

Recientemente se ha estudiade el mecanismo por el cual los
estafilococos se adhieren, colonizan y persisten en los
biomateriales; y en el cual, el slime juega un papel muy importante
(7,10).



Eate mecanismo comprende los siguientes pasos:

1) La unidn reversible entre el estafilococo coagulasa
negativo y el biomaterial, que sSe lleva a cabo por las
interacciones hidrofébicas entre las proteinas de la pared celular
bacteriana ¥y la superficie del biopolimero.

Estas fuerzas vencen a las fuerzas repulsivas relativanente
débiles, las cuales operan entre las superficies que estin cargadas
negativamente.

2) La produccién de slime por los estafilococos coagulasa
negativos, interviene significativamente en la segunda etapa, la
cual es una unién irreversible que culmina con la formacién de
microcolonias gque se adhieren firmemente a la superficie del
polimero (10).

Esta sustancia slime juega un papel muy importante en las
infecciones relacionadas a biomateriales, ya que favorece 1la
persistencia de 1las infecciones, asi como 1la colonizacién de
catéteres, puesto que este fenémeno estd asociado a mayor
virulencia y resistencia antimicrobiana (7,8,10).

El slime también actGa estimulando 1la 1liberacién de
lactoferrina de los grénuleos de los neutré6filos, esta
desgranulacién compromete la capacidad de los neutr&filos para
eliminar a los estafilococos coagulasa negativos asociados a los
biomateriales.

Este glicocdlix puede interferir con la actividad de los
linfocitos. Por ejemplo, se ha reportado que el slime inhibe la
blastogénesis de las células T y B, asi como la produccién de
inmunoglobulinas (19).

Esta propiedad de los estafilococos coagulasa negativos se ha
referido principalmente a Staphylecoccus epidermidis; sin embargo,
S. haemolyticus, S. hominis, §. capitis y S. warneri también la
poseen (3,7,17).

b) Enterotoxinas: Se han descrito <cinco enterotoxinas
seroldgicamente diferentes (A a E), que son resistentes a la
hidrdlisis por 1las enzimas gastricas y que son estables a una
temperatura de 100°C., Las enterotoxinas estafilocbcicas estimulan
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el peristaltismo intestinal y ejercen un efecto sobre el Sistema
Nervioso Central, que se manifiesta por los intensos vémitos que
acompafian a la enfermedad gastrointestinal (31).
c) Enzipas eatafilocécicas:

Los estafilococos coagulasa negativos presentan las siguientes
enzimas: catalasa, lipasa y penicilinasa.
1) Catalasa. Todos los estafilococos coagulasa negatives producen
catalasa, enzima que cataliza la conversién de per&xido de
hidrégeno en agua y oxigeno; y protege a los microorganismos del
peréxido de hidrégeno téxico que se acumula durante el metabolismo
bacteriano y es liberado después de la fagocitosis.
2) Lipasas. Mds del 30 % de los estafilococos coagulasa negativos
producen diversas lipasas, que hidrolizan los lipidos esenciales
para la supervivencia de los estafilococos en las ireas cebiceas
del organismo. Se cree que estas enzimas son necesarias para la
invasién del tejido cut&neo y subcutdnec, y producir las
infecciones cut&neas superficiales (31).

2.1.3. Especies m&s importantes.

Las 19 especies de estafilococos coagulasa negativos que
habitualmente se describen en el Manual de Bergey, se subdividen en
4 grupos segln el anilisis de hibridacién de ADN-ADN: gue son el
grupo de S. epldermidis, el grupo de S. saprophyticus,el grupo de
S. simulans y el grupo de S. sciuri (9).

De todas las especies de estafilococos coagulasa negativos, S.
epldermidis parece ser el nis importante debido a su gran potencial
patogénico (13,27,30,32).

S. haemolyticus es la segunda especie de estafilococos
coagulasa negativos que con mis frecuencia se aisla de infecciones
y esti relacionada con endocarditis de v&lvula nativa.

S. lugdunensis y S. schleiferi se consideran dos especies
nuevas de estafilococo coagulasa negativos que aparecen como
oportunistas muy importantes ya gue contaminan los materiales de
implantaci6én, los catéteres y las sondas (1).

S. saprophyticus se le considera el segundo agente causal de
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infecciones del tracto urinario en los j6venes, principalmente en
las mujeres sexualmente activas (1,27,33).

Otras especies de estafilococos tales como S. hominis, S.
warneri, S. simulans, S. cohnii, S. saccharolyticus, §. capitis y
8. xylosus aparecen con baja frecuencia en diversas infecciones
humanas (1).

2.1.4. Sistemas Qe tipificacién spidemiolégica.

Para fines epidemiol&gicos, es necesario diferenciar las
distintas cepas de estafilococos coagulasa negativos en tipos o
grupos. La tipificacién se utiliza generalmente para investigar la
fuente de un brote nosocomial (1).

Existen diversas técnicas, pero las m&s utilizadas son: la
tipificacién serolégica, la tipificacién biol6gica, los perfiles
de sensibilidad antimicrobiana, la fagotipificacién y los métodos
de tipificacién de DNA (1,18).

La tipificacién serolégica, basada en la determinacién de la
presencia o ausencia de anticuerpos o icido teicoico de la pared
celular del estafilococo, presenta dificultades para preparar los
antisueros especificos y estandarizar los métodos, por lo cual la
utilizacién esti limitada (1).

La biotipificacién incluye varias pruebas de asimilacién de
sustratos, las cuales puede realizarse por métodos convencionales
o sistemas comerciales y se utilizan principalmente en estudios
taxonbmicos para diferenciar especies mediante biotipos (14).

El antibiograma puede aplicarse para estudios epidemiolégicos,
aplicando los procedimientos estandarizados ya establecidos. La
aparicién de cepas de estafilococos con un patrén de sensibilidad
Gnico puede ser un dato importante para el microbiélogo clinico y
puede proveer un marcador porque se pueden detectar cepas similares
(1,7,32).

El sistema mis establecido para 1la tipificacién
epidemiolégica es la tipificacién de bacterisfagos. Desde 1952 se
establecié un sistema internacional para estandarizar los
procedimientos y los bacteriéfagos. Sin embargo, no es un
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sistema estitico,porque debe adaptarse a la aparici6én de cepas
nuevas de estafilococos que no sean tipificables (1).

Los métodos de tipificacién de DNA, estan muy limitados debido
a que estin muy por debajo del alcance de la mayoria de los
laboratorios de micriobiologfa; sin embargo, pueden ser métodos muy
proretedores para la identificaci6n de cepas o poblaciones clonales
(14) .

2+.2. S8USCEPTIBILIDAD ANTIMICRODIANA.

Durante los afios cincuenta, las infecciocnes estafiloctccicas
eran tratadas con penicilina; sin embargo esta terapia se volvié
ineficaz por la aparicién de cepas resistentes a este antibiético
debido a la produccién de una enzima llamada B-lactamasa que
inactiva las penicilinas (S5).

La resistencia estd mediada por la produccién de penicilinasa
(B-lactamasa); gque hidroliza el anillo B-lactimico de 1la
penicilina. La informacién genética, que codifica la produccién de
esta enzima, se transmite por plasmidos transmisibles, que
facilitan la r&pida diseminacién de 1la resistencia entre 1los
estafilococos (27).

En general, estafilococos coagulasa negatives son ubicuos
Y tienen la capacidad de acumular resistencia antibiética, la cual
puede ser tansmisible a especies mids agresivas y puede ser
extendida con el contacto de pacientes en el hospital (18).

En 1959, se introdujo la comercializacién de la meticilina,
la primera penicilina semisintética resistente a la penicilinasa;
y esta ofreci6 una solucién a este problema terapeGtico; sin
embargo, en 1960 se detecté el primer brote de estafilococo
resistente a meticilina en Inglaterra (S).

Posteriormente, los estafilococos resistentes se conviertieron
en una causa importante de infecciones nosocomiales en el mundo.

En México, 1la existencia de estafilococo resistente a
meticilina es un problema real, que afecta principalmente a los
hospitales de tercer nivel, en donde se ha detectado desde 1981
(36).



La resistencia a meticilina es mis comin en estafilococos
coagulasa negativos; éstos se consideran también resistentes a
todas las penicilinas. La resistencia a penicilina es mediada por
un plasmido productor de penicilinasa, sin embargo, la resistencia
a meticilina es independiente de la produccién de B-lactamasas.

En S. aureus la localizaciéfi de determinantes de resistencia
a meticilina, se cree que sea cromosomal, es decir, se basa en 1a
capacidad del cromosoma, pero no del plasmido, la transferencia de
resistencia es mediada por el DNA.

Las cepas de S. aureus resistentes a meticilina, tienen una
proteina ligadora de 1la penicilina con menor afinidad para
meticilina, en comparacién a cepas sensibles. Fenfmenos similares
se presentan en cepas de S. epidermidis resistentes a meticilina,
pero atn no ha sido probado. Fenotipicamente cepas de S.
epldermidis resistentes a meticilina son heterorresistentes (27).

La gran resistencia cruzada mostrada por S. epidermidis
existentes a meticilina causa confusién, 1las pruebas de
susceptibilidad muestran que cepas de S. epidermidis resistentes a
meticilina son sensibles a cefalotina, cuando en realidad, 1la
resistencia cruzada es casi completa (27).

Los estafilococos coagulasa negativos pueden ser susceptibles
in vitro a cefalosporinas de primera generacidn, aungue para fines
de tratamiento, se les considera resistentes (14). Para fines
clinicos, todas las cepas de S. epidermidis resistentes a
meticilina, deben ser consideradas resistentes a todos los B-
lactimicos (27).

La sensibilidad antimicrobiana de los estafilococos coagulasa
negativos se determina principalmente a vancomicina, rifampicina y
cotrimoxazol, aunque el m&s efectivo es vancomicina (13).

Aunque 1la mayoria de estos microorganismos son
multiresistentes y se ha observado que Staphylococcus epidermidis
es la especie mds resistente a casi la mayoria de los antibiéticos
(1,6,23). La resistencia de estafilococo coagulasa negativos se
caracteriza por el fenémenc de plasmidos.

El cambio de plasmidos de resistencia antibisStica entre
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estafilococos coagulasa negativos y estafilocecos coagulasa
positiva es ahora bien conocido. Naidoo ha demostrado que 12 de 35
egtafilococos coagulasa negativos resistentes a gentamicina,
epidemiolSgicamente independientes, pueden transferir aparentemente
los plasmidos conjugados a §. aureus. De todas, seis cepas de S.
hominis; cuatro de veinte S. epidermidis; dos de seis S.
haemolyticus; pero ninguna de tres §. saprophyticus, pueden
transferir genes.

El mecanismo conjugativo de estos pl&smidos es desconocido
pero requiere del contacto célula-célula y es independiente de
iones calcio o 1la presencia de bNasa; 1la actividad de
bacteriéfagos no ha sido demostrada. En el sistema estudiado en
detalle estos plasmidos son capaces de movilizar otros plismidos de
resistencia, éstos existen como plaAsmidos distintos en ambas cepas
donadora y receptora (18).

2.3. GENERALIDADES DE BACTERIEMIAS.

La bacteriemia constituye una de las situaciones m&s graves en
una enfermedad infecciosa ya sea en forma transitoria o
permanente, porgque ademd&s de los problemas derivados de 1la
diseminacién de la infeccién y de afectar el funcionamiento de
algunas pré&tesis, como valvulas cardiacas pueden causar graves
inconvenientes, entre ellos shock, coagulacién intravascular
diseminada (CID) y muerte.

Una bacteriemia se define como la presencia de bacterias en la
sangre, y puede indicar la existencia de un foco infeccioso como
una neumonia © un absceso hepitico, o simplemente puede
presentar la liberacién transitoria de bacterias a la sangre (14).

2.3.1. Clasificacisn de bacterienmias.

Las bacteriemias se clasifican en tres tipos:
- Bacteriemia transitoria: es la entrada breve y ra&pida de
bacterias al torrente sanguineo por un evento traumitico menor.
El nimero de microorganismos es minimo, por lo general menor de 30
microorganismos por mililitro de sangre y son eliminados por el
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sistema inmunolégico del huésped.

~ Bacterismia intermitente: se encuentra asociada a procesos
infecciosos, por ejemplo abscesos y ésta se caracteriza por
episodios de fiebre y escalofrio, los microorganismos se
encuentran en sangre y posteriormente son eliminados por el sistema
reticulo endotelial o se sitdan en otro 6érgano.

- Bacteriemia continua: se presenta en el case de infecciones
intravasculares tales como endocarditis, en infecciones severas no
controladas, y en la fase aguda de infecciones del sistema
reticulo endotelial; en este tipo de bacteriemias, 1los
microorganismos se encuentran presentes en forma continua en el
torrente sanguineo (2).

2.3.2. Métodos de diagndstico.

La deteccitén e identificacién rapida de los agentes
etiolégicos de las bacterienmias, es una de las funciones mnas
importantes del laboratorio de microbiologfa (14).

Para realizar la toma de hemocultivos en forma adecuada es
necesario tener en cuenta los siguientes factores:

a) Secuencia y volumen de las muestras de sangre.

Cuando las bacteriemias son continuas los hemocultives se
toman a diferentes intervalos de tiempo. El factor determinante es
la urgencia clinica de la situacién y la necesidad de tomar las
muestras antes de iniciar el tratamiento.

En caso de bacteriemia intermitente la toma del hemocultive
puede ser espaciada a intervalos de tiempo.

Para la evaluacién inicial de fiebre de origen desconocido se
toman tres muestras de 10 ml cada una en un dia y otras tres al
siguiente dia (2).

La probabilidad de aislar un microorganismo aumenta
proporcionalmente con el volumen de sangre tomada. En los hifios,
sobre todo en lactantes, no se deben tomar muestras grandes; los
lactantes con bacteriemia tienen un ndmero elevado de bacterias por
mililitro de sangre, por lo que se necesitan s6lo de 1 a 5 ml para
un hemocultivo (14). En los adultos de 8 a 10 ml de sandre es
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suficiente para el cultivo (2).

Un factor importante que debe tenerse en cuenta es la dilucién
de la sangre en el medio, se ha encontrado gue la relacién 1:10
(1:5 como minimo) de sangre en el medio es la mds conveniente. Se
recomienda el uso de dos botellas para hemocultivo, una aercbia y
otra anaerobia, para una recuperacién Sptima de microorganismos
(14) .

b) Medios de cultivo y aditivos:

Los medios en los que se inocula la sangre son caldos
enriquecidos, que favorecen incluso el desarrollo de una sola
bacteria, por 1lo cual es importante reducir el riesgo de
contaminacién mediante una preparacién cuidadosa de la piel.

El medio basico para hemocultivos requiere como medios minimos
el caldo nutritivo y el anticoagulante. La mayoria de los
hemocultivos comerciales contienen un digerido pancreitico de soya,
infusién cerebro corazén, peptona suplementada o tioglicolato. El
desarrollo de bacterias que carecen de pared celular se favorece
mediante el uso de estabilizadores osméticos como sacarosa, manitol
o sorbosa para crear un medio hiperosmético (hiperténico).

El anticoagulante presente en el medio no debe actuar como
inhibidor de las bacterias y debe evitar la coagulacién de la
sangre, el m&s usado es el polianetol sulfonato de sodio al 0,025%
- 0.03%.

El aislamiento de microorganismos de hemocultivos de pacientes
que reciben terapia antibiética es mis répida y efectiva cuando la
sangre es inoculada en los sistemas que contienen resinas, estas
sustancias eliminan por lo menos 25 agentes antimicrobianos de la
sangre (14).
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3.2. MATERIAL.

3.2.1. Material biolégico.

-Se utilizaron 60 cepas de estafilococos cocagulasa negativos,
provenientes de hemocultivos correspendientes al periodo de enero
de 1992 a diciembre de 1993, de 57 pacientes del Instituto Nacional
de Cardiologfa "Ignacio Chivez", dichas cepas fueron almacenadas en
papel filtro con solucién citrato-glicerocl al 20% a -70°C.

- Cepas control:

Staphylococcus epldermidis ATCC 12228

Staphylococcus aureus ATCC 25923

Staphylococcus epidermidis ATCC 35883 slime positive

Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 slime negativo

3,2.2. Material de laboratoric.
- Tubos de vidrio pyrex (13 x 100).
~ cajas de petri pyrex.
- Pipeta multicanal de 50 -ul UNISCEPT PLUS
- Espejo concavo de lectura.
- Bactec NR-730 Becton-Dickinson
= Microscopio Karl-Zeiss
- Incubadora Heraeus
-~ Incubadora de CO, .Heraeus.

3.2.3. Reactives,
- Safranina. Sigma
~ Reactivo de cinnamaldehido. Analytab products.
=~ Reactivo azul ripido. Analytab products.

3.2.4. Medios de cultive,

- Base de agar sangre. BIOXON
- Agar de MacConkey BIOXON
- Base de agar GC y Hemoglobina BIOXON
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3.2.5. Agentes antimicrobianos.
ANTIBIOTICO

Amikacina

Anmoxicilina/ac. clavulénico

Ampicilina

Ampicilina/sulbactam

Aztreonam
Cefazolin

Cefoperazona

Cefotaxima
Cefoxitin

Ceftazidime
Ceftriaxona

Cefuroxime
Cefalotina

Ciprofloxacina
Clindamicina
Eritromicina
Gentanicina

Imipenem

Mezlocilina
Norfloxacina

Oxacilina
Penicilina

Piperacilina
Ticarcilina/ac. clavulanico
Cotrimoxazol
Tobramicina
Vancomicina

3.2.6. @gistemas comerciales:

sensibilidad:

32

CONCENTRACION
(kg/ml)

16/8

16

16/8

16
16
32
32
16
16
32
16
16

o O & b &

128
16

128

128/2
8/152

8
16

de identificacién y

a) PANEL MIC UNISCEPT MIC/TYPE 3. Analytab products
b) PANEL API UNISCEPT 20 GP. Analytab products.

El panel contiene
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los siguientes sustratos: fosfatasa, utilizacién de la urea, B-
glucosidasa, manosa, manitol (utilizacién), trehalosa, salicin, B=-
glucuronidasa,arginina (utilizacién), B-galactosidasa, acido
piroglutamico arilamidasa, bilis esculina, arginina (hidrélisis),
B-galactosidasa, arabinosa, sorbosa, rafinosa, sorbitol, flicerol
y manitol (fermentacidn).

3.2.7. Preparacién de reactivos.
= Solucién madre de safranina: Disolver 2.5 gr de safranina en 100
ml de etanol 95%
-Solucién de trabajo: Hacer una dilucién 1:10 de la solucién stock
en agua destilada.

3.3. METODOLOGIA.

3.3.1. batos epidemiolégicos.

Se realizd una revisién de los expedientes de cada paciente
gue presentarcn hemocultivos peositivos a estafilococos coagulasa
negativos durante el periodo antes descrito; considerando los datos
siguientes: nimero de tomas realizadas, nGmero de hemecultivos
positivos, sintomas clinicos, bacteremia real considerando esta
como el aislamiento del mnismo microorganismo en al menos dos
hemocultivos © el misme microorganisme en un hemocultivo y en la
muestra obtenida del sitio de origen de la bacteriemia. (35) Se
considerd bacteriemia nosocomial, a aguélla adquirida después de 48
horas de hospitalizacidn.

3.3.2. Identificacién de los ECN.

Realizar 1la identificacién de ECN por el método de
tipificacién y microsistema.
~ Método comercial API.

~preparacién del indculoe: Con un hisopo, tomar varias
colonias morfolégicamente similares, de un cultivo de 18 a 24
horas; suspender las colonias en $ mililitros de solucién salina
estéril al 0.85% o agua destilada estéril.

Estandarizar la suspensidn resultante a un equivalente de 0.5
Mac-Farland y preparar una dilucién 1:100 del inéculo, con una
pipeta estéril en solucién salina estéril 0.85% y mezclar
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completamente.
- Dispensar 100 o 125 sl en cada pozo de UNISCEPT 20 GP.
Incubar las placas 24 hrs. a 35-37°C.

3.3.3. Pruebas de sensibilidad antimicrobiana.
= Método comercial MIC:

-Preparacién del indécule: Con un hisopo de algodén,
tomar varias colonias de un cultivo puro de un medio no selectivo,
de 18-24 hrs. a 35-37°C. Suspender las coleonias en 5 ml de solucién
salina estéril al 0.85% o agua destilada estéril.

- Estandarizar la suspensién resultante a un equivalente
de 0.5 Mac-Farland, mezclar el contenido Yy preparar una diluci6n
1:100 del inéculo en el volumen apropiado de solucién salina
estéril. Mezclar continuamente.

- Dispensar 50 pl de in6culo en cada pozo. Incubar 24 hrs a
35°C en una incubadora que no contenga co, .

Nota: Un factor importante, es el tiempo de incubacién que debe ser
minimo. 24 horas, para detectar resistencia a oxacilina.

3.3.4. Produccién de slime.

I. T&cnica:

a) Inocular en 5 ml de calde de soya tripticaseina varias
colonias de un cultivo de 24 horas de estafilococos coagulasa
negativos.

b) Incubar a 35°C durante 48 horas.

c) Retirar tode el sobrenadante, sin tocar las paredes del tubo.

d) Afiadir 10 gotas de safranina, tapar y rotar el tubo para que
el colorante toque toda la superficie.

e) Invertir el tubo para drenar el colorante.

II. Interpretacién de 1la prueba.

Resultado positivo: Se observa una capa visible coloreadeo en
las paredes del tubo.

Resultado negativo: La formacién de un anillo se considera un
resultado negativo.
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CAPITULO IV



RESULTADOS ¥ DISCUSION
4.1. RESULTADOS.

En el periodo de estudio se aislaron 2367 cepas de
hemocultivos, de estos el 16.3% (60) fueron estafilococos coagulasa
negativos (ECN). Del total de microorganismos aislados, el 86.3%
(317) fueron causantes de bacteriemia real y el 13.6% (50) fueron
considerados contaminantes, siendo los estafilococos coagulasa
negativos los responsables del 654% (27) del total de las
contaminaciones.

Las 60 cepas de ECN se aislaron de 57 pacientes, en unc de
ellos la bacteriemia fue concomitante con candidemia y en tres
existieron dos tipos de ECN. El promedio de edad de los pacientes
fue de 38 afios (1 mes a 79 afios).

Del total de ECN aislados el 53.3% (33) fuercon causantes de
bacteriemia real en 30 pacientes y 43.7% (27) en 27 pacientes,
fueron considerados contaminantes .

Por no haberse podido recuperar para su biotipificacién
y/o produccién de slime, nueve cepas de estafilococos coagulasa
negativos (cinco causantes de bacteriemia real y cuatre
contaminantes) fueron eliminadas del andlisis; por lo que solamente
se hace mencién de ellas en relacién a la fuente de infeccibn,
quedando finalmente 51 de cepas de ECN para el andlisis de
biotipificaci6n y slime.

Del total de cepas estudiadas el 37.2 % (19) se aislaron en
1992 y el 62.7 % (32) restante en 1993. La tabla 1 muestra la
distribucién de las cepas en los dos afios en cuanto a produccién de
slime, origen nosocomial, y los dos principales sitios de origen de
bacteriemia, resaltando que tanto la produccién de slime (X2=4.26,
p=.038) como el sitic endocarditis fueron mas frecuentes en 1993,
aunque esta iltima en forma no significativa.

El 75.8% (25 cepas) de las bacterias aisladas en bacteriemia
real fueron de origen nosocomial.

La tabla 2 muestra las diferentes especies identificadas,
observiAndose que la especie aislada con mayor frecuencia fue's.
epidermidis (85%) seguido de S. warneri, S. haemolyticus y s.



hominis (3.7% respectivamente).

TABLA 1.Distribucién de aislamientos de ECN a traves del tiempo.

Afio n sl+ nosocomial B. real Endo- Catéter
carditis

1992 19 6 9 12 2 6

1993 32 21 13 15 7 4

®l+= Slime positivo

TABLA 2.Frecuencia de especies de estafilococos coagulasa
negativos aislados de hemocultivos.

Cepa n (%)
Staphylococcus epidermidis 46 85.2
Staphylococcus warneri 2 3.7
Staphylococcus haemolyticus 2 3.7
Staphylococcus hominis 2 3.7
Staphylococcus capitis 1 1.85
Staphylococcus intermedius 1 1.85

TOTAL 54 100

Los sitios de origen de las bacteriemias, los biotipos y la
produccién de slime se sefialan en la tabla 3, resaltando como los
sitios mds frecuentes, la endocarditis (12/33) y la infecci6n de
catéter intravascular (10/33). Tres de las cinco cepas causantes de
bacteriemia real que se perdieron en el almacenaje, tenfan como
sitio de origen endocarditis, otra mediastinitis y la fdltima
neunonia.
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TABLA 3. Sitios de origen de las bacteriemias reales por ECN:

Correlacién con especies, biotipos y produccidén de slime.

Fuente de bacteriemia n (%) slime (+) slime (-)
Eapeclie / Biotipo n n
Endocarditis 12 37.5
Staphylococcus sp. 3 25
St. epldermidis 8 66.6 8 Q
3040100 2 25.0 2 [+]
3000300 2 25.0 2 [+ ]
1000300 2 25.0 2 [1]
3040300 1 12.5 1 1]
2040100 1 12.5 1 [1]
St. hominis 1 8.4 1 [}
2000100 1 100.0 1 [+]
Cateter 10 31.3
St. epidermidis 8 80.0 2 6
3000300 2 25.0 ] 2
3040300 3 37.5 1 2
3042300 1 12.5 ] 1
3140300 1 12.5 0 1
5040300 1 12.5 1 (4]
St. haemolyticus 1 10.0 [»] 1
4442300 1 100.0 [+] 1
St. hominis 1 10.0 1 o]
2000000 1 100.0 1 1]
Mediastinitis 8 25.0
Staphylococcus sp. 1 12.5
St. epidermidis 4 50.0 2 2
3040300 1 25.0 1] 1
5000100 1 25.0 1] 1
5040300 1 25.0 1 (1]
3000100 1 25.0 1 0
St. warneri 1 12.5 ] 1
6460102 1 100.0 o 1
St. intermedius 1 12.5 [} 1
3503300 1 100.0 [+] 1
St. haemolyticus 1 12.5 1 o
0442102 1 100.0 1 ]
Neumonia 1 3.1
St. epidermidis 1 100.0 1 [+]
3000100 1 100.0 1 1]
Herida quirurgica 1 3.1
St. epidermidis 1 100.0 1 [1]
3000100 1 100.0 1 (4]
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Es importante resaltar que todas las cepas cuyo sitio de
origen fue endocarditis fueron productoras de slime, de estas, el
89% se asentaron en vilvulas proté&sicas y el 75% fueron biolégicas;
cabe mencionar que la paciente con endocarditis en vilvula nativa
tuvo una endocarditis nosocomial secundaria a cateterizacién
endovascular prolongada. En oposicién a lo anterior, de las cepas
con sitio de origen en catéteres intravasculares, s6lo 3/10
mostraron ser productoras de slime. Esta caracteristica no fue
diferente entre las cepas de origen nosocomial y las comunitarias
(tabla 9)

En la tabla 4, se indican los biotipos de S. epldermidis, asf
como su patrén de resistencia, cabe destacar que el biotipo mis
frecuentemente aislado fue el 3040300 seguido del 3000300 y del
3000100, siendo sus caracteristicas principales la utilizacién de
urea y arginina y la hidr6lisis del p-nitrofenil fosfato disédico
y del p-nitrofenil-B-D-galactésido.

TABLA 4. Biotipos y frecuencia de resistencia de S. epidermidis.

Biotipo n (%) GN CIP ox BXT

(%) (%) (%) (%)
3040300 14  32.5 57 50 64 57
3000300 7 16.3 86 57 86 43
3000100 5 11.6 60 40 20 40
3040100 3 6.9 33 [+] 66 [+]
1000300 2 4.6 50 1} (] 50
3042300 2 4.6 100 1} o 50
5040300 2 4.6 100 50 50 100
2040100 2 4.6 [ 50 (1] 50
0000300 2 4.6 50 [+] o o
3002300 1 2.3 100 o o [+]
3140300 1 2.3 o . o [} o
5000100 1 2.3 100 100 100 100
3000302 1 2.3 100 100 100 0

GN= Gentamicina <CIP= Ciprofloxacina ©0X= Oxacilina SXT= Cotrimoxazol
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En bacteriemia real, el biotipo nosocomial y comunitario mas
frecuente fue el 3040300 de S. epidermidis; y de las cepas
consideradas como contaminantes la mas frecuente fue S. epidermidis
con los biotipos 3040300 (35.5%) y 3000300 (14.2%).

La sensibilidad antimicrobiana realizada en las 43 cepas de S.
epidermidis muestra que el 63% de las cepas fueron resistentes a
gentamicina, el 49% a oxacilina, el 44% a cotrimoxazol y el 40% a
ciproflexacina siendo todas susceptibles a vancomicina,

Las otras especies de ECN aisladas, se presentan en la tabla
5, observindose que las dos cepas de S. haemolyticus fueron
resistentes a todos 1los antibiéticos ensayados excepto a
vancomicina, y las dos cepas de S. warnerl se mostraron sensibles
a todos ellos.

TABLA 5. Biotipos y frecuencia de resistencia a antimicrobianos de
ECN.

Cepa/biotipo o (%) CIP OX  BXT

GN
(%) (%) (%) (%)

St. warneri

6460102 1 50 [+] [+] o o

6640102 1 50 [+] 0 [+] o
St. haemolyticus

4442300 1 50 100 100 100 100

0442102 1 50 100 100 100 100
St. hominis

2000000 1 S0 100 0 100 [}

2000100 1 50 1] 0 100 [+]
St. capitis

0300002 1 100 1] ] ¢ 100
St. intermedius

3503300 1 100 100 0 100 o

GN= Gantamicina CIP=» Ciprofloxacina OX= Oxacilina SIT= Cotrimoxazol
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Los biotipos de las cepas productoras de slime, asi como sus
patrones de resistencia, se sefialan en la tabla 6. El1 100% de los
biotipos 3040100, 5040300, 2040100 y 1000300 fueron productores de
slime mientras que el 80% de los 3000100, el S0t de los 3000300 y
0000300, y el 36% de los 3040300 de las cepas de S. epidermidis
mostraron esta caracteristica.

En relacién a su perfil de resistencia, las cepas productoras
de slime mostraron mayor resistencia a gentamicina y oxacilina
(59%), seguida de ciprofloxacina (52%) y cotrimoxazol (37%) (tabla
6); mientras que las cepas no productoras de slime, fueron con
mayor frecuencia resistentes a gentamicina (63%), cotrimoxazol
{(50%), oxacilina (46%) y ciprofloxacina (21%), siendo significativa
la diferencia solo para ciprofloxacina (X2=3.99 p=.045) (tabla 7).

TABLA 6. Frecuencia de resistencia a antimicrobianos de cepas de
estafilococos coagulasa negativos productores de slime.

cepa/biotipo n (%) GN cIr ox BXT
(%) (%) (%) (%)

st. epldermidis

3040300 5 36 60 80 100 40
3000100 4 80 75 50 25 25
3000300 4 57 75 100 75 50
3040100 3 100 33 0 66 4]
1000300 2 100 50 1] ] 50
5040300 2 100 50 50 50 100
2040100 2 100 [} 50 (1] 50
0000300 1 50 100 0 ] [+]
3000302 1 100 100 100 100 [¢]
St. hominis
2000000 1 100 100 o 100 2]
2000100 1 100 0 0 100 0
St. haemolyticus
0442102 1 100 100 100 100 100

En la tabla 8 se describe el perfil de resistencia en relacién
con los diferentes sitios de origen; las cepas que presentaron
mayor resistencia fueron las aisladas de las puntas de catéteres,
seguldas de las alsladas de mediastinitis y endocarditis.
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En las cepas aisladas de endocarditis, la mayor resistencia se
observé a oxacilina (55%), gentamicina y cliprofloxacina (45%) y
cotrimoxazel (33%) (tabla 8).

Tabla 7. Frecuencia de resistencia a antimicrobianos de cepas de
estafilococos coagulasa negativos no productoras de slime.

Cepa/Biotipo n (%) GN CIP OX 8XT
: %) (%)} %) (%)

St. epidernidis

3040300 9 64 55 33 44 66

3000300 3 43 100 0 100 33

3042300 2 100 100 o [+] 50

3000100 1 20 o 4] 0 100

3002300 1 100 100 o] o 0

3140300 1 100 4] o [+] 0

5000100 1 100 100 100 100 100

0000300 1 50 100 o 100 Q
St. haemolyticus

4442300 1 100 100 100 100 100
St. warneri

6460102 1 100 ] o 0 4]

6640102 1 100 0 o 0 (]
St. intermedius

3503300 1 100 100 o 100 0
St. capitis

0300002 1 100 o (1] 0 100

GN= Gentamicina CIP= Ciprofloxacina OX= Oxacilina SXT= Cotrimoxazol

En las cepas de origen nosocomial se encontrS una mayor
resistencia que en las cepas no nosocomiales (ver tabla 9);
observindose un 73% de resistencia a gentamicina, 68% a oxacilina,
59% a cotrimoxazol y 54% a ciprofloxacina. En contraste, las cepas
no nosocomiales fueron menos resistentes a gentamicina {52%),
oxacilina (38%), cotrimoxazol (31%) y ciprofloxacina (24%).

25



TABLA 8. Sitio de origen de 1las bacteriemias y frecuencia de
resistencia a antimicrobianos.

ruente n GN cIP ox 8xT

(%) (%) [ 1) (%)

Catétares 10 70 20 70 60
Nerida gx. 1 100 100 1] (1]
Nediastinitis 7 86 71 71 71
Endocarditis 9 45 45 55 a3
Neumonia 1 100 ] [] [}

GN= Gentamicina CIP= Clprofloxacina oOX=» Oxacilina SXT= Cotrimoxazol

TABLA 9. Produccién de slime y frecuencia en porcentaje de
resistencia a antimicrobianos de bacteriemias nosocomiales y no
nosocomiales.

Bacterienia n sl+ sl- GN cIP o0x 8x7T
nosocomial 22 12 10 73 54 68 59
no nosocomial 29 15 14 52 24 138 31

QM= Gentamicina CIP= Ciprofloxacina OX= Oxacilina §XT= Cotrimoxazol
aléw Slime positivo sl~= Slime negativo
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4.2. DISCUSION.

Generalmente 1los ECN habian sido considerados como
colonizantes y contaminantes. En los ultimos afios se ha reconocido
1a importancia de estos como agentes etiolégicos de infecciones
adquiridas a nivel nosocomial (22), ¥y come causantes de
bacteriemias en 9% al 12.7% de los casos (13,27,30,33), lo cual no
difiere de lo encontrado en el presente estudio (8.9%).

Sin embargo, los ECN continuan siendo los principales
contaminantes de muestras para cultivo y en especial en
hemocultivos en los que se informan hasta en el 49% de hemocultivos
contaminados (13), siendo esta cifra muy similar a lo encontrado en
este estudio (54%).

La especie de ECN aislada con mayor frecuencia fue S.
epidermidis (85.2%), siendo esta la especie mds frecuentemente
aislada en hospitales (9,22,30,32), esto es debido a que forma
parte de la flora normal de la piel del paciente o del personal
médico y paramédico, a su capacidad de adherencia y a sus
requerimientos nutricionales minimos (7,17,27,32). Tal vez por
ello, la mayor cantidad de cepas alsladas en bacteriemia real
fueron de origen nosocomial.

En relacién al sitio de origen de las bacteriemias, el mayor
niimero correspondié a endocarditis (37.5 %), debido a gque el
Instituto es un centro de atencién a pacientes con cardiopatias
diversas. Se ha informado gue los ECN son causantes de endocarditis
en vilvulas protésicas hasta en un 25% a 50% de los casos
(12,12,23,24), siendo los fndices observados para S. epidermidis de
24 a 67% dependiendo si la endocarditis es tardia o temprana
(12,23).

Las puntas de catéter ocuparon el segundo lugar como fuente de
bacteriemia, probablemente debido a que la mayoria de los pacientes
del Institutoc requieren de la instalacién de catéteres centrales
para menitorizacién y tratamiento endovenoso (35), se ha informado
qgue 1la incidencia de bacteriemia por estos microorganismos asociada
a catéter intravascular va del 18% al 77% en diferentes series
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(13,15,27,30).

Se ha demostrado que los ECN se incorporan a estos
dispositivos, mediante la produccibn de un glicocAlix (slime); que
les permits adherirse y atn cuando esta no es la Gnica sustancia
que interviene en este proceso, sl se considera de las mis
importantes (4) no habiéndose demostrado atn su produccidén por
todas las especies de ECN y si este es quinicamente similar entre
las especies. La produccién de slime se ha correlacionado con la
patogenicidad de estos microorganismos (17).

Se ha descrito gue también participan en el proceso de
adherencia algunas proteinas como la fibronectina, el coldgeno, la
elastina ¥ la laminina (8). Ademis, se ha demostrado que la marcada
hidrofobicidad de los ECN, es determinante en la adherencia a estos
dispositivos (18).

En el presente estudio se encontré que el 52% de las cepas
estudiadas fueron productoras de slime, correspondiendo esta
caracteristica solamente a los 5. epidermidis, S. hominis y S.
haemolyticus, (7,17) ain cuando Se ha decrito también en S. warneri
Yy S. capitis (26). Esta frecuencia fue similar a lo informado en
otros hospitales de tercer nivel de la ciudad de México (63%) (4),
difiriendo a lo encontrado en otros palses en los que se informa
una frecuencia del €7 al 76.7% (9,13).

Del total de cepas estudiadas, esta caracteristica fue mis
frecuente en las cepas causantes de bacteriemia real que en las
encontradas como contaminantes pero en forma nho significativa
{p=0.49 X2 corregida por Yates).

El 100% de las cepas cuyo sitio de origen fue endocarditis
fueraon provductoras de slime. Adn « do previ te se habfa
informado de esta asoclacién, esta solo fue del 40% en un grupo
pequefio de pacientes (2/5) (26). Esta asociacidén se explica por la
capacidad de los ECN productores de slime de adherirse al material
de las valvulas protésicas. Por otro lado, el hecho de haber
encontrado una mayor asociacién a la previamente descrita, tal vez
se encuentre en relacién al material con que se manufacturan las
vilvulas protésicas, ya que de los 9 casos de endocarditis por ECN
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ESTA TESIS WO DEBE
SALUR DE LA BIBLIBTECA

en 8 la v4lvula era protésica y de eilas el 75% eran de material
biolégico (pericardioc bovino).

En relacién a las bacteriemias relacionadas a catéteres
intravasculares, s6lo el 30% de las cepas aisladas fueron
productoras de slime, lo que difiere de 1lo informade en la
literatura, en un estudio realizado en el Hospital Infantil de
Mé&xico, se reporta el 88% de cepas productoras de slime
relacionadas a catéter (4). La explicacién para esta diferencia
pudiese estar dada por lo referido por Magued I.A. y cols. (28)
quien informa que algunos de los ECN productores de slime pierden
esta caracteristica durante su almacenamiento, en seis de las diez
cepas de bacteriemia relacionada a cateter el almacenamiento fue
mayor a los 12 meses mientras que en sélo 2/9 de las causantes de
endocarditis se presenté esta condicién.

Por consiguiente, aln cuando la proporcién de bacteriemias
reales no fue estadisticamente diferente al paso del tiempo, si
existi6 una tendencia a mayor proporcién de bacteriemias reales en
las cepas con mds de un afio de almacenamiento (12/19 en 1992 y
15/17 en 1993), lo que aunado a las observaciones de Magued (28)
puede estar minimizando la diferencia de produceién de slime en las
cepas causantes de bacteriemia real.

La clasificacién de los ECN ha sido siempre
controvertida, se han propuesto diferentes sistemas, como Baird
Parker (1965), Kloss y col (1974, 1976) y Marples (1981); sin
enbargo,el mis utilizado es el de Kloss. Asimismo, la
biotipificacién de estos microorganismos se basan en estos
sistemas, asi como en los sistemas de multipruebas convencionales.

En el presente estudio, se utilizé el sistema de multipruebas
20 GP de API en el que se analizan 20 caracteristicas bioquimicas
para identificacitn de cocos gram positivos, generindose biotipos
numéricos por un sistema binario; de acuerdo a este, el biotipo
nosocomial y comunitario m&s frecuentemente encontrado fue el
3040300 de S. eplidermidis que corresponderia al 3040 de de API
Staph Ident System (22). Las caracteristicas bioquimicas que
presenta este biotipo y que han sido descritas en otros estudios,

29



{13,29,32) son la capacidad de hidrolizar la urea y la arginina.

Los ECN no presentan perfiles de susceptibilidad predecibles,
las cepas asociadas a infecciones nosccomiales en general presentan
resistencia mGltiple y pueden tener plismidos de resistencia que
diseminan a otras especies bacterianas.

Las cepas ensayadas en este estudio mostraron resistencia
mGltiple, la mayoria fueron resistentes a los antibkiétices
recomendados para el tratamiento de infecciones por estos
microorganismos, como isoxacil penicilinas (oxacilina),
gentamicina, cotrimoxazol y ciprofloxacina, 1lo que ha sido
previamente descrito; siendo, sin embargo, todas las cepas
sensibles a vancomicina.

La marcada resistencia detectada para oxacilina, es reflejo de
la elevada proporcién de infecciones nosocomiales en este estudio,
en las que, como ha sido descrito previamente, la resistencia se
encuentra en aumento (35). En el caso de esta serie mnuy
probablemente el emplec de cefalosporinas de primera generacisn
como profilaxis para cirugia cardiaca a influido directamente.

Es importante resaltar que la especie cen mayor
multirresistencia fue . haemolyticus y la m&s susceptible S.
warnerli situaci6én que no habia sido informada previamente,
probablemente por la baja frecuencia con que se aislan estos
microorganismes como causantes de bacteriemia.

Los biotipos que con mayor frecuencia relativa fueron
productores de slime correspondieron al 3040100, 1000300, 5040300
Y 2040100 de S. epidermidis situacién que tampoco habia side
descrita probablemente por la ausencia de estudios relacionados a
biotipificacién de ECN y produccidn de slime y a la baja frecuencia
con que se aislan estos biotipos.

El perfil de resistencia en las cepas productoras de slime en
comparacién de las cepas no productoras en general no fue diferente
excepto para ciprofloxacina que mostré menor actividad en cepas
productoras de slime, lo que se explica por lo informado por Gemmel
Yy Goldmann gquienes mencionan que la producci6én de este biofilm
puede interferir con el ingreso del antimicrobiano a la bacteria
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(18,19). Se ha informado un 53% de ECN productores de sline
resistentes a ciprofloxacina y se aduce este mecanismc de
resistencia ,_(26) .

El perfil de resistencia en relacién al sitio de origen de la
bacteriemia mestrd, como era de esperarse, cepas mis resistentes en
infecciones en las que o bien se emplec un betalactémico como
profilaxis o se empleo como tratamiento, siendo por consiguiente
mayor la resistencia a oxacilina (Vgr. endocarditis, cateteres y
mediastinitis).
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CONCLUSIONES

~ La prevalencia de los estafilococos coagulasa negativos en
bacteriemias en el Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio
Chdvez” fue sipilar a la informada en otros hospitales de tercer
nivel en México y en otros paises.

- Staphylococcus epidermidis fue la especie de mayor incidencia,
siendo los biotipos 3040300, 3000300 y 3000100 1los mas
frecuentemente aislados.

-Los estafilococos coagulasa negativos presentaron un perfil de
multirresistencia a los antibiéticos de eleccién a excepcién de
vancomicina.

- Las cepas de estafilocecos coagulasa negativos cuyo sitioc de
origen fue endocarditis fueron productoras de slime,

- E1 perfil de resistencia de las cepas productoras de slime en
comparacién con las cepas no productoras no fue diferente, excepto
para ciprofloxacina que mostré menor actividad en las cepas
productoras de slime.

- Se sugiere estudio prolectivo para evaluar la utilidad clinica de
la determinacién de produccién de slime.
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