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INTRODUCCiÓN

Las infecciones bacterianas representan un problema frecuente

en cualquier institución hospitaiaria. Actualmente la mayoria de estas

infecciones es provocada por gérmenes como Klebsiella ozanae,

Pseudomonas, Aeinetobaeter y Estafiloeoeos 33.50,22. Debido al uso
indiscriminado e irracional de terapias antimicrobianas, estos

mieroorganismos han desarrollado mecanismos de resistencia,

generando enormes gastos en consumo de antibióticos y aumento en

la morbimortalidad en todos los servicios hospitalarios.

Describir el patrón de resistencia en los estatí/oeoeos, constituye

un método útil para el inicio de antibioticoterapias racionales, que

además r'9duce la incidencia de infecciones nosocomiales. Con ese

fin, se llevó a cabo este estudio en el Hospital General San Juan de

Dios, revisando los registros de los cultivos positivos para dichos

microorganismos y su respectivo antibiograma durante los años de

1992 a 1995.

Los resultados demuestran que el Staphy/oeoeeus aureus es uno

de los gérmenes aislados con mayor frecuencia, el cual, a diferencia

de los datos obtenidos en estudios similares en otros países, 8,18,36.40,47

aún no presenta resistencia significativa a oxacilina ni a

cefalosporinas como cefalotina y cefotaxima. El Estafilococo coagulasa

negativo es un germen problema, pues ninguno de los antibióticos

evaluados registró actividad para más de 80 por ciento de los

aislamientos, siendo vancomicina el único tratamiento efectivo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El aparecimiento y la diseminación tan rápida de

microorganismos resistentes a los agentes antimicrobianos se ha

convertido en un problema' mundial; problema multifactorial,

correlacionado grandemente con el uso indiscriminado de antibióticos.

Tan pronto como la penicilina fue introducida, se encontraron cepas de

estafilococos resistentes a ésta. Al final de la década de los 40, se

reportaba una pandemia hospitalaria de cepas resistentes. Al

introducirse en 1960 las primeras penicilinas semisintéticas y

cefalosporinas de primera generación, para contrarrestar la producción

de J3-lactamasaspor mlcroorganismos resistentes, se encontró de

igual manera cepas con resistencia a la meticilina de forma natural.

Las cepas de estafilococos resistentes a meticilina generalmente lo

son a múltiples antibióticos (cuatro o cinco) y presentan genes que

pueden s'ertransmisibles, por lo que el resultado ha sido una epidemia

intrahospitalaria en todo el mundo.

En los últimos años, la mayoría de estafilococos coagulasa-

negativos se han convertido resistentes a meticilina, siendo

vancomicina el único tratamiento efectivo contra infecciones

estafilococcicas en la mayoría de pacientes.

Actualmente el patrón de resistencia a vancomicina en

enterococos se ha íncrementado; resistencia que puede llegar a ser

transferible de enterococos a estafilococos. Por lo anterior, hay una

alta probabilidad que cepas de Staphylococcus aureus se conviertan
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resistentes a vancomicina en los diferentes hospitales del mundo,

resultando en un patógeno altamente virulento sin un tratamiento

efectivo.

Es necesario hacer evidente ell patrón de resistencia antibiótica

de los estafilococos en un hospital escuela o de tercer nivel, para así

racionalizar su uso e implementar normas, para asr disminuir la

prevalencia de infecciones nosocomiales por gérmenes

multiresistentes.

El presente estudio trata de evidenciar el patrón de resistencia

antibiótica de estafilococos en el Hospital General San Juan de Dios

en los últimos años.
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JUSTIFICACiÓN

El uso de antibióticos en los úitimos anos de manera

inadecuada e irracional, ha provocado que ahora los hospitales

enfrentan el hecho de que microorganismos como estafilococos

coagulasa-negativos, Staphylococcus aureus y
Staphylococcus

epidermidis, no respondan adecuadamente al tratamiento
convencional. Las consecuencias del incremento del patrón de

resistencia antibiótica se resumen en un aumento en la morbi-

mortalidad, generando enormes gastos en consumo de antibióticos en

la Institución.

La descripción del patrón de resistencia determina las mejores

opciones de tratamiento contra microorganismos con esquemas

terapéuticos adecuados.

El Hospitai General San Juan de Dios como hospital escuela y

de referencia realiza múltiples cultivos, por esa razón el hecho de

establecer el patrón de resistencia antibiótica del estafilococo aporta

datos valiosos para la implementación de esquemas terapéuticos

efectivos. .,
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PROPÓSITO

El propósito de esta investigación fue determinar el patrón de

resistencia antibiótica en el estafilococo en el Hospital General San

Juan de Dios y as! proponer un instrumento útil para el inicio de

antibioticoterapias empíricas que disminuyan los costos hospitalarios

y evitar tratamientos que induzcan el desarrollo de resistencia

antibiótica. 18
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el patrón de resistencia antibiótica del estafilococo en

el Hospital General San Juan de Dios en el periodo comprendido

de 1993 a 1996.

OBJETIVOS ESPECIFICaS

.:. Describ'r I .
I e patron de resistencia antibiótica según tipo de

estafilococo: Staphylococcus aureus, StaphylocoCcus epidermidis y

estafilococos coagulasa negativos. .

(. Determinar el patrón de resistencia de los estafilococos pa

antibióticos' cefalosp . .. . ra

.'
ormas, metlclllna, vancomicina, cefalotina

cefotaxlma, ceftazidima, clindamicina, oxacilina e imipenem. '
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MARCO TEÓRICO

INFECCIONES ESTAFILOCÓCICAS

Los estafilococos son parte de la flora hUmana normal, pero

también pueden causar una gran variedad de enfermedades e incluso

causar la muerte. Los estafilococos coagulasa-positivos producen

enfermedades de la piel, celulitis, forúnculos, infecciones de heridas,

abscesos de tejidos profundos, flebitis, endocarditis, pericarditis,

neumonía, empiema, osteomielitis y artritis séptica. Los estafilococos

coagulasa-negativos han sido reconocidos como los causantes de

varias clases de infecciones incluyendo bacteremia nosocomial,

infecciones urinarias, bacteremia en el recién nacido, en aquellos con

inmunosupresión, infecciones relacionadas con cuerpos extraños

(como en prótesis valvulares o en derivaciones de líquido

cefalorraquídeo). 17 El estafilococo coagulasa negativo también es el

microorganismo que más frecuentemente causa peritonitis en

pacientes con diálisis peritoneal ambulatoria.
44

1. DEFINICiÓN

Los estafilococos son miembros de la familia Micrococcaceae. Son

cocos Gram positivos no móviles que se caracterizan por dividirse en

más de un plano para formar grumos irregulares, no producen

esporas. Generalmente producen catalasa. La mayoría son

7
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Caracterlstics Stephylococcus Stephylococcus Stephylococcus

eureus epidermidis seprcphyticus

Coagulesa + - -
Resistencia a novobiocina
(~1.6mgll) . - +
Fosfatasa + + -
Forma écido
anaerobicsmenta a partir
de: + . +

. Manitol + + +

. Sucrosa + . +

. Trehalosa

--

anaerobios facultativos que crecen mejor en condición aeróbica que

anaeróbica.~

El género Staphylococcus está formado por 31 especies, de las

cuales la mitad son parte de la flora bacteriana del hombre; éstos se

pueden encontrar en la piel, glánduias de la piel, y membranas
"

mucosas, como en el interior de las fosas nasales.21t5;
,~

2. MORFOLOGfA

Los estafilococos son bacterias no móviles, no flageladas que

forman células de O.5-llm. Su pared celular contiene peptldoglucano y

ácido teicoico. El tamaño varía según la cepa y esta influenciado

también por la edad del cultivo y el medio en el cual crece. El

microorganismo forma racimos en donde las células están dispersas

en tres planos con una configuración definida.

Los laboratorios clínicos utilizan el test de coagulasa para

diferenciar al Staphylococcus aureus de otras especies menos

virulentas: Este test se basa en la acción de coagulasa, una proteína

extracelular que reacciona con protombina para formar

estafilotrombina, la cual puede convertir fibrinógeno en fibrina (un

efecto similar al realizado por la trombina). Todos los estafilococo s

que son aislados producen esta proterna, y por definición, otras

especies de estafilococos de la florahumana no lo producen, 34

Los estafilococos que no producen coagulasa se dividen en 28

especies; dos han retenido su nombre por su importancia clínica,

Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus saprophyticus.34
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CUADRO 1

ESQUEMA SIMPLIFICADO DE IDENTIFICACiÓN

STAPHYLOCOCCUS AUREUS y STAPHYLOCOCCUS

COAGULASA NEGATIVO

+ Positivo

, . Negellvo

FUENTE: Subcomm~ee on Ihe Taxonomy 01Slaphylocoocl1978 REFERENCIA 15

Los microorganismos por lo regular carecen de

estafilococos coagulasa-positlvos tienen en su

peptldoglucano, ácidos ribitolteicolco y proterna A.

La proteína A estafiloc6cica es el componente más abundante de la

pared celular de los estafilococos coagulasa-positivos; ésta se une a la

IgG de muchas especies de mamrferos (propiedad que la convierte

cápsula. Los

pared celular

9
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Propiedad ex 13 y 8
alfa beta gamma delta

Acción sobre
:t + +++ +++

eritrocitos humanos

Actividad letal +++ :t :t +

Destrucción de Si No Si Si
leucocitos

Dermonecrosis Si No No SI

- -

importante para muchas pruebas inmunológicas, como las de

aglutinación).
15.54.17

3. TOXINt.S ELABORADAS POR ESTAFILOCOCOS

El estafilococo coagulasa-positivo elabora una gran variedad de

toxinas extracelulares entre las que se encuentran a-, 13-, y- y O-

hemolisinas, leucocidina, hialuronidasa, estafilocinasa, bacteriocinas;

toxinas epidermolíticas, enterotoxinas y la toxina del síndrome de

choque tóxico.

- Toxinas hemolíticas:

a Hemolisina: se produce por la mayor parte de microorganismos

coagulasa-positivos. Posee propiedades hemolíticas,

dermonecróticas y letales en estado aislado. La proteína

interacciona y daña diferentes membranas celulares, libera

hemoglobina de los eritrocitos en diferentes especies de

mamíf~ros, lisa plaquetas humanas y destruye lisosomas.

Produce contracción del músculo liso vascular y esquelético.

I3-Lisina: fosfolipasa que actúa especlficamente sobre la

esfingomielina y lisolecitina de ovejas y bueyes, pero no en

humanos.

y- Lisina: toxina inmunogénica que se encuentra en suero de

pacientes con infección estafilocócica profunda; actúa sobre

eritrocitos.

O-Lisina: causa lisis en eritrocitos, produce dermonecrosis y en

células gastrointestinales de algunas especies, eleva los niveles

10
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de monofosfato cíclico de adenosina inhibiendo la absorción de

agua.

CUADRO 2

PROPIEDADES DE LAS TOXINAS HEMOI.ITICAS DE LOS

EST AFILOCOCOS

. Toxinas epidermolltlcas: existen dos toxinas, A y B, capaces de

separar las capas adyacentes de células del estrato granuloso de la

epidermis, ocasionando las diferentes manifestaciones cutáneas

del síndrome de piel escaldada. La toxina actúa fuera de la célula,

no ocasiona muerte directa de la célula o lisis de la membrana

celular o alguna respuesta inflamatoria, sólo daña las células de la

epidermis superficial.

- Enterotoxinas: se han identificado antlgénicamente siete

enterotoxinas que pueden ser elaboras por estafllococos
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coagulasa-positivos. Estas se han nombrado A, S, D Y E; C se

divide en los tipos C, C2 y C3 50n termoestables, resisten a la

acción de las proteasas como tripsina, quimotripsina y pepsina y a

la ebullición. Cuarenta porciento de las cepas de estafilococos

producen mas de dos tipos de enterotoxinas. Entre las

manifestaciones clínicas se ha encontrado que causan vómitos,

son pirogénicas y son capaces también de producir trombocitopenia

e hipotensión.

- Toxina del síndrome de shock tóxico: esta toxina (denominada

T55T-1 por sus siglas en inglés Toxic Shock Syndrome Toxin-1) fue

descubierta en 1981. T55T-1 está asociada a un síndrome que se

caracteriza por fiebre, hipotensión, miaigia, vómitos y diarrea, un

rash eritematoso con descamación subsecuente, e hiperemia de

membranas mucosas. 25 La producción máxima de esta toxina es

entre un pH de 7 y 8, Y disminuye durante condiciones anaeróbicas

y en pr!!sencia de concentraciones elevadas de glucosa. La toxina

purificada cuando es inyectada a animales presenta un efecto

pirogénico y estimula ia producción de interleucina 1. 38.9

- Estafiiocinasa: algunas cepas de Staphy/ococcus aureus digieren

. fibrina por efecto de la estafilocinasa, la cual activa al

plasminógeno para formas plasmina. Esta actividad se demuestra

por el aparecimlento de zonas claras inmediatas a la periferia de

colonias de estafilococos. '7, 15

12
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4. EPIDEMIOL.OGIA

Los estafilococo s tienen la capacidad de colonizar casi todas las

especies animales; el Staphy/ococcus epidermidisestá presrJnte de

manera universal en la piel del hombre, Pueden estar presentes en

portadores asintomáticos que tienen estafilococos en una o más áreas

del cuerpo, incluyendo nariz, pelo, piel, ul'\as, axilas y periné. Los

estafilococos colonizan al hombre luego del nacimiento. Del 8% al

24% de los recién nacidos luego de 3 ó 4 dfas en un pabellón de nil'\o

sano ya están colonizados por Staphy/ococcus aureus. Entre el

personal hospitalario, existe una prevalencia de 25% de portadores

sanos. 25

El estado asintomático es fuente de infección para el mismo

individuo y para los que le rodea, pero aún no se han determinado los

factores que predisponen al individuo para convertirse en portador,

pero se han identificado pacientes con mayor riesgo de ser portadores:

drogadictos, diabéticos dependientes de insulina y pacientes en

hemodiálisis. Además, existe relación entre afecciones de piel,

complicaciones postquirúgicas, infecciones de herida operatoria y el

estado de portador.
54,1,41 .

Los estafilococos producen diversos sfndromes, con

manifestaciones clínicas que varfan desde una simple pústula hasta

septicemia y muerte. El signo cHnico primario es una o varias lesiones

que contienen pus; la formación de abscesos constituye el cuadro

patoiógico típico. Las enfermedades estafilocócicas generan cuadros

cHnicos y epidemiológicos en diferentes grupos Y poblaciones (recién

13



nacidos, mujeres con menstruación o en pacientes hospitalizados), '0

Los estafilococos pueden transmitirse por múltiples vías, incluso

contacto con personas infectadas, con portadores asintomáticos,

diseminación aérea y a través de objetos contaminados,
28 De es'COs,el

contacto de una persona con una lesión estafiloc6cica es importante

en la diseminación, Las personas con lesiones abiertas diseminan

'microorganismos en el ambiente y a otros mediante el contacto

directo, En un hospital, la transmisión estafiloc6cica se disemina de un

individuo infectado a otro, a través de las manos de médicos o

enfermeras, Los estafilococos se generalizan en el ambiente, y

pueden cultivarse de vestidos, alfombras; cepillos, maquinillas de

afeitar, en cualquier superficie ambiental. La diseminación aérea de

estos agentes infecciosos es posible sobre todo en quirófanos con

mala ventilación y mucho tráfico,
15, 18, .5

5. PATOGÉNESIS

Los estafilococos causan enfermedad por dos mecanismos:

invasión directa de tejidos y liberación de toxinas, El dato clave de la

lesión estafilocócica es el absceso, La destrucción tisular local en el

lugar de inoculación, seguida de hiperemia y una respuesta

inflamatoria marcada por la acumulación de gran número de leucocitos

polimorfonucleares, Después, necrosis en el centro de la lesión,

formando una pared de fibrina en el área que rodea la lesión y luego

ocurre en el centro una necrosis de licuefacción; La lesión madura

consiste en una pared de fibrina rodeada de tejidos inflamados y un

14
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núcleo central de pus (microorganismos y leucocitos), Las bacterias

vivas pueden permanecer dentro de estas lesiones un lapso

considerable, Al acumularse el pus, drena hacia la superficie de la piel

o tejidos adyacentes, donde forma fístulas y abscesos secundarios,
17,

2'
Además de la extensión local, los estafiiococos coagulasa-

positivos pueden diseminarse de modo hematógeno desde el foco de

la infección, aun desde abscesos de pequeño tamaño, Es posible que,

mediante esta vía, se genere la infección de huesos, articulaciones y

válvulas cardíacas, La presencia de cuerpos extraños aumenta la

incidencia de infección por estafilococos, ya que para piel se necesita

un inoculo muy grande (106 a 107 microorganismos para colonizarla)

en contraste con los que son necesarios en presencia de un cuerpo

extraño pequeño, como una sutura (menos de 100 microorganismos),
54

El mecanismo primario de defensa del huésped contra

estafilococos, especialmente contra Slaphylococcus aureus, es por

medio de la piel y membranas mucosas junto con el complemento

mediadopor leucocitos polimorfonucleares,17,

6. MANIFESTACIONES CLlNICAS

. Infecciones cutáneas:

El impétigo bu lioso se produce predominantemente en niños;

OCurre más frecuentemente en climas calientes y húmedos, Inicia

como una mácula roja que se transforma rápidamente en una vesícula

15
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de paredes delgadas, que se rompe con facilidad, descargando un

suero. Este coagula formando una costra color miel, que constituye el

elemento distinti.vodel impétigo. Se produce cicatrización espontánea

generalmente 'jentro de las pocas semanas, pero no es raro observar

un curso proiongado. Se han' reportado casos de glomerulonefritis

aguda secundaria a cepas nefritogénicas de este patógeno.
6,54

El forúnculo, infección común, aguda, profunda, generalmente

necrótica, del foliculo piioso. Generalmente aparece en un sitio de

fricción, presión e irritaciónlocal, como por ejemplo, al rascarse. Es

observado frecuentemente en diabéticos o en individuoscon seborrea

o desnutridos, debiiitados e inmunodeficientes. Se forma una

inflamación folicular roja y pequeña que aumenta rápidamente de

tamaño y forma una proyección dura, en forma de cono, rodeada por
. .

un halo rojo. A medida que ocurre supuración se forma una pústula y

más tarde necrosis en el vértice del nódulo. Cuando esta punta se

abre, escapa pus con la descarga de un c.:entronecrósico (que a veces

debe ser quitado). El edema y enrojecimiento desaparecen a medida

que la cavidad se llena con tejido de granulación, dejando una mácula

violácea que cicatriza dejando marca. La lesión puede ser única,

múltipleo aparecer en colonias. 54.3,6,30

La celulitis es una infección de tejidos blandos mal localizada,

que se produce con un foco de infección de la piel adyacente o sin él.

Puede extenderse con rapidez, en tanto que la supuración se retarda,

Se manifiesta como una zona de edema, eritema, calor local y

sensibiiidad. La epidermis generalmente no se encuentra afectada,

Es factible que la celulitisse extienda y afecte tejidos subyacentes más

16

profundos, provocando complicaciones como osteomlelitis y artritis

séptica. 54,12

La folicuiitissuperficial es una inflamación aguda, subaguda o

crónica de la porción distal del foliculo piioso producida por

estafilococos coagulasa positivos. Es un desorden comú.n en niños,
adolescentes y adultosjóvenes,especialmente los que sufrende acné
o tienden a la seborrea. La transpiración excesiva, maceración y falta

de higiene pueden ser factores predisponentes. Aparecen pústulas

pequeñas, fOliculares, de forma esférica, que frecuentemente están

atravesadas por un pelo pequeño. La abertura folicular sobresaliente

puede estar cubierta por una costra pequeña. Generalmente hay

lesiones múltiples, aunque pueden ocurrir lesiones individuales. 6. 3,

17,12

. Infecciones de heridas:

Las infecciones de heridas postoperatorias se presentan como

un 20% de ias infecciones nosocomiales; suturas, exudado y tejidos

con mal flujo promueven el crecimiento del estafiiococo,

Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis son los

patógenos más frecuentemente aislados en cultivos, ya que forman

parte de la flora normal de la piel. 54,17,

El estafilococo coloniza las heridas postoperatorias o heridas

penetrantes produciendo una zona indurada de celulitis que sufre

necrosis central, seguida de formación de abscesos conteniendo un

pus espeso, cremoso, sin olor y de color amarillo o crema, Puede

haber bacteremia con producción de abscesos metastásicos,

17



En las heridas limpias, como hernioplastías, existe un riesgo muy

bajo de infección, 1% a 2%. En heridas ligeramente. contaminada:,

mo histerectomías y colecistectomías, hay riesgo de infección de 5 Yoco .
a 15% de los casos. Las heridas, como colectomlas, gastrectomlas

realizadas por úlceras sangrantes, o colecistectomías en presencia de

bilis infectada, hay un riesgo de 10% a 20% si la herida es cerrada, por

lo que generalmente se deja abierta para cierre por segunda intención.

En heridas sucias o con inminente infección, como traumas

penetrantes, o hay un absceso previo a la intervención quirúrgica,

existe riesgo de infección en 50% de los casos por lo que es dejada

abierta. El tratamiento de las infecciones quirúrgicas es la incisión y el
.

d d b'd
35,42,17,30drenaje, pero en algunos casos hay necesidad e e n ar.

Cuando existe infección de prótesis vasculares, válvulas

cardíacas, articulaciones artificiales, soportes metálicos para huesos,

reemplazos de fascia, se producen infecciones locales al principio que

luego pueden evolucionar a bacteremia y sepsis si no se inicia un

tratamiento adecuado. El patógeno más frecuentemente aislado, no

sólo en infecciones nosocomiales, sino en infecciones adquiridas en la

comunidad secundarias a la colocación de dispositivos

intravasculares, es ei Staphylococcus aureus, que junto con Gram
, 49, 13 Elnegativos, han aumentado el riesgo de bacteremlas,

tratamiento consiste en el uso de profilaxis antibiótica previo a la

intervención; pero cuando ya está presente la infección, generalmente

se debe retirar la prótesis. 35, 42

18

-~ - - --

. Ojo:
. La conjuntivitis purulenta puede producirse por infección

estafilocócica coagulasa-positiva. La tinción de Gram del exudado

mostrará leucocitos pollmorfonucleares y cocos Gram-positivos, Los

orzuelos, pueden afectar las glándulas sebáceas o los folículos de los

párpados, los cuales son bien localizados en pacientes sin fiebre que

pueden ser tratados con diversos esquemas de tratamiento (con paños

calientes y pomadas con antibióticos) para evitar complicaciones, Si

se trata de una celulitis del párpado, deben administrarse antibióticos

sistémicos después del cultivo del pus, 3

La celulitis estafilocócica próxima alojo siempre se debe

considerar como una infección seria debido a que puede extenderse a

los tejidos periorbitarios, ocasionar celulitis orbitaria, y desde allí a

través del drenaje venoso, al seno cavernoso. Esta complicación

puede asociarse a trombosis del seno cavernoso, que es una

enfermedad progresiva con alta morbl-mortalidad, a pesar del

tratamiento. Es posible que se reconozca por paráliSis de pares

craneales 111,IV Y VI, proptosis, obstrucción de la vena retiniana, y

deterioro visual agudo, además de inflamación periorbitaria. Son

frecuentes la eXtensión menlngea y las manifestaciones de septicemia.

Además de la extensión a partir de la infección facial, la celulitis

orbitaria puede ser consecuencia de abscesos dentarios, sinusitis

maxilar y, en particular, de sinusitis etmoideas. 17,54,3,30

.
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. Oído, nariz y garganta:

En presencia de tlmpano perforado, los estafilococos coagulasa.

positivos son frecuentes y pueden causar mastoiditis. Pueden producir

procesos supurativos de la nasofaringe, incluidos senos paranasales,

abscesos periamigdalinos y abscesos retrofarlngeos.

La traqueltis bacteriana también puede ser causada por este

microorganismo y probablemente, representa a una infección

secundaria a traqueltis viral; este slndrome que afecta sobre todo a

ninos, pone en peligro la vida, con posibilidad de ser rápidamente

progresiva, con posición intenmedia entre la epigiotitis y

traqueobronquitis viral, en la mayor parte de sus manifestaciones

clfnicas y de gravedad. La insuficiencia respiratoria grave se asocia I
con la acumulación de secreción purulenta espesa en la tráquea, así

como con fuerte edema subglótico. El padecimiento comienza con Idisfonla y estridor inspiratorio, seguido de fiebre y dificultad

respiratoria. El diagnóstico se realiza a través de broncoscopía que

revela edema subglótico, secreción purulenta, con frecuencia asociado I
a neum~n la. 34, 17

. Trombofiebitis:

Ésta se relaciona con el uso de catéteres infectados, la cual a

menudo responde al efectuar el retiro de la aguja o catéter. Sólo en el

50% de los pacientes con bacteremia asociada de venoclisis

intravenosa, tiene evidencia clínica de flebitis en la vena canulada; por

tanto, resulta obvio que puede ocurrir bacteremia sin signos clínicos

locales.19 I
I

20

A pesar de que ei uso de dispositivos intravasculares ha

aumentado debido a que se han convertido en instrumentos

indispensables en la medicina moderna, así también han aumentado

las infecciones secundarias a éstos y los costos relacionados al

manejo de estas complicaciones. 4S,19,13

El patógeno que con más frecuencia es aislado en infecciones

secundarias a dispositivos intravascuiares es el Staphylococcus

aureus, siendo los cultivos de origen hospitaiario y de infecciones

adquiridas en la comunidad. Entre los microorganismos aislados en

bacteremias se han encontrado cepas de estafilococos resistentes a

meticilina en ei ámbito hospitalario. 49,13

. Neumonía y empiema:

Se reconocen dos formas principales: neumonía primaria por

inoculación directa a través de vías respiratorias e infección pulmonar

hematógena secundaria o metastásica con secuencia de bacteremia

con siembra pulmonar durante la evolución de endocarditis o

septicemia relacionada con infección en otro sitio.

Los factores que predisponen incluyen enfermedad pulmonar

crónica, leucemia, tratamiento antibiótico previo, infecciones cutáneas

preexistentes, enfermedad respiratoria viral (en particular sarampión).

La exploración física en general sugiere empiema o neumotórax. Los

signos radiológicos presentan derrame pieural, neumotórax que se

desarrolian rápidamente. Pueden haber neumatoceles, que se cree

que se ocasionan por áreas localizadas de necrosis bronquiolar y

alveolar lo cual permite el paso del aire al intersticio.

21
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La neumonla primaria es más común en ninoscuyo patrón

radiológicovaria de un infiltrado pulmonar, un punteado, nódulos duros
ry luego neumatoceles. Los neumatoceles, en general se ven después

de los estadios iniciales, y pueden recono.:erse como cavidades llenas

de aire de aspecto qulstico de ~aredes delgadas. Se cree que se I

ocasionan por áreas localizadas de necrosis bronquiolar y alveolar lo

cual permite el paso del aire al intersticio. La rotura del neumatocele

es uno de los dos mecanismos que generan neumotórax; el otro es la

formación de una flstula broncopleural por necrosis localizada de la

pared bronquial.

El diagnóstico se establece mejor cuando se alsla el

microorganismo en sangre, liquido pleural o pulmón. La presencia de

estafilococos en secreciones pulmonares superiores o esputo no es

suficiente, por su frecuencia en la laringe normal.

En la infección pulmonar estafilocócica metastásica secundaria,

se desarrolla por vla hematógena en un paciente con infección focal

disemina~a, bacteremia persistente y/o endocarditis. Esta forma de

Infección viral es siempre bilateral y multifocal, lo que empieza con

infiltrados consolidados redondos, grandes o pequenos que presentan

émbolos sépticos. Con frecuencia se desarrolla derrame pleural y

complicaciones broncopleurales. 17, 54, 34, 30

. Bacteremia:

Entre los microorganismos que causan bacteremia se encuentra

el Staphy/ococcus aureus. Existen dos clases de bacteremia causada

por éste: primaria y secundaria, Hay bacteremia primaria cuando en

-- I I

un paciente que presenta fiebre y escalofríos el cultivo crece

staphy/ococcus aureus pero no tiene un foco Identificable primario de

infección. La bacteremia secundaria está asociada a un foco obvio de

infección periférica, por ejemplo una IInea arterial. Con frecuencia no

se reconoce hasta que se produce una diseminación hematógena

secundaria como por ejemplo osteomielitis, artritis séptica o infección

profunda. Puede ocasionar enfermedad fulminante con choque y

coagulación intravascular diseminada y, por otro lado, focos

metastásicos de infección. Además se ha encontrado que cuando un

paciente es portador nasal de Staphy/ococcus aureus, aumenta el

riesgo de presentar bacteremia, durante la hospitalización en cuidados

intensivos.41,28

Las complicaciones de un episodio de bacteremia por

Staphy/ococcus aureus son de dos variedades: ei primer caso es de

tipo no-supurativo; por ejemplo, pacientes que presentan sfndrome de

shock séptico, algunos también desarrollan coagulación intravascular

diseminada. El segundo, es de tipo supurativo, que involucra

diseminación metastásica por via hematógena hacia las válvulas

cardracas y a otros órganos. El desarrollo de endocarditis por esta vla

es poco común; ios órganos mas afectados son ios huesos,
articulaciones, rinones y rara vez a meninges. 54.17.34

. Endocarditis:

Esta condición se desarrolla luego de un episodio de bacteremia

estafilocócica durante ia cual un grupo de gérmenes coioniza una o

varias válvulas cardlacas. La endocarditis consiste en dos
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síndromes clínicos: el primero es endocarditis bacterial sUbaguda, Yel

segundo es endocarditis bacterial aguda.

Endocarditis bacterial subaguda: el paciente presenta historia de

fiebre leve de varios días o semanas con o sin escaiofríos, mialgias;

sudores nocturnos, y pérdida de peso. Casi siempre hay historia de

enfermedad valvular preexistente, y la especie de estafilococo

causante es principalmente el Staphylococcus epidermidis y surge

como una complicación luego de remplazar quirúrgicamente la válvula

afectada, dos meses después aproximadamente.

Endocarditis bacteriai aguda: el paciente experimenta fiebre alta de

inicio súbito, escalofríos, y mialgias, con dolor lumbar y algunos

síntomas gastrointestinales. En la mayoría de casos, el paciente tiene

historia de enfermedad valvular preexistente. Staphylococcus aureus

es al agente causal más frecuente. Los signos diagnósticos más

importantes para distinguir la bacteremia causada por Staphylococcus

aureus son: un nuevo soplo cambiante, evidencia de vegetaciones en¡

un ecocardiograma bidimensional y presencia de fenómenos

embóliCos. 54,17,11

. Osteomielitis:

Se origina porestafilococos coagulasa-positivos, aunque
Itambién microorganismos entéricos juegan un papel importante en lal

infecciones nosocomiales. Ocurre por dos vías principales:

diseminación hematógena aguda y un foco contiguo infeccioso.

La osteomielitis hematógena aguda tiene diferentel,

manifestaciones que se relacionan con la edad. Estas diferencias
so~
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consecuencia de la naturaleza propia del patrón óseo vascular, en: 1)

niños de hasta un año de edad; 2) niños entre un año y la pubertad; 3)

adultos cuando cesa el crecimiento óseo. En el lactante, los huesos

membranosos se dañan al igual que los largos y presenta pocos

signos sistémicos. A menudo hay carencia de signos locales, excepto

pseudoparálisis o incapacidad para el movimiento de la extremidad

afectada.

El dato distintivo de la osteomielitis infantil, es la tendencia al

desarrollo de artritis séptica adyacente, estancamiento permanente del

crecimiento óseo, o ambos problemas. Esto es a consecuencia de

que el hueso infantii tiene vasos que perforan la placa de crecimiento,

lo que permite que la infección alcance la epffisis y no es raro que

cause daño articular y epifisario permanente.

Luego del período neonatal la osteomielitis se puede presentar

de forma aguda con fiebre y signos de sépsis de manera dominante.

La forma subaguda de la enfermedad se presenta con molestias en el

hueso afectado. En la infancia, la afección se encuentra con más

frecuencia en huesos largos, aunque también debe ser considerada en

la pelvis, rótula y huesos pequeños de manos y pies, ya que son de

difícii diagnóstico. Durante esta edad las últimas ramificaciones de la

arteria nutritiva de los huesos largos, son las asas capilares que se

encuentran en la metáfisis, justo por debajo de la placa de crecimiento.

Las bacterias se encuentran en los lagos venosos, exactamente por

debajo de estos capiiares, lo que produce trombosis y diseminación

retrógrada de la infección. Después de un año de edad, los vasos ya

no cruzan la placa cartiiaginosa de crecimiento y la irrigación de ia

25
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epífisis está alejada de la metáfisis. Por esta razón, la infección de la

metáfisis rara vez llega a la articulación o a la eplfisis.

En niños ocurre osteomielitis a consecuencia de traumatismo

abierto e infección continua, mientras que en adultos es más probable

que resulte de la extensión infecciosa desde un foco contiguo.

En adultos y adolescentes se observa un tipo particular de

osteomielitis hematógena que afecta las vértebras. Cllnicamente, la

osteomielitis vertebral es notable por su comienzo insidioso, síntomas

vagos y ausencia de fiebre o sépsis. Por lo general, los pacientes

padecen dolor vago en la región de la espalda afectada.

La biopsia ósea es un método importante para la confinmaciónde

osteomielitis, pues los datos de laboratorio son muy vagos, y los

leucocitos no aumentan en número aunque si la velocidad de

sedimentación. Un 50 % de los hemocultivos son positivos y útiles

para determinar el agente causal.
17, 34. 54, 3D

. Pericarditis purulenta:

En. casi todos los pacientes hay enfermedad, con frecuencia

asociada a infecciones respiratorias, meningitis, osteomielitis e

infecciones de la piel. Los síntomas más frecuentes son fiebre,

dificultaden la respiración, tos, taquipnea y disnea, hasta signos de

insuficiencia cardiaca progresiva. Se observan anormalidades

electrocardiográficas del segmento .ST, pero en pocos se presenta

disminución del voltaje. Se aprecia cardiomegalia con una forma

cardiaca globular en la radiografía del tórax de casi todos ellos.
37,17
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. 51ndromede la piel escaldada estafilocócica:
Este slndrome abarca un espectro amplio de enfermedades

dermatológicas asociadas a infección estafilocócica. Las

manifestaciones denmatológicas de la piel, difieren en tamaño y

extensión, pero todas tienen una semejanza superficial a las lesiones

de piel producidas por el escaldado. Los cambios de la piel se deben

a la acción de la toxina epldermolltica producida por ciertas cepas de
estafilococos.

La forma más generalizada y grave del slndrome de la piel

escaldada, es una descamación ampulosa y critica de la piel, en

áreas considerables. Se le conoce también como enfermedad de

Rittery penfigus neonatorum, cuando se da en neonatos; y necrólisls

epidérmica tóxica o enfermedad de Lyellcuando es en niños mayores

o adultos. Entre los signos clínicos se presentan eritrodermia dolorosa

difusa, ampollas de paredes delgadas y fiáccidas que se rompen

espontáneamente y la epidermis superficial se separa en grandes

hojas, quedando la superficie roja y húmeda. De uno a tres días estas

zonas se secan y la superficie corporal total experimenta una

descamación secundaria.

La segunda forma generalizada del síndrome de la piel

escaldada es la eritrodermia escarlatiniforme difusa, en la que el

p'aciente experimenta eritrodermia dolorosa y difusa, que no se

distingue de los estadios iniciales de la forma epidermolltica y difusa

de la enfermedad' I l ., uego a piel presenta aspecto similar a la
escarlatina estreptocócica con eritrodemia difusa, textura en lija y

aumento de eritema en las crestas palmares. Además la piel es

'j
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dolorosa al tacto, no hay exantema en el paladar o lengua de fresa. De

dos a cinco días después del aparecimiento de la eritrodermia, se

producen fisuras alrededor de ojos y boca; cinco dlas después la piel

sufre descamación.17,
15, 34,38,3,30

. Síndrome de shock tóxico:
Esta entidad aunque a menudo se confunde con shock séptico,

tiene manifestaciones clínicas únicas que incluyen eritrodermia difusa,

descamación, hiperemia conjuntival y farlngea, dallo muscular y

síntomas gastrointestinales, asociados a hipotensión o shock dallo I

multiorgánico. Fue descrita por primera vez en 1978, y luego se

reconocíó como una enfermedad que afecta principalmente a I

pacientes jóvenes sanos y a mujeres durante la menstruación. 45,38.39 I
Para definir los casos de del síndrome de shock tóxico se han creado I
algunos criterios:

CUADRO 3

CRITERIOS PARA LA DEFINICION DE CASOS DEL SINDROME DE SHOCK

TOXICO

-Temperatura ~ a 38.S'C

- Erupci6n: eritroderme macular difuso

- Descamaci6n: 1 a 2 semanas después del inicio de la enfermedad,

particularmente las plantas de los pies, dedos, y dedos de los pies,

- Hipotensi6n: Presi6n sanguinea sist6lica ,;SO mmHg para adultos: para niños,

menos del quinto percentil en menores de 16 años de edad; slncope ortoestátiCO,

o vértigo ortostático.

- Presentar tres o más sistemas involucrados:

28
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A. Gastrointestinal: v6mitos o diarrea al principio de la enfermedad

B. Muscuiar: mialgia grave o nivel de fosfocinasa de creatinina mayor que al

doble dellfmlte superior normal
e, Renal: BUN o creatinina en el suero mayor que al doble del limita

superior normal o más de cinco leucocitos por campo en ausencia de

infecci6n urinaria

D. Membrana mucosa: hiperemia vaginal, orofaringea o conjuntivai
E, Hepático: bilirrublna total, SGOTo SGTP mayor que el doble del limite

superior normal

F. Hematol6glco: plaquetas menores de 100,000/mm3

G. Sistema nerviosos central: desorientaci6n o alteraciones de la conciencia

sin signos focales neurol6gicos cuando ia hipotensi6n y la fiebre

estuvieron ausentes

Nota: se deben obtener resultados negativos en cultivos de sangre, garganta o de

liquido cefalorraquldeo y de pruebas serol6gicas para sarampi6n, leptospirosis o

fiebre de las montañas rocosas

REFERENCIA: Toxlo shook syndrome, Un~ed Stete. MMWR 46(22):492-495,1997, Centors 01

Oisease Control. P

Actualmente, se han acumuiado evidencias de que la toxina de shock

séptico, TSST-1, como el factor principal de virulencia en la

patogénesis del mismo. 17,45,38,9.39,14

. Infecciones causadas por estafilococo coagulasa-negativo:

Los estafilococos coagulasa-negatlvos son los microorganismos

aerobios predominantes en la fiora normal de la piel. Es un patógeno

importante en infecciones del sistema nervioso central con

derivaciones de liquido cefalorraqurdeo, en fiebltis y bacteremia

I
I

I
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El Staphylococcus epidermidis ocasiona infecciones urinarias I

especialmente en ancianos hospitalizados con patologia urinaria'

obstructiva o con catéteres de Foiey.
54,34 :

El StaphylococCus aureus causa infecciones urinarias por dos

mecanismos: primero, durante bacteremia causada por estafilococo
,

el microorganismO se aloja en la corteza renal; segundo, ell

microorganismo asciende para causar infecciones bajas del tracto I

urinario por catéteres de Foley o por patologías del tracto urinario que

d
.

I

pu lera presentar el paciente. Aproximadamente el 10% de pacientes

con bacteremia estafilocócica excreta n el microorganismo por la orina;

en otros estudios, el 25% de pacientes con infección definida por

Staphylococcus aureus, habia tenido un episodio de bacteremia, por el

cual se. formaron pequeños abscesos corticales que luego se

rompen en algunos pacientes hacia los túbulos y la orina.
54

El 5% de los pacientes con infección urinaria primaria causada

por estafilococo pueden desarrollar bacteremia ~ecundaria, En

algunos pacientes la infección renal se asienta en ias estructuras

retroperitoneales Y perinefrítlcas, cuyo resultado es fibrosis e infección

crónica. Los pacientes diabéticos Y con enfermedades renales

concomitantes, pueden desarrollar abscesos perinefríticos francos que

requieren tratamiento agresivo y drenaje.
3

7. DIAGNÓSTICO:

La tinción de Gram realizada de manera adecuada con una

buena muestra sugiere la presencia de estafilococos. Los cultivos de

32
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especimenes recobrados, con técnica apropiada confirman el

diagnóstico. Cuando se aísla Staphylococcus
epidermidis en

hemocultivos, como organismo único y en un solo espécimen sugiere

que se trata de un contaminante. Los medios de cultivo utilizados para

lograr el crecimiento bacteriano son Agar MacConkey Y
Agar nutritivo.

15

Otra técnica utilizada para el diagnóstico de ias infecciones

estafilocócicas es la difusión en gel y contrainmunoelectroforesis
para

la detección de anticuerpos contra ácido teicoico. Esta técnica sólo

detecta los anticuerpos hacia el ribitol del ácido teicoico en la pared

celular del Staphylococcus aureus, por lo que carece de utilidad para

el diagnóstico de infecciones causadas por Staphylococcus

epidermidis. Aproximadamente 90% de los pacientes con

endocarditis desarrollan tltulos elevados de anticuerpos ácido teicoico.

Pero esta técnica que suele ser sensible, no es especifica para otros

tipos serios de infecciones por estafilocoCos. Los estudios serológicos

pueden resultar de utilidad para la demostración de infecciones

estafiloc6cicas, pero no detectan pacientes con infecciones graves, de

aquéllos con bacteremia no complicada.
17.34,54,24,15,30

8. TRATAMIENTO:

El tratamiento contra las infecciones estafilocócicas depende del

drenaje de las acumulaciones de pus Y uso racional del tratamiento

antibiótico. Este tipo de infecciones tiende a recurrir y resistir, por lo

que se requiere tratamiento antibiótico prolongado para todas las

33
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BACTERIA TRATAMIENTO OTRO TRATAMIENTO

ELECCION ALTERNATIVO EFECTIVO

St8phylococcus Penicilina sintética Cefalosporinas de Otras alternativas:

aureus, sensible a resistente a primera generación imipenem+ cilastatin,

Imeticillna penicilinasa: vancomicina, amoxlci lina/clavulanato

dicloxacilina, eritromicina, ticarcilina/clavulanato

I
oxacilina, nafcilina, clindamlcina. ampicillnaisulbactam

meticilina ciprofloxacina, 26

perfloxacina

Staphylococcus Vancomicina Teicopianina~ Rifampicina,

I Bureus, resistente a trimetropin-

meticilina sulfametoxazol41

novobiocina

ácido fusldlco

IStaphylOCOccus Vancomlcina Cefalotina

'~pjdermidis

i1StaphylOCOCCUS Trimetropin- Cefalosporinas

s8Prophyticus sulfametoxazol31

IL... tetraciclina .

infecciones, salvo las menores. Una razón importante de la

persistencia o recurrencia del microorganismo, es la omisión del

drenaje quirúrgico o que se discontinúa el tratamiento antibiótico y las

bacterias vivas persisten y se diseminan.

Cuando se presume qu~ los estafilococos son causa de

infección, es conveniente el tratamiento con un antibiótico resistente a

la penicillnasa o cefalosporinas, antes del aislamiento y examen

adecuado de sensibilidad. Cuando el Staphylococcus aureus es

resistente a meticilina, vancomicina es el tratamiento de elección?B

Asimismo, es, en algunos casos, el tratamiento preferente para

Staphylococcus epidermidis antes de los resultados de las pruebas de

sensibilidad, aunque ha habido reportes de resistencia de

microorganismos coagulasa-negativos resistentes a vancomicina.
44

El tratamiento con vancomicina contra cepas resistentes a

meticilina presenta desventajas, pues ésta puede ser ototóxica en

dosis altas (30 a 40 ¡¡gramos/mililitro) y es de alguna manera

fiebitog~nica y con costo elevado.
.

Otras drogas disponibles son las quinolonas como la

ciprofioxacina, ofioxacina y lomefoxacina que pOdrían ofrecer

tratamiento alternativo a la vancomicina. Entre las ventajas que

proporcionan está la posibilidad de tratamiento por vía oral, pero, se

han reportado fallos en el tratamiento de osteomlelltis \y el

aparecimiento de cepas resistentes entre estafiiococos resisten;¡'s a

meticilina.
54,43.

\
Oxacilina y nafcicilina aún presentan una buena alternativa de

I
tratamiento, pues la mayoría de estafilococos aún son sensibles a ella.

... --
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Además aún se puede contar con tratamientos como cloramfenicol,

ciprofioxacina, trimetropin sulfametoxazol, rifampicina y tetracicllna,

pues en algunas cepas de estafilococos son sensibles a ellas.
17, 43, 2B,

31

CUADRO 4

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO SEGÚN TIPO DE ESTAFILOCOCO

Fuente: gUlde to antlmlcrobial therapy 1996
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9. RESISTENCIA ANTIBIOTICA

La resistencia antibiótica permite que las infecciones progresen

en muchas personas, inclusive pueden llegar a matar a algunas. El

problema es que muchos agentes antimicrobianos ya no destruyen a

todas las cepas bacterianas. 40. 46, 51

Las cepas resistentes producen proteínas que anulan los efectos

de los antibióticos de varias formas. Cada proteína es expresada por

un gen que la cepa susceptible obtiene y que sus antecesores no

poseen. Estos genes han aumentado en prevaiencia y se pueden

observar como dos procesos: emergencia y diseminación. 40

Aparición de genes resistentes:

Las primeras cepas de especies encontradas resistentes a un

agente a veces tienen el mismo gen nuevo resistente. Otros

genes que expresan resistencia a un agente aparecen después.

Se han descrito más de 100 genes diferentes, cada uno

expresando resistencia a un tipo de antibiótico.4O

Muchos de estos nuevos genes se han encontrado

primeramente en un plásmido adyacente a otros. genes

resistentes dentro de una sección de un trasposoma llamado

integrón. El integrón parece que sirve como un sitio especial

para que se adquieran genes y luego se expresen. 5

Diseminación de genes resistentes:

.36

1
I

\

I

I
I
I
I

I
I

I
I

I
I

Cuando de un gen emergen copias, éstas se diseminan a

muchos lugares y a muchas especies; por ejemplo, ia

diseminación del gen de penicilinasa del Staphilococo aureus

primero se originó en hospitales y luego en comunidades de

todas partes, se delineó hace cuatro décadas por un tipo de

fago. 53 Muchos de estos genes, ahora, se encuentran dentro de

segmentos de DNA llamados trasposomas, los cuales son

capaces de moverse de un plásmido a otro.
40

.:. Resistencia a antibióticos J)-Iactámicos

Luego de la introducción de la penicilina, en 1941 el

Staphylococcus aureus era susceptible a ella; pero al poco

tiempo, en 1942, se encontraron cepas resistentes a la

penicilina. 32.6.4

Las J)-Iactamasas inactivan los antibióticos J)-Iactámicos

uniéndose de forma covalente a la porción carbonil del anillo J)-

lactámico e hidrolizando su unión covalente. Para protegerse de

los antibióticos J)-Iactámicos, las bacterias deben producir

grandes cantidades de J)-Iactamasas capaces de hidrolizarlas

antes de que las destruya. En contraste, para que una soia

bacteria se proteja, debe restringir la entrada de J)-Iactámicos al

periplasma y producir cantidades suficientes de J)-Iactamasas.

La ausencia de una membrana externa en bacterias Gram-

positivas obliga a Staphylococcus aureus a producir cantidades

grandes de J)-Iactamasas para resistir a la penicilina. En

consecuencia, los plásmidos de Staphylococcus aureus llevan

I
I

\

J
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genes para inducci6n así como un gen estructural de ~-
lactamasa;. esto le da la facultad a la bacteria de producir

grandes cantidades de ~-Iactamasas cuando es expuesta a la

penicilina.32.40

Otro mecanismo que utiliza el Staphylococcus aureus es el de

impoitar un gen que produce ~-Iactamasas y para luego

codificarlb.

.:. Resistencia a meticilina

Luego de la introducci6nde la meticilina a la terapéutica, se

identificaron cepas de Staphylococcus aureus resistentes a la

meticilina en Inglaterra, 1961. Luego no se reportaron casos en

América, a no ser por algunos brotes epidemiológicos y casos

esporádicos. 47.49.2 Pero, en 1975 el estafilococo resistente a

meticilina tuvo un incremento considerable en casos de infección

nosocomial y adquirida en la comunidad. Este estafilococo

resistente a meticilina es muy virulento y sus cepas son a

menudo resistentes también a cefalosporinas, eritromicina,

tetracilina.

Actualmente los estafilococos resistentes a la meticilina se

encuentran presentes en la mayoría de hospitales de muchos

países. El microorganismo es muchas veces resistente a varios

antibi6ticos y algunas cepas presentan la capacidad de

transmitirse fácilmente a otros microorganismos. 2.2'

La resistencia a meticilina se atribuye a la presencia en la

membrana bacteriana de proteínas de unio' n a la P
. .

1 'emcl ma con

38

baja afmidad a los antibióticos
~-Iactámicos, especlficamente la

proteína de unión 2., que se encuentra codificada en la porción

cromosómica del gen meco Este sitio d'=
unión alterado,

obstaculiza la uni6n de los antibi6ticos ~-Iactámicos a su blanco

en la pared celular.

Las cepas de estafilococos resistentes a meticilina representan

actualmente por lo menos 15% de cepas nosocomiales de

Staphylococcus aureus.
47.49.8.18.38.40

Según un estudio realizado en Guatemala, ya en 1982 se

encontraba en las unidades de cuidado crítico una incidencia de

40 a 50% de cepas de estafilococo
coagulasa-negativo

resistente a meticilina.
24 Durante un estudio en 1993, se

demostró que el StaphyloCOcCus aureus se encuentra entre los

gérmenes nosocomiales resistentes a antibióticos aislados con

mayor frecuencia en un hospital nacional de tercer nivel.

22 En

1996 se realizó otro estudio en donde se encontr6 que

estafilococo coagulasa-negativo con resistencia hasta de un 80%

resistente a imipenem, oxacilina,
cefalotina, cefataxima,

ceftazidima, clindamicina, excepto para vancomicina.
50

.:. Resistencia a vancomicina

Luego de que surgieron cepas de estafilococos resistentes a

meticilina, el único tratamiento a la disposición para el

tratamiento clínico y profiláctico es la vancomicina. Como

resultado, el uso de vancomicina se ha incrementado

39
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dramáticamente, por lo que su costo se ha elevado y además

han surgido cepas de enterococos resistentes a este agente?'
52

El mecanismo preciso por el cual hay resistencia a las drogas

glicopépticas (vancomicina) aún no se ha totalmente dilucidado,

pero se piensa que hay una modificación del blanco del residuo

de N-acetil-D-alanina-D-alanina por proternas codificadas de

genes de resistencia transferibles. El gen llamado "van A," se

ha descrito como transportador de un plásmido transmisible y es

capaz de inducir resistencia a estreptococos no enterogénicos.

Cepas con genes "van C" y "van B" presentan resistencia a

vancomicina. 47

Vancomicina, un antibiótico glicopeptfdico que introducido para

uso clínico en 1958, fue usado infrecuentemente, como

alternativa a otros agentes; pero debido al incremento mundial

de cepas de estafilococos resistentes a meticilina y a otros

factores (aumento de infecciones secundarias a la colocación de

prótesis y por colitis producida por Clostridium difficile) el uso de

la vancomicina se incrementó en 1970.
47,10,

A finales de 1980 inició el reconocimiento de que existía la

posibilidad de que, secundario a la resistencia de enterococos a

la vancomicina, 52éstos pudieran transferir a los estafilococos la

resistencia, hecho que se comprobó experimentalmente. 16, 10, 29,

40

El primer caso reportado de susceptibilidad disminuida a la

vancomicina fue en Japón en mayo de 1996 en un paciente

pediátrico. La disminución de la susceptibilidad a la vancomicina

40

~-

en Staphylococcus aureus aumentaba la posibilidad de que

algunas cepas se convirtieran totalmente resistentes a los

agentes antimicrobianos disponibles. 10,36

Se ha reconocido, previamente, disminución de la susceptibilirjad

a vancomlcina en infecciones causadas por estafilococos

coagulasa-negativos (5taphylococcus epidermidis y

Staphylococcus haemolyticus). 44,20

El Centro de Control de Enfermedades (CDC) reportó el primer

caso de susceptibilidad disminuida a vancomicina en U.S. en

Junio 1997, 7 pero en Agosto 1997 fue reportada resistencia a

vancomicina en un paciente con peritonitis meticHino-resistente

asociada a Staphylococcus aureus. B

En Guatemala se han realizado estudios sobre el patrón de

susceptibilidad antibiótica de estafilococos, donde se han

encontrado cepas con eievado porcentaje de resistencia a los

antimicrobianos, excepto para vancomicina. 33,50

10. DETERMINACION DE SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA:

Las pruebas de sensibilidad antimicrobiana a medicamentos

pueden hacerse en medios sólidos, como pruebas con discos, en

caldo en tubos o en fosos de placas de microdilución. Las pruebas de

disco por lo general, indican si un cultivo es sensible o resistente a las

concentraciones séricas del fármaco que se logran in vivo con los

reg ímenes posológicos convencionales, proporcionando así una guía

41

~



~

valiosa para la selección del tratamiento. Los discos de papel filtro se

impregnan con antibióticos; a partir del disco se produce por difusión o

gradiente de concentración del antibiótico en el medio. Como la

difusión es un proceso continuo, el gradiente de concentración nunca

es estable por largo tiempo, sin embargo, puede lograrse alguna

estabilización permitiendo que la 'difusión se inicie antes de que

comience el crecimiento bacteria no. Para obtener resultados, cada

prueba se ha estandarizado cuidadosamente, y se compara el tamaño

de la zona de inhibición contra un estándar del mismo medicamento

(método Kirby-Bauer).24.3

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo-retrospectivo

OBJETO D~ ESTUDIO

Se 'revisaron los resultados de antibiogramas por el método de

Kirby-Bauer practicados a los cultivos positivos para

estafilococos en el Hospital General San Juan de Dios durante

los años de 1992 a 1995.

MUESTRA

Los análisis de cultivos del Laboratorio de Microbiología del

Hospital General San Juan de Dios que fueron positivos para

42
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estafilococos durante los at\os de 1992 a 1995, cuyo total fue de

1972 cultivos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Cultivos positivos para Staphylococcus aureus

Cultivos positivos para Staphylococcus epidermidis

Cultivos positivos para estafilococo coagulasa negativo

RECURSOS

Computadora personal

Boleta de recolección de datos

Software EPI-INFO

PROCEDIMIENTO PARA RECOLECTAR LA INFORMACION

Se revisaron las papeletas del Laboratorio de Microbiología

correspondientes a los at\os de 1992 a 1995, Incluyendo en el

estudio todo informe positivo para estafilococos. Los datos

obtenidos a partir de dichos registros fueron: nombre, sexo, sitio

de aislamiento, servicio de procedencia de la muestra y resultado

del antibiogramapor el método Kirby- Bauer. Con 105datos

obtenidos de este método se tabularon los datos provenientes de

los discos con cefotaxima, ceftriaxona, cefalotina, penicilina,

clindamicina, eritromicina, oxacilina, tetraciclina, trimetropin -
sulfametoxazol y vancomicina. La información se analizó según

el sistema de computación EPI-INFO.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALADE UNIDAD DE ICONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION MEDIDA

Estafilococos Cocos Gram Reportados con Nominal Cultivos
I

positivos cuitivos positivo positivos para

patógenos StaphyloCXJccus

aureus

StaphyloCXJccus

epidermidis

Estafilococos

coagulasa

negativos

Cultivo Resultado de Resultado de Nominal Positivo

positivo microbiología microbiología Negativo

encontrado an

registro

Fecha de Dato en al Dato en el Nominal Años de 1992 a.
1995cultivo tiempo de la tiempo

realización del Según aparezca

cultivo registrado

Sensibilidad Prueba de disco Resultado de Nominal Sensible

antibiótica realizada con el sensibilidad Resistente

método Kirby- antibiótica según

Bauer realizado aparezca

a ios cultivos registrado.

positivos

~AFILOCOCO
11

FRECUENCIA IIpORCENTAJE
I

!Staphylococcus aureus
11

1043
11

52.9 I
Staphylococcus coagulasa

I

929 ILJnegativo

I

Total
11

1972
I1

100
1

Fuente: Archivo del Laboratorio de Microbiología. HGSJD

...

VARIABLES

44
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PRESENTACiÓN, ANÁLISIS Y DISCUSiÓN DE

RESULTADOS

Se analizaron un total de 1972 cultivos positivos para

Staphylococcus aureus y Estafilococo coagulasa negativo

correspondientes a los años de 1992, 1993, 1994 Y1995 registrados

en el archivo del laboratorio de microbiologra del Hospital General San

Juan de Dios.

CUADRO 1

DISTRIBUCiÓN DE CEPAS AISL.ADAS

DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS
y STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

De acuerdo al método Kirby Bauer. Hospital General San Juan de

Dios. 1992 a 1995

J
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DEPARTAMENTO
11

FRECUENCIA
11

PORCENTAJE
1

prü9ia.
11

740
11

37.5
I

¡pediatría'
11

579
11

29.4
I

~na
11

472
11

23.9
1

¡NO especificados
11

92
11

4.7
I

Ginecologra y

1

89

11

4.5

]
I

obstetricia

1

TOTAL
11

1972
11

100 ]
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El Cuadro 1 muestra la distribución de estafilococos aislados; en

donde el Staphy/ococcus aureus representa el 52.9 por ciento del total

de cepas aisiadas. Este resultado es similar a los datos de la

literatlira, en donde el principal representante de este grupo de

bacterias aislado con mayor frecuencia es el Staphy/ococcus aureus.
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CUADRO 2

DISTRIBUCiÓN DE CEPAS DE ESTAFILOCOCOS AISLADAS

POR DEPARTAMENTO DE PROCEDENCIA

DEL CULTIVO

Método Kirby Bauer. Hospital General San Juan de Dios

1992 a 1995 ~
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1

SITIO DE AISLAMIENTO
11

FRECUENCIA
11

PORCENTAJE
1

¡Piel y tejidos biandos
11

894
11

45.3
1

ICatéteres y hemocultivos
11

466
11

23.6
1

IVías urinarias
11

168
11

8.5
J

IVías respiratorias
11

110
11

5.5 j

10tros
11

334
11

16.9
J

1

TOTAL
11

1972
11

100 % ]
Fuente: Archivo de Laboratorio de Microbiología. HGSJD

1~

Del total de cepas aisladas, la mayoria pertenecía a servicios de

Cirugía Generai (37.5 por ciento). Los datos obtenidos pueden ser el

resultado de que en dichos servicios existe mayor número de

situaciones que conlievan a infecciones por estafilococos, tal es el :

caso de heridas operatorias; úlceras y procedimientos quirúrgicos I
I

invasivos. Sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de que

exista subregistro en el resto de departamentos

CUADRO 3

DISTRIBUCiÓN DE CEPAS DE ESTAFILOCOCOS AISLADAS

SEGÚN SITIO DE AISLAMIENTO

Hospital General San Juan de Dios. 1992 a 1995

El Cuadro 3 demuestra los sitios de aislamiento más frecuentes

de Staphylococcus aureus; en donde piel y tejidos blandos

48

representan el primer lugar (33.9 por ciento) esto se debe a que

Staphylococcus aureus es germen de la flora normal de la piel el cual

contamina heridas operatoriasy lesiones en piel.

Los hemocultivos representaron el 14.5 por ciento del totr31de

cepas aisladas, debido al gran número de bacteremias que los

pacientes pueden presentar secundarias a procedimientos invasivos

en piel o el gran número de catéteres, los cuales son contaminados

por flora indígena de la piel (Staphylococcus aureus). Otro factor que

se puede desencadenar estos resultados es la mala asepsia en el

lugar de venopunción ya que esto puede contaminar la muestra para

cultivo.

Los cuadros 3a y 3b Y las Gráficas 2 y 3 indican el patrón de

resistencia por porcentaje de Estafilococos coagulasa negativo y de

Staphylococcus aureus que fueron aislados de catéteres, que se

analizan por separado debido a que es importante reconocer que

corresponden a infecciones nosocomiales. Solamente se pudieron

tabular los resultados de los cultivos de los arios de 1993 y 1995

debido a que en los otros arios no hubo información suficiente.

Según el patrón de resistencia del Estafilococo coagulasa

negativo obtenido de los antibiogramas de catéteres se observa que

para este tipo de infecciones los medicamentos que deberían de

presentar buenos resultados terapéuticos son cefotaxima, cefalotina y

ceftriaxona, pero se observa en la práctica clínica que tales

medicamentos presentan fallos por lo que el único medicamento

recomendado contra las infecciones nosocomiales por Estafilococo

coagulasa negativo es vancomicina.

49



ANTIBIOTICO PORCENTAJE DE RESISTENCIA POR

AIIIO

1993 1995

Cefotaxima 9 O

Ceftriaxona 19 9

Cefalotina O O

Clindamicina 42 22

Eritromicina 48 35

Oxacilina 6 O

Penicilina' 81 100

Tetraciclina 27 52

Trimetropin Sulfametoxazol 18 11

Vancomicina O O

Fuente:Archivode Laboratoriode Microbiologia.HGSJD

CUADRO 3 A

DISTRIBUCiÓN DE RESISTENCIA ANTIBIÓTICA SEGÚN

SITIO DE AISLAMIENTO: CATÉTERES

STAPHYLOCOCCUS AURfEUS

Método Kierby Bauer. Hospital General San Juan de Dios.

1993 y 1995
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ANTIBIOTICO PORCENTAJE DE RESISTENCIAPOR

Af:.JO

1993 1995

Cefotaxima 34 33

Ceftriaxona 44 47

Cefalotina 10 27

Clindamicina 65 58

Erítromicina 72 82

Oxacilina 50 54

Penicilina 86 91

Tetraciclina 52 43

Trímetropin Sulfametoxazol 64 57

Vancomicina O O

Fuente:Archivode Laboratoriode Microbiología,HGSJD
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CUADRQ 3 B

DISTRIBUCiÓN DE RESISTENCIA ANTIBIÓTICA SEGÚN

SlTIf.) DE AISLAMIENTO: CATÉTERES

STAPHYLOCOCO COAGULASA NEGATIVO

Método Kierby Bauer.'Hospital General San Juan de Dios.

1994 y 1995
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PORCENTAJE DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA

PORA~O

ANTIBIOTICO 1992 1993 1994 1995

R S R S R S R S

Cefotaxima 14.2 85.8 3.6 96.4 12 88 9.6 90.4

Ceftriaxona nd Nd 3.9 96.1 14.8 85.2 11.9 88.1

Cefalotina nd Nd 0.8 99.2 nd nd 1.6 98.4

Clindamicina 36.3 63.7 36.3 63.7 37.0 63 26.2 73.8

Eritromicin~ 63.6 36.4 52.9 47.1 51.9 48.1 49.3 50.7

Oxacilina 9.5 90.5 10.1 89.9 nd nd 11.9 88.1

Penicilina 90.4 9.6 96.1 3.9 88.8 11.2 91.9 8.1

Tetraciclina 40.9 59.1 34.2 65.8 36.0 64 41.4 58.6

Trimetropin 13.7 86.3 4.5 95.5 3.7 96.3 6.3 93.7

Sulfametoxazol

Vancomicina O O 0.8 99.2 O 100 0.05 99.5

R= Porcentaje de ResistenciaAntibi6tica S= Porcentaje de SensibiiidadAntlbi6tica
Nd= Nohay datos disponibles

Fuente: Archivo del Laboratorio de Microbiologla. HGSJD

,
1,

CUADRO 4

DISTRIBUCiÓN DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD ANTIBIÓTICA

SEGÚN PORCENTAJE

Método Klerby Bauer. Hospital General San Juan de Dios

1992 a 1995

STAPHYLOCOCCUS AUREUS
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istentes a

IBIÓTlCA

Dios

IBILIDAD

1995

R S

6.3 63.7

ANTIBIOTICO 1992

R S

Cefotaxima 50.0 50

Ceftriaxona nd nd

Cefalotina 25.0 75

Clindamicina 42.8 57.2

Eritromicina 85 15

Oxacilina 42.8

Penicilina 91.0

Tetraciclina 60.0

Trimetropin 58.8

Sulfametoxazol

Vancomiclna

I

El Cuadro 4 y la Gráfica 4 expresan la distribución de resistencia

y susceptibilidad antibiótica de las cepas de Staphylococcus aureus en

donde se encuentra que existe un 80 por ciento de susceptibilidad a

antibióticos como Oxacilina, Cefotaxima y Ceftriaxona que no ha

presentado variación importante durante los años estudiados. Estos.

resultados contrastan con los datos obtenidos en otros estudios en

cepas de enterococos, que en los últimos años han presentado

aumento significativo en resistencia antibiótica. La razón de estos

resultados puede ser atribuida a que no hay resistencia a meticilina,

pues por io general cuando el Staphylococcus presenta resistencia a

este medicamento, también lo presenta a otros, como por ejemplo a

cefalosporinas.

Además estos resultados pueden indicar que durante los años

de estudiados si haya existido racionalidad en el uso de antibióticos y

se hayan tomado acciones generales como lavado de manos en el

control de infecciones nosocomiales.

Por lo tanto, oxacilina continúa presentando poca resistencia

antibiótica y continúa siendo una terapia efectiva contra este germen

así como las cefalosporinas de primera generación, especialmente la

cefalotina. Para ambos medicamentos existe un 90 por ciento de

sensibilidad, cifra que no ha variado significativamente durante los

años de estudio.

Durante el estudio se encontró que medicamentos como

vancomicina y trimetropin-sulfametoxazol también presentan excelente

actividad antimicrobiana, y estos datos concuerdan con la literatura Y

56
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se recomienda su uso cuando se presentan cepas res

meticilina.

CUADRO 5

DISTRIBUCiÓN DE RESISTENCIA Y SENSIBiliDAD ANT

SEGÚN PORCENTAJE 1992 a 1995

Método Klerby Bauer. Hospital General San Juan de

STAPHYlOCOCO COAGUlASA NEGATIVO

PORCENTAJE DE RESISTENCIA Y SENS

POR AÑO

1993 1994

R S R S

35.5 64.4 44.4 55.6 3

37.6 62.4 61.1 38.9 46.5 53.5

11.4 88.6 5.5 94.5 16.3 83.7

52.0 48 55.5 44.5. 48.4 51.6

68.2 31.8 68.4 31.6 66.9 33.1

57.2 44.3 55.7 55.5 44.5 45.9 54.1

9 99.0 1 100 O 86.7 13.3

40 55.4 44.6 72.2 27.8 55.3 44.7

41.2 51.3 48.7 63.2 36.8 46.9 53.1

o 100 1.7 98.31.2 98.83.7 96.3

R= Porcentaje de Resistencia Antibi6tica S= Porcentaje de Senslbiiided Antlbl6tica
Nd= No hay datos dlsponlblas

Fuente: Archivo de Laboratorio de Mlcrobiologla. HGSJD
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El patrón de resistencia bacteriana evidencia que para el

Estafilococo 'coagulasa negativo, ningún antibiótico demuestra

actividad contra un porcentaje superior al 80 por ciento excepto para

vancomicina. (Cuadro 5 y Gráfica 5) No obstante como se observa

que para la Cefalotina se registró una buena actividad contra más del

80 por ciento de las cepas durante los años de estudio, dicho dato se

correlaciona con lo descrito, pues para cepas de Slaphylococcus

epldermidis, el tratamiento se basa en el uso de vancomicina y

cefalotina, aunque frecuentemente se pueden encontrar discrepancia

entre los datos obtenidos in vitro y la efectividad clínica,

principalmente cuando el control de oxacilina muestra resistencia,

como en este caso (más del 50 por ciento de las cepas son resistentes

a este medicamento). Tal discrepancia obedece a que el método

utilizado fue el Kirby Bauer y no la medición de concentraciones

inhibitoriasmínimas.

Se puede encontrar que la resistencia antibiótica no ha variado

de manera significativa; se esperaría que ésta aumentara

gradualmente, pero este patrón no se observa en este caso.

Con este germen en particular si su presencia es sospechada el

tratamiento de elección es la vancomicina.

I
I
I
I
I

"
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CONCLUSIONES

. Los datos de distribución de resistencia antibiótica para
Staphylococcus aureus Y Staphylococcus coagulasa negativo son

un instrumento útil para el inido de antibioticoterapias empfricas

pues proporcionan información propia del patrón de resistencia.

. Staphylococcus aureus no presenta resistencia a meticilina por lo

que aún el tratamiento de elección contra infecciones causadas por

este microorganismo que presenta un menor porcentaje de

resistencia son las penicilinas sintéticas resistentes a penicilinasa

como dicloxacilina, oxacilina y nafcilina. Otra alternativa son las

cefalosporinas de primera generación y la vancomicina.

. Aunque se observa en ios resultados obtenidos que varios

medicamentos poseen buena actividad terapéutica contra

infecciones por Estafilococos coagulasa negativo, en la práctica ia

mejor opción para el tratamiento es el uso de la vancomicina.

. La resistencia antibiótica de las diferentes cepas de estafilococos

permaneció constante durante los años estudiados, sin encontrar

aumentos o reducciones significativas.

60
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RECOMENDACIONES

. Este trabajo evidencia que es necesario Implementar estrategias

para realizar vigilancia epidemiológica constante de resistencia

bacteriana, dado el dinamismo con que los diferentes microbios

adquieren resistencia.

. Es necesario realizar esfuerzos encaminados a la identificación

microbiológica de los agentes causantes de las infecciones, pues

los tratamientos empfricos de amplio espectro solo ayudan a inducir

resistencia y elevar los costos hospitalarios.

. Los Estafilococos coagulasa negativos representan un problema

muy grande de resistencia antibiótica, por lo que deben vigilarse

detalladamente año con año.

I
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RESUMEN

Con el propósito de conocer el patrón de resistencia antibiótica

de las diferentes cepas de estafilococos, se revisaron los informes de

cultivos y respectivos antibiogramas existentes en el archivo del

Laboratorio de Microbiologla deí Hospital General San Juan de Dios

correspondientes a los al'ios de 1992 a 1995. Se recopilaron 1972

cultivos positivos para Staphy/ococcus aureus y Estafilococo

coagulasa negativos.

Los resultados demuestran que el patrón de resistencia

antibiótica para las diferentes cepas de estafllococos se mantuvo

constante, sin encontrar aumentos o reducciones que demuestren

cambios significativos en la sensibilidad antimicrobiana.

Debido al gran número de procedimientos invaslvos y que el

Staphy/ococcus aureus es un germen que coloniza normalmente piel,

el sitio de aislamiento más frecuentemente involucrado fue la piel y

tejidos blandos, seguido por catéteres y hemocultivos.

El" patrón de resistencia' encontrado demuestra que el

Estafilococo coagulasa negativo es un germen problema para el

hospital, pues ninguno de los antibióticos evaluados registró actividad

para más del BO por ciento de los aislamientos, y la mejor opción

terapéutica para su tratamiento es ei uso de vancomicina.

El Staphylococcus aureus en particular no representa un

problema de resistencia antibiótica como ocurre en otras instituciones,

pues entre los medicamentos que tienen una elevada actividad

62
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antibiótica se encuentran oxacilina y cefalosporinas de primera

generación,especialmente cefalotina.'
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ANTIBIOTICO SENSIBILIDAD

Cefotaxima

Cefaiotina

Ceftriaxona

Eritromicina

Penicilina

Clindamicina

Oxacilina

Tetraciclina

Trimetropin-sulfametoxazol

Vancomicina

. -J..-

-

ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECC!ON DE DATOS

PATRÓN DE RESISTENCIA ANTIBIÓTICA DE LAS

DIFERENTES CEPAS DE ESTAFILOCOCO

EN EL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS

TIPO DE ESTAFILOCOCO

FECHA

NOMBRE DE PACIENTE

SEXO SITIO DE AISLAMIENTO

SERVICIO

RESULTADO DE ANTIBIOGRAMA:
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