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I. INTRODUCCION

En nuestro pais las enfermedades infecciosas constituyen una de las
incipales causas de morbi-mortalidad en todos los grupos poblacionales,

especialmente en el grupo pediatrico. Ademas las infecciones bacterianas

representan un problema frecuente en cualquier institucion hospitalaria.

El Staphylococcus aureus es de las bacterias patdgenas mas importantes
del hombre, ya que a veces puede presentarse como flora normal de piel y
mucosas, o bien puede producir diversas infecciones. Debido al uso
‘indiscriminado de terapias antimicrobianas, €ste y otros microorganismos han
desarrollado mecanismos de resistencia, generando enormes gastos en
consumo de antibidticos y aumento en la morbi-mortalidad en todos los
servicios hospitalarios.

Describir el patron de resistencia en los estafilococos, constituye el
inicio de antibidticoterapias racionales, que ademas reduce la incidencia de
infecciones nosocomiales. Con ese fin, se llevé a cabo este estudio en el
Hospital Roosevelt, revisando los registros de los cultivos positivos para
dicho gérmen y su respectivo antibiograma desde enero 1996 a febrero 1999.

Los resultados demuestran que S. aureus es uno de los gérmenes
aislados con mayor frecuencia, y principalmente en aspirado traqueal,
hemocultivo, secrecion de abscesos en piel y secrecion de herida operatoria.

Para evaluar la meticilinoresistencia se tomaron tres antibidticos
betalactamicos (Oxacilina, Ampicilina+sulbactam, Amoxicilina+clavulanato),
obteniendo del gran total de 436 cultivos, 140 casos meticilinoresistentes.

Puede verse con preocupacion el aumento de la resistencia durante el
periodo de estudio, ya que tuvo un aumento de mas o menos el 50% en tres
afios. Esto puede deberse principalmente al mal uso de los antibioticos, poco
control en medidas de asepsia y antisepsia, y mala manipulacion del paciente.

Pudo determinarse que tanto la Penicilina como la Ampicilina ya no

son tratamiento de eleccion, debido a su alta resistencia. Actualmente el

tratamiento de eleccion es la vancomicina, aunque ya se han presentado casos
de disminucion de la sensibilidad y resistencia a la misma. (6,8)



II. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El aparecimiento y la diseminacion tan rapida de microorganismos
resistentes a los agentes antimicrobianos se ha convertido en un problema
mundial, multifactorial, correlacionado grandemente con el uso
indiscriminado de antibidticos.

El Staphylococcus aureus produce una variedad de sindromes con
manifestaciones clinicas, que varian desde una intoxicacion alimenticia, hasta
abscesos, septicemia y muerte. La enfermedad puede ser debida a invasion
tisular del microorganismo o por la formacion de enzimas y toxinas. El
Staphylococcus aureus esta considerado como uno de los principales
gérmenes causantes de infeccién nosocomial. (15)

En los altimos afios ha ido aumentando la resistencia de Staphylococcus
aureus a diferentes antibidticos utilizados comunmente para tratar infecciones
causadas por ¢l mismo. Meticilina representa un grupo de antibidticos
relacionados a lo anterior. Meticilina es muy efectiva para tratar la mayoria de
infecciones por Staph, pero algunas de estas bacterias han desarrollado
resistencia y no pueden ser destruidas por éste u otros antibioticos similares.
Estos gérmenes resistentes son llamados Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, o MRSA. (Estas siglas seran utilizadas a lo largo de la
investigacion). (27)

En los ultimos afios, la mayoria de estafilococos como se menciond se han
convertido resistentes a meticilina, siendo vancomicina el unico tratamiento
efectivo contra infecciones estafilococcicas en la mayoria de pacientes.
Actualmente el patron de resistencia a vancomicina en enterococos se ha
incrementado; 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 resistentes a vancomicina en los
diferentes hospitales del mundo, resultando un patdgeno altamente virulento
sin un tratamiento efectivo. (10)

Es necesario hacer evidente el patron de resistencia antibidtico de los
estafilococos en un hospital escuela o de tercer nivel, para asi racionalizar su
uso e implementar normas, y disminuir la prevalencia de infecciones
nosocomiales por gérmenes multiresistentes. Este estudio tiene como
finalidad evidenciar el patrén de resistencia de Staphylococcus aureus en el
departamento de pediatria del Hospital Roosevelt, y de este modo contribuir a
disminuir el alto riesgo que tienen estos pacientes de morir.

2

1I1. JUSTIFICACION

El Staphylococcus aureus constituye una causa importante _de colonizacion 1en
infeccion nosomial. El tratamiento de este tipo (_:le_mfeccwnes se ha vuelto
mas complicado debido a la multiresistencia antibiotica. (1,18)

omplicaciones médicas, prolongamiento

ede determinar importantes ¢ :
e el costo por paciente, y aumento de la

de la estancia hospitalaria, aumento d
mortalidad.

de resistencia determina las mejores opciones de
terapéuticos adecuados.

datos valiosos para la

La descripcion del patron de
tratamiento contra microorganismos con esquemas
Por tal razén establecer dicho patrén del MRSA aporta

implementacion de esquemas terapéuticos efectivos .

En estudios de sensibilidad y resistencia realizados en el hospita! Roosevelt,
se han encontrado cepas de MRSA, sin encontrarse hasta ahora ninguna cepa

resistente a vancomicina. (20)



IV. OBJETIVOS

General:

1.

Determinar la proporcion de cepas de Staphylococcus aureus

S

Especificos:

1L

. Identificar los

Describir el patron de sensibili Lo

sibilidad antimicrobiano de | i
iti 0s
positivos para Staphylococcus aureus. vulpwos

servicios mas afectados por

. MR
departamento de Pediatria, Hospital Roosevelt. A en

Identificar los sitios de aislami 1
iento de los cultivos mas afectados
MRSA en el departamento de Pediatria, Hospital Roosevelt. P

V. REVISION BIBLIOGRAFICA
Staphylococcus Aureus.
Infecciones Estafilocécicas

Los estafilococos son parte de la flora humana normal, pero también pueden
causar una gran variedad de enfermedades ¢ incluso causar la muerte. Los
estafilococos coagulasa-positivos producen enfermedades de la piel, celulitis,
forunculos, infecciones de heridas, abscesos de tejidos profundos, flebitis,
endocarditis, pericarditis, neumonia, 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
inmunosupresion, infecciones relacionadas con cuerpos extrafios (como
protesis valvulares o en derivaciones de liquido cefalorraquideo).
(2,11,15,18,31)

A. Definicién.

Los estafilococos son miembros de la familia Micrococcaceae. Son cocos
Gram positivos que suelen estar distribuidos en grupos irregulares a manera
de racimo de uvas. Son productores de catalasa, lo que los diferencia de
otros microorganismos. La mayoria son anaerobios facultativos que crecen
mejor en condicién aerébica que anaerobica. (9,15,18,21)

El género Staphylococcus esta formado por 31 especies, de las cuales la
mitad son parte de la flora bacteriana del hombre; éstos se pueden encontrar
en la piel, glandulas de la piel, y membranas mucosas, como en el interior de
las fosas nasales. Las especies principales son (se abreviara la palabra
Staphylococcus con la inicial S.): S. aureus (Gnico coagulasa positivo), S.
epidermidis, S. saprophyticus, ( son los dos coagulasa negativos mas
importantes) S. haemolyticus, S. capitis, S. simulans, S. cohnii, S. warneri, S.
hominis, S. auricularis, entre otras. Algunas de estas y otras especies son
importantes en medicina veterinaria. (15,16,21)

El término Staphylococcus aureus proviene del griego staphylé, que
significa “racimo” y del latin qureus que significa “oro”. Se refiere al hecho
de que las colonias en medios de cultivo, como el agar sangre adquieren un
color amarillo dorado.




En la actualidad se les designa como S. aureus a todas las cepas que
produzcan coagulasa, sean o no del color dorado. Constituye uno de los
patogenos mas importantes en el hombre y ocupa ¢l segundo lugar en la
incidencia global de infecciones nosocomiales. (1,15,18,21)

Las cepas de S. aurcus son clasificadas en base a la tipificacion con
bacteriofagos de grupo: se han demostrado cinco grupos fago, designados del
grupo [al V. (3,15,32)

B. Morfologia.

Los estafilococos son células esféricas de cerca de 0.5 a 1 m de diametro
distribuidas en grupos no regulares. El tamafio varia segin la cepa, y esta
influenciado también por la edad del cultivo y el medio en el cual crece. Son
bacterias no moéviles, no flageladas y no forman esporas. Los cocos jovenes
se tifien intensamente con la coloracion de Gram; al envejecer muchas células
se vuelven Gramnegativas.

Los estafilococos crecen con facilidad en la mayor parte de los medios
bacteriologicos bajo condiciones aerobias y anaerobias. Crecen con mayor
rapidez a temperatura de 37 grados centigrados, pero forman un mejor
pigmento a temperatura de 20 a 26 grados centigrados. (15) Las cepas de S.
aureus producen un caracteristico pigmento carotenoide de color amarillo oro,
aunque puede variar de blanco a naranja, las cepas de S. epidermidis pueden

formar colonias de color gris o blanco, y las de S. saprophyticus son blancas a
blanco grisaceas. (15,16)

Los estafilococos producen catalasa, lo que los distingue de los estreptococos
principalmente; fermentan los azicares y producen 4cido lactico pero no gas.

(15)

Los laboratorios clinicos utilizan el test de coagulasa para diferenciar al
Staphylococcus aureus de otras especies menos virulentas. Este test se basa
en la accion de coagulasa, una proteina extracelular que reacciona con
protombina para formar estafilotrombina, la cual puede convertir fibrindgeno
en fibrina (un efecto similar al de la trombina). Todos los estafilococos que
son aislados producen esta proteina, y por definicion, otras especies de
estafilococos de la flora humana no lo producen. (22)

Ademds del test de la coagulasa, también son utilizados el de la fermentacion
de manitol y el de la desoxiribonucleasa. (18)
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C: Estructura Antigénica.

lococos contienen polisacéaridos y proteinas antigenicas, l? InlSI'[!I;g

tras sustancias importantes de la estructura de la _pared celular.
i de los estafilococos consta de un cromosoma circular, 0011‘Fep}epdo
gle;sil;[ilgose Los genes que gobiernan la virulencia y resistencia a antibidticos
p 3

Los estafi

se encuentran en €l cromosoma, asi como en los elementos
extracromosomicos.

: o 5
La pared celular de los estafilococcos esta constituida en un 50% de su peso

por peptidoglicano, el cual consta de su’bupidades de pohsac;lrldold: ]’\IE-1
acetilglucosamina y acido N-acetllmuramwo_,'con c_aQeqas ;ja stirr@ar !
peptidoglicano produce una marcada reaccion antigénica y es o
produccion de interleucina-1y favorece la quimiotaxis leucoci ar% 1.c

contiene acidos teicoicos, que se encuentran entrelazados al pepu1 Sog icano.
Son antigenos especificos de las especies de e_staﬁlococo_s. En el S. auretus
estan constituidos por el acido ribitol-teicoico unidos por puentes

fostodiestéricos. (15,18)

i i ipsulas. De los 11 tipos de
.a mayoria de los estafilococos producqn microcdpsu :
polisacgridos microcapsulares que han sido identificados, lo§ tipos 5 y 8 son
responsables del 75% de las infecciones humanas. La mayorna de MRSA que

se han aislado son del tipo 5. (18)

Muchas de las proteinas de la pared tienen ciertas caractefisticas estrucltur?l;ls
en coman. Esto incluye una secuencia de sefiales secretorias en la tqnm?a ;
aminoacidos cargados positivamente que s€ ex_twnden hacia el citoplasma,
una membrana hidrofobica, y una region que sirve como anci'a en la pare(c}i.
Ademas la proteina A, que se fija a la porcién Fc de la moléculas de 1gG.

(15,18)

D. Toxinas y Enzimas.

Los estafilococos pueden producir enfermedad tanto por su capacidad parla
multiplicarse y extenderse con amplitud por los tejidos, como por la
produccion de muchas sustancias extracelulares. Algunas de estas sustanc;as
son enzimas. Otras se consideran toxinas, aunque Pueden funcionar como las
anteriores. Entre éstas pueden mencionarse las siguientes:
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. Catalasa: todos los estafilococos producen esta enzima, que convierte el
peroxido de hidrogeno en agua y oxigeno.

. Coagulasa: el S. aureus elabora esta enzima que coagula el plasma
oxalatado o citratado. Es una activador de la protrombina que conviertte el
fibrinogeno en fibrina. Se considera que la produccién de coagulasa es
sinonima del potencial invasor patégeno.

- Hialuronidasa: factor de extension o difusion, es capaz de catalizar la
despolimerizacion y la hidrolisis del 4cido hialurénico en barreras
protectoras de polisacaridos, facilitando la penetracion a las células y
tejidos.

. Estafilocinasa: algunas cepas de S. aureus digieren fibrina por efecto de
la estafilocinasa, la cual activa al plasmindgeno para formar plasmina.
Esta actividad se demuestra por el aparecimiento de zonas claras
inmediatas a la periferia de colonias de estafilococos. (9,15)

. Beta-lactamasa: es una enzima que inactiva las penicilinas (y algunos
derivados) por hidrolisis y destruccién del anillo beta-lactdmico. Las
proteinas que se ligan a las penicilinas son enzimas que s¢ encuentran en la
membrana del citoplasma que contribuyen al sostenimiento de la pared

celular. Estas proteinas son las responsables de la resistencia
estafilococica a las penicilinas, penicilinasa resistentes y cefalosporinas.
(18)

. Enterotoxinas: hay por lo menos seis toxinas solubles designadas de la A
ala F producidas por casi 50% de las cepas de S. aureus. Las enterotoxinas
son termoestables, soportan ebullicion durante 30 minutos y resisten a las
enzimas intestinales. La ingestion de las enterotoxinas A o B se acompana
de cuadro de vomitos y diarrea. El mecanismo de accion no esta claro aun,
pero hallazgos recientes sugicren que el sitio efector de la toxina se
encuentra en el sistema nervioso vegetativo. Las enterotoxinas C y D se
asocian a brotes de intoxicacion alimenticia relacionada a ldcteos. La
enterotoxina F se asocia al sindrome de shock toxico. Se cree que la
produccion de toxinas estd determinada por cromosomas, pero puede
existir un plasmido que lleve entre las cepas el codigo de produccion.
(15,18,21)

g Hemolisinas:

i prOdUC_e_ a mavor parte de microorganismos
#a]fa hemolisina; s¢ produce por | yor p

S. aureus produce cuatro hemolisinas diferentes, muchas
n mas de un tipo. Estas son:

lasa-positivos. Posee propiedades hemolitic_:as, dermqnecrptlcas y
il tado aislado. La proteina interacciona y daila dl_ferentes
L eS?i lares. libera hemoglobina de los eritrocitos en dlferentes
e ;os lisa plaquetas humanas y destruye lisosomas.

ecies de mamife _ les
e del musculo liso vascular y esquelético.

ce contraccion ’ o
E]r;;l: lisina, fosfolipasa que actua especificamente sobre la esfingomielina
2

y lisolecitina de ovejas y pueyes, pero no eﬂélu:;aré?liuemra I
*pamma lisina; toxina inmunogenica g

pacientes con infeccion estafilococica profunda;dactua so(l:)rr(::sfsl':;r(:r:lltsgl.ulas
isina: isi itrocitos, produce dermone

*delta lisina: causa lisis en eritrocitos, _

gastrointcstinales de algunas especies, eleva los mveles2 5de monofosfato

ciclico de adenosina inhibiendo la absorcion de agua.(18,25)

CUADRO 1 ;
PROPIEDADES DE LAS TOXINAS HEMOLITICAS D
L.OS ESTAFILOCOCOS
Delta
| Propiedad Alfa I Beta Gamma
[Accién  sobre o
eritrocitos - + E e
humanos » T
Actividad letal et +- Jg’ =
Destruccion de Si No 1
leucocitos : &
Dermonecrosis Si No No

h. Leucocidina

de Panton Valentine: es una sustancia leucocitotoxica, no

imiento
hemolitica. Contiene dos elementos; el F (produce un movim

imi esarios para
electroforético rapido) y S (movimiento lerl_tp). Am_bos s;;)xlll :;zombina];ién
la actividad in vitro . El mecanismo de accion consiste ¢ g
de la toxina con fosfolipidos de la membrana celular, pro

aumento de la permeabilidad celular y muerte. (1 5,25)




i. Toxina Exfoliativa: es asociada al S. aureus del grupo fago II. La toxina
esta constituida por lo menos por dos proteinas. Es un producto de accion
extracelular que divide la capa del estrato granuloso de la epidermis. Es la
causa de sindrome de piel escaldada (Enf. Ritter) asociado al impétigo
buloso y a la erupcion escarlatiniforme estafilocécica.(3,15,18,25)

j- Toxina del Sindrome de Shock Téxico: esta toxina, (denominada TSST-1
por sus siglas en inglés Toxic Shock Syndrome Toxin-1) fue descubierta en
1981. TSST-1 esta asociada a un sindrome que se caracteriza por fiebre,
hipotension, mialgia, vémitos y diarrea, un rash eritematoso con
descamacion subsecuente, e hiperemnia de membranas mucosas. La
produccion méxima de esta toxina es entre un pH de 7 y 8, y disminuye

durante condiciones anaerdbicas y en presencia de concentraciones
elevadas de glucosa. (3,7,15,18)

E. Epidemiologia.

Los seres humanos son reservorio natural de S. aureus. De un 30 a 50% de
adultos sanos estdn colonizados, con una persistencia de colonizacién del 10
al 20%. (2,18) El estado asintomatico es fuente de infeccion para el mismo
individuo y para los que le rodean, pero ain no se ha determinado los
factores que predisponen al individuo para convertirse en portador, pero si se
han identificado pacientes con mayor riesgo a ser portadores como:
drogadictos, diabéticos insulinodependientes y pacientes en hemodialisis.
Ademas existe relacion entre afecciones de la piel, complicaciones

postquirtirgicas, infecciones de herida operatoria y el estado de portador.
(18,26,32)

Los estafilococos producen diversos sindromes, con manifestaciones clinicas
que varian desde una simple pustula hasta septicemia y muerte. El signo
clinico primario es una o varias lesiones que contienen pus; la formacion de
abscesos constituye el cuadro patologico tipico. Las enfermedades
estafilococicas generan cuadros clinicos y epidemiologicos en diferentes

grupos y poblaciones (recién nacidos, mujeres con menstruacion, o pacientes
hospitalizados). (18,32)

Los estafilococos pueden transmitirse por miltiples vias. Entre ellas se
encuentran el contacto con personas infectadas, con portadores asintomaticos,
diseminacion aérea y a través de objetos contaminados. De estos, el contacto
dg una persona con una lesion estafilococica es importante en la
diseminacion. Las personas con lesiones abiertas diseminan microorganismos
en el ambiente y a otros mediante el contacto directo.

10

el isemi individuo
hospital, la transmision estafilococica se dlsemmahde 1_1tn [$i0 ns
.En lindo a otro vy a través de las manos del personal_ hospt ;1:1 ves_tidos
mfecf:ilaococos se generalizan en el ambiente, y pucdep (:ultlvatr;eie eam bientali
ei;ambras cepillos maquinas de afeitar, o en cualquier supg ic i
. naci ; infecciosos es posible so
isemi ) ea de estos agentes in
a diseminacion acrea de esic ’
zuir()fanos con mala ventilacion y mucho trafico. (27,32)

Como ya se menciono,
mecanismos, invasion directa

los estafilococos causan enf_ennedad por dos
de tejidos y liberacion de enzimas y toxinas.

El dato clave de la lesion estafilococica es el abscs;so. Lz; destiulf;l(zzsglsl:lt
local en el lugar de inoculacion, segq@a de hlperen’lme r); e
inflamatoria marcada por la acuml_llacmn de gran ]m::;ién B e
polimorfonucleares. Despugs, necrosis en e-llcentro dela - e,n O
pared de fibrina en el 4rea que rodea la lesion 'y luego o¢

necrosis de licuefaccion.

i tejidos
La lesion madura consiste en una pare.d de ﬁb}'ma rod?:lclgo(c:iietzos) _] dos
inflamados y un nicleo central de pus (mlcrocvrgamsrrms13;Siones ) peo
i ivas pueden permanecer dentro df: estas e s
baCtE?g:fab‘;;v Al acumularse el pus, drena hacia la superf"u:le 2e“aq g)
:;'?3:)5 adyac;entes, donde forma fistulas y abscesos secundarios. (2,11,3

Ademas de la extension local, los estafilococos coa%ulgsg;gg;:vzzﬁlézig;
diseminarse de modo hematogeno de_sde el foco c?e te; gta e ;e i et
abscesos de pequeiio tamario. Es posﬂ?le que, mf‘:i Jian , 56 B
infeccion de huesos, articulaciones y valvulas cardiacas.

inci i infeccion por
La presencia de cuerpos extrafios aumenta_lal incidencia c;i dl::iei e la% '
estafilococos, ya que para piel se necesita un indculo muy gr

i S que son
10 a la 7 microoorganismos para colomzarla)- en contrbaste:C::)eomnOlcl)l : : © o
necesarios en presencia de un cuerpo extrafio pequerio,

(menos de 100 microorganismos). (1,32)

S filococs,
El mecanismo primario de defensa del huésped contrgr aﬁi;amucosas
: . !
especialmente contra S. aureus, €s por medio de la pl_el y mz et
junto con el complemento mediado por leucocitos p

(11,18)
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G. Manifestaciones Clinicas.

e Infecciones cutdneas. Las infecciones de la
son primarias o secundarias a heridas. Estan
Pueden constituirse como una superinfeccié

en el impétigo de origen estreptocacico.

Las lesiones comunes de §. aureus son:

abscesos, laceraciones infectadas y. celulitis,
parte de las infecciones son autoinfecciones, el periodo de incubacién es

de 4 a 10 dias. La transmision se efectiia po

piel a S. aureus, por lo general
asociadas al grupo de fagos II.
n de otras enfermedades, comgo

impétigo buloso, fortnculos,

Cuando menos una tercera

I contacto con una persona

que tenga la lesion purulenta o sea portador nasal. (3,1 1,18,19,21,3 1,32)

e Sindrome estafilocécico de piel escaldada.
generalizada, mas frecuente en lactantes y ni
S. aureus del grupo fago II. El sindrome es
la toxina exfoliativa. Es llamado Enfe

Neonatorum.

La via de entrada del S aur
gastrointestinales, farin
toxina ya mencionada.

El cuadro clinico comienza con
sensacion de quemadura: posteri
erupcion maculosa en cara, cuell

Es una dermatitis exfoliativa

rmedad de Ritter y Penfigus

cus lo constituye la piel, infecciones

gitis y las conjuntivas; sitio donde es producida [a

El periodo de incubacion es de 4 a 10 dias. La
toxina se disemina por via hematogena.

brillante, eritematosa, con una textura como
aspecto arrugado por la formacion de ampollas flacidas que contienen

liquido claro. En este estado, pueden desprend
con so6lo una friccién suave (signo de Nikolsky).

Puede existir un leve edem

prodromos, fiebre, malestar general,
ormente inicia el aparecimiento de
0, axilas e ingles. La piel se toma

“lija”. Luego adquiere un

crse zonas de la epidermis

a facial a las 48 a 72 horas de haber iniciado [a

€rupcion; se inicia el desprendimiento de extensas zonas de epidermis. E|

periodo de convalescencia dura de 10 a 14 dias. F] pronostico es bue
110 s€ reportan complicaciones sistémic

Gastroenteritis estafilococic
indican que las intoxicaci

causadas por enterotoxinas estafilocicicas.

proteinas de dog
agua y termoestah]

no y

as. (3,11,19,21,31)

a. Estadisticas realizadas en diferentes paises
ones alimentarias en mayor frecuencia son

Las enterotoxinas son

cadenas de polipéptidos, no ramificados, solubles en

€S.
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[.a enterotoxina A es la mas f‘recuer'ltemente 1mpllicadant:; me;'{sitr?z
intoxicaciones, le sigue la D, vy despue_s C ¥ E. ! Saal;ememos -
B et con S, ausle, ELgeciods de Tocwtseén e 2 4 7
A inados con S. aureus. _ ‘ _
E?Z,C?:Sirgndo con cuadro brusco de v()mltos: dlc';lrre;ailg(:: y iz
fiebre. El cuadro clinico raramente dura mas de ok trata;niemo
deshidratacion profusa y la muerte son raros. No se requi

antibiético. (9,11,32)

i i te de
Infecciones respiratorias superiores.  El S.. aurli:us S?Iius(;;tslsm;s e
i i i i del tracto superior. La ’
infecciones respiratorias racto nus !
padecimiento raro. La faringoamigdalitis no es un pade(lzutmen’tt(i)cg;)mti 5;
i s asintoma ;
A ma onado a estados de portadore :
aunque estd mas relaci o antomaticos. Lo
iti i roblema grave, muchas veces p
traqueitis bacteriana es un p b 1 precedido ce
i i i : ceso de secrecion purulenta y
infecciones virales; produce ex : : ’
mucosa Requiere de inmediato manejo con traqueostomia y

antibioticoterapia. (2,3,21)

HCl i esta
Neumonia y empiema estafilococico. La neumonia a S. aurilés; o~
precedida de una afeccion viral. El 30% de los pacientes tiene me
meses de edad y el 70% tiene menos de un afio.

i y i ti [8] de
1 Vl[ac“n 1€5 ][ltla 1 A n
1

Infecciones Oseas y articulares. La osteomlgltli eist eu:ﬂ;;z;dgc:{;;r::e;;z igl;f;
puede ocurrir a cualquier F:dad, pero es mas frec o s
s. Las lesiones de la piel predisponen al p

?rffjcca;é:f ?:i:i)emés las bacteriemias prima_rias puedpn ser cauesrzlfnt edse artritis
séptica y osteomielitis, en pacientes_ sin Ie_sxones cutaneas' ap;ématé.gma "
La afeccion del tejido Oseo es pnmordlglmente por via Bgem. T
focos distantes, especialmente en la _plel_ En ocazlgrggs p
secundaria a invasion directa por traumatismos abiertos. (3,

2 3

metéfisis de huesos, las cuales son zonas de gran vascularidad.
13



Al romperse dicho absceso a nivel peridstico, se disemina el material
piogeno en el tejido ¢seo circundante.  La osteomielitis puede fomentar el

aparecimiento de artritis séptica al afectar el tejido sinovial, aunque es
raro.

Existe una predisposicion a que los huesos largos sean mas afectados. El
cuadro clinico va desde formas inaparentes hasta cuadros de enfermedad
brusca, fiebre sostenida, sintomas locales como edema, hiperestesia,
disminucién de la movilidad y a veces hiperemia de la piel.

(11,19,32)

Meningitis y Abscesos Encefilicos Estafilococicos. La meningitis por S.
aureus por lo comin aparece como una complicacion de procedimientos
diagnosticos y neuroquirtrgicos que afectan el sistema nervioso central.
En ocasiones aparece durante un episodio de bacteremia a partir de un sitio
alejado. La otitis media, sinusitis, osteomielitis craneal o vertebral y
abscesos perivertebrales constituyen las principales formas de adquisicién
de la meningitis. La infeccion de meningoceles en lactantes, también
causa infeccion por S. aureus (aunque es mas comun S. epidermidis). Se

ha aislado S. aureus en el 25% de los abscesos cerebrales, el origen es
primordialmente hematogeno. (3,31)

Bacteremia. Entre los microorganismos que causan bacteremia se

encuentra el S. aureus. Existen dos clases de bacteremia causada por éste:
primaria y secundaria.

Hay bagteremia primaria cuando en un paciente que presenta fiebre y
escalofrios, el cultivo es positivo para S. aureus pero no tiene un foco
identificable primario de infeccion. La bacteremia secundaria esta
asociada a un foco obvio de infeccion periférica, por ejemplo una linea
arterial.  Con frecuencia no se reconoce hasta que se produce una
diseminacion hematogena secundaria como una osteomielitis, artritis
séptica o infeccion profunda. Puede ocasionar enfermedad fulminante con
choque y coagulacion intravascular diseminada y, por otro lado, focos
metastasicos de infeccion. Ademas se ha encontrado que cuando un
paciente es portador nasal de S. aureus, aumenta el riesgo de presentar
bacteremia, durante la hospitalizacion en cuidados intensivos. (26,32)
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[as complicaciones de un episod.io de bacteremia por S. z.iureulsos,m;l éiiz ;itgz

variedades: el primer caso es de tipo qo-supurat_wo, por EJTI“P P fentes
ntan sindrome de shock t0x1co, tam_blen desarm an coagu

e presuelau' diseminada. El segundo, es de tipo supurativo, que mvol'ucra

mtrawil;acién metastasica por via hematogena hac}a las vélvula§ cardiacas

dlsemtr s oreancs. El desarrollo de endocarditis por esta via es poco

::;Jo?nic:n.o Los %rgaﬁos mas afectados son los huesos, articulaciones, rifiones

y rara vez a meninges. (11,22,32)

Endocarditis.  Esta condicion se desarrolla luego de’un eplso:)illgmciz

bacteremia estafilococica durante la cual ur;l grupo d_etgzrlr]nctla(r)l:z iﬁdmmcs
i : iacas. L.a endocarditis consiste

una o varias valvulas cardi a . s

clinicos: el primero €s endocarditis bacterial subaguda, y el segundo

endocarditis bacterial aguda.

. e o
Endocarditis bacterial subaguda es cuando el paciente prfs;rr}ta hlrs;:glgai :5
i i emanas con 0 sin escalolrios, ’
fiebre leve de varios dias 0 S sir i A g
srdida de peso. Casi siempre hay
sudores nocturnos, ¥y pérdi _ . )
i oco causante es
xistente, y la especie de estatiloc
enfermedad valvular preexis 2 ie de aeen
i idi na complicacion luego
S. epidermidis y surge como U ' ‘ "
quirl}ljrgicamente la valvula afectada, dos meses despues aproximadament

i i Ita
Endocarditis bacterial aguda es cuando el pacnengf tlaxpelnmtejzia fe:':ui °
inicio subi i mialgias, con dolor fum _
de inicio subito, escalofrios y ;. 4 unos
sintomas gastrointestinales. En la mayoria ge casos, slef):g;?;ecausal
istori reexistente. S. aureus © _
historia de enfermedad valvular pree e. s e
mas frecuente. Los signos diagnosticos mas importantes parla dtstml%;.lame
bacteremia causada por S. aurcus Sson. un nuevo soplo ca:ir;mal y
evidencia de vegetaciones en un ecocardiograma bidimens

presencia de fenémenos embolicos. (16,32)

i nfunde
Sindrome de Shock Toxico. Esta entidad, aunque a {nc?nudo SZ ci(:1 -
épti 1 ifestaciones clinicas unicas qu c
con shock séptico, tiene maniiestal . A il
i ia di ion, hiperemia conjuntival y g
eritrodermia difusa, descamacion, | . i i
muscular y sintomas gastrointestinales, asociados a hlpote7rés1on 1(l)lest(l)ct .
dafio multiorganico. Fue descrita por primera vez en 19 : , ¥ adge ) %
reconocié como una enfermedad que afecta prm(:lpalme;lge ap
jovenes sanos y a mujeres durante la menstruacion. (21,23,29)
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criterios:

CUADRO 2

CRITERIOS PARA LA DEFINICION DE CASOS DEL SINDROME DE
SHOCK TOXICO

e Temperatura > a 38.9 grados centigrados

e Erupcién:eritroderma macular difuso

® Descamacion: 1 a 2 semanas después del inicio de la enfermedad.
Particularmente las plantas de los pies, dedos y dedos de los pies.
e Hipotension: presion sistolica <90 mmHg para adultos; para nifios,
menos del quinto percentil en menores de 16 afios de edad; sincope
ortostatico o vértigo ortostatico.

* Presentar tres 0 mas sistemas involucrados:
1. Gastrointestinal: vomitos o diarrea al principio de la enfermedad.
2. Muscular: mialgia grave o nivel de fosfocinasa de creatinina mayor
que el doble del limite superior normal.
- Renal: BUN o creatinina en el suero mayor que el doble del limite
superior normal 0 mas de cinco leucocitos por campo en ausencia de
infeccion urinaria.
. membrana mucosa: hiperemia vaginal, orofaringea o conjuntival.
5. hepatico: bilirrubina total, SGOT o SGTP mayor que el doble del
limite superior normal.
hematolégico: plaquetas menores de 100,000/ mm cibico
sistema nervioso central: desorientacion o alteraciones de la
conciencia sin signos focales neurolégicos cuando la hipotension y la
fiebre estuvieron ausentes. '
Nota: se deben obtener resultados negativos en cultivos de sangre, garganta

0 de liquido cefalorragideo y de pruebas serologicas para sarampion,
leptospirosis o fiebre de las montafias rocosas.

SN

Referencia: Toxic shock syndrome, United States MMWR. 46(22): 492-495, 1997. Centers of Disease
Control. (7)

Actualmente se han acumulado evidencias de
TSST-1, es el factor
(7,11,29)

que la toxina del shock toxico,
principal de virulencia en la patogénesis del mismo.
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Para definir los casos del sindrome de shock téxico se han creado algunos

I

-

. Pruebas Diagnésticas de Laboratorio.

: ili i do de superficies mucosas, pus,
muestras: se utiliza un hlsopa’ :
LTOI:ar:z;erial traqueal, liquido cefalorraquideo, entre otros. Depende de la
angre,
;;ocflzzacién del proceso. (15,18,25)

tis: se realiza tincion de Gram al material obtenido, auﬂqu:S nguf):
2.11;-1(;113 .identiﬁcar de esta forma al Staphylococcus aureus, pu
0! i
gstaﬁlococos son similares en su estructura. (15,18,25)

Cultivos: las muestras pueden sembrarse en diferentes medios de c:;ig::s
. ar sailgre por 24 horas a 37 grados centigrados. En al'gu_nashoc bl
- :i%re mayor tiempo para formar pigmento y halo caractcnstlcobz?te) 0
o i forma mejor a temperatura amboi .

igmento amarillo dorado se forma m . o
ﬁhgt%;ns contaminadas de microbiota mixta, se pue_de1 culltn]::?;rNearE ]mL:h s
ipertoni 1, como el medio manitol-sal.
ertonicos que contengan Na_C ! i
l:l’; mayor parte de los otros microorganismos, pero no al S. aureus. (15)

i nfirmar la presencia de
ba de la catalasa: se realiza Para co fir pr
:éfal%llfjcicos. Se coloca una gota de solucion de peroxido de l?t'dr(:iger;c:l r)t; ;nai
cantidad de bacterias de la colonia de S. aureus. La formacion de
indica prueba positiva. (15,25)

jo diluido

5 Prueba de la coagulasa: se mezcla plasma humano o de Cgr;ejaﬂ;;l grado)si
citratado en un volumen igual de caldo de cultivo y se mncu Aol o
centi acios por 4 horas. Las cepas de S. aureus producen (J]rrr;r ey
cozigElros de plasma. Es conveniente esperar 24 horas para evalu
formacion de codgulos. (15)

: ichico: Alisi ide la
6.Analisis de anticuerpos contra écul_u Feu:mco. _ef&te ';[‘l:tlllftl;cg}izo P
resencia de anticuerpos contra acidos teicoicos; porcion ribio et
g aureus. Sirve para evaluaciones diagnosticas y _reahza; szg;lcesos ’
dilrante ci tratamiento (puede demostrar ¢l aparecimiento de
bacteremias recurrentes). (15,21)

que esta basado en la

: g edimiento
7.Test de Latex: constituye un nuevo proc A, con particulas de

aglutinacién simultanea de la coagl:llasa y la pff(ztelga
latex amarillo sensibilizadas con antigenos especilicos.
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Tratamiento.

tratamiento contra las infecciones estafilococicas depende del drenaje de

acumulaciones de pus y uso racional del tratamiento antibiotico. Este tipo
infecciones tiende a recurrir y resistir, por lo que s¢ requiere tratamiento
ibiotico prolongado para todas las infecciones, salvo las menores. Una
,on importante de Ja persistencia o recurrencia del organismo, €8 la omision
| drenaje quirargico 0 que S¢ discontinua el tratamiento antibidtico y 1as
cterias vivas persisten’y s¢ diseminan.

uando se presume que los estafilococos son causa de infeccion, es
nveniente el tratamiento con un antibidtico resistente a la penicilinasa 0
falosporinas, antes del aislamiento y examen adecuado de sensibilidad.
uando el S. aureus es resistente a meticilina, vancomicina es el tratamiento
e eleccion. (6,18)

7] tratamiento con vancomicina contra cepas resistentes a meticilina presenta
esventajas, pues €sta puede ser ototoxica en dosis altas (30 a 40
hicrogramos/mi) y €8 de alguna manera flebitogénica y con costo elevado.

Otras drogas disponibles son las quinolonas como la ciprofloxacina,
rfloxacina 'y Jomefoxacina que podrian ofrecer tratamiento alternativo a
sancomicina. Entre las ventajas que proporcionan esta la posibilidad de
ratamiento por via oral, pero se han reportado fallos en el tratamiento de
osteomielitis y el aparecimiento de cepas resistentes entre estafilococos
resistentes a meticilina. (28)

Oxacilina y nafcilina ain presentan una buena alternativa de tratamiento,
pues la mayoria de estafilococos ain son sensibles a ellas. Ademas aun se
puede contar con tratamientos ~COMO cloramfenicol, ciprofloxacina,
trimetropin-sulfmnetoxasol, rifampicina y tetraciclina, ya que algunas cepas
aun son sensibles a estos antibiaticos. (1 1,18,28)

CUADRO 3

Tx.
ALTERN ATIVO
Cefalosporinas de
primera generacion,
yancomicina,
eritromicing,
clindamicina.

EFECTIVO
Otras alternativas:
1mipenem+ci1astatin
amoxicilina/ clavulanato
ticarcilinafciavulanato
ampicilina!sulbactam
ciproﬂoxacina,
erfloxacina.
Rifampicina,
trimetropin-
sulfametoxasol,
novobiocing,
Acido fusidico.

Fuente: guide to amimicrnbial therapy 1996.(28)

Penicilina sintética
resistentc a
penicilinasa:
oxacilina,nafcilina,
dicloxacilina,
meticilina.

Staphyl 0coccus
aureus, sensible a
meticilina

Staphylococcus Vancomicing Teicoplanind

aureus, resistente 2
meticilina

15 Resistencia y Determ'macién de Sensibilidad Antibiotica.

istt i i e un
La sensibilidad €s W02 caracteristica de las gacter}afs.& quebpsz?ilgztggco 2
ibioti - 1o un efecto bactericidad o ba
antibiotico sea capaz de producurle t °
estar en contacto con ellas, a und concentracion adecuada, que DO produz

toxicidad en las células humanas, ni sea desactivado pot los liquidos © tejidos

de las personas.

ias si ¢ y crean medios que les
Las bacterias sil embargo, son capaces de a_c}aptars gt BT o
permite existir, sin ser afectadas por 108 antibioticos. ESt0S

resistencid. (12,15)

i i ini te. al evaluar que
ede ser determinada clinicament¢, '
e a quien s€ le

i cia bacte :
La resisten pamente

no se produce 12 respuesta terapéutica esperada en el
administrd antibioticos, luego de 48 2 72 horas.

i i i “in vitro” a
La sensibilidad y 1a resistencia tamblen_pue?c’ien ser determinadas 11t
través de los métodos de dilucién 'y de difusion.
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El método de dilucién consiste en incorporar cantidades graduadas de
antibidticos en medios bacteriologicos liquidos o solidos;
inoculan después con la bacteria de prueba. El punto final se
cantidad de antimicrobiano requerida para producir un
bacteriostatico.

los cuales se
toma como la
efecto bactericida o

El método de difusion tiene dos modalidades; en disco y en tira. Fl método
de disco de Kirbi-Bauer, es el mas utilizado, y consiste en aplicar discos de
papel filtro impregnados con el medicamento, sobre las superficies de placas
de Agar, en las que se ha sembrado un cultivo del microorganismo. Se
esperan 18 horas y luego se determina el tamafio de Ia zona de inhibici
alrededor del disco, lo cual se relaciona con
la cepa de prueba. Proporciona informaci
por lo que no es un método muy preciso.

on
la actividad del antibiético contra
oOn cualitativa o semicuantitativa,

Otra modalidad es el E-test, que utiliza una tira de papel impregnado con un

gradiente de concentracién del antibidtico, el cual se infunde en el medio de
inoculacion de la bacteria. La zona de inhibicion es eliptica y cruza la tira

donde estd la concentracién inhibitoria minima, lo que perfecciona su
precision. (12,15)

La resistencia antibiotica permite que las infecciones progresen en muchas
personas, inclusive pueden llegar a matar a otras. Fl problema es que muchos
agentes antimicrobianos ya no destruyen a todas las cepas bacterianas. (18,24)

Las cepas resistentes producen proteinas que anulan los efectos de los
antibioticos de varias formas. Cada proteina es expresada por un gen que la
cepa suscepfible obtiene y que sus antecesores no poseen. Estos genes han

aumentado en prevalencia y se pueden observar como dos procesos:
emergencia y diseminacion.

-Aparicion de genes resistentes: las primeras cepas de genes encontradas
Tesistentes a un agente a veces tienen el mismo gen nuevo resistente. Otros
ECNEs que expresan resistencia a un agente aparecen después. Se han descrito
mas de 100 genes diferentes, cada uno expresando resistencia a un tipo de
antibiotico. (24) Muchos de estos nuevos genes se han encontrado
primeramente en un plasmido adyacente a otros genes resistentes dentro de
una seccion de un trasposoma llamado integron. El integron parece que sirve
como un sitio especial para que se adquieran genes y luego se expresen.(17)
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: 1as, éstas
Diseminacion de genes resistentes: cuando de un gen emergen cop

diseminan a muchos lugares y a muchas especie?s, por ejemglq, [2
¥ IS' cion del gen de penicilinasa del S. aureus primero se origin6 ¢
dlser{lliia luego en comunidades de todas partes, y se delineé hace cuatro
h(?splta ° );' un tipo de fago. Muchos de estos genes ahora, se encuentran
dec?i)asc,iep:cgmentlz)s de DNA llamados traposomas, los cuales son capaces de
:f(r)]vcrse de un plasmido a otro. (18,24)

ibili 4n los
Entre los medicamentos utilizados para las prucbas de sensibilidad est
siguientes:

Cefalosporinas: inhiben el entrecruzamiento df:l peptig!icano por ;:l Etl::i]z
bei;lac:)am se unen a las ligandinas de penicilina. _Actuan éoggla ?)(;itjvas
Gram posi;ivas(primera generam.()n), Gram negat;vgsn)y LOrS me(;:)anismos
P e Tt peg?lnvaflc(;z:s{la:ﬁgn:zg est-os antibidticos es:
» 36512221;01‘;6q;}l:t;iilsa(g:f;f;fsli Ga?am positivos; alter_a_ci()n de las prolt)einas
ﬁganl:icinas, Gram positivos; alteracion de la permeabilidad de la membrana,

Gram negativos. (12,15)

i ion 1 ' la
Eritromicina: inhibe la sintesis de proteinas por leogﬁzgiv;;;ngrlsps i
subunidad 50s. Son activas contra streptococcus beta-f (??VOS it
estafilococos en infecciones le\_fes, y O’I,I'OS G:ramsposnrle o .y emoatie
Azitromicina, Roxitromicina “in vitro” conira 5. au

influenzae. (12,15,18)

: icilina, inhibiéndolas.
Penicilinas: se ligan a las proteinas ligadoras de PemC‘I;;:ia"lo':haﬂ;mbios ¥
Las penicilinas naturales son activas contra Gram p%ta hylococcus; las
anaerobios; las penicilinas per-li_clhnasas resistentes aGr 3111)1 negativosz tos
aminopenicilinas a Gram positivos y mayormente aGram P e
carboxipenicilinas a algunos Gram positivos, mds a Enterobactcr; 18
especial a especies de Pseudomona, Proteus ]fas ey T
ureidopenicilinas mas activas contra Pseudomon?. lteraciéon de proteinas
resistentes por produccion de beta-lactamasas; aI ; ed celular. (12,15)
ligadoras de penicilina; cambios de permeabilidad de la par
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Clindamicina: se une a la unidad 50s, inhibiendo la sintesis de proteinas;
ademas facilita la opsonizacion, fagocitosis y destruccién de la bacteria. Es
activa contra cocos aerobios Gram positivos; anaerobios Gram positivos y
anaerobios Gram negativos. (12,15)

Tetraciclinas: inhiben la sintesis protéica uniéndose a la subunidad 30s de]
ribosoma bacteriano. Poseen un amplio rango de actividad antimicrobiana
conta bacterias Grampositivas y Gramnegativas. La resistencia esta mediada
por plasmidos. (12,15)

Trimetropin-sulfametoxasol: actian por inhibicién competitiva de las
enzimas bacterianas responsables de la produccion de 4cido folico. Este
antibiotico es activo contra bacterias Grampositivas y Gramnegativas. La
resistencia esta mediada por la adquisicion de plasmidos. (12,17)

Vancomicina: inhibe la sintesis de peptidoglicano, formando complejos con
la D-alanil D-alanina que es la porcién precursora del peptidoglucano. En
adicion afecta la permeabilidad de la membrana citoplasmatica y puede
impedir asi la sintesis de ARN. Es activa contra Gram positivos. La
resistencia de las bacterias hacia ésta , es mediada por plasmidos y por una

proteina citoplasmatica unica que puede reducir su acceso al sitio de accion.
(6,8,12)

® Resistencia a antibiéticos Beta-lactamicos.

Luego de la introduccion de la penicilina, en 1941 el Staphylococcus aureus

era susceptible a ella; pero al poco tiempo, en 1942 se encontraron cepas
resistentes. (8,18)

Las beta-lactamasas inactivan los antibidticos beta-lactamicos uniéndose de
forma covalente a la porcion carbonil del anillo beta-lactimico e hidrolizando
Su unién covalente. Para protegerse de los antibioticos beta-lactamicos, las
bacterias deben producir grandes cantidades de beta-lactamasas capaces de
hidrolizarlas antes de que las destruya. En contraste, para que una sola
bacteria se proteja, debe restringir la entrada de beta-lactamicos al periplasma
Y producir cantidades suficientes de beta-lactamasas.
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[a ausencia de una membrana externa en bacterias Gram positivas obliga a

Staphylococcus aureus a producir cantidades grar}des' de beta-lactamasa:l;l para

a la penicilina. En consecuencia, los plasmidos de S. aureus llevan
enes para induccion, asi como un gen estructu:ral de beta—lactm%a.

g to le da la facultad a la bacteria de producir grandes cz_mtidades dt? ’beta—
E:;tamasas cuando es expuesta a la penicilina. Otro mecanismo que utiliza el

§. aureus es el de importar un gen que produce beta-lactamasas, para luego
codificarlo. (18,24)

resistir

e Resistencia a meticilina.

Luego de la introduccion de la met_icilina ala terap_ét.xt_ica, se ide?nﬁcaron
cepas de Staphylococcus aureus resu;tentes, a la meticilina en Ing atexl')ra ten
1961. Luego no se reportaron casos en America, a no ser por algunqs rotes
epidémicos y casos esporddicos. Pero, en 1975, el estqﬁloco_cgo resistente Eg
meticilina tuvo un incremento considerable en casos de mfecmqn.r}osocomi

y adquirida en la comunidad. Este estaﬁlogoco resmtent?’a meticilina es muy
virulento y sus cepas son a menudo resistentes también a cefalosporinas,

eritromicina, tetraciclina. (4,12,28,30)

Actualmente los estafilococos resistentes a meticiling se encuentran presentes
en la mayoria de hospitales de muchos paises. El microorganismo es muc.:has
veces resistente a otros antibidticos, y algunas cepas presentan la capacidad
de transmitirse facilmente a otros microorganismos.

La resistencia a meticilina se atribuye a lg_presencia en la .membrana
bacteriana de proteinas de union a la penicilina con baja ;}f"mldaad a los
antibioticos beta-lactamicos, especificamente la proteina de unién 2%, que se
encuentra codificada en la porcion cromos()mica_de_l gen mec. Estc_a sitio de
unién alterado, obstaculiza la union de los antibioticos beta-lactamicos 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.

(8,18,20,30)
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Sggun un estucho realizado en Guatemala, ya en 1982 se encontrab
unidades de cul_dadc critico una incidencia de 40 a 50% de l;af'i iy
ggagulgs’a-negatlvo resistente a meticilina. Durante un estudiaeznEl 11909;:30 c(s)S
t Srg?gnt(ésq;zladel)ssé aureus se encuentra entre los gérmenes nosocomi;lle:
e 199211 mayor-ﬁ‘ecuencm en un hospital nacional de tercer
e se reahzq otro estudio en donde se encontré que

taphylococcus  aureus ¢ra resistente en 50% a eritromicina; 38%
m_proﬂoxgcma; 14% a amoxicilina/elavulanato; 11% a ox 'l"' 00 -
trimetropin-sulfametoxasol; 0% a vancomicina, er’1 pacientes ad?l(l:tlo?zbOl)/o :

e Resistencia a Vancomicina.

Luego de i

g g e nclllpc tsurgllero_n cepas de estafilococos resistentes a meticilina, el

L i;:n 0 CEL a disposicién para el tratamiento clinico y profilactico es
a. Como resultado, el uso de vancomicina se ha incrementado

draméticamente
, por lo que su costo se ha elev ]

_ ado y adem i
cepas de enterococos resistentes a este agente. (6) g o e sureido

e S S .

b mfi::n?"]l‘m antgblonco glicopéptido, fue introducido para uso clinico en

debiéoy * 1;1 ilizado mfrecuen_temente, como alternativa a otros agentes; pero

g c;remtfnto mundial de cepas de estafilococos resistenjtes a
y a otros factores (aumento de infecciones secundarias a la

colocacion de protesis iti i
P y por colitis producida idi iffici
de la vancomicina se incremento en 1970. 6 ]I;gf))r Flostdium difiilo el uso

El m i i I
(vanczﬁlairllgmo preciso por el. cue_zl hay resistencia a las drogas glicopépticas
o glpa) aun no se ha dilucidado totalmente; pero se piensa que hay una
pmtemaa?(())(liliﬁde:i ble;nco del residuo de N—acetiI—D-alanil—D-a]aninay por
P ficadas de genes de resistencia transferib

van A”, se ha descrito como e

nA” ortador de un plasmid is1
e p plasmido transmisible y es capaz
cla a estreptococos no enterogéni

B oo 1 : _ génicos. Cepas co

an C” y “van B” presentan resistencia a vancomicina. (6,24) ’ b

A finale inicid . imi
e 21 ui :‘iie _1980 inici6 el reconocimiento de que existia la posibilidad de
} ario a la resistencia de enterococos resistentes a la vancomicina,

€stos pudieran transferir
: a los estafilococos la resi i
comprobo experimentalmente. (6,18) AR, TRk e s
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El primer caso de susceptibilidad disminuida a la vancomicina fue en Japon
en mayo de 1996 en un paciente pediatrico. La disminucion de la sensibilidad
a la vancomicina en S. aureus aumentaba la posibilidad de que algunas cepas
se convirtieran totalmente resistentes a los agentes antimicrobianos
disponibles. (6,14) Se ha reconocido previamente, disminucién de la
susceptibilidad a vancomicina en infecciones causadas por estafilococos

coagulasa-negativos.

El Centro de Control de Enfermedades (CDC) reporté el primer caso de
susceptibilidad disminuida a vancomicina en U.S. en Junio de 1997, pero en
Agosto fue reportada resistencia a vancomicina en un paciente con peritonitis
meticilino-resistente asociada a S. aureus. (8)

En Guatemala se han realizado estudios sobre ¢l patron de susceptibilidad
antibiotica de estafilococos, donde se han encontrado cepas con elevado
porcentaje de resistencia a los antimicrobianos, excepto para vancomicina.

(13,20)

K. Prevencion.

o Programa de ensefianza al personal de salud, sobre lavado meticuloso de
manos, empleo de precauciones de barrera, trascendencia de agente
infecciosos en cuanto a resistencia, costo, morbi-mortalidad.

Medicion periodica de susceptibilidad.

Colocar a cada paciente infectado o colonizado en aislamiento.

Utilizar bata y guantes al entrar a la habitacién de algin paciente aislado.

Limpiar y desinfectar articulos no desechables, contaminados como

estetoscopios, al utilizarlos entre uno y otro paciente.

o Concentracion o segregacion del personal de modo que las enfermeras que
atienden a pacientes infectados, no se encargueti de atender pacientes no
colonizados.

e Cerrar la unidad a nuevos ingresos hasta que se haya controlado el brote.

o Restringir el empleo de antibiéticos al cual es resistente la clona patdgena.

e Imitar el empleo de las cefalosporinas de tercera generacion, ya que parece
facilitan inducir resistencia a ellas mismas y a otros beta-lactamicos.

e No utilizar antibioticos si no es necesario.

e Utilizar dosis correctas de antibioticos y tiempo adecuado.

(1,13,15,17,18,27)
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VI. MATERIAL Y METODOS

A. TIPO DE ESTUDIO.
Descriptivo-retrolectivo.

B. OBJETO DE ESTUDIO.

Se r§v1s(;1r0n los resultz_idos de antibiogramas por ¢l método Kirby-Bauer
practicados a los cultivos positivos para Staphylococcus aureus en el

Hospital Roosevelt durante los afios de 1996 a febrero de 1999

C. POBLACION.

"Pl"lt:si()fi 110?{ analisis de cultivos del Laboratorio de Microbiologia del
pital Roosevelt que fueron positivos para Staphyvlococcus aureus

durante los afios d
e os de 1996 a febrero 1999. Se obtuvo una poblacién total de

D. CRITERIOS DE INCLUSION.
Cultivos positivos para Staphylococcus Aureus.
E. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:
1. Se obtuvo el consentimiento d
btuvo el Jefe del Departamento de Pediatri
¢ t
la Licenciada a cargo del Laboratorio de Microbiologia, explicz’iic{::]le}s/

previamente los objetivos y proposito del estudio.

2. Se informara de los
resultados al. personal que labo
os ra
departamento de Pediatria y del Laboratorio de Microbiologia. o

1
s a X
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F. VARIABLES.

1. Re

lactamicos.

Capacidad de 1
antibioticos de

2. Sensibilidad
antibidtica
bactericida o

bacterias.

3. Servicio

Pediatria.

4. Sitio de Sitio de donde

aislamiento

para ¢l cultivo

C= Definicion Conceptual
O=Definicion Operacional
EM=Escala de Medicion

G. RECURSOS:
1. HUMANOS:

Roosevelt.

2. MATERIALES:

VARIABLES

VARMBLE | € |

sistencia a Resistencia del
staphylococcus
aureus a los beta-

0S8

producir efecto
bacteriostatico a las

Diferentes areas del
departamento de

fue

tomada la muestra

Resultado de
sensibilidad
antibiotica segun
aparezca en el
informe.
Resultado de
sensibilidad
antibi6tica segun
Meétodo de Kirby-
Bauer.

Nombre del servicio
que aparezca en ¢l

Nominal:
Sensible,Resistente
o No se hizo.

Nominal: Sensible 0
Resistente

Nominal: cualquiera
de los 8 servicios del
departamento de
Pediatria.

Nominal: cualquiera
delos 18 diferentes
18 sitios
encontrados.

informe.

Nombre del sitio de
procedencia de la
muestra segun
aparezca en el
informe.

~Personal que labora en el Laboratorio de Microbiologia del Hospital

_Estudiante de Medicina pendiente de examen publico.

_Libros de registros del Laboratorio de Microbiologia
Boletas de recoleccion de datos
-Equipo y material de oficina
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3. ECONOMICOS:

-Transporte Q 150.00
-Fotocopias Q 200.00
-Impresion de Tesis ~ Q1,000.00

0Q1,350.00

H. EJECUCION DE LA INVESTIGACION:

| El estudio se realizo revisando las papeletas del Laboratorio de
Microbiologia correspondientes a los afios de 1996 a febrero de 1999,
incluyendo en ¢l estudio todo cultivo positivo para Staphylococcus aureus.
Los datos a obtenidos de dichos registros fueron: nombre, sexo, sitio de
aislamiento, servicio de procedencia de la muestra y resultado del
antibiograma por el método Kirby-Bauer.
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VIL. PRESENTACION Y ANA

LISIS DE RESULTADOS
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CUADRO No.l
DISTRIBUCION DE LA POBLACION

POR SEXO
SEXO \ FRECUENCIA PORCENTAIJE
MASCULINO 211 48.4
FEMENINO 225 51.6
436 100

'BMASCULINO |

L-FEMENlNo |

52%

Fuente: Archivo Laboratorio de Microbiologia Hospital Roosevelt.

La poblacion estudiada con un total de 436, se encuentra distribuida en 211
pacientes del sexo masculino y 225 del sexo femenino, que equivalen a un
48% y 52% respectivamente. Con estos datos puede demostrarse que no
hay diferencia entre ambos sexos, ya que principalmente la incidencia de S.
aureus es debido a factores del huésped y no del sexo.
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CUADRO No.2
DISTRIBUCION DE LOS CULTIVOS
POR SITIO DE AISLAMIENTO

SITIO DE AISLAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAIE |
1 | SECRECION DE ABSCESO 50 11.5
2 | ASPIRADO BRONQUIAL 5 1.1
3 | ASPIRADO GASTRICO 1 0.2
4 | ASPIRADO TRAQUEAL 109 25
5 |HEMOCULTIVO 76 17.4
6 | LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO * 9 2.1
7 |OROCULTIVO 4 0.9
8 |PUNTA DE CATETER 36 83
9 | SECRECION DE ESPUTO 4 09
10 | SECRECION DE OIDO 11 2.5
11 | SECRECION DE QUEMADURA 10 23
12 | SECRECION DE ULCERA 15 34
13| SECRECION DE HERIDA OPERATORIA 35 8.0
14 | SECRECION NASAL 6 1.4
15 | SECRECION OCULAR 38 8.7
16 | SECRECION PLEURAL 12 2.8
17 | SECRECION UMBILICAL 8 1.8
18 | SECRECION VAGINAL 7 1.6
TOTAL 436 100 4’

mFrecuencia |

mPorcentaje

Fuente: Archivo de Laboratorio de Microbiologia Hospital Roosevelt.

Staphylococcus aureus fue aislado principalmente en aspirado traqueal con
un total de 109(25%), seguido por hemocultivos con un total de 76(17.4%),
y secreciones de absceso con 50(11.5%). Esto puede deberse a que este
gérmen es parte de la flora normal de la piel pudiendo contaminar lesiones
de la misma y debido al gran nimero de bacteremias que los pacientes
pueden presentar secundarias a procedimientos invasivos, como
cateterismos, intubaciones, ademas de la falta de asepsia para la
manipulacion del paciente asi como para la toma de muestras del mismo.
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CUADRO No. 3 —
DISTRIBUCION POR SE
DE PROCEDENCIA DEL CULTIVO

'@FRECUENCA |
\- PORCENTAJE |

%a

Ato PISO B F

%l

[

EMERGENCIA
OBSERVACION
INTENSIVO

2do PISO B

4to PISO A

i i i t
Fuente: Archivo Laboratorio de Microbiologia Hospital Roosevel
uente:

is ymero de cepas de S. aureus
icl de se aislaron un mayor namer | "
i SeerClOlSls;l e(zit?]:ioi\de hay mayor movimiento de paclf:nte:si 3/0320?10167
fuemnf;r::?an los mas delicados de salud. Estos son érétc(:;lg [
?26586;‘(’;’0) Tntermedios con 84 (19.3%) y Emergencia con 1
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- CUADRO No. 4
PORCION DE CULTIVOS
DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINORESISTENTES

RE
NOSISTENCIA FRECUENCIA PORCENTAJE
ik 296 67.9
ST 140 321

436 100

Fuente: Archivo Laboratorio Microbiologia Hospital Roosevelt

Den ; —_— .
1FESiSttr‘;)m:d_e la caltegorla meticilinoresistente se encontraron 140 casos de
1a tEI'Iﬂ' -
amoxicilmaélavzfanbte?—l% icos  (oxacilina, ampicilina+sulbactam
o ato). En esta clasificacion : ;
enicilina ni 5 e no se tomo en cuenta la
P a ni ampicilina, ya que ambos poseen porcentajes muy altos de
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CUADRO No. 5
PRESENTACION DE RESISTENCIA
SEGUN SITIO DE AISLAMIENTO

-mm_m s1
m-mm-_
l-i--_
-m-“-_
‘_-!-
E‘[ﬁmﬂm_ 5 [0 [ 2 | 30 |
mn-m-z-
-_-m-
(8 [PUNTA DE CATETER “-_
SECRECION DE ESPUTO 3 | s |1 | 25 |
10 -E-I-n-
SECRECION DE QUEMADURA n-a_n-n-
12| SECRECION DE ULCERA -El‘_“
13 -_n-_
SECRECION NASAL m_m—
m_--ﬁ_
16 “%%
SECRECION UMBILICAL I8 |

SECRECION VAGINAL 6 | 8 |

b T 1 SR

CEN-R B
(.

567 8 9101 1213141516 17 18

Fuente: Archivo Laboratorio Microbiologia Hospital Roosevelt.

Los sitios de aislamiento relacionados con mayor resistencia antibiotica son
punta de catéter con 16 casos (45%), secrecion de herida operatoria con 15
casos (43%) y secrecion de quemaduras 4 (40%). Principalmente se debe a
que estos son procedimientos invasivos, en donde pueden ser contaminados
por la flora de la piel, y por la alta incidencia de contaminacion, crear

mayor resistencia.
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RESENT CUADRO No. 6
, ACION DE RESIS
S TENCIA
EGUN SERVICIO DE PROCEDENCIA DEL CULTIVO

Fuente: Archi 0 Mi
vo Laboratorio Microbiologia Hospital Roosevelt

Los servicios ma
de 14 (45%) Serlrrl:atzrzrillzzcdt;ios por MRSA fueron el 2do. piso A con un total
' on un total de 35 (429 :
aunque en Int ; (42%). Cabe men
solamente tienev;l ?JK? fu]e deﬂ donde se aislaron mayor cantidad decémalat?lrr ol
Realmente no pue d: :er 2 tf%; C'ZSOS de resistencia que representan un 3 le‘;o&
S ibuido a una ca '
servicios ha : - _ usa exacta ya que
la baja resisi’e;ﬂ@lpulacmn de los pacientes, pero en e{ c:;qso deenlgidos.los
i stic cia puede deberse a un manejo mas especifi ensivo,
0s por el elevado nimero de cultivos realizados co en cuanto a
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SERVICIO
1 EMERGENCIA I:? PORCENTAJE SI PORCENTAJE
2 OBSERVACION 6 ;: 17 25
3 INTENSIVO 115 5 Z 25
4 INTERMEDIOS 20 52 3
5 2 do PISO A 17 if 35 a2
6 2do PISO B 3% = 14 45
7 410 PISO A g 4 13 37
TOTAL 296 120 12
140
120
100 =
80 @mNO
60 WmMPORCENTAJE
40 oS! [
e PORCE
0 ) NTAJE

CUADRO No.7
PRESENTACION DE RESISTENCIA
DE ACUERDO AL ANO DE AISLAMIENTO

120 ——————
100 _WL_I_J S
80 - N ‘I
60 \
40 LA
20
0 i
ANO ARNO ANO ANO
1996 1997 1998 1999
L
Fuente: Archivo Laboratorio Microbiclogia Hospital Roosevelt.

el periodo a estudio debe verse con

preocupacion el aumento de la misma, ya quc para 1996 de 109 casos 12
eran resistentes, 1o cual representa un 11%. Para 1997 20 casos de

resistencia con un 17%, para 1998 75 casos con un 46%, y para los dos

primeros meses de 1999 un total de 33 casos que representan un 68%. Esto
% en tres afos, que

significa un aumento acelerado de aproximadamente 50
va relacionado con el uso indiscriminado de antibioticos intra 'y
extrahospitalariamente, que contribuye a que las bacterias vayan creando

diferentes mecanismos de resistencia.

Con respecto a la resistencia en
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CUADRO No. 8
DISTRIBUCION DE RESISTENCIA
Y SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA

ANTIBIOTICO N %

CEFOTAXIMA (CTX) 2 Szi;{lzo GS/C.’S SEN;S(EBLE 2:'?6 L =

CEFALOTINA (CF) 200 45.9 179 41 -l = 5
CEFTRIAXONA (CRO) 279 64 123 28.2 §7 =

ERITROMICINA (E) 22 5 192 41.1 2"4 =
CLINDAMICINA (CC) 78 179 226 51.8 153 3?)13

@% NO SE HIZO |
m% SENSIBLE
0% RESISTENTE

CTX CF

CRO E CcC

Fuente: Archivo Laboratorio Microbiologia Hospital Roosevelt.

E ;
se:sﬁﬁcd :due;clllrt?bigtifzaf;;ad(s;d;nuestra la distribucion de resistencia y
_ ' s¢ encuentra para las cefalosporin

glrt?;;[:t?iflo poca; reilstenma y pueden ser utilizadas como Ft)ratarisie?ll;s

c[indamicn-]a’ %:a mente aunque con mayor resistencia  (30.3%) la

e y la eritromicina con un 51%. Estos datos concuerdan con
' io real_lzado en Guatemala en 1996, donde se reporta un 50% d

resistencia a eritromicina, clindamicina con u’n 25 %. (20) ’ ' o
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CUADRO No. 9
DISTRIBUCION DE RESISTENCIA
Y SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA

RESISTENTE %
393
132

AMPICILINA (AM) e
AM+SULBACT {SAM)

SENSIBLE | %

m% SENSIBLE
LD—“/LI-?ESISTENTEJ‘

% NO SE H_mzo_{
|

| P oX

b =
Fuente; Archivo Laboratorio Microbiologia Hospital Roosevelt.

AM SAM AMC |

Con respecto a los antibidticos beta-lactamicos puede observarse que la
penicilina muestra un 90% de resistencia, seguido por la ampicilina con
41.3%, por lo que ya no son utilizados como tratamiento de eleccion. Los
otros tres antibioticos mencionados fueron los que se tomaron para este
estudio para evaluar la resistencia, que como fue mencionado tienen un
32.1%. Aunque oxacilina presenta una mayor resistencia (30.3%) que
ampicilina+sulbactam Yy amoxicilinatclavulanato, los tres pueden
considerarse como tratamiento alternativo, pero no de eleccion.(20,28)
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e CUADRO No. 10
BUCION DE RESISTENCI
Y SENSIBILIDAD ANT [BICITICAA

ANTIBIOTICO

% SENSIBLE
AT A T [ [ % T RESISTENTE
E 22 [ 8
208 T@7 ] w6 T3

?

m% NO SE HIzo
W% SENSIBLE
0% RESISTENTE |

E - " -
uente: Archivo Laboratorio Microbiologia Hospital Roosevelt

Otros antibi6ticos

' que pueden ser utili -
por su baja resist zados como tratamiento alternativo

enc: g : .
ncia son tetraciclina, trimetropin-sulfa, cloranfenicol

. ., aunque es int
de resistencia (2209 q cresante el haber encontrado 10 casos

by %), de lo
meticilinoresistentes, F s cuales 3 casos (2.14%) ademas son
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VANCOMICINA (VA) s 3] 2 ]
12.4 =
e v [ 5m a5 =

VIII. CONCLUSIONES

El mal uso de los antibioticos y la falta de conciencia con respecto a la
contaminacion del paciente por no tener medidas adecuadas para su
manipulacion, ha llevado a las bacterias a crear resistencia.

Los servicios mas afectados por S. aureus meticilinoresistentes fueron los
pacientes del 2do. Piso A (nifios de 0-5 afos) y Cuidados Intermedios.

Proporcionalmente los sitios de aislamiento que presentaron una mayor
incidencia de S. aureus aislados son punta de catéter y secrecion de herida
operatoria por ser estos procedimientos invasivos, lo que puede ser debido
a la contaminacion con S. aureus que forman parte de la flora normal de la
piel.

De los sitios de aislamiento con S. aureus meticilinoresistentes se pueden
mencionar que los mas contaminados fueron aspirado traqueal y
hemocultivo.

Se encontrd un 32% de meticilinoresistencia en el area de Pediatria desde
Enero de 1996 a Febrero de 1999.

Las cepas de Staphylococcus aurcus presentaron un patron de resistencia a
la penicilina del 90%.

En la actualidad la mayoria de antibidticos presentan cierta resistencia
pero atn pueden ser utilizados como tratamiento alternativo, como lo son
las cefalosporinas de lera. generacion, trimetropin-sulfa, tetraciclina,
clindamicina.

El tratamiento de eleccion es la vancomicina, a pesar de que ya se han
reportado casos de resistencia al antibidtico.
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IX. RECOMENDA CIONES

Utilizacion racional de antimic
mlcro_blolégicos Y patrones de se
de evitar cepas multiresistentes.

robigr}os basados en aspectos clinicos
nsibilidad de Staphylococcus aureus a ﬁr;

Mantener control sobre I
: el comportamiento d MR i
resistencia antibiética. ’ ’ o it e

Establecer sistemas de prevencion
Y antisepsia, rotacion de encamam
procedimientos mnvasivos, a fin de

Y uso de técnicas adecuadas de asepsia
tento, mayor educacioén y control de
evitar mayor diseminacion bacteriana,

No se recomienda el uso de

; enicilina ni icili :
resistencia. ¥ tampicilina debido a su alta
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X. RESUMEN

Con el objetivo de conocer el patron de sensibilidad de resistencia antibidtica
de las diferentes cepas de Staphylococcus aureus, se revisaron los informes de
cultivos y sus respectivos antibiogramas existentes en el archivo del
[aboratorio de Microbiologia del Hospital Roosevelt correspondientes al
periodo de enero 1996 a febrero 1999. Se recopilaron 436 cultivos positivos
para S. aureus en el departamento de Pediatria.

Los resultados demuestran que debido al gran numero de procedimientos
invasivos y que el S. aureus es un gérmen que coloniza normalmentye piel,
los sitios de aislamiento mas frecuentemente involucrados fueron aspirado
traqueal, hemocultivo, secrecion de abscesos en piel, entre otros.

Con respecto al comportamiento de la resistencia durante el periodo de
estudio, puede observarse con preocupacion un aumento de aproximadamente
un 50% en tres anos.

Para este estudio se utilizaron tres antibioticos betalactamicos, como lo son
oxacilina, ampicilinat+sulbactam, amoxicilina+clavulanato, para evaluar la
meticilinoresistencia. No se tomaron en cuenta la penicilina ni la ampicilina,
ya que ambas presentan patrones de resistencia elevados. por lo que no seria
confiable. Se encontro un total de 140 casos meticilinoresistentes, de una
poblacion de 436 cultivos, que representa un 32%.

Actualmente el tratamiento alternativo son las cefalosporinas de primera
generacion, eritromicina, tetraciclina, cloranfenicol, entre otros, los cuales
presentan una buena sensibilidad para MRSA.

El tratamiento de eleccién continia siendo la vancomicina que presenta una
sensibilidad mayor del 85%, a pesar de que en este estudio se encontraron 10
casos de resistencia, lo cual ya ha sido descrito en estudios realizados en
Japénen 1996 y en EUA en 1997. (6,8)
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FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UNIDAD DE TESIS

(NIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

Determinacion de cepas de Staphylococcus aureus meticilino-resistentes
en cultivos de pacientes hospitalizados en el Departamento de pediatria

Hospital Roosevelt, de enero1996 a febrero 1999.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Responsable: Karen Sofia Acevedo Morales

'FECHA
NOMBRE DEL PACIENTE
SEXO 'SITIO DE AISLAMIENTO
SERVICIO

RESULTADO DE ANTIBIOGRAMA:

ANTIBIOTICO SENSIBLE
Cefotaxima

RESISTENTE

Cefalotina

| Ceftriaxona

Eritromicina
Penicilina

Clindamicina
| Oxacilina
Tetraciclina

| Trimetropin-sulfametoxasol

Vancomicina
Cloranfenicol
Ampicilina

Ampicilina + sulbactam
Amoxicilina + clavulanato

Imipenem
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