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RESUMEN

El presente estudio se realizé en el Instituto Nacional de
Perinatologia con el fin de determinar la frecuencia de aislamien
t0 de Staphylococcus aureus y Staphylococcus evidermidis a partir

de hemocultivo, utilizando esta técnica para el diagnéstico de
septicemia neonatal.

Se procesaron 555 nemocultivos, de neonatos con una edad pro
promedio de 4 dfas, quienes se clasificaron como pacientes de "al
to riesgo". De los cuales en 139/555 (25 %) se aislaron microorga
Hismos patégenos. Y se identificarcn 65/139 (46.8 %) cepas de es-
tafilococos mediante las pruebas bioquimicas comines.

La frecu=sncia de aislamiento para Staphylococcus aureus fue
de 30/65 (46.2 %) y para Staohylococcus epiderwidis de 35/65 (53.8%.

Todas las cepas de estafilococos resultaron sensibles a clin

damicina, enoxacina, dicloxacilina, amikacina y gentamicina, sélo
el 85 % de las cepas fus sensible a eritromicina. El 86.2 % de las
cepas fueron resistentes & penicilina, debido a la produccidn de
la enzima betalactamasa. La resistencia para cloranfenicol y fos
fomicina varié dependiendc de la especie de estefilococos en estu
dio.

Actualmente los estafilococos, son unos de los principales
agentes etioldgicos de la septicemia neonatal y constituyen un
gran problema para los pacientes de "alto riesgo®, ya que estos
requieren un manejo complejo que incluye procedimientos invasivos
¥ alimentacién parenteral.



CINM.
DNa
E. aerogenes

E. coli

INPer

K. pneumoniae

L. monocitogenes

nl

Ps. aeruginosa
P. mirabilis
S. marcescens
8. aureus

S. epidermidis

PR ]

S. pneumoniae
5. pyogsnes
Ke/ml

V. C.

% R.

ABREVIATURAS

Concentracién minima inhibitoria

Acido desoxirribonucleico
Enterobacter

Escherichia

Instituto Nacional de Perinatologia
Klebsiella

Mililitro

Pseudomonas

Broteus

Serratia

Staphvlococcus

Staphyvlococcus

Streptococcus

Streptococcus
Microgramos por mililitro
Valor de corte

Por ciento de resistencia



I INTRODUCCION



1a alta incidencia de infeccicnes por microorganismos “oportunistas" en
los medios hospitalarios, hace necesario el estudio de su etiologia, con el
.objete de su prevencién y control. Tal problemftica la comstituye el hecho
de que los agentes etioldgicos, sapréfitos o comensales, se  establecen,
la mayoria de las veces, aprovechandose de las condiciones de compremiso en
que se encuentra el paciente, haciendolo mds susceptible a las infecciones;
como ejemplos se pueden mencionar: tratamientos indiscriminados con diversos
antimicrobiancs, immmosupresores, hormonas estervides, cirugias, quemaduras,

edad, iatrogenia general causante de severos efectos patoldgicos.

En los afios 50's S. pyogenes fue azote de matemidade,s vy hospitales.
Posteriormente el S. aureus, constituyS el agente etiolfgico de los brotes
epidémnicos en cuneros y la mayoria de infecciones supurativas de los
pacientes hospitalizados (6).

Actualmente el S. aureus ha mostrado tener gran frecuencia como agente
etioldgico de procesos infecciosos en neonatos en el INFer. Sorpresivamente
el S. epidermidis (anteriormente considerado no patfgeno’ ), en la misma
Institucién, dentro de un estudio realizado entre los meses de Abril de 1986
a Enero de 1987, apareci® ocomo agente causal de septicemia neonatal en un
134 % (7).

La septicemia neonatal, se define como la aparicién de bacterias en
sangre provenientes de un sitio donde se multiplican activamente; incluso
liberando, £2gin 1a especie, uno o varios productos enzimiticos 1o que puede

relaciocnarse con sus propiedades de patogenicidad. Las alteraciones que se



pmduben dan come resultado los sintomas y signos que presenta el paciente

debido a un dafio en los diferentes tejidos y sistemas (2),

Como consecuencia de 1la septicemia puede desarrollarse la meningitis
bacteriana que es una inflamacidn de las membranas meningeas que rodean al
cerebro y médula espinal, Los agentes bacterianos, causantes de septicemia
v meningitis mis comunes son tanto Gram positivos como Gram negativos.Entre

las bacterias Gram positivas se encuentren: S. aureus, $. epidermidis,

S. pneumonize, S. del grupo B, Entervooccus v L. monocitogenes. Dentro de

las bacterias Gram negativas mds commnes estdn: E. coli, K. pneunoniae,

P. mirabilis, S. marcescens, E. aerogenes y Ps. aeruginosa (6 y 12).

Para lograr el aislamiento de estos gérmenes, en caso de una
septicemia, se requiere del andlisis clinico y microbiclégico de sangre, 6
de liquido cefalorraquideo cuando se saspecha de meningitis; etapa primaria
de una serie de procedimientos que se efectlan para concluir con el
diamdstico definitivo del oproceso infeccioso. La seoticemia neonatal es
diagnosticada de manerw directa por medio del cultive .de sangre
(hemocultivo) en medios enriquecidos, con el objeto de recuperar las
bacterias aerdbias y anaerobias facultativas (12).

Fl aislamiento e identificacién de microorgapismos patdgenos para el
hombre, es el problema fundamental que ha tenido que resolver el laboratorid
microbioldgico, al utilizar tanto pruebas primarias para diferenciar el
género, camo pruebas secundarias para identificar las especies; ademds de

contar con pruebas’ serolfgicas e immmoldgicas (22, 24 y 25).



] .E:I; hemocultive es una técnica ampliamente conocida, que se realiza
en laboratories estdndar,relativamente econfmica y que de realizarse en las
condiciones idfneas por personal experimentado, es un instrumento de gran
utilidad para recuperer microorganismos patfgenos que se  encuentran
invadidiendo un liquido corporal normalmente estéril.la importancia del
hemocultivo radica en que se puede encausar el tratamiento antimicrobiano a
las 24 después de haber sido tamada 1a muestra; y la identificacifn del
microorganismo se obtiene a las 72 horas como mixdmo (4, 22 y 30),

En el &dto o fracaso de la identificacién de uwn gémen patgeno
intervienen algunas variables que pueden afectar los resultados, como son:
1) procedimiento en la recoleccién de la muestra,

2) oportunidad de la tama de muestra con respecto al cuadro elinico,
3) volfmen de sangre extraida y dilucién con el medio de cultivo,

4+) nimero de hemocultivos,

5) anticoagulante empleado,

6) medio de cultivo,

7) condiciones de incubacién de los hemocultivos (4 y 30).

Para que el médico pediatra emprenda una terapia antimicrobiana

racional, e} laboratorio microbiolbgico debe proveerie:

1) la identidad del microorganismo infectante,

2) orientacién sobre la resistencia microbiana a antibifticos, es decir
debe proporcionar informacién sobre los antibifticos que resultaran eficaces
in vivo (3).



Una de las pruebas de gran ayuda en la actualidad parg la seleccidn
oportuna y adecuada del antimicrobiano es la determinacidn de cepas
bacterianas productoras de la enzima betalactamssa, sustancia Inducida o
constitutiva, capaz de romper el puente betalictamico de fErmacos que
presemten dicha estructura quimica, radicando su importancia clinica en
la resistencia que desarrollan las cepas bacterianas contra antibiéticos
que presentan el puente betalactdmico (1).

Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana tienen por objeto
establecer en que medida el microorganismo infectante in vitro ( separade
del camplejo de factores clinicos, patolfgicos:y farmacolfgicos que
intervienen en la determinacifn de la respuesta del huBsped )-es sensible
a los antimicrobianos (3).

Por lo tanto, resulta claro que el laboratorio de microbiologfa
contribuye de manera trascendental para la eleccidn apropiada de los
antibifticos, mediante el desarrollo de firmmes normas para la eleccifn de
las cepas bacterdanas que deben someterse a las pruebas de susceptibilidad

de rutina y para ensayar s8lo las drogas mis apropiadas (3).
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los principales factores que determinan el prondstico de 1a septicemia
en el recién nacido son:
1. Diagndstico precoz.
2. Identificacién del agente etioldgico.

3. Eleccién del agente antimicrobiano.

I. DIAGNOSTICO PRECOZ

Para el diagndstico es importante el estudio completo de:
A) antecedentes clinicos.y
B) signos del paciente.

A) Antecedentes ¢linicos. Se toma en cuenta la predisposicién para

contraer infecciones en recién nacidos, las causas mis cammes son de:

i .+ Origen materno (6 y 7).

- debido al tipo de colomizacién bacteriana presente en el canal de
parto,

- 1a colonizacifn patégena (enterobacterias, S.-aureus y otres
bacterias Gram positivas) com resultado de exploracicnes manuales
y/o instmmentales,

- la ausencia de anticuerpos maternos especificos contra &l patSgeno
infectante,

- fielre durente el trabajo de parto,

- ruptura prolongada de membranas,

- coricamionitis.



Origen necnatal (2, 7 y 27).
- Apgar bajo,
- edad gestacional,

- peso al nacer.

Procedimientos invasivos (7, 16 y 27).

- cateterizacifn arterial y/o venosa,

- catéter para alimentacifn endovencsa,

- ventilacidn asistida meclnicamente.

B) Signos ¢linicos (7 y 27).

incremento en el nimero de episodios apneicos y bradicardia,
hipotensidéh o pobre perfusién,

tagquicardia,

letargia,

fiebre,

i. distensidn abdominal,
. hipotermia,

2. IDENTIFICACICN DEL AGENTE ETIOLOGICO

la identificacidén del probable microorganismo que se encueniTe

provocando la infeccidn, requiere del conocimiento de las caracteristicas

principales para diferenciar una bacteria de otra.

Para los fines de este estudio se requiere del conocimiento de
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algunas propiedades del género Staphylococcus, que se descriden a
comrtimacién.

los estafilococos son bacterdas patégenas idemtificadas desde los
inicios de 1la década de 1880, en gran parte por los trabajos efectuados por
Rosenbach. Constituyen el género de la familia Micrococcacea de mayor
impartancia en medicina. Hay tres especies: S. aweus responsable de
casi todos los casos de enfermedad estafilocScica en el hombres=
S. epidermidis que antericrmente se le consideraba como flerw normal, en la
actualidad se realizan estudios para demostrar su participacifn como agente
patbgeno para el homive y el recientemente conocido S. saprophyticus,

especie que puede producir infeccién de la vejiga urinardia (5,15 y 17).

A} Morfologia celular.

Los estafilococos son cocos Gram posifivos no esporulan y son irmdviles;
en cultivos viejos o despuds de ingestién por fagocitos pueden aparecer como
Gram negativos. las c8lulas individuales tienen un difmetro de 0.7 a 1.2
micras y se agrupan caracteristicamente en agregados irregulares que se
parecen a racimos de uvas, de ahi el nomire de Staphylo del griego staphylé,
racimo de uvas. Algunas c2lulas pueden encontrarse aisladas,en pares,o inclu
50 en cadenas muy cortas (5).

B) Morfologia colonial.
En medios s8lidos las colonias de estafilococo son circulares con
" elevacién de tipo pulvinada y borde entero, miden 4 mn de diSmetro. En agar

1



sangre de carnero al 5 % S. aureus estd rodeado habitualmente de una zoma de
hemdlisis clara (beta). las cepas de $. awreus pueden producir una o mds
hemolisinas distintas con diferente especificidad hemelitica; por lo tanto,

la existencia y el grdo de hemdlisis dependen de la cepa y de la fuente de
sangre. Casi todas las cepas de S.aureus producen un caracteristico pigrento
carotenoide coler amarille oro (aureus) pero la coloracifn de las colonias

puede-variar de blanco a naranja. S. epidermidis forma generalmente colonias

blancas y las de S. saprophvticus son blancas a blanco-grisdceas (5,22 y 24),

C) Composicién antigénica.

Los antigenos especificos de las especies de estafilocoeo son dcidos
teicolcos de la pared celular. En S. aureus, el antigeno es un dcido ribitol
teicoico compuesto de una columa vertebral lineal de pibitol unida por
puentes de fosfadiéster. N-acetilglucosamina se une a la posicidn C, dé los
residucs de ribitol y D-alanina unida a ésteres, se liga aproximadamente al
50 3 de 1los residuos CZ' El determinante antigénico es el resto de
glucosamina que puede estar en unién alfa o”beta glucosidica al ribitol.

El antigeno de la especie S. epidermidis es un dcido glicerol teicoico

en el cual los residuos de gluoosa,en enlace alfa Sbeta glucosidico, estén
unidos a una columa vertelral de glicerol fosfato y constituyen el determi-

nante antigénico (5).

D) Antigenos y productos extracelulares de S. aureus.

i. Capsula. Las pocas cepas de S. aureus que estén encapsuladas in vitro

12



tienden a ser mis virulentas en los animales, y los armrticuerpos

capsulares protegen contra la enfermedad experimental. la cipsula de un
grupo de cepas es un polfmerc del dcido glucosaminurdnico, 1a de otro
centiene  deido  manwsaminurénico y componentes caracetristicos  del
peptidoglicano, coam glicina, alanina y glucosamina, se encuentren en las

cipsulas de otras cepas (5).

ii. Proteina A. Es un conponente superficial de casi todas las cepas de
S, aurcus, Segln el mitodo de aislamiento el peso molecular de 1a proteina
A es de 13000 a %2000; aunque la mayor parte de la proteina A tiene unién
covalente con el peptidoglicano, aproximadamente un tercio se libera
extracelalarmente, la propiedad mids llamativa de esta proteina es su
interaccién no especifica con la porcidn Fc de la IgB de gran variedad de
especies mamiferas.El resultado de la interaccidn puede ser la precipitacibn
o formacién de camplejos solubles. En el caso de IgG humana, 1la proteina &
reacciona con las subclases IgGl, Ig6,, e IgGy,pero ro IgG .la interaceién
con 1la poreién Fe de Ig6 produce variados efectos biolégicos que incluyen;
activacién del complemento por la via clésica y la via alterna, reaceidn de
roncha y salpullido local,fendneno de Arthur, anafilaxia local y sistémica,
inhibieidn de la fagocitosis.la proteina A es también un antigeno verdadero

y reacciona con la porcidn Fab del anticuerpo especifico (5 y 15).

ifi. Coagulasa. Es una enzima producida por S. aureus, es relativamente ter
moestable, ya que resiste a temperaturas de hasta 60°C durante 30 minutos.

Es de natureleza proteica y es ficilmente inactivada por las enzimas pro-

13



teoliticas.la funcifin real de la coagulasa in vivo no ha sido aun aclarada.
Durante muchos afios se creyo que la enzima coagulasa provocaba la formacifn
de una capa de fibrina alrededor de una lesidn bacteriana, formando asi una
barrera contra la accidn fagocitica de 1los leucocitos y las drogas
antimicrobianas. Algunos investigadores efectuaron estudios sobre la accidn
de la estafilocoagulasa que no llegan a apoyar la teorfia de que los
fagocitos son incapaces de englobar a los organismos 5. aureus cuando hay
una barrera de fibrina.Otros estudios demostraron que la barrera de fibrina
localiza las lesiones estafilocSeicas (25,

la actividad de la coagulasa es independiente de otras toxinas
estafilocdéeicas que pueden ser producidas por el S. aureus. No cbstante se
asegura que todas las cepas de 8. aureus coagulasa positiva producen alfa &
beta hemolisinas § ambas. Otros investigadores relacionaron la produccidn

de coagulasa ¢con la formacidn de desoxirribonucleasa (15 y 25).

iv. Hemolisinas. S.aureus produce cuatro hemolisinas diferentes,mchas cepas

fahrican mis de un tipo. Todas causan hemSlisis beta {clara). Tienen
diferentes espectros liticos con respecto a la susceptibilidad de diversas
especies de eritrocitos y también son citotdxicas para otras células ademds
de los eritrocitos. las hemolisinas son proteinas antigénicas; su actividad
es neutralizada por antisueros especificos (5).

La alfa hemolisina es la hemolisina que se encuentra més caminmente en

los aislamientos clinicos de S. aureus. los eritrocitos de conejo son muy

pt



s.usceétibles, pero no afecta a los eritrocitos humanos.El mecanismo y sitio
de ‘accibn de esta hemolisina son desconocidos (5).

la beta hemslisina se encuentra en muchas cepas de origen animal, rero
es producida por menos del 20% de las cepas humanas.Es una esfingomielinasa
que en presencia de iones de magnesio cataliza la divisidn de esfingomielina.
en N-acilesfingosina y fosforilcolina.la susceptibilidad de los eritrocitos
tiene relacidn directa con el contenido de esfingomielina. Los eritrocitos
ovinos, humanos y de cobayo contienen cantidades decrecientes de esfingamie
lina y son cada vez menos susceptibles a esta hemolisina (5).

Las otras dos hemolisinas son gamma y delta gue consisten en agregados
de subunidades de bajo peso molecular., la hemolisina delta tiene una amplia
gara de actividad 1litica y citoté)dcq, debida probablemente a una accién no

especifica de tipo detergente (5).

v. Leucocidina. 'Ademis de los efectos leucocitotdxicos de algunas hemolisi-
nas, S. auwreus produce también una sustancia leucocitotdxdica no hemolitica
definida, la leucocidina de Panton-Valentine (P-V)., Esta contiene dos
campenentes, F (de movimiento electroforético répide) y S (de movimiento
lento).Ambos son necesarios para su actividad y el anticuerpo de cualquiera
de ellos neutraliza la toxicidad. los leucocitos polimorfonucleares y los

macyrofagos humanos y de conejo son las {micas células susceptibles (5).

vi. Enterctoxinas. Cinco enterotoxinas quimica e irmunolégicamente relacio-

nadas (designadas a-e) son producidas por S, aureus. Estas protefnas tienen
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un peso molecular de 3.5x10u, son relativamente termoestables. Son responsa
bles de muchos casos de envenenamiento alimenticio, perc su mecanismo de

aceién no estd totalmente aclarado (5),

vii. Exfoliatina. Es un producto extracelular que divide la capa de estrato
granuloso de la epidermis y causa varios sindrames clinicos. Es producida
por muchas cepas de S, aureus del fagogrupo II y es probable que exista mis

de un tipo antigénico (5).

viii. Hialuronidasa."Esta actividad enzimdtica que despolimeriza la sustan-
cia fundamental de los tejidos, el deido hialurénico, la crean la mayor par
te de los estafilococos patégenos y por lo tanto esti asociada con otros
caracteres,como la formacién de lisinas alfa y beta,produccién de coagulasa
etc. Su actividad enzimitica parece ser igual a la de hialuronidasas de
otras fuentes. En tanto que las de diferente origen son seroldgicamente
distintas, incluso entre grupos de estraptococos, la estafilocSeica parece

ser antigénicamente homogénes (15).

ix. Estafilocinasa. la actividad fibrinol{tica se ha estudiado mis amplia-
mente con estreptococos que con  estafilococos, pero gran parte de los
estafilococos que se aislan en portadores humarnos y tejidos enfermos
disolverdn los coagulos de fibrina (15).

E) Epidemiologia.

Los estafilococos son ubicuos en 1a naturdleza y sus habitats naturales
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se encuentran en la piel y mucosas del hombre y los animales,Aproximadamente
35 a 50 % de adultos jovenes son portadores asintomiticos. La colonizacién
empieza en el periodo necnatal y alrededor del 90 %- de lactantes scn
portadores. las fosas nasales son el sitio portador habitual, pero los
microarganismos pueden encontrarse en la piel y las membranas mucosas. las
infecciones humanas se propagan mis camurmente por contacto con individuos
infectados o por penetracidn a través de la piel y nucosas mediante objetos
pntiagudos © cortantes contaminados, como  las asociadas con  heridas
trauniticas o procedimientos quir(rgicos. Las infecciones estafilocdcicas
tienden habitualmente a permanecer localizadas en forma de absceso, pdstula
o forfneulo. Los efectos sistémicos de una infeccifn de &ste tipo,se deben
generalmente a la aceidén de las toxinas producidas por esto microorganis-
mos (5,15 y 25).

F) Diagndstico microbiolégico.

El diagnbstico de un proceso infeccioso producido por estafilococos
estd sugerido por el hallazge de cocos Gram positives en racimos en el
material patolégico, pero el diagndstico final sdlo se logra por cultivo y
pruebas apropiadas para diferenciarlos de otras bacterias, en la tabla 1 se
resumen estas pruebas (5,15 y 25).

Otra forma adicional para caracterizar a las bacterias es la clasifica
cidn con bacteriSfago. Se basa en reunir un grupe de fagos de diversa

especificidad pero que en el canglamerado lisardn la gran mayoria de cepas
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o TABLA 1

Caracvvex"isticéé difarenciales de la familia Micrococcacese

Staphylococcus Micrococcus
Medios de prueba S. aureus 8. epider- M.luteus M.roseus M.varjans
midis

Catalasae +1 +l + 4 +
Hemdlisia,ASC 5 % +2 s v v v
Pigmentacibn, ASC 5% v+ y+A +3 0 42
Oxidassa - - v - -
ASM

crecimiento + + Vg Vg v

manitol P NF \' v i
Congulusa (tubo) + - - - -
DNAsa + - - - -

1 Intensa 3 Dorado & amarillo 5 Rojo rosado

2 P—hemdliais 4 Blunco 6 Moderado



de bacterias encontradas; estos bacteriffagos se numeran arbitrarismente.En
tanto que la conservacidn de esos bacteriffagos clasificadores estindar
requieren gran presisién t@cnica y las condiciones de prueba han de ser
definidas, el precedimiento de tipificacién es sencillo. Se lleva a cabo
dispersando los bacteriéfagos en dilucidn apropiada, por lo general en dos
concentraciones,sobre un cultivo en caja de Petri de la bacteria inoculada,
para dar una pelicula.uniforme de crecimiento. La sensibilidad al bacterid-
fago queda indicada por las zonas claras de lisis confluente, semejantes
a placas, pero no de naturaleza de clono. Cuando la bacteria no se infecta
con el bacteriéfago probado, la pelicula de erecimiento es uniforme (15).

Los bacteribfagos especificos de cepas se encuentran, pero son raros y
lz clasificacifn con bacteriffagos se basa en una especie de espectro o
tipo de actividad definida para los bacteriéfagos estdndar, contra cepas de
prueba estindar, El nimero de esos tipos es muy grande, por 1o tanto  poco
préctico; se reconienda para trabajos sistemdticos emplear un juego de cuan

do menos 21 bacteridfagos bisicos que se agrupan en la forma siguiemte:

Grupo  1: 29, 52, 52 A, 79, 80
Grupo II: 3 A, 3B, 3C, 55,71
Grupo IIT: 6, 7, 42 E, 47, 53, 54, 75, 77
Grupo IV: 42 D
Diversos : 81, 187
Por lo tanto, es posible caracterizar una cepa de estafilococo cam

perteneciente a uno u otro de estos grupos y tipos de fagos (186),



3, ELECCION DEL AGENTE ANTIMICROBIANO

El médico pediatra debe considerar varios factores, para optar por el.
agente antimicrobiano mds conveniente para cada paciente en particular. Es
muy importante tomar en cuenta lo tratado anteriormente y también evaluar
las caracteristicas farmacoldgicas clinicas de las drogas que podrian
resultar Gtdles para combatir el proceso infeccioso, se evaluan factores
com absoreidn,solubilidad en 1ipidos,transporte a través de las membranas,
metabolismo,excrecién y los riesgos relacionados a la toxicidad de la drega.
El G1timo paso de la eleccidn del agente antimicrobiano es determinar 1la
sensibilidad del micrcorganism infectante frente a las drogas que podrian

emplearse en el tratamiento (3).
Las caracteristicas que debe poseer el método ideal para determinar in
vitro la sensibilidad antimicrobiana, se desariben a continuacién:
A) Aplicabilidad.
i. para la mayoria de las bacterias patdgenas y
ii. para todos los agentes antimicrobianos Gtiles.
B) Técnicas.
i. rédpidez: resultados inmediatos o en pocas horas,
ii. i:mcedimientos sencillos,
iii. equipos y elementos de trabajo baratos,
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‘dv.

v,

uniformes y reproducibles, con suficientes datos publicados como para
guiar los procedimientos de control de calidad,

permitir el recorocimiento de cultivos contaminantes o mixtos y de una

minorfa de variantes de la poblacidn celular original.

i.

E:

E

C) Resultados.

un punto terminal poco influido por el tamafio del indculo u otyas va
riables técnicas,

punto terminal cuantitativo y facil de medir,

punto terminal medido en una escala de unidades continuas,

que establezean puntos terminales bactericidas ademds de los inhibi
dores.

D) Interpretacién,

notmas concisas publicadas para la interpretacidn de los resultados
y validez eclinica establecida,
exactitud de los resultados establecidos, en comparacifn con cepas y

laboratorios de referencia (3).

Debido a las caracteristicas antes mencionadas y al nimero elevado de

cepas bacterianas con las que se trabaja en el laboratorio de microbiolbgia

del INPer se utiliza la prueba de susceptibilidad antimicrobiana de dila-

cibn en agar (3,24).



E) Caracteristicas generales de los antimicrobiaros.

i, Mecanigm de accifn. Estas sustancias antibacterianas para troducir su
efecto bacteriostitico y bactericida 1lo hacen interfiriendo oon los
mecanisnos fisiolégicos bacterianos. Estos mecanismos se mencionan &
comtinuacidn:

- Inhibicién de la sintesis de la pared celular. El componente esencial
de dicha pared es un mucopéptido, peptidoglicano, cuya sintesis es
impedida por el antibiStico por inhibicifn de los sistemas enzimiticos
correspondientes, la droga se fija en la pared celular y cuando se
mroduce la divisién de la bacteria, aparecen defectos en dicha pared,
el microorganismo se hace osmSticamente sensible, penetra liquido en
su intericr y se estalla. En el presente estudio se utilizaron fosfomi
cina, cefalotina, penicilina y dicloxacilina, que actian a nivel de pa

red celular, para su fdcil manejo los designamos Grupo 1.

Lisis de la membrana celular. En esta farma se afectan importantes
funciones celulares, pues en la membrana existen sistemas enzimdticos

vitales y ademds rige la entrada y salida de los elementos nutritivos.

- Inhibicién de la sintesis proteica. Algunos antibifticos bloquean
los pasos necesarios para dicha sintesis, actlan sobre los ribosomas

en esta farma la vida de la bacteria queda afectada. En el presente es

22



tudio se utilizaran cloranfenicol, clindamicina y eritromicinz, que
actflan a nivel de la subunidad 50 S del ribosama, para su ficil manejo
lo designamos Grupo 2; se utilizS a la gentamicina y amikacina, que
actlan a nivel de la subuniddad 30 S del ribosama, los designamos Grupo

3.

Inhibicién de la sintesis de los &cidos nucleicos. No es necesario

referdrse a 1la importaneia de un transtorno a este nivel, especialmen
te el dcido desoxirribonucleico; los antibiSticos pueden actuar inhi
biendo dicha sintesis (18 y 23). En el presente estudio se utilizd la
enoxacing, camo representante de este tipo de antibiStice y se le de-

signo para su manejo Grupo k4.
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IIT OBJETIVOS



Aislar estafilogocos de hemocultivo.
Identificar a losg estafilococos.

Determinar la frecuencia de aislamiento para S. aureus

Yy S. epidermidis.

Establecer los patrones de sensibilidad antimicrobiana
in vitro de 5. gureus y S. epidermidis mediante el

método de dilucién en placa.
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IV MATERTAL Y METODOS



1. POBLACION

El presente estudio se realizb en el INPer camo paz"tedel protocolo de
septicemia y meningitis en el recién nacido, por un periodo de 8 meses que
comprendieron de Febrero a Octubre de 1987. El grupo en estudio se integrd
por recién nacidos con edad pramedio de 4 dias, considerados con alto ries

go de adquirir infeccidn.

2. OBTENCION DE MUESTRAS

Despuds de palpar el sitio &ptimo de venopuntura se desinfectd la piel
con alcohol etilico al 70 % y posteriommente se limpio con tintura de yodo
al 1 %, efectuando la descontaminacién en forma concéntrica de adentro
hacia afuera. E1 voliimen de sangre que se tomd de los neonatos fue de 1 a 2
ml. (4 v 30).

3. HEMOCULTIVO

La sangre se inoculd a través del tapén de hule (previamente desinfec
tado, de la misma forma que la piel ) al frasco de hemocultivo, mezclando
con el medio de cultivo liquide para evitar que coagule la sangre. la
relacifn final sangre-medio de cultivo se recomienda ¢ue sea entre 1:5 v
1:10 (4 y 30).
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4. MATERTAL

Adernds del material de cristalerfa y equipo de uso comfin en el labora
torio de microbiclogia se utilizo lo siguiente:

A) Medios de cultivo:

- Base de agar Columbia Bioxon-240
- Base de agar Sangre Bioxon-201
- Agar de Sal y Manitol Bioxcon-146
- Agar para prueba DNAsa Bioxon-274
- Agar Mueller Hinton Bioxon-110

- Caldo de Soya Tripticaseina Bioxon~-111
B) Susceptibilidad antimicrobiana:

- Replicador de Steers.
- Jeringa automitica Cermwall de 20 ml.
~ Lampara de luz klanca.
= Tubos con estindar 0.5 de MacFarland.

C) Sales puras de los siguientes antimicrobianos:

- Penicilina G Lakeside, S.A
- Dicloxacilina Bristol, S.A.
- Cefalotina Lakeside, S.A.
- Fosfanicina Senosiain, S.A.
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- Clindamicina
~ Eritromicing
- Gentamicina

- Amikacina

- Cloranfenicol

Upjotm, S.A,
Lilly, S.A.
Sheramex,. S.A.
Mead Johnson, S.A.
Signa, S.A.
Park-Davis, S.A.
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S5, Metodos

A) Procesamiento de las muestras.

Las 555 muestras se procesaran segin camo se muestra en el diagrama si

guiente:

HEMOCULTTVO
Incubacifn a 37°C x 24 horas

Subcult:.vo \

Aqarsanq:edecarnam Agar sales y manitol

(al 5 ¢)
‘ /&n a 37°C x 24 horas

Morfologfa Colonial.

Fermentacifn del manitol

Tincitn de Gram

Morfologfa Celular

Pruehas Bioquimicas:

Catalasa * Betalactamasa aw
Oxidasa * Prueba de"Slime® **%
Coagulasa * [NAsa v

* (11 y 25), *+* (22), **w(g)}, **ex(11), 30



B) Susceptibilidad antimicrobiana por el mdtodo de dilucifn en agar.

El principio del método de dilucidn en agar es la inhibicidn del
crecimiento bacteriano en la superficie del agar, debido a la accifn del
antimicrobiano incorporado en el medio (3 y 24).

i. Desarrollc de la prueba,

- Preparar las concentraciones apropiadas de los  antimicrobiancs
que se van a probar, de la manera indicada en la tabla 2.

- Marcar las cajas de Petri desechables com la concentracifn del an
timicrobiano que le corresponde a cada una, se les agrega 2 ml
de cada concentracién de prueba para cada antimicrobiano.

- Preparar aparte el madic de cultivo Mueller-Hinton, y cuando este
se encuentre 2 una temperatura adecuada, utilizando la jeringa

- automdtica afiadir 18 ml de medio de cultivo a cada caja de Petri.

- Dejar gelificar a temperatura ambiemte.

ii. Preparacifn de las cepas.

- Inocular en 4 ml de caldo Soya Tripticasefna de 2 a 3 colonias
aisladas representativas del microorganismo que deben ensayarse
y se incuban per 3 horas a 379C.

- Igualar la suspensifn en caldo visualmente con el estindar 0.5
de MacFarland.

- Tomar 1 ml de la suspensin ajustada y colocar en un  tubo que
contenga 9 ml de caldo, para tener wna dilucifn final de 1:10.
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TABLA 2

Esqueima de dilucin para la preparacibén de placas en la prueba de suscep
tibilidad por el método de diluciBn en agar {24),

VOLUMEN Y CONCENTRACION DE 1A VOLUMEN  DE CONCENTRACION

DROGA (M g/md ) AGUA ESTERIL INTERMEDIA FINAL
6.4 ml 2,000 + 3.6m 1,280 (Heg/ml) 128
2 1,280 + 2 640 64
1 1,280 + 3 320 32
1 1,280 + 7 160 16
2 160 + 2 80 8
1 160 + 3 40 Y
1 160 + 7 20 2
2 20 + 2 10 1
1 20 +:3 5 0.5
1 20 + 7

2.5 0.25°

* Cualquier miltiple de los volfimenes en la tabla, puede ser utilizado,
dependiendo del nmero de placas de Petri que vayan a preparar,



iii., Inoculacifn de las placas.

Este paso se realiza con el replicador de Steers,el aparato es
un inoculador mecinico que consta de: un cabezal de aluminio con 32 varillas
inoculadoras de aluminio; una unién de tres patas para conectar al .cabezal
con un Mmecanismo propulsar colgante consistente en una 18mina  triangular,
pistén, ~ilindro y resorte; un soporte de posicién deslizable para una pla-
ca de siembra de 32 hoyos ubicados de modo que concuerdan con las varillas.
Cada varilla inoculadora deposita 0.001 ml, el indculo final en la superfi-
cie del agar es del orden de 10" unidades formadoras de colonias por ml,

- Una vez colocado el indculo en todas las placas, . incubarlas a
37°C par 24 horas.

- La C.I.M. se lee, camo la menos concemtracifn del agente antimi

crobiano que inhibe el crecimiente del arganismo (3),
iv. Control de calidad.

Se inccula en cada placa S. aureus ATCC 25923 y E. cold ATCC
25922. Ademds se inoculan placas de agar sin antibiStico pare controlar el
medio de cultivoe.
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V. RESULTADOS



] De 1los 555 hemocultivos procesados, resultaron positivos 139 (25 %) y
negativos 416 (74.9 %),los microorganiamos aislados se sefialan en la tabla
3.

El micreorganismo con el mayor porcentaje de alslamiento fue el
estafilococo, 65/139 (46,8 %) fueron identificados como pertenecientes al
género de Staphylococcus. De 1las 65 cepas de estafilococos, se obtuvieron
30/65 (46.2 %) cepas de S. aureus y 35/65 (53.8 %) cepas de S. epidermidis.

Pruebs de "Slime". De las 35 cepas probadas 23/35 (65.7 %) resultaron
positivas. Mientras que en 35 cepas de S. epidermidis aisladas como Ffliora
narmal de piel en recién nacidos sanos, se obtuvo 1/35 (2.9 %) positivas y

34/35 (97,1 %) fueron negativas,

Prueba de betalactamasa. De las 65 cepas de estafilococos probadas
resultaron positivas 58 (89.2 %), que corresponden a las 30 cepas de S.
aweus v a 28 cepas de §, epidermidis , resultaron negativas 7 (10.76 %)
cepas de S. epidermidis.

Susceptibilidad antimicrobiana por el método de dilucifn en agar.

Resultados obtenidos para Staphylococcus spp fuercn los siguientes:
- Resistencia a antimicrobianos del Grupo 1: de las 65 cepas probadas 56
fueron resistentes a penicilina (86.2 %), 16 a fosfamicina (27.7 %) y
ninguna cepa fue resistente a cefalotina y a dicloxacilina (tabla t,grd

fica 1 ).
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Frecuencia de
Microorganismos aislamiento
Staphylococcus spp 65 (46.7 %)
Bacherichia coli 18 (12.9 %)
Klebsiella vneumoniae 16 (11.5 %)
Enterococcus spp 12 ( 8.6 %)
Streptococcus spp 10 (7.2 %)
Pseudomonas aeruginosa 6 (4.3 %)
Enterobacter spp 6 (4.3 %)
Proteus spp 3 (2.2%)
Acinetobacter spp 2 (1.4 %)
Listeria monocitogenes 1 ( 0.724)

Tabla 3. Microorganismos aislados de 555 hemocultivos
procesagdos.



TABLA 4

Susceptibilidad antimicrobiana de 65 cepas de Staphylococcus spp contra el

Grupo 1.

Yalop de
ANTIMICROBIANO corte (g/ml) 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 128 $ R
Cefalotina 8 30 10 10 6 5 b e em e = - i}
Dicloxacilina 2 LU /S N T e e -— 0
Fosfamicina 37 “e  -- 2 11 10 8 8 8 15 2 1 27.7
Penicilina 2 - 2 2 5 11 14 13 13 3 2 - 86,2
coprte: Nivel medio alcanzado en suero por el antimicrobiarw, se consideran

Valor de

cepas resistentes , todas aquellas con C.I.M, mayor a dicho nivel.

% R: Por ciento de resistencia,
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- Resistencia a antimicrobianos del Grupo 23 de las 65 cepas probadas 39
fueron resistentes a cloranfentcol (60 %), 10 a eritromicina (15.4 %) vy

ninguna cepa fue resistente a clindamicina (tabla 5, grdfica 2).

Resistencia a antimicrobianos del Grupo 3: de las 65 cepas probadas,

ninguna cepa presentd resistencia (tabla 6, grifica 3).

1

Rasistencia a antimicrobianos del Grupo 4: de las 65 cepas probadas,

ninguna cepa presentd resistencia (tabla 7, grdfica 3).

Resultados obtenidos para las cepas de S. aureus:

Resistencia a antimicrobianos del Grupo 1: de las 30 cepas probadas 26
fueron resistentes a penicilina (86.7 %), 2 a fosfomicina (6.7 %) y ningu

na cepa fue resistente a cefalotina y dicloxacilina (tabla 8, gréfica U).

Resistencia a antimicrobianos del Grupo 2: de las 30 cepas probadas 10
fueron resistentes a cloranfenicol (33.3 %), Y a eritrumicina (13.3 %) vy
ninguna cepa presentd resistencia a clindamicina (tabla 9, grifica §).

- Resistencia a antimicrobianos del Grupo 3: ninguna cepa presentd resisten

cda (tabla 10).

1

Resistencia a antimicrobianos del Grupo 4: ninguna cepa presentd resisten
cia (tabla 11).

Resultados obtenidos pare las cepas de S. epidermidis:

Resistencia a antimievobiancs del Grupo 1: de las 35 cepas probadas 30
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TABLA &

Susceptibilidad antimicrobiana de 65 cepas de Staphylococcus spp contra el

Grupo 2.

Valor de
ANTIMICROBIANO corte (M g/ml) 0.250.5 1 2 4 8 16 32 64 128 128 % R

Clindamicina 1 61 Y - e e e e em e e - 0
Eritromicina 16 35 6 5§ 3 2 3 1 &5 2 2 1 15.4
Cloranfenicol 16 - - - - =~ 9 17 13 18 8 - 60,0

Valor de corte: Nivel medio alcanzado en suerc por el antimicrobiano, se consideran
cepas resistentes, todas aquellas con C.1.M. mayor a dicho nivel,

% R: Por ciento de resistencia.
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TABLA B

Susceptibilidad antimicrobiana de 65 cepas de Staphylococcus spp contra el
Grupo 3.

Valor de
ANTIMICROBIANO corte (H‘g/ml) 0.25 0.5 1 2 4 B8 16 32 64 128 128 $R

Gentamicina 8 23 10 5 24 3 - e e e o - 0

Amikacina 16 1 1 12 15 15 21 - - — -- == 0

Valor de corte: Nivel medio alcanzado en suerc por el antimicrobiano, se consideran
cepas resistentes, tcdas aquellas con C.I.M. mayor a dicho nivel.

% R: Por ciento de resistencia.
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TABLA 7

Susceptibilidad antimicrobiana de 65 cepas de Staphylccoccus epp contra el

Grupe 4.
Valor de
ANTIMICROBIANO ocorte (K g/inl) 0,260.,6 1 2 4 B 16 32 64 128 428 % R
Enoxacina 0.5 B5 == = - e = mm em e e— aa 0

Valer de corte: Nivel medio alcanzado en suero por el antimicrobiano, se consideran

cepas resistentes, todas aquellas con C.I.M. mayor a dicho nivel.

% R: Por ciento de resistencia.



TABLA 8

Susceptibilidad antimicrobiana de 30 cepas de Staphylococecus aureus contra
el Grupo 1.

Valor de
ANTIMICROBIANO corte (Mg/ml) 0.250.5 1 2 4 B8 16 32 64 128 128 $ R

Cefalotina 8 20 2 6 2 - = oem oem e am e 0
Dicloxacilina 2 427 11 3 05 - e em e e e e 0

Fosfomicina 32 - ~~ 2 9 7 & 2 3 2 -~ -~ 5.6
Penicilina 2 — == - ¥ 4 B 2 7T 3 2 w- 86.6

Valor de corte: Nivel medio alcanzado en suero por el antimicrobianc, se consideran
cepas registentes, todas aquellas con C.I.M, mayor a dicho nivel,

% R: Por ciento de resistencia.
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TABLA 9

Susceptibilidad antimicrobiana de 30 cepas de Staphylococcus aureus contra

el Grupo 2,

Valor de
ANTTMICROBIANO corte (Mg/mi) 0.260,5 1 2 4 8

Clindamicina
Eritromicina
Cloranfenicol

" 2% 4 - - - -
16 1 3 4 1 - -
16 — = - - -9

e o
— 4 e ee e 43,3
11 2 B -- - 333

Valor de corte:

% R:

Nivel medio alcanzado en suero por el
cepas resistentes, todas aquellas con

For ciento de esistencia.

antimicrobiano se consideran

C.I.M, mayor a dicho nivel,
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TABLA 10

Susceptibilidad antimicrobiana de 30 cepas de Staphylococcus aureus contra

el Grupo 3,

Valor de
ANTIMICROBIAMO corte (Mg/ml) 0.256 0.6 1 2 4 B 16 32 64 128° 128 % R

Gentamicina 8 1B = = 9 3 e e o e - - 0

Amikacina 16 11 7 6 10 5 e - ~— -a - 0

Valor de corte: Hivel medio alecanzado en suero por el antimicrobiano, se consideran
cepas resistentes, todas aquellas con C.I.M. mayor a dicho nivel,

% R : Por ciento de resistencia.



TABLA 11

Susceptibilidad antimicrobiana de 30 cepas de Staphylococcus aureus contra

el Grupo b,

Valor de
ANTTMICROBIANG  corte {(Alg/ml) 0.250,5 1 2 4 B 16 32 64128 128 &R

Encxacina 0.5 30 = = - e e me e em - - 0

Valor de corte: Nivel medio alcanzado en suero por el antimicrobianc,se consideran
cepas resistentes, todas aquelllas con C.I.H. mayor a dicho nivel.

% R: Por ciento de resistencia.



fueren resistentes a peniciling (85.7 %), 16 a fosfomicina (45.7 ),
ninguna cepa presentd resistencia a cefalotina y dicloxacilina (tabla 12,
grifica 6).

- Resistencia a antimicrobianos del Grupo 2: de las 35 cepas probadas 29
fueron resistentes a claranfenicol (82.8 %), 6 a eritramicina (17.1 %) y
ninguna cepa fue resistente a clindamicina y dicloxacilina (tabla 13,
grifica 7).

- Resistencia a antimicrobianos del Grupo 3: ninguna cepa presentd resis
tencia (tabla 14).

- Resistencia a antimicrobianos del Grupo 4: ninguna cepa presentd resis
tencia (tabla 15).

De las tablas anteriores se dedujo la concentracifn mfnima inhibitoria
©C.LM o y CLM go) de los 10 antimicrobianos utilizados en contra de
las 65 cepas de estafilococos probadas. Los resultados se presentan en la
tabla 16.
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TABLA 12

Susceptibilidad antimicrobiana de 35 cepas de Staphylococcus epidermidis

contra el Grupo 1.

Valor de
ANTIMICROBIANG corte (Mg/m) 0.250.5 1 2 4 8 16 32 64128 128 %R
Cefalotina ] 10 8 4 B 5 Y4 oem am em amt aa 0
Dicloxacilina 2 29 I 0
Fosfomicina 32 - - - 2 3 3 6 5 13 2 1 457
Penicllina 2 — 1 1 3 6 8 10 € - - -~ 85.7

Valor de corte: Nivel medio alcanzado en suero por el antimicrobiano, se consideran

cepas resistentes, todas aquellas con C.I.M. mayor a dicho nivel.

% R: Por ciento de resistencia,
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TABLA 13

Susceptibilidad antimicrobiana de 35 cepas de Staphylococcus epidermidis

contra el Grupo 2.

Valor de

ANTIMICROBIANO corte (Mg/ml) 0,250,5 1 2 4 8 16 32 64 128 128 %R

Clindamicina u ] T - 0
Eritranicina 16 17 31 2 2 3 1 1 2 2 1 17.1
Cloranfeniocol 16 - - - = - - 6 11 10 B8 - 82.8

Valor de corte: Nivel medio alcanzado en suero por el antimicrobianc, se consideran
cepas resistentes, todas aquellas con C.I.M. mayor a dicho nivel.

% R: Por ciento de resistencia,
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TABLA - 14

Susceptibilidad aptimicrobiana de 35 cepas de Staphylococeus epidermidis

contra el Grupo 3.

Valor de
ANTIMICROBIANO corte (M g/inl) 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 128 % R

Gentamicina 8 5 10 5 18 - « o= 0 ae om ae 0
Anikacina 16 - == 5 98 § 15 s ee a= - _— )

Valor de coprte; Nivel medio alcanzado en suero por el antimicrobiano, se consideran
cepas resistentes, todas aquellas con C.I.M. mayor a dicho nivel,

% R: Por ciento de resistencia.



TABLA 15

Susceptibilidad antimicrobiana de 35 cepas de Staphylococccus epidermidis

contra EL Grupo 4.

Valor de
ANTIMICROBIAND corte (Mp/ml)  0.250.5 1 2 4 8 16 32 64 128 128 % R

Enoxacina 0.5 T J VAU UV U _— 0

Valor de corte: Nivel medio alcanzado en suero por el antimiercbiano, se consideran
cepas resistentes, todas aquellas con C.I.M. mayor a dicho nivel,

% R: Por ciento de resistencia.



TABLA 16

Concentracifn minima inhibitoria ( C.IM.. .y C.I,M.gn),

50
Valor de Staphylococcus aureus Staphylococcus epidermidis

ANTTMICROBIANO corte (Mg/ml) "“&ﬁ;“cm‘ﬁ‘ ClMg, —LCI_FEO
Cefalotina 8 0.25 1 0.5 8
Dicloxacilina 2 0.5 2 0.25 0.5
Tosfomicina 32 4 .32 32 64
Penicilina 2 8 64 8 16
Ciindamicina 4 0.25 0.5 0.25 0.25
Epitromicina 16 0.25 32 0.5 64
Cloranfenicol 16 16 64 64 128
Gentamicina 8 0.25 2 1 2
Amikacina 16 4 8 4 8
Enoxacina 0.5 0.25 0.25 ‘0.29 0.25

Valor de corte: Hivel medio alcanzado en suero por el antimicrobiano,
ne consideran cepus resistentes, todas mquellas con

2, I.M, mayor o dicho nivel,



VI DISCUSION



El hemocultivo es une de los procedimientos tradicionales mds Gtiles
que existen parg el aislamiento de microorganigme infectantes que se
encuentran ocasionando septicemia. Realizar el hemocultivo, para aislar un
gérmen patdgeno, identificarlo y conocer a que antimicrobianos es suscepti
ble, son las funciones mis importantes del laboratorio microbiolégico para

el diagndstico de septicemia (22 y 2u).

La septicemia es el proceso infeccioso que se presenta con ma-
yor frecuenci en el INPer, afectando seriamente a recién nacidos que se
encuentran en la unidad de cuidados intensivos. Los recién nacidos que
integran el grupo de alto riesgo generalmente requieren el usc de procedi-
mientos invasivos para su reestablecimiento, 1o que ocasiona que se encuen

tren aun mis dispuestos a contraer una infeccién intrahospitalaria (6 y 7).

Los gémenes que mds comunmente provocan infecciones intrahospitala-
rias son los estafilococos (5).la frecuencia de septicemia recnatal causa
da por estafilococos se ha incrementado significativamente en los Gltimos
6 afios, Khatua, Fulginiti, Monga y colaboradores reportaron el 8.1 % (1981)
12.7 % (1984) y el 23,7 % (1986) respectivamente, demostrando asi tal in-
cremento (16,21 y 26). E1 presente estudio se realizd en un periodo de 8
meses (de Fetrero a Octubre de 1987) y se obtuvo un 46.8 % de hemocultivos

positivos debidos a estafilococes.

Llas cepas recuperadas de hemocultivo fueron caracterizadas con ayuda
de las principales pruebas bioquimicas que se efectlian para identificar el
género Staphylococeus.
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Ios S. aureus se identificaron por fermentacifn de manitol, produccién

de hemplisinas (beta hemSlisis), produceidn de enzima coagulasa y en la
mayoria de cepas por produccifn de la enzima [MAsa (22 y 25). las mismas
pruebas se efectuaron en la identificacién del S. epidermidis en el que
resultaron todas negativas. Recientemente algunos investigadores han
demostrado que S. epidermidis produce exoenzimas que pueden Incrementar su
patogenicidad, entre estos productos se encuentran DNAsa, fibrimolisina,

roteasas, lipasa-esterasa, asi como también la Delta hemolisina. Mismas
que han probado ser muy similares a las exoenzimas producidas por S. aureus
7).

En el presente estudic se- obtuvo un porcentaje de aislamiento de
S. epidermidis del $3.8 %,congruente con resultados obtenidos anteriormente
por otros investigadores donde reportan de 43 a 60 % de cepas patdgenas de
S. epidermidis aisladas (19 y 28).Aunque dichos trabajos se han enfocado al
estudio exclusivo de estafilococos coagulasa negativos, sin comparar la

frecuencia de aislamiento de S. aureus.

La relacidn tan significativa entre el uso de procedimientos invasivos
y la septicemia neonatal causada por estafilococos, contribuye a que estos
microorganistos Se conviertan en oportunistas y logren implantarse en el
huesped (7,16 y 17).

Para camprobar la patogenicidad del S_.epidermidis se prealizd la prueba
del "slime".Varios investigadores han desecrito la produccién de una pelfcula

bacteriana sobre la superficie de cuerpos extyefios implantados en =l
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Iiésped,donde se observa con la ayuda del microscopio electronico, que la
pelicula esti formada de una gran cantidad de microcolonias bacterianas
embebidas en una matriz fibrosa altamente hidratada,hecha de polisacirdidos
o glucoproteinas (8,13 y 17). La pelicula prameve la adherencia bacteria-
na a superficies extrafias y esta puede estar mediada por interacciones
hidrofGbicas y enlaces electrostaticos.Investigaciones hechas in vitro han
revelado que el "slime" protege a los estafilococos embebidos en la matriz
contra las defensas naturales del hospedero por diferentes vias,también
puede servir como una barrera para la difusifn interna de los antimicrobia
mos. En un estudio realizado con células de matdn y de humano se ha
demostrado que el "slime" inhibe las funciones de polimerfonucleares,
quimiotaxis y degranulacién (9,10,17 y 20).

En la prueba de "slime" que se realizd para el presente estudio.se
obtuvieran 23 cepas positivas, dando un porcentaje de 74.3 % del total de
las cepas probadas. Se observa un gran aumento en comparacifn con estudios
semejantes realizados por Munson, Christensen,e Ishak que reportaron el 43
L4 y el 60 % respectivamente, de cepas productoras de "slime" (10,18 y 27).
En un estudio anterior realizado también en el INPer sobre S. epidermidis,
se obtuvo que el 63 % de las cepas probadas para la produccidn de "slime!
fueron positivas (7).

La susceptibilidad antimicrobiana in vitro para los estafilococos se
realizd por el método de dilucién en agar. Se demostrd que el 86.2 % de
las cepas fue resistente a la penicilina, 1o cual se relaciona con el he-
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cho de que el B9.2 % de las cepas fueron productoras de la enzima betalacta
masa, la capacidad de las bacterias @ram positivas de procucir bdetalactama-
sas que pueden abrir el anille betalact@mico constituye un factor primordial
de la resistencia bacteriana y tiene indudable importancia clinica (1).

3e ha observado que los genes que codifican las betalactamasas pueden
transferirse de una especie bacteriana a otra.Estos genes no son esenciales
para la vida de la bacteria y a menudo, forman parte de las unidades
genéticas que experimentan autorreplicacién conocidas camo plismidos.Fortes
y col. encontraron evidencias de que existe una transferencia de resistencia

bacteriana de $. epidermidis a S.aureus y que el mecanismo mis probable por

el que se realiza la transferencia es por conjugacidn (14).

En el presente estudio sn comprobd 1a eficacia de dicloxacilina y

cefalotina a nivel de pared celular, en contra de S.aureus y S.epidermidis,

as{ caro también la de amikacina,gentamicina y clindamicina pero a nivel de
sintesis de proteinas (subunidad 30 S y 50 S). EL antimicrobiano que actila
a nivel de sintesis de DNA tiene la misma actividad para S. aureus y
S. epidermidis. las cepas probadas no presentaron resistencia para los
antimicrobianos ya mencionados, por el contraric presentaron resistencia
para la penicilina, cloranfenicol, fosfamicina y eritromicina, siendo de
importancia que el S. epidermidis presentd mayor resistencia hacia cloranfe
nicol, fosfomicina y eritromicina, en camparacién con S. aureus, debido al

aumento de infecciones producidas por este microorganismo.
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1a enoxacina pertenece al grupo de nuevas quinolonas que son  potentes
bactericidas contra una extensa variedad de patfgenos.Tiene propiedades muy
diferentes a los antibiSticos betalactimicos y aminoglucdsidos que se
utilizaron. La carecteristica mis sobresaliente es que la resistencia
bacteriana hacia la enoxacina no depende de la hidrolisis enzimitica o
presencia de plismidos. Desafortunmadamente no existen estudios clinicos que

establezcan la seguridad y eficiencia para administrarla en necnatos (2%).

Los niveles bajos que se obtuviercon de CM, y CMy, para cefalotina,
clindamicina y gentamicina, en contra de S. aureus y S. epidermidis les
otorgan la posibilidad cemo antimicrobiane de primera eleccidn cuando  se
sospeche de septicemia causada por estafilococos. Por otra parte la dicloxa
cilina y amikacina por las diferencias que muestran en su actividad para S.

aureus y S. epidermidis son considerados como antimicrobiancs de segunda

eleccifn para infecciones producidas por estafilococos, especialmente en la
poblacifn del INPer.

El patrdn de sensibilidad antimicrobiana in vitro no ha variado mucho
para el género Staphylococcus, camparedo con trabajos anteriores, realizados
en el INPer y en otras Instituciones mexicanas, con excepcién de una dismi-
nucidn en la sensibilidad para el cloranfenicol, fosfomicina v mis afin para

la penicilina.
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VII CONCLUSIONES



El hemocultivo permite un diagnéstico eficiente, cuando
se sospecha de septicemia.

La frecuencia de aislamiento para Staphylococcus aureus

fue de 30/65 (46.2 %) y para Staphylococcus 2pidermidis
de 35/65 (53.8 %).

£l 89.2 % de las cepas dc estafilococos fueron producto
ras de la enzima betalactamasa, lo que contribuye a2 la
aparicién de cepas resistentes a los antimicrobianos be
talactdmicos.

Los antimicrobianos mds eficaces in vitro, que se proba
ron contra estafilococos fueron, cefalotina, dicloxaci-
lina, clindamicina, gentamicina y enoxacina, por el con
trarico los antimicrobianos que resultaron ineficeces fue
ron penicilina, cloranfenicol, fosfomicina y eritromici

na.

El uso inadecuado de la tecnologia en ocasiones genera
riesgos y resultados desfavorables ( ejemplo: infeccio-
nes intrahospitalarias }, por tanto, para utilizar deun
medoe adecuado 1los procedimientos invasives, es necesarie
precisar correctamente en que circunstancias erinatales
estdn indicados, evaluando de este modo cuando las ven-

tajas son superiores a 1o0s riesgos.



VIIT BIBLIOGRAFTA



1, Abraham, E.P. "Antibibticos beta-lactfmicos". Investigacidn y Ciencia
59/30-41 (1981).

2. Arvedondo, J.L.G. "Sepsis necnatal". Infectologia _11_'/9/236r21%1 (1984).

3. Balows, A. PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS. Ed. Paname-
ricana, S.A. Buenos Aires, Argentina (1976).

4. Barlett, R.C., Ellner, P.D., Vashington II, J.A. BLOOD CULTURES. Cumi

tech 1. American Society for Microbiology. ~Washington, USA (1974).

§. Braude, . MICROBIOLOGIA CLINICA. Ed. Panamericana, S.A. México, D.F.
(1984).

6. Calderén, E.J., Micher, J.C., Sinchez, R.M. "Infecciones perinatales"
Infectologia 1/55/ (1981).

7. Calderdn, E.J., Solorzano, F.S., Echéniz, G.A., Arredondo, J.L.G., Re

yes, J.M.B. "Septicemia neonatal por Staphylococcus epidermidis". Bol.

‘Med. Hosp. Infamt. Mgx. 44/8/511-520 (1987).
8. Christensen, G.D., Simpson, W.A., Bisno, A.L., Beachey, E.H. "Adherence
of slime-producing strains of Staphylococcus epidermidis to smooth sur

faces". Infect. Immm. 37/318-326 (1982).

9. Christensen, G.D., Parisi, J.T,, Bisno, A.L., Simpson, W.A., Beachey,E.H.
"Characterization of clinically significant strains of coagulase negative
staphylococei”. J. Clin. Micreb. 18/2/258-269 (1983).

10. Christensen, G.D., Simpson, W.A., Bisno, A.L., Beachey, E.H. '"Experimen
tal foreing body infections in mice challenged with slime producing

68



ESTA TESIS Mo bEpE
SALR DE LA BiBLiSTECA

Staphylococcus epidermidis”. Infect. Immm. 40/407-410 (1983).

11. Cewan, S.T., Steel, K,J. MANUAL PARA LA IDENTIFICACION DE BACTERIAS
DE IMPORTANCIA MEDICA. 2a. ed. Ed. Continental, S.A. México, D.F.
(1979).

12. De la Cruz, R.G., Arredondo, J.L.G., "Hemocultivos y septicemia®.
Infectologia 4/5/119-126 (1984).

13. Faleieri, E., Vaudawuw, P., Huggler, E., Lew, D., Waldvogel, F. "Eole
of bacterial exopolymers and host factors on adherence and phagecyte

sis of Staphylococcus aureus in foreing body infection'. J. Infect.

Dis. 155/3/524-531 (1987}
14. Forbes, B.A., Schaberg, D.R. "Transfer of resistence plasmids from

Staphylocoecus epidermidis to Staphylococcus aureus; evidence for con

jugative exchange of resistence". J. of Bacreriology. 153/2/627-63u
(1983).

15. Freeman, B.A. TRATADO DE MICROBIOLOGIA CE BURROWS. 2la. ed. Ed. Imte
rafericana, S.A. Meéxdico, D.F. (1584).

16. Pulginiti, A. "Staphylococcus epidermidis septicemia in children: an

emerging and difficult problem". J,A.M.A. 252/8/1054% (1384).

17. Gemmell, C.G. "Coagulase negative staphylococci". J. Med. Microbiol.
22/285-295 (1986).

18. Goodman, L.S5., Gilman, A. BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA. 3a.
ed. Ed. Interamericana, S.A. México, D.F. (1971).

19. Ishak, M.A., Gr¥schei, D.H., Mandell, G.L., Wenzel, R.P."Association

69



20.

21.

22.

23.

4.

25.

26,

27.

28.

of slime with pathogenicity of ccagulase negative staphylococei cau-
sing nosocamial septicemia". J. Clin. Microbiol. 22/6/1025-3 (1985).
Jolmson, G.M., Lee, D.A., Regelmann, W.E. “Interference with granulo-
locyte function by Staphylococcus epidermidis slime” Infect. Immuan.

61/1/13-20 (1986).

Khatua, S.P., Das, A.K. Chartterjee, B.D., Khatua, S. "Necnatal septi
cemia". Indian. J. Pediatr. §3/509-514 (1986).

Koneman, E.W., Allen, S.D., Dowell, V.R. COLOR ATLAS AND TEXTBOOK OF
DIAGNGSTIC MICROBICLOGY. J. B, Lippincott company. Philadelphia, USA
(1979).

Kunate, J. ANTIBIOI'ICOé Y QUIMIOTERAPICOS. 2a. ed. Ed. Francisco Men-
dez Cervantes. México, D.F. (1981).

lemnett, E.H., Balows, A., Hausler, W.J., Truant, J.P. MANUAL OF CLI-
NICAL MICROBIOLOGY. 3a. ed. American Society for Microbiology. Washin
gton, USA (1980).

Mac Faddin, J.F. BIOCHEMICAL TEST FOR IDENTIFICATION OF MEDICAL BACTE
RIA. The Williams € Wilkins campany.

Monga, K., Fernandez, A., Deodhar, L. “Changing bacteriological patter
ns in neonatal septicaemia”. Lnil_an_ J. Pediatr. 53/508-508 (1986).
Munsen, D.P., Thompson, T.R., Jolmson, D.E. "Coagulase-negative care
wndt", J. Pediatr. 101/602-605 (1982).

Noel, G.J., Edelsen, P.J. "Staphvlococcus epidermidis bacteremia in

neonates: further observations and the ocurrence of focal infection''.

Pediatrics 74/5/832-7 (198u4).
70



29, Percival, A. "las nuevas quinolonas en la préctica clinica™. Mundo
Medico 14/160/55-68 (19871,

30. Reller, B.L., Mray, P.R., Mac Lowry, J.D. BLOOD CULTURES IT. Cu-
mitech 1-A. American Society for Microbiology. Washington, USA.

(1982).

71



	Portada
	Índice
	Resumen 
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Objetivos 
	IV. Material y Métodos
	V. Resultados 
	VI. Discusión 
	VII. Conclusiones
	VIII. Bibliografía



