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l. RESUMEN 

1.1 ?ROPOSITO: Determinar la incidencia de infecciones nosocom.iales, 
causadas por estafilococo resistente a meticilina (ERM), los 
factores de =iesgo asociados y las caracteristicas de los gérmenes 
infectantcs. 

1.2 OISEflO: Estl.ldio prolectivo de casos y cont::-oles. 

1.3 SITlO: Hosp~~al de tercer nivel de atención médica. 

1.4 PACIEN'IES: Se incluyeron 46 pac.:..ent.es hospitalizados infectados 
por estafilococo resistente a meticilina {casos) y 86 por 
estafilococo sensible (controles), incidentes en un periodo de 18 
meses (junio dü 1989 a novie~~re de 1990). 

1. 5 HETODOS, HEDICIQ?:ES Y RESULTADOS PRI?~C!PALES: Se en't.revistó a 
los enfr.!rmos para .!.ndagar factores de riesgo y manifestaciones 
clínicas. La susceptibilidad antimicrobiana de los gérmenes 
aislados se determinó por microdilución. Se consideró resistencia 
a meticilina ur.a cor.centración mínima inhibitoria ;;::8 gg/rnl. Se 
investigaron otras características biológicas del microorganismo 
corno: el fenotipo de resistencia a meticilina, hem6lisis sinergista 
y producción de limo (slime). 

La incidencia de infecciones nosocomiales causadas por 
estafilococo resis~ente a rneticilina fue de 1.05/100 egresos. Las 
variables que se identif~caron, por regresión logistica Móltiple, 
corno factores de riesgo para infectarse por ERM fueron: adquisición 
nosocorr.ial de la infección ( Rl-1=7, p=O. 005) ; admi nis-:.::-ación 
prolongada de antimicrob:.,;!nos a:1:c:s de la infecc!.ón (RM= 
1.84/se:nana, p::s0.013); que fuera inf<:!cción de vias urina.:.·ias 
{RM=l2, p=<0.001); que fuese infección asociada a catéter !V (RH= 
4. 4, p=O. 009); que el organismo i:ifectant.e fuera product.or de 
hemólisis sinergista ( RM=S. 5, p=O. 002) y de limo ( RM.=8. 3, p=O. 001). 
S.epiderm:idis (~2íJ y s. haemolyticus (25%) fueron las especies de 
ERM predomina tes. El fenotipo hete=ogéneo de Rl1 se observó en el 
62%. 

1.6 CONCLUSIONES: La incidencia de las ir.fecciones nosocomiales 
por estafilococo coagulasa negativo resis:.ente a rr:eticilina fue 
sorprendentemenmte muy ele'.rada durante el periodo de estudio con 
una elevada prevalencia de infecciones asociadas a catéteres 
intravenosos y vias urinarias. 



2. ABSTRACT 

2 .1 PURPOSE: To define t.he incidence of nosoco~ial-acq· .. ü::eci 
infections caused by methicillin-resistant staphylococci (MRS), <t.he 
risk factors ~~¿ predo~inant spccies among these mic::oorganisms, 
associated wi~h a HRS infection. 

2. 2 DESIGU: Prolective case-cor.trol study. 

2.3 SET7ING: Tert1ary-care cencer. 

2.4 ?.t.1'12?.''!'S: ?.::o:r. Marcri 1989 to Novernbe:r 1990 we included 46 
inpat:.ien:.s ·,.,r:th HRS in!:ections (cases} and 86 inpatients with 
methicillin-s:..;sceptible st.aphylococci infectio~s (controls). 

2. 5 METHODS, MEt\SU!?=:MEUTS ANO MAIN RESULTS: We interviewed the 
patients far risk fa~tors and clinical manifestations. The 
antimicrobial s.usceptibility testing was pe:-formed by 
microdilt.:tion. H~thicillin resistancc was defined by MIC ~8¡tgíml. 
Other biological properties such as the phcnotype of methicillin 
resistance, synergistic hemolysis and sli~c production were also 
invest.igated. 

The incidence of nosocomial infections caused by HRS was 
1.05/100 dicharges. The idcntified risk factors {multiple logistic 
regression rr.ethod) to acquirc a MRS-infet:<":.ion were: hospital
acquired infection (Odds ratjo (OR)=7, p=0.005), longer previous 
antibiotic treatment (OR=l. 84 /weck, p=O. 013), being urinary tract 
infection { OF.=12, p< O. 00 l), intravascular catheter related 
infection { RM:=4. -i, p=O. 009), presencc of syncrg istic hernolysis { OR= 
5.5, p=0.002) and slirne producticn (OR=B.3, p=O.CO!J. 
S.epíderr..idis (42'!) and S.haemolyticus (25't) v;ere the preciominar.t 
species. The heterogeneous phcnotype of methicillin resistance was 
observed in 62~ o! thc cases. 

2.6 CONCLUSIC!lS: The incidence of hospital-acquired infections 
caused by coagulase-negative st~phylococci was unexpectedly high 
during the term of t.he s~udy wit'n a g:-eat p:::-evalence of urinary 
tract and IV device related inEcctior.s. 
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3. INTRODUCCION 

3.1 Antecedentes 

El uso extenso de la penicilina a partir de 1940 fue seguido 

por la aparición de resistencia a la misma, de 14\ en 1946, 38\ en 
1947 y 59\ en 1948 (Ridley M, 1970). Este tipo de resistencia es 

mediada por íl-lact~~asas, por lo que en 1959 se introdujeron las 

penicilinas resister.tes a íl-lactarnasasas (meticilina, nafcilina, 

cloxacilina, oxacilina y dicloxacilina}, sin err~argo poco tiempo 

después (Jevor.s H?, 1961} se detectó la resistencia a estos 

antibióticos, comunrnente referida como resistencia a meticilina 

(RH} por haber sido ésta la prir.-.crarnente utilizada. Esta 

caracteristica se ha observado en estafilococo coagulasa positivo 

(ECP) (Staphylococcus aureus) y coagulasa negativo (ECN), sin 

embargo son las infecciones por S.aureus resistente a rr.eticilina 

(EARH) las que se han estudiado mAs por su carácter epidémico a 

partir de 1960 en Europa (Jevons MP, 1961; Kayser FH, 1975; Benner 

EJ', 1968; Guiguet H, 1990, y Kerr S, 1990). En América se detectó 

EARM en el área de Boston en 1968, seguido de incremento súbito en 

1981 hasta alcanzar diseminación en la ;¡",ayoría de los es't.ados de la 

Uniór. Americar.a _en los noventas (Barret. FF, 1968; O'Tolle RD, 1970; 

Klimex JJ, 1976; crossley K, :¡_g79¡ Grabara DR, 1980; Craven DE, 

1981; Boyce JH, 1982; Haley RW, 1982; Boyce JM, 1983; Schaefler S, 

1984). Poster~ormente, se ha detectado en Africa (Davis WG, 1974¡ 

Eykin SJ, 1988); Australia (Townsend DE, 1987) y Asia (French GL, 

1988). Generalmente, estos brotes se ha~ presentado en hospitales 

de tercer nivel, hasta alca:-i::ar el 50 ! de las infeccion~s 

estafilocócicas en esos ce~tros (Haley RW, 1982). Se han informado 

infecciones por EARM adquiridas e:1 la corr.unidad (Saravolatz JD, 

1982) con diseminación intrahospitalaria. 

Una vez que el estafilococo resistente a meticilina (ERM) se 

ha introduc~do en el hospital, su erradicación es muy difícil, a 

pesar de las medidas tomadas para su con't.rol (Thompson RL, 1982, 

Boyce JM, 1993), dado que posee una gran capacidad para colonizar 

heridas, tubos de drenaje, catéteres uretrales e intravasculares, 

lesiones triviales sobre las manos de médicos y enfermeras, asi 



como en objetos inanimados {Tho~pson RL, 1982; Crossley K, ~979). 
Algunos de los factores que se asocian con la adquisición de ERM 
son: 

- Estancia hospitalaria mayor de dos semanas. 

- Administración previa de antimicrobianos. 

- Presencia de heridas, padecimientos crónicos o debilitantes y 

drogadicción {Christensen GO, 1982; Benner EJ, 1968; Klimex JJ, 

1978¡ Saravolatz JD, 1982; Crossley K, 1979). 
Se ha i~formado que el 53 \ de los sujetos implicados en una 

epidemia curs~ba con infección clínica (Thompson LR, 1982), 
predominante en heridas ( 60 % } y vías respiratorias ( 20 % } ; en 

otros individuos {47 b} se encontró colonización frecuente en las 

mismas regiones. En los empleados a cargo de estos enfermos la 
colonización nasal por ERM alcanzó hasta el 5.5 % (Rhinehart E, 
1987). 

Las cepas cllnicas de ERM suelen ser resistentes a todas las 
penicilinas (Lacey RW, 1975) y aunque ~xiste discrepancia en cuanto 
a la "susceptibilidad" frente a las cofalosporinas (Lacey RW, 1975; 

Crossley K, 1979; Richrnond AS, 1977), para fines de tratamiento se 
le considera como resistente a todos los fl-lactámicos ~ El ERH tiene 
capacidad de adquirir plásmidos de resistencia a clor.J.nfenicol, 
arninoglucósidos, trimetoprim y a otros agentes antíestafilocócicos 

incluyendo algunos de uso relativamente reciente como las 

quinolonas {Graham DR, 1980; Locksley RM, 1982; Shalit I, 1989; 
oaum TE, 1990; Kotilainen ri, 1990). También se ha documentado 

resistencia a rr,etales peso.dos como mercurio, cadmio, acet.::it.o 
fenilrnercúrico, arsenito, arsenatos y compuostos de amonio 
cuaternario, codificada por ADN del cromosoma o plásrnidos en el ERM 

(Townsend DE,1987), lo que pod~ia explicar la dificultad de su 

erradicación. Se considera a la vancomícina como el antibiótico de 
elección para estas infecciones (Sorrel TC, 1982), dada sus 
estabilidad frente la mayoría de l.os mecanismos de resistencia 
conocidos en estafilococo, no obstante se han informado casos 
esporádicos de resistencia a vancomicina en ECH (Tuazon CU, 1983: 
Schwalbc RS, 1987). 



La interacción de los B-lactámicos con los microorganismos se 

ve afectada por dos grupos de proteínas con propiedades 

enzimáticas: a) Las proteínas fijadoras de penicilina (PFP), 

involucradas en la síntesis de la pared celular que tienen gran 

afinidad por el antibiótico y representan el blanco letal. En 

estafilococo las mejor estudiadas son tres: la PFPl, la PFP2 y la 

PFP3, que son esenciales para la bacteria y funcionan como 

transpeptidasas de péptidoglican (Georgopapadakou NH, 1986). b) Las 

B-lactamasas que son un grupo de enzimas que protege a la célula 

del ataque de los íl-lactcimicos. En estafilococo se localizan intra 

y extracelularmente¡ hidrolizan la penicilina G, las 

aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina) y penicilinas 

antipseudomonas {carboxipenicilinas, ureidopenicilinas). Las 

cefalosporinas son hidrolizadas lentamente por estas enzimas, con 

excepción de la cefaloridina. 

se conocen tres mecanismos de susceptibilidad reducida a 

meticilina: 

a) Resistencia intrínseca, en la que la bacteria tiene la 

capacidad de producir una proteína fijadora de penicilina adicional 

(PFP2a) de muy baja afinidad para los fi-lactámicos (Chambers HF, 

1985; Hartrnan BJ, 1989), codificada por un gen cromosomal de 2.7 

kilobases, ubicado en la región del ADN denominada MEC (Hackbarth 

CJ, 1989), regulada por un factor no identificado (X) y que actúa 

en la via autolitica que controla la degradación de la pared 

celular (Koronflesh MW, 1986). Estas características cromosómicas, 

son codificadas por genes diferentes que funcionan en forma 

cooperativa (Murakarni K, 1989). 

b) Resistencia adquirida o "borderline· en s. aureus, en la 

que el germen es capaz de hidrolizar las pencilinas resistentes a 

íl-lactarnasa debido a la gran cantidad de íl-lactamasas que produce 

con el siguiente gradiente: 

penicilina>oxacilina>ccfalotina>meticilina {McOougal LK,1986)). Es 

una característica codificada por plásmidos (Jorgensen JH,1986) • 

Su detección se ha efectuado mediante estudios dinámicos de 

actividad bactericida utilizando inhibidores de fi-lactarnasa 



{ácido clavulánico, sulbactam) con lo que se logra reducir la 

concentración minima inhibitoria del J}-lactárnico a niveles de 

sensibilidad (Woods GL, 1988). Se desconoce su verdadero 

significado clinico-terapéutico aun cuando existe el consenso de 

considerar a los estafilococos híperproductores de 13-lactamasas 

como resistentes a meticilina-

c) Resistencia por modificación en las proteínas fijadoras de 

penicilina, en la que todas las PFP se producen normalmente, pero 

su afinidad por los 8-lactámicos está alterada (Tomasz A, 1989}. 

La resistencia intrinseca a meticilina es la que más se ha 

estudiado, por su m~yor frecuencia. Se le reconocen dos formas de 

expresión fenotipica : la homogénea donde todas las células de la 

población bacteriana manifiestan una resistencia uniformemente alta 

y la heterogénea, que es la predominante,. en la que existen 

subpoblaciones sensibles y resistentes (Hartrnan aJ, 1986), la cual 

no se manifiesta en las condiciones habituales (isosmolaridad, 35-
370C e incubación por 24hsJ; pero si al incrementar la osmolaridad 

(NaCl 2-5 \), con temperatura de 30 a 35ºC e incubación durante 

4Bhs (Thornsberry C, 1985; Coudron PE, 1986). 

El estafilococo está dotado de otras características 

biológicas que utiliza en su interacción con su hospedero y que 

pudieran coexistir con la resistencia o bien asociarse a 

propiedades de virulencia: 

l. Hemólisis sinergista. El estafilococo es un germen capaz de 

producir una gran variedad de substancias, entre las que se 

incluyen toxinas citoliticas con acción sobre eritrocitos de 

diferentes especies animales lo que ha servido de base para su 

clasificación (Elek, 1950): 

toxina a que origina una superficie de hem6lisis completa, 

amplia, con bordes difusos en sangre de conejo, carnero y bovino. 

toxina fi que da una zona amplia de hemólisis incompleta con 

bordes netos en sangre de carnero, bovino y humano. 

toxina ó que da un area de hemólisis completa, estrecha y con 

bordes difusos en sangre de cualquier especie de las mencionadas. 

toxina e causa una zona de hemólisis completa y amplia en 
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sanqre de carnero y conejo. 

La toxina b es un péptido termoestable que actúa como 

surfactante sobre la membrana celular; lisa una gran variedad de 

células y se ha considerado como factor patogénico en las 

infecciones por estafilococo (Kasimir S, 1990), mediante un efecto 

proinflcimatorio (aumento intracelular de calcio libre, liberación 

de radicales o- y de enzimas, asi como activación de 

acetiltransferasa que conduce a la activación de factor activador 

de plaquetas). cantidades sublíticas de toxina ó ca~san liberación 

de los componentes celulare11 sin llegar a la lisis (Stephen S, 

1986). Por otra parte, cantidades tan pequeñas como O.Olu de la 

hemolisina B causan lisis celular en presencia de 0.004u de toxina 

b, facilitando su detección (sinergismo) (Stepehn S, 1986). El 

significado clinico de los estudios sobre hemólisis sinerqista no 

es claro en la actualidad (Hebert GA, 1985), sin embargo tampoco se 

ha estudiado su posible asociación con los fenómenos de resistencia 

a meticilina o con la producción de B-lactamasas. 

2. Producción de glicocálix o limo (slime). El glicocálix es 

una estructura que contiene polisacáridos, de origen bacteriano, 

localizado fuera de los elementos integrales de la membrana externa 

de los gérmenes gramnegativos y del péptidoglican de los 
9rampoaitivos (Costerton JW, 1981). Puede adoptar una forma de 

estratos conformados por varias subunidades de glicoproteínas 

sobre la superficie de la célula o de cápsulas compuestas de una 

matriz fibrosa, de espesor variable que puede tener o no suficiente 

coherencia para excluir particulas (rígidas o flexibles), asociarse 

íntimamente a la superficie celular (integral) o unirse a las 

células en algunas circunstancias y desprenderse al medio en otras 

(periférica) (Costerton, 1981). 
S.aureus produce cápsulas integrales, típicamente compuestas 

de N-acetil-aminoazúcares y ácidos N-acetil-amino-hexurónicos. En 

este microorganismo se han descrito varios tipos de cápsula 

(Hochkppel HK, 1987) predominado los tipos 5 y 8 en los 
aislamientos clínicos (Hazle JC, 1989); sin embargo su naturaleza 

química no se conoce por carecer de un medio químico bien definido 



para su producción (Drewry DT, 1990). 

El ECU generalmente produce un glicocálix laxamente adherido 

a la célula que lo capacita para fijarse a la superficie de 

dispositivos médicos (Christensen GD, 1982; Peters G, 1982). Este 

rasgo se ha encontrado relacionado con sepsis asociada a catéter 

intravascular (Ishak MA., 1985) e infecciones por sistemas de 

derivación ventriculares (Oiaz-Mitoma F, 1981). Se desconocen todas 

sus caracteristicas biof ísicas y bioquímicas pero se sabe que es 

soluble en agua; tiene dos monosacáridos específicos (manosa y 

galactosa); consta de un 20\ de proteínas y 22\ de carbohidratos 

(Kotilainen P, 1990). Biológicamente se han descrito dos 

componentes: uno con funciones de adhesina, es un polisacárido rico 

en galactosa que media la fijación inicial (acción máxima a las 

2hs) del germen a una superficie lisa ¡ el otro parece ser un 

polisacárido rico en glucosa (limo) que propicia la acumulación 

tardía (efecto máximo a las 6 hs) del germen (Christensen GD, 

1990). Sólo el 51\ de los organismos productores de la adhesina 

fueron limo positivos contra el 20'\ de los que no elaboraron 

adhesina (Christensen GD, 1990). Se han identificado proteinas del 

hospedero que median la adherencia de s.aureus (fibrinógeno y 

laminina) y de ECN (fibronectina) en catéteres (Hermano M, 1988). 

J. Especie. Se reconocen 23 especies d~ estafilococo, 21 son 

coagulasa negativo; 12 de éstos forman parte de la flora normal. 

Originalmente, sólo s.aureus fué considerado como patógeno, siendo 

identificado por la producción de coagulasa, fermentación de 

manital y presencia de proteína A (Pfaller MA, 1988)¡ también ha 

sido el microrganismo que se ha asociado con la resistencia a 

meticilina. Durante los últimos diez años, se ha informado que ECN 

es un patógeno nosocomial de importancia tanto en infecciones de 

v1as urinarias como en aquellas del torrente circulatorio hasta 

alcanzar, en algunos centros, el primer lugar corno causa de 

bacteremia nosocomial frecuentemente asociada al empleo de 

catéteres intravasculares. 

reconocido hasta ahora son: 

S.hominis, S.simulans, 

Las especies de ECN que se han 

S.epidermidis, S.haemolyticus, 
s.saprophyticus, S. warneri, 

8 



S.sacharolyticus, S.capitis, S.caprae, 5.auricularis, 5.cohnii, 

S.xylosus, S.arletae, S.equorum, 5.gallinarum, 5.kloosie, 

5.carnosus, 5.sciuri, 5.leneus, s.caseolyticus, s.lugdunensis, 

S.schleiferi y algunas cepas de s.hyicus (Schleifer KH, 1990). 

Entre las cinco primeras especies se han identificado patógenos 

significativos en humanos. Recientemente, se ha informado de nueva 

cuenta la aparición de resistencia a meticilina en ECU aislado de 

infecciones nosocomiales. Para su identificación se cuenta, en la 

actualidad, con micrométodos sencillos y altamente reproducibles 

por lo que no es necesario llevar a cabo la identificación con el 

macrométodo descrito por Kloos en 1975. 

En México se ha detectado ERM en el Instituto Nacional de la 

Nutrición Salvador Zubirán desde 1981 cuando el 13\ de los 

aisla:nientos clinicos de 5, aureus y el 21 \ de ECN fueron 

consideradas como resistentes a meticilina, con incremento a 14 y 

43\ respectivamente en 1987 (Laboratorio de Microbiología Clínica). 

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS, se 

informó resistencia a dicloxacilina del 5.7% en 5.aureus y de 12.1% 

en ECN en 1981 con elevación a 11.4 y 14.3% respectivamente en 1985 

(Guiscafré GH, 1985). En el Instituto Nacional de Perinatologia se 

informó susceptibilidad a cefalotina del 58\ y a dicloxacilina del 

40.7 \ en 5.aureus (Calder6n-Jaimes E, 1987). En el Hospital de 

Infectologla, Centro Médico La Raza, IMSS, la susceptibilidad de 

S.aureus a cefalotina fué del 75 % en 1987 (Laboratorio de 

Microbiología Clínica) y se informó que el 29 \ de los aislamientos 

clínicos de ECN, en orina, fué resistente a dicloxacilina (Morán 

RE, 1986). En el Hospital Angeles del Pedregal durante 1988, el 5\ 

de los aislamiento clínicos de S. aureus y 34 % de los ECN se 

consideraron resistentes a meticilina (Laboratorio 

de Microbiología Clinica). Por otra parte en el Hospital Infantil 

de México la prevalencia de infecciones por 5.aureus meticilino

resistente de origen nosocomial fue de 24.2% (Alpuche-Aranda C, 

1989). 



3.2. Justificacion. 

La existencia de ERM en nuestro pais es una realidad no 
evaluada adecuadamente dado que los estudios informados, por lo 

general, han sido realizados en la siguiente forma: 
a) Sin reconocer como patógeno al ECN. 
b) Efectuando pruebas de susceptibilidad sólo al s.aureus. 
c) Sin utilizar las condiciones óptimas que permitan al 

estafilococo expresar su fenotipo de resistencia. 

En cuanto a la patogenicidad del ECN: en el Instituto Nacional 

de la Nutrición Salvador Zubirán (INNSZ) se ha encontrado que el 

29\ de las bacteremias nosocomiales primarias son causadas por 

estafilococo, con predominio del ECN (61.5\) (Epidemiologia 
Hospitalaria); en el Instituto Nacional de Perinatología 

S.epidermidis es un agente frecuente de infección neonatal 

nosocomial (Calder6n-Jaimes, 1987). Por otra parte, en el 
Laboratorio de Microbiología Clínica se han estudiado 961 cepas de 

estafilococo en condiciones que favorecen la expresión de 

resistencia a meticilina, determinando que 3/355 S. aureus y 37/606 

ECU fueron meticilino-resistentes. 
La existencia de ERM dentro del hospital plantearla una gran 

gran problemática por lo siguiente: 
1) Su erradicación es muy dificil, 

hospitales afectados sólo se ha logrado 

{Thompson RL, 1982). 

2) Su frecuente asociación 

ya que de todos los 
erradicar en el 12\ 

a multirresistencia 

(aminoglucósidos, macrólidos, 3-lactámicos y quinolonas) limitaría 

el tratamiento de elección para las infecciones sintomáticas por 

estos gérmenes a la vancomicina, antibiótico con toxicidad propia 

o incrementada al asociarse con otros antibióticos vgr. 

aminoglucósidos (Sorrel TC, 1982). 
Por estas razones y dado que el INNSZ es un hospital de tercer 

nivel, consideramos conveniente evaluar el significado clinico, las 

características microbiológicas y verificar los factores de riesgo 
en la adquisición de ERM, ya que las diversas condiciones que se 
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viven como país en vias de desarrollo, pudieran ser ~eterminantes 
de factores de riesgo locales (!>once d.e León s, 1991) pai:a la 

adquisic~ón de estas infecciones. 
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4, HIPOTESIS 

~.l. La frecuencia de infecciones nosocomiales sintomáticas 
causadas por ERM es de importancia epidemiológica por representar 

más del 3i de las infecciones nosocomiales por estafilococo. 

4.2. La administración previa de antimicrobianos y la 

hospitalización prolongada son factores de riesgo primarios para 

adquirir una infección por ERM. 

4. 3. Las infecciones por ER.~1 adquiridas en el IUNSZ son causadas 

más frecuentemente por ECN, particularmente Staphylococcus 

epidermidis, que por s.aureus. 

4.~. La producción de limo y la hemólisis sinergista son 

características biológicas asociadas a meticilino-resistencia. 



5. OBJETIVOS 

Determinar en un hospital de tercer nivel del sistema de salud 

mexícano (Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán}: 

S. l. La incidencia de infecciones nosocomiales (sintomáticas y 

asintomáticas) causadas por ERM. 

5.2. Si el uso de antibióticos dentro de las 4 semanas previas al 

aislamiento de ERM y la hospitalización prolongada (mayor de 14 

dias), son factores de riesgo para la adquisición de infección por 

ERM. 

5.3. Cuales son las especies y biotipos predominantes de 
estafilococo en las infecciones nosocomiales por ERM. 

5.4. La relación que existe entre la producción de limo, hernólisis 
sinergista y resistencia a meticilina. 
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6. METODOS, SUJETOS Y MATERIALES. 

6 .1. Diseño del estudio. Se t:.rata de un estudio comparativo, 

observacional, transversal, pro lectivo de casos y controles. r.a 

captación del grupo de estudio se llevó a cabo durante el periodo 

comprendido del lº de mayo de 1989 al 31 de octubre de 1990, 

incluyendo en forma simultánea los casos y los controles. Todos 

fueron enfermos de nuevo diagnóstico (incidentes) a quienes se 

efectuó una entrevista, dentro de las primeras 48hs de haber 

identificado al estafilococo como agente infectante, mediante un 

cuestionario (apéndice 1). Los gérmenes se conservaron para 

efectuar gradualmente las pruebas de sensibilidad, hemólisis 
sinergista, prod~ción de limo y fenotipo de resistencia a 

meticilina. La información se capturó en una microcomputadora 

compatible con IBH, programa Paradox 3, que permitió crear, 

relacionar y analizar la base de datos (apéndice 2) 

6.2. Definición de la Población. 

6.2.1. criterios de inclusión. 

6. 2 .1.1. Casos: pacientes hospitalizados en el INNSZ con 
infección por ERH, incidentes en el período de vigilancia 
epidemiológica establecida del lº de mayo de 1989 al 31 de octubre 

de 1990. 

6. 2 .1. 2. Controles: Pacientes hospitalizados en el INNSZ, con 

infección por estafilococo sensible a meticilina (ESM), incidentes 

dentro del mismo periodo de vigilancia. 

6.2.2. Criterios de exclusión: ninguno 

6.2.3. Criterios de eliminación. 
6. 2. 3 .1. Sujetos que no contaron con la información pertinente 

(factores de riesgo no investigados o microorganismo no 

recuperado) . 

6.2.4. Definición de las infeciones. 

6.2.4.1. Infecciones sintomáticas. Tanto el s.aureus como el ECN, 

resistente o sensible a meticilina (SARM, SASH, ECNRM y ECNSM) se 

consideraron causantes de infección sintomática en las siguientes 



condiciones: 

6.2.4.1.1. Infección de heridas, cuando hubo evidencia de 

inflamación, secreción purulenta y el aislamiento de estafilococo 

como agente único o como microorganismo predominante, en caso de 

infecciones mixtas. 

6. 2. 4 .1. 2. Infección asociada a catéteres intravasculares. Se 

consideraró la presencia de más de 15 unidades formadoras de 

colonias (UFC} después del rodamiento de un segmento distal del 

catéter (Scm) en una caja con medio de cultivo (Maki DG, 1977), 

aunado a datos de inflamación locales o coaislamiento del 

estafilococo en sangre. 

6.2.4.1.3. Neumonia, pacientes con sospecha clinica, que reunieron 

por lo menos dos de los siguientes 

expectoración purulenta, sindrome 

leucocitosis con desviación hacia 

criterios: fiebre, tos con 

de condensación pulmonar, 

la izquierda o infiltrado 

alveolar en la telerradiografía de tórax. Se consideró sólo a 

S.aureus en las siguientes muestras: 

6.2.4.1.3.1. Expectoración con >25 leucocitos y <10 células 

epiteliales por campo lOx en un exámen microscópico (Donowitz GR, 

1979). 

6.2.4.1.3.2. Aspirado trans~raqueal. 

6.2.4.1.3.3. Material obtenido por broncoscopía. 

6.2.4.1.4. Bacteremia. El aislamiento de ECN en dos o más muestras 

tomadas de sitios diferentes. Para el s.aureus fue suficiente su 

aislamiento en una muestra como mínimo. 

6.2.4.1.5. Infecciones de cavidades que normalmente son estériles. 

Se consideraron tanto al s. aureus como al ECN siempre y cuando 

desarrollaran en más de un medio de cultivo y se asociaran a: 

a) Liquido de diálisis peritoneal con >100 leucocitos/mrn3. 

b) Derrame pleural con una o más de las siguientes caracteristicas: 

pH <7.30¡ relación de las proteínas del liquido pleural con las 

proteínas plasmáticas >O. 5; deshidrogenasa láctica >200u/ml 6 

>10,000 leucocitos/mm3 (Hinshaw HC, 1985¡ Good JT, 1980). 

e) Líquido cefalorraquídeo. Para las infecciones"postquirúrgicas se 

consideró una cuenta de leucocitos >100/rrun3 y una concentración de 
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proteínas >100 mg/dl ( Srnith IM, 19'79). se definió como infección 

asociada a un sistema de Cer ivaci6n ventricular cuando se aisló 

estafilococo del líquido cefalorraquídeo obtenido por punción de la 

antecámara valvular o por cultivo de la válvula (Gardner P, 1985). 

d) Líquido articular. Se incluyeron pacientes con leucocitos 

>SO,OOO/mm3, con proporción >SOl de polimorfonucleares, y glucosa 

baja (<50\ de la sérica) en liquido sinovial (Fitzgerald RH, 1982). 

6.2.4.l.6. Infección de vías urinarias. Orina con >10 4 UFC de 

estafilococo como germen único de una muestra obtenida por chorro 

medio, con o sin leucocituria y 10 2 UFC en la orina (obtenida por 

punción del catéter) de los pacientes con sonda vesical (Garibaldi 

RA, 1974; Daifuku R, 1984), con presencia de dos de los siguientes 

datos clínicos: polaquiuria, micción dolorosa, fiebre, dolor 

lumbar. 

6.2.4.2. Infección asintomática fue aquella caracterizada por el 

aisla.miento de S. aureus o ECN en un individuo que no reunió los 

criterios citados, anteriormente, para considerarla como episodio 

sintomático. 

6.2.4.3. Infección intrahospitalaria. Se consideró como infección 

intrahospitalaria a aquélla que se hizo aparente en un paciente 

después de 48 hrs de hospitalización y que no se encontraba 

presente o en periodo de incubación al momento de su ingreso (Ponce 

de Le6n s, 1985}. 

6.2.5. Ubicación espacio - temporal. 

Este estudio se llevó a cabo en el INNSZ durante el periodo 

comprendido del primero de marzo de 1989 al 28 de febrero de 1991. 

6.2.6. Uúmero de sujetos requeridos y su justificación. 

El tamaño de la muestra se calculó en base a: 

a) Relación de casos a controles 

b) Nivel de alfa unimarginal 

e} Uivcl de beta unimarginal 

dJ Magnitud del riesgo mínimo a detectar (R) 

e) Proporción de ex.posición al factor de riesgo 
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{estancia hospitalaria Prolongada) en el 

grupo control. (Po) 

Este factor de riesgo se seleccionó por ser 

el que requer1a.de una muestra mayor para su 
estimación, ya que para el uso de antibióti

cos, con una proporción de exposición del 50\, 

bastaban sólo 40 casos. 

0.20 

f) La fórmula utilizada fue (Schlesselman JJ, 1982): 
n ~ Za l + l/C p Q Zb PlQl +PoQo/C I (Pl-Po) 

donde: 

Za• l. 64 Zb• 0.84 Controles (C)= 2 

R= 3 Po= 0.20 

Pl= POR/ l+ Po (R-1) 

P= (Pl + CPo) I ( 1 + C) 

Ql= 1 - Pl 

Q• 1 - p 

Conclusión: 43 casos y 86 controles. 

6.2.7. Especificación de variables. 

6.2.7.l. Variables demográficas: 

Edad 

Sexo 

Fecha de hospitalización 

4.2.7.2. Variables clínico-epidemiológicas: 

4.2.7.2.1. Primarias: 

Administración previa de antirnicrobianos 

Estancia hospitalaria prolongada 

4.2.7.2.2. Secundarias: 

Hospitalización durante las 4 semanas previas a su ingreso. 

Diagnóstico de hospitalización 

Enfermedades subyacentes 

Infección sintomática 

Infección asintomática 

Infección intrahospitalaria 

Procedimientos invasivos efectuados 
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Sitio de infección 

6.2.7.3. Variables microbiológicas: 

Aislamiento de otros gérmenes concomitantemente 

Especie de estafilococo 

Sensibilidad a oxacilina 

Horno o hetera-resistencia 

Hemólisis sinergista 

Hiperproducción de íl-lactarnasas 

Producción de limo 

6.3. Métodos microbiolóaicos 

6.3.1. Método de escrutinio 

Se estableció un sistema de vigilancia en el laboratorio de 

Microbiología Clínica del INNSZ. Para ésto, se llevó a cabo 

sensibilidad antimicrobia~a en placa, para lo cual se utilizó agar 

Mueller-Hinton suplerr.entado con Ca++ (SOmg/L), Mg ++ (25 mg/L), 

NaCl (4\) y oxacilina (equivalente de la meticilina) {4 µg/ml). se 

inocularon 10 ~Ll de una suspensión con turbidez similar al 

estándard 1 de McFarland ( 3x 101 UFC), se incubó a 30ºC durante 48 

hs. El desarrollo de una o rr.ás UFC fue suficiente para defin:r al 

organismo como probablemente resistente a meticilina { Chambers HF, 

1988). 

6.3.2. Identificación 

Como Staphylococcus spp se identificó a un organismo con las 

siguientes características: cocos grampositivos, agrupados en 

racimos con producción de catalasa; S.aureus con la producción de 

coagulasa (Koneman EN, 1989) y la identifición de la especie de los 

estafilococos coagulasa negativos se llevó a cabo con un 

micrométodo comercial ( Staph-Trac, A.nali tab-Products, nueva York). 

6.3.3. Sensibilidad antimic~obiana. 

La resistencia meticilina se confirmó mediante la 
determinación de la concentración minima inhibitoria (CMI) por 

microdilución a oxacilina. También se determinó la sensibilidad 

antimicrobiana a otros antibióticos con efecto anticstafilococo 

(penicilina G, vancomicina, eritrornicina, clindamicina, arnikacina, 
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gentamicina, trímetoprim-sulfarnetoxazol, ciprofloxacina y 

tetraciclina) (apéndices 11.3 y 11.4) de acuerdo a recomendaciones 

previas (NCCLS, 1985; .Jones RN, 1985). El control de calidad C.el 

método de microdilución se llevó a cabo empleando como cont:.rol la 

cepa de S. aureus ATCC 29213, cuyo rango de sensibilidad a 

oxacilína va de 0.12 a 0.5 ~tg/ml. Se consideró aceptable todo 

ensayo que tuviera resultados del control dent::-o de los límites 

previamente definidos {Sahm DF, 1991}. Se tomó como resistencia a 

oxacilina una CMI :1!8µg/ml; como sensibilidad int.errnedia una CM:I ";?; 

y <8 ~~g/rnl (potencialmente resistentes a oxacilina por 

hiperproducci6n de fi-lactamasas)_ y como sensible una CMI <l¡1g/ml. 

6.3.4. Definición de hetera u homorresistencia a meticilina 

Se determinó la hetera u homorresistencia a oxacilina en los 

aislamientos clínicos confirmados como resistentes a oxacilina, por 

microdilución, de acuerdo a un método descrito previarr.cnte, 

(apéndice 11.5), (Hartman BJ, 1986); se inocularon dos placas de 

agar soya tripticasa, una con oxacilina SO~lg/ml y otra sin 

antibiótico, con lµ de una dilución 1: 100 y 1: 1000 respectivamente 

de una suspensión bacteriana aproximada al estandard 2 de McFarland 

(6xl0 1 UFC). El número de UFC que desarrollaron en el medio de 

cultivo con oxacilina se dividió entre la cuenta de UFC que 

crecieron en soya t~ipticasa sin antibiótico y se multiplicó el 

resultado por 100. Se definió como heterorresistencia una 

proporción <1% y corno homorresistencia una proporción ~1%. 

6.3.S. Sinergismo de oxacilina con ácido clavulánico 

Se realizó sinergisrno entre oxacilina y ácido clavulánico 

(inhibidor de íl-lactarnasas) por el método del tablero de ajedrez 

(Edberg se, 1981) a aquellos aislamientos clínicos con sensibilidad 

intermedia a oxacilina. Se llamó positiva una prueba con reducción 

de tres titulaciones o más de la CMI a oxacilina y negativa cuando 

la reducción fue menor (apéndice 11.6). 

6.3.6. Producción de limo. 

Fue determinada mediante una prueba cualitativa, catalogando 

19 



como germen productor de limo a aquel que inoculado en un tubo Ce 

cristal con caldo soya tripticasa a 35ºC durante 48hs, formó una 

película mucoide sobre la pared. Se tomó como control positivo a 

S.epidermidis ATCC 35983 y como control negativo a S.hominis ATCC 

35982 (apéndice ll.S) 

6.3.7. Hemólisis sinergista 

Valorada como positiva en el estafilococo que dio un area de 

hemólisis total sobre la zona de hem6lisis incompleta causada por 

s.aureus ATCC 25923, productor de toxina fi, en tres placas de agar 

soya tripticasa suplementadas con sangre de ovino, bovino o humana, 

incubadas a JSºC durante 48 hs (apéndice 11.6) 

6.4. Consideraciones éticas 

Dado que el desarrollo de este protocolo no contraviene 

ninguna norma ética, porque no atenta contra la vida, pudor o 

personalidad del sujeto, no se requirió aprobación de los pacientes 

ni del comité de Investigación Biomédica en Humanos del INNSZ. 

6.5. Análisis de los datos. 

6.5.1 Control de calidad. se efectuó el coeficiente de correlación 

intraclase para evaluar la consistencia del método de microdilución 

(Kram.er MS, 1981), con el paquete estadístico True Epistat de 1990. 

Para esto se seleccionaron 14 aislamientos de estafilococo en los 

que se determinó la CMI para 10 antibióticos, en dos ensayos. El 

índice Kappa (k) se utilizó para rr.edir la concordancia inter

observador (Kramer MS, 1981) en las pruebas de producción de li~o 

y hemólisis sinergista, empleando 65 y 49 aislamientos 

respectivamente. 

6.5:2. Se calculó la proporción de infecciones por ERM entre el 

número.de egresos (IERM/E), infecciones nosocomiales (IERM/IN) e 

infecciones nosocomiales por estafilococo (IERM/INE). 

6.5.3. se efectuaron las pruebas de Chi2 , exacta de Fisher, 

T de Student y U de Mann Whitney según correspondió. 

6.5.4. se llevó a cabo un análisis a través del paquete 

estadístico EGRET {Epidemiological Graphics Estimation and Testing 
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permite estirn~r el nivel de significancia de la asociación de las 

variables (valor de p) y la razón de momios con sus intervalos de 

confiar.za del 95\. 

Inicialmente se efectuó un análisis univariado en el que se 

identificaron las variables asociadas con un nivel de p ~ 0.10. 

Estas variables se incluyeron en un modelo de regresión logística 

rnúl tiple para determinar la contribución independiente de los 

factores de riesgo potenciales. 

6. S. 5. Se calculó el coeficiente 4> elaborando una rnatri:! de 

correlación (Kramer MS, 1981) para investigar asociación entre las 

características biológicas del estafilococo. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Caracteristicas clinico-epidcmiológicas. 

7.1.1. Incidencia. Durante el pe=iodo de es~udio comprendido entre 

roayo de 1989 a octubre de 1990, se registraron 4082 egresos y 728 

infecciones nosocor::iales ( 18 i). La tasa de infecciones por 

estafilococo fue de 2.3t., de los cuales 1.45'!. correspondió a ECt~ 

(tabla 1). La incidencia cic infecciones nosocomiales por ERM fue de 

1.05/100 egresos (43/4082) {tabla 2)¡ 19 casos presentaron datos 

clínicos de infección y comprendieron el 20\ ( 19/94) de las 

infecciones nosocomiales por estafilococo (tabla 2). 

7.1.2 caracteristicas de la población. se incluyeron 46 casos y 86 

controles, cuya mediana de edad fue de 44 (14-84) y de ,5,5 afias 

(2-80) respectivamente. !.os grupos no difirieron en características 

como; edad ~60 años, sexo, antecedente de hospitalización previa y 

enfermedad subyacente; pero si cuando se compararon con respecto 

al uso previo de antibióticos, presencia de síntomas, sitios de 

infección, uso de catéteres intravasculares y estancia hospitalaria 

•14 dias (tabla J). 

Tabla 1.. Incidenci.a de infecciones nosocomiales en el Instituto Nacional de la 
Nutr.i.ción Salvador ZubirAn. Mayo de 1989 a octubre de 1990. 

Total de egresos 4082 

Infecciones nosocornialcs 728 lB .o 

lnfec. por estafilococo 94 2. 3 

Infec. por s . .!Ureus o. 86 

Infec. por ECN" 59 1.45 

Infec. nosoc, sintomáticas por ERM 1 19 o.-16 

·- Eventos/100 eg-reso:J +• Estafilococo coagulasa negativo 
§• Estafilococo resistente a rr·'?tic1lina 
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Tabla 2. Incidenc::.a de infecciones nosocomiales causadas par estafilococo 
meticilino-resistente en el Instit.uto Ua.:-ional de la nutrición Salvador Z.ubirár., 
Hayo de 198S a octubre de 1990. 

Frecuenc.:.as determinadas 

Infecciones r.osoco:niales por ERM .. /tgresos 4.3/ 4082 l. 05 

lnfecc!.ones nosoco:niales por ER.~/Infecciones nosoco:niales 94/728 12. 9 

Ir.facciones r.osoco:n~ales sintomáticas po!" ERM/Infecciones 19/94 20,2 
nosoco:!iiales por estafilococo 

Infeccior.es r.osoco:n:.ales sH.t.omát.!ca9 por ERM/Infecciones 19/43 44 
no9oco:n~a les po!'" ERM 

... 'Est.afi.lococo resistente a meticilina. 

Tabla 3. Ca:acte:isticas cl!.nicas de 46 pac.!.entes que adquirieron una infección 
por est.af iloccco resistente a met.icilina y de 86 infect.ado9 con estafilococo 
sensible , 

Casos n•46 controles n•86 p• 

Edad ;i:60 años l2 26\ 25 29\ o.' 
Sexo femenino 25 54\ .. 51\ o.' 
Hospitalización previa 16 35\ 19 22\ o .09 

Insuficiencia renal 11\ 8\ 0.6 

Diabet.es mell:.t.us 10 22\ 28 33\ 0.6 

Cirrosis hepoitica 11\ " o.' 
Cáncer 20\ 13 15\ 0.5 

Enfer.tejido conectivo " " 0.4 

Transplantados 11\ " 0.1 

Admón. previ.-i de antibióticos 41 89\ 60 69. 7\ o. 036 

Infección asintomática 26 56. 5\ 22 26.6\ <O, 001 

Heridas 11 24\ " 20\ o. 57 

Torrente sanguineo 11\ 20 23\ o. 10 

lnfec. a~vciada a catéter IV' 16 35\ 13 15\ 0.01 

Vi.as urlo.,,.rias 11 24\ 11\ o. 045 

Uso de c~\.éter intravascular 38 82.6\ 45 52. 3\ <O. 001 

Empleo de sonda intravesical 22 47. 8\ 28 32. S\ o.os 
Estancia hospitalaria ~14 d• 30 65 .2\ 30 34. 8\ o. 01 

*• Análisis univariado +=días §=lntravascular 
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7.~.J. Efecto del uso previo de ancibióticos y escancia prolonoada 

en la adquisición de infecciones por ERM. El uso previo de 

antibióticos fue mayor en los casos que en los controles, RH de 2. 8 

para adquirir infección por ERM { IC95% l. 06-7. 3, p=O. 036) (tabla 

5); los aminoglucósidos (Chi2 , p=0.029) y las cefalosporinas (Chi 2 , 

p=O. 00005) fueron los antimicrobianos u-:.ilizados con más frecuencia 

(Tabla 4)). Los casos se infectaron por ERM durante el tratamiento 

RM 1.6 (IC95~ 1.07-2.3, p=0.019), utilizando la vía parenteral más 

frecuentemente RM 4.2(IC95\ 1.4-12.3, p=0.0009) (tabla 4); en ellos 

se emplearon 3 6 más antibióticos RH 1.B/antibiótico (IC95\ 1.3-

2.5, p<0.001) durante 3 semanas o más RM 1.9/semana (IC95\=l.27-

2. 8, p O. 002) (tabla S). La estancia hospitalaria previa a la 

infección por ERM fue mayor en los casos que en los controles 

(mediana 22 vs 8 días, W.Mann W. p<0.001), RM 1.6/semana de 

hospitalización (IC95\ l. 29-2.13, p<.001) (tabla 5). 

Tabla 4. Grupos de antibióticos utilizados pre-infección por estafilococo 
meticilino-resistente en 41 casos y 61 controles. 

casos controles RM• IC95\+ p• 

n•41 n•60 

Amino9luc6sidos 22 53.6 18 30 2. 7 1-7 0.029 

Cefalosporinas 32 78 21 35 6. 6 2.4-18 0.00005 

Pen-icilinas de 22 14 23 o. 9 0.3-2. 6 0.93 
amplio espectro 

Quino lonas 12 29 10 2. 7 o. 9-9 0.09 

•- Razón de momios ...... Intervalo de confianza del 95\ 
S• Prueba exacta de Fisher 
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Tabla 5. El uso p:evio de antibióticos :¡• la estancia hospitalaria cc:nc fac'toras 
de riesgo pri:na:-::.os '?n la adqu.:.sic.ión de infecciones por estafilococo meticilino 
resistente en ~6 c:a;;cs y 86 cont:oles. Análisis c.nivariado. 

Variables ep!.de;r.iolóqicas AA• IC9Sl.• p 

Uso de antibióticos pre-
infección por EFJ.'.' 

Utilización 2 .a 1.1-3 0.036 

Admón. via parenteral 4 .2 l.4-12 0.009 

!~ú:nero de ant.; b:.lit:.cos l. 3/ antibiótico l. 3-3 <0.001 

Duración del t.::at.a.:niento l. 9 /semana l. 3-3 0.002 

Estanci.:i hospitalaria l. 6 / serr.ana l.3-2 .::0.001 

Razón de mc:n.;.os Intervalo de confianza del 95\ 
S• Estafilococo res!.st.f!nte a met.icilina 

7. l. 4. Efecto de otros factores de riesgo en la adguisición de 

infecciones causadas por ERM. En los casos fueron mas comunes: la 

adquisición nosocomial de la infección (RM= 9.8, p=0.001), el uso 

de catéteres intravasculares lRM= 4.3, p= 0.001), las infecciones 

de vías urinarias (RM=i.3, p=0.045) e infecciones asociadas a 

catéter intravascular (R?-1=2.9, p=0.01) (tabla 6). Las infecciones 

sintomáticas ocurrieron en 39\ de los casos y en 71\ de los 

controles. Las infecciones de tejidos blandos fueron las más 

frecuentes en los controles. 
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~abla ~· t:fecta de las !actores de ::-:.c·¡go secunda::ios pa:-a la adq'..l.isición de 
in!'ecc1ones por estaf:.lococc rr.e._icil.:.r..o-!:'esistentc en -16 casan. Anál!.sis 
univariado. 

Casos Cent.roles RM+ IC95\ p 

:actores de n'!'46 n•86 
riesgo 

Hospitalización 16 35 19 22 0.9-4 o .09 
previa 

Infección '3 93 51 59 9. 8 2.8-JJ o .001 
nosocornial 

Catéter 38 83 45 52 4 .3 l.S-10 o. 001 
int.ravas.cular 

Sonda 22 48 28 33 1.8 o. 9-J. 9 o.os 
intravesical 

Heridas 11 24 17 20 1.3 0.5-1.3 o. 57 

Tor::ente 11 20 23 0.4 0.14-1. 3 o. 10 
sangu!neo 

Vías urinarias 11 2' 17 20 1.3 1-1. 5 0.045 

Asociada a 16 35 13 15 2 .9 1.2-6.9 o. 01 
catéter tv• 

.. Controles +• Ra::6n de momios 
S• Intervalo da confianza del 95\ 
1 . Intravascular 

7.2. características microbiológicas 

7. 2 .1. Frecuencia. Se obtuvieron 1258 aislamientos clínicos de 

estafilococo en el Laboratorio de Microbiología Clínica durante un 

periodo de 12 meses (julio 1989 a junio 1990); 353 (28\¡ 

provinieron de enfermos hospitalizados (tabla 7). La resistencia a 

rneticilina se confirmó en el 28% de los Microorganismos aislados de 

pacientes hospitalizados y en el 6% de los pacientes de consulta 

externa, de donde estimamos que la frecuencia global de ERM fue de 

11.7 x 100 aislamientos. El ECN representó el 64% (226/353} de los 

aislamientos clínicos del hospital y fue más resistente a 

meticilina que S.au.re:1s. (tabla 8). El ECN correspondió al 95\ 

(93/98} de los gérmenes resistentes a meticilina procedentes de los 

pacientes hospitalizados. 
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Tabla 7. Frecuencia de resistencia a rnet.icilina en 1256 aisla.T.ie!".t.Os cli:üccs de 
estafilococo obtenidos de pacientes hos?i:ali:adc.s y e."!ternos de julio ¡;e;, a 
junio 1990•. 

Hospitali:ado Externo 

n•JSJ n•905 

Cepas sensioles 229 65 825 91 

Cepas rcs1so;en:es 98 28 so 

c. con sens ib. inter:r.edia 26 30 

• Frecuencia de estafilococo resistente a v.eticilina - 11.7/100 aisla:nientos. 

Tabla 8. Susceptibilidad a tr.eticilina en 127 alelamientos de estafilococo 
coagulasa positivo y 226 de estafilococo coagulasa negativo identificados en 353 
pacientes hospitalizados. 

ECP• ECN+ 

Suscept.ibi lidad: n•l27 n•226 

Cepas sensibles 119 94 110 49 

Cepas resistent-es 93 '1 

c. con sensib. intermedia 2 23 10 

•• Estafilococo coagulasa positivo +• Estafilococo coagulasa negativo 

7.2.2.Medición del control de calidad. El coeficiente de 

correlación intraclase para 8 dP. los 10 antibióticos utilizados fue 

de 0.61 a 0.97 (tabla 9). El indice Kappa para las pruebas de 

hemólisis sinergista y producción de limo fue de 0.78. 
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Tabla 9. i::Alculo e.el coeficiente de correlación int.raclase para det.erminar la 
·1ar1abil1:::!ad ·:iel r.é~odo de r.1c:-o::i1l,,;"!;ón, en base al ensayo duplicado G.e. 
!J&nsibilidad p~ra 10 antibióticos, e.-. 14 aislamientos de est.:i!iloccco. 

Oxacilina 

~nicilina 

Vancor.:icina 

Eritrooic1:ia 

h!l'!lBIOTICOS 

Tr ir:ietopr irn/sul famet.oxa.zol 

Clindamícina 

A.~ikacina 

Gentamicina 

Ciprofloxacina 

Tetraciclina 

COEFICIENTE DE CORR:Er..;..CIO~ 
IN'!RACL?.SE 

0.61 

o. 95 

o. 73 

0.98 

·• O.SS 

0.97 

o. 40 

o. 90 

0.66 

0.94 

7.2.3. Sensibilidad antimicrobiana por microdilución. 

El patrón de susceptibilidad observado en los aislamientos de 

ERM fue de multirresistencia (Tabla 10), dado que sólo 4 de 10 

antibióticos 

tetraciclina) 

(vancomicina, 

inhibieron el 

amikacina, ciprofloxacin~ y 

50\ de los gérmenes. Vancomicina 

inhibió el 100% de los microorganismos mientras que la proporción 
de gérmenes resistentes a pencilina, eritromicina y clindamicina 

fue m~yor del 80% (tabla 11). 
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Tabla 10. Patrón de susceptl.billdad anti:nicrobiana del estafilococo 1r.eticilino
resistente y :r.et.icilino-sensible, aislados c!e 46 casos y 86 controles 
reapecti vamente. 

Antibiótl.C09 
ERM/ESM 

OxacilJ.na 
46/86 

PenicJ.l 1na 
45/86 

Vancomicina 
45/86 

Eritro:nicina 
45/84 

Trim/sul!am 
45/BS 

Cl indamicina 
45/85 

Amik.ac1na 
45/85 

Genta.micina 
45/85 

Ciprofloxacina 
44/86 

Tetraciclina 
45/86 

Rango 

ERM1 

8-128 

o. 25-64 

O. S-4 

0.062-1 

:s:0.031-
32 

0.125-2 

o.062-32 o.oll-32 

0.031:0.55 .008:.14 
-8:150 -8:150 

:s:0.016-16 :s:0.016-
16 

o. 25-64 o. 031-16 

O. OJl-64 0.016-16 

o. 062-32 <0.016-8 

o .031-16 o. 016-16 

Cl-!150 • ( 1tg/ml) CHI90+ (µ9/;nl) 

64 

16 

32 

4 :75 

16 

16 

o. 25 

0.125 

o. 5 

o. 5 

0.125 

o. 062-
1.15 

o .062 

o. 5 

0.125 

0.125 

0.25 

64 o. 5 

32 

32 32 

e :150 1: 18 

16 0.125 

32 

16 o. 5 

16 o.s 

16 16 

y + • Concentra.ció m!nima inhibitoria para el SO y 90\ de los aisla."Tlientos 
y j • Estafilococo resistente y sensible a meticilina. 
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·rabla ll. Haqnitud de la resister...::.:ia a otros ar.tibi6tl.CC'IS en ~6 a::.slar.aentos 
clin!.cos de estafilococo meticilino-resistente y en 06 :uecicilino-sensibles. 

AUl'IBIO'l'!COS ERM• 
Ar/Ta' 

Penicilina 4'5/45 100 

Voncomicina 0/45 

Ciprofloxac!na 9/44' 20.4 

Er!tromicina 38/45 84. 4 

Tr L"letopr i:fd s ul f a.Tetoxazol 30/45 66. 6 

Clindamic!na 37/46 80.4 

Amil<.acina 1/45 JS. 5 

Gentamicina 31/45 68. B 

Tetraciclina 5/45 11 

y + • Estafilococo resistente y sensible a meticilina 
S<> Aisla."nientos resistentes/ To'tal de aislamientos 

ESH• 
AI/Ta' 

56/86 65 

O/SS 

1/86 l. 2 

9/84 10. 7 

4/85 4.7 

J/86 3. 5 

0/85 

J/85 3. 5 

12/86 IS\ 

7.2.4. caracteristicas biológicas del estafilococo y su asociación 

con resistencia a meticilina 

Se identificaron 10 especies de estafilococo con predominio de 

s. epidermidis RM 3.6 (p=0.002) y s. haemolyticus RM 13 (p=0.001) 

(tabla 12) entre los ERM. El primero fue agente causal de infección 

en vías urinarias, asociada a catéter y heridas preferentemente; 

mientras que el segundo causó infecciones relacionadas a catéter y 

bacteremias (tabla 13). 

En al análisis univariado encontramos que: la caraccerística de ser 

ECN, 15 (IC95% 457, p<0.001), la producción de hemólisis 

sinergista, RM 5 (IC95% 2.4-12, p<0.001) y la formación de limo, RM 

4 (IC95% 1.4-12, p=0.016) (tabla 14) representaron riesgos para 

resistencia a meticilina¡ aunque la coexistencia de ERM con otros 
gérmenes, generalmente gramnegativos, fue mayor en los casos, no 

hubo diferencia significativa. 
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Tabla 12. Especies de estaf.ilococo identificados en los aisla:r.ientos clínicos y 
su susceptibilidad a meticllina.. Análisis univariado. 

ERM• ESM• ,.,.. IC95\I 

n•46 n•B6 

ESPECIES 

s. 6. 5 61.6 o. 4 0.1-0.15 

s. ep1der1111djs 43 17. 4 3.6 1.6-S 

s. sur.ulans 6. 5 l. 5 5.9 0.13-6 

s. haemolyticus 2' 2. 3 13 2. 7-62 

s. horiinis 13 10. 4 l. 2 o. 4-3. 8 

Otros•• 6. 5 o.93 o. 22-3. 9 

y .,. • E:st.afilococo resistente y sensible a meticilina 
S • Razón de momios 1 • l.ntervalo de confianza del 95\ 
u • S.conhii, s.warneri, S.capitis, S.sciuri, s.xylosus. 

" p 

0.001 

0.002 

0.129 

0.001 

0.65 

o. 92 

Tabla 13. Especies de estafilococo identificados en los sitios más comunmente 
infectados en 43 casos y 60 controles. 

Heridas V.urinarias Asee.a catéter T. sanguíneo 

s. aureus 1/10 2/3 0/1 0/15 

s. epidennidis 4/3 6/3 5/5 2/3 

s. simulans 110 1/1 1/0 0/0 

s. hominis 212 1/2 313 0/1 

S.haemolyticus 1/0 1/0 6/1 3/0 

otros+ 212 0/0 1/3 0/1 

Total 11/17 11/9 16/13 5/21 

•• Resistente a '11\eticilina/Sensible a meticilina 
+• s.capit1s, s.sciuri, s. warneri, S.conhii, s.xylosus 
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'I~bla l.;.. Caraeteristicas biológicos en 46 aisla.t:1.ientos de estafilococo 
resistente a meticilina y en &ó ~ensibles. ;.n.ilisis. univarid.do. 

ERM• ESM+ IC9S\1 R>l' 

Variables microbiológicas n•46 n•S6 

Coagulas a negativa 43 93 33 38 4. 2-53 15 <:0.001 

Hemólisis sinergista. 22 '9 13 15 2 .3-12 <:0.001 

Producción de limo 20 48 18 1.4-12 0.016 
(ECH) •• 

Infecciones mixt.as 15 33 21 24 0.6-3 1.4 0.3 

y + - Estafilococo resistente y sensible a meticilina. 
S• Intervalo de confianza del 95\ 1• Razón de momios 
••• Estafilococo coagulasa negativo 

7.2.5. Asociación entre las variables biológicas del estafilococo 

meticilino-rcsistente. En la matriz de correlación efectuada para 

la resistencia a meticilina, hemólisis sinergista y producción de 

limo se observó asociación entre las dos primeras, con un 

coeficiente Phi de 0.36 {Chi 2• p< O.OS) (tabla 15) 

7.2.6. Expresión fenotípica de resistencia a meticilína. El 

fenotipo homogéneo de resistencia a meticilina se observó en el 38% 

de los aislamientos {16/42), 15 fueron ECN. Estos microorganismos, 

no difirieron de los heterogéneos en la expresión de otras 

caracteristicas fenotipicas como producción de limo, 

susceptibilidad a ciprofloxacina y a trimetoprim-sulfamctoxazol; 

sin embargo si se observó en su asociación con hemólisis sinergista 

(Fisher, p=0.00001) (tabla 16). 
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Tabla 15. Correlación entre las características biol69icas d~ estafilococo 
resistente a meticilina. 

He:nólisis 
sinergista 

Producción de 
limo 

Resistencia a 
meticilina 

Hemólisis sinergista 

Producción de limo 

Resistencia a 
meticilina 

Prueba de Chi~ para coeficient.es Phi: •• p<0.05. 

0.31 0.36• 

0.30 

Tabla !.6. Comparación de algunas caracteristicas biol69icas del est.afilococo con 
su fenotipo de resis~encia a met.icilina. 

HOM• HET+ RK' 1C95\I p .. 

n•l6 n•26 

Producción de limo 31 14 54 o .4 0.2-1.3 0.26 

Hemólisis 15 94 23 15 2-103 0.00001 
sincrgista 

Resistencia a 25 15 l. 3 Q.6-3.2 0.45 
e ipro f loxac ina 

Resistencia a 56 10 40 1.5 0.7-3.4 Q.35 
tri.m/sulfarn 

•• Homogéneo +• Heterogéneo S• Ra26n de momios 
1 .. Intervalo de confian2a del 95\ .... Prueba exacta de Fisher 

7. 2. 7. Análisis multivariado de las características epidemiológicas 

y microbiológicas de las infecciones causadas por ER?L El análisis 

multivariado de las características epidemiolológicas y 

microbilógicas identificadas con valor estadístico en el estudio 

univariado mostró que la infección nosocomial, la duración del 

·tratamiento antimicrobiano, la infección asociada a catéter 

intravascular y la de vías urinarias fueron las variables 

epidemiológicas que, per se, favorecieron la adquisición de 
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infecciones por ERM; en tanto que de las propiedades 

microbiológicas sólo la hemólísis sinergista y la producción de 

limo se asociaron en forma independiente con el rasgo de 

resistencia a meticilina (tabla 17). No se encontró diferencia al 
analizar para factores de riesgo en el grupo de enfermos con datos 

clínicos de infección. 

Tabla 17. Factores de riesgo paro. la adquisición de infecciones causadas por 
estafilococo resistente a nieticilina. Análisis multivaria.do. 

VA1UASLES RH• IC95\-+ p 

EPIDEKIOLOG!CAS 

Infecci6n no.socomia.l 7.0 1.7-26 o. oos 
Duración del tratamiento 1.84 l. 4-2. 3 0.013 

Infección de via.s urinarias 11. 9B 3-47 <0.001 

Infección asociada a catáter ... 1.6-14 0.009 

MIC:ROBIOLOGICAS 

Hem6lisis sinerqista S.16 l.9-16.6 0.006 

Producción de limo 8.3 2.5-30 0.001 

•• Razón de momios. +• Intervalo de confianz.a del 951 

7.3. Siner9ismo con ácido clavulánico 

Se llevaron a cabo pruebas de sinergismo entre oxacilina y 

ácido clavulánico en seis aislamientos clínicos con CMI~Sµg (ERM) 
y tres con sensibilidad intermedia CMI:>l y <BJJ.9. Tres ERM no 

modificaron su CM! al añadir ácido clavulánico, tres ERM 

disminuyeron >3 títulos de la CMI original. Los tres organismos con 

sensibilidad intermedia disminuyeron 3 diluciones. De los 6 

gi?rmenes que redujeron su CMI de oxa con ácido clavulánico, 3 

causaron infección asociada a catéter. Tres fueron S.aureus y tres 

s.epidermidís (tabla 19¡. 
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Tabla 18. Prueba de sinergismo con oxacilina/á.cido clavulánico en nueve 
aislamientos clínicos con sens1b.tlidad int.ermedia a oxacilina. 

Especie. i • CMloxa • 2• CMI oxa ... CMI oxa/ac. cla'Julá.nico 
µ9/t:1l µglml µg/ml 

s.epidermidis 0.2S /4 . 
s. haemolyticus 64 64 .00 14 

5. aureus o .12S/4 . 
s.epider:-:iidis 32 o .so /4 . 
s.epídermidis o .so /4 . 
s. aoreus 32 0.12S/4 ' 

s.epidertnidis 4 .00 /4 

s.aureus 0.06 /4 • 

s.epiderrnidis 64 32 .oo " 
y + • Primera y sequnda concentraciones cninicnas inhibitorias para 

oxacilina 
S• Aislamientos hiperproductores de O-lacta.masa 
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8. DISCUSION. 

La resistencia a meticilina en estafilococo es un fenómeno que 

se ha extendido gradualmente a los cinco continentes. En este 

6studio se demuestra que en el INNSZ, durante 1989 a 1990, una de 

cada cinco infecciones nosocomiales por estafilococo fue ocasionada 

por estafilococo coagulasa negativo resistente a meticilinn; es 
decir, un organismo de baja patogenicidad que ha cobrado 
importancia gradual como causante de bacteremias nosocomiales en la 

mayoría de las instituciones de tercer nivel de atención médica, 

hasta ocupar la primera causa de bacteremia nosocomial en el INNSZ 

durante los últimos cuatro a cinco años. Alarmantemente, el 50% de 
los episodios de bacteremia nosocomial por ECN y el 57\ de las 

infecciones locales secundarias a catéter intravenoso por ECN 

fueron ocasionados por el fenotipo resistente a meticilina, lo que 

indica una alta prevalencia y riesgo de diseminación 

intrahospitalaria hasta alcanzar proporciones epidémicas. 

Los resultados obtenidos difieren de los informes previos 

realizados por investigadores de Europa, Norteamérica, Africa, 

Australia, Medio Oriente y Japón (Ba.rret FF, 1968; O' toole RD, 

1970; oavis G, 1974; Klimex JJ, 1976; Crossley K, 1979; Boyce JM, 

1982; Schaefler s, 1984; Townsend DE, 1987; French GL, 1988; 

Gui9uet M, 1990) que han informado brotes de infecciones causadas 

por s.aureus resistente a meticilina en: hospitales, casas hogar e, 

incluso, se ha descrito la diseminación intracomunitaria en 

drogadictos. 

No obstante que la resistencia a meticilina se observó en ECN 

antes que en S.aureus (Stewuart GT, 1961) y que la patogenicidad 

del ECNRH está bien documentada en infecciones oculares (Khan JM, 

1984), endocarditis (Karchmer AW, 1983), septicemia asociada a 

catéter (Forse RA, 1979) y heridas (Archer GL, 1980), no causa 

brotes de infecciones nosocomiales (Wenzel RP, 1986); sin embargo, 

en condiciones de alta prevalencia de ECNRM como es el caso del 

INNSZ, la probabilidad de adquirir una infección por ERM es del 

orden de uno por 100 egr~sos. 

De acuerdo a nuestros resultados existen riesgos crecientes 
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(RM 1.6/semana de hospitalización y RM l.5/semana de trata..~iento 

con ant.imicrobianos) de que las infecciones nosocomialcs por ECH 

correspondan al fenotipo RM. Estos riesgos son apoyados por los 

resultados publicados recientemente por Powell (1987}, que 

describió colonización creciente por ECN de tal forma que para el 

7Q día de estancia hospitala~ia la proporción de ECNRM se 
incrementó de 21 a 57\ y por Wenzel (1986), que observó 

colonización más temprana (49 dia) y más frecuente (90%) en los 
individ•.Jos que recibian antibióticos. Este evento pudiera 

explicarse por la conocida presión selectiva que ejercen los 

antibióticos sobre :os gérmenes de piel y mucosas, lo que 
propiciaria una rápida colonización por ECNRM, transmitido a través 

de !as manos del pe~sonal que atiende al paciente, en el cual se ha 
detectado colonizac1ón por ECNRM hasta en el 80% de los individuos 
rnuestrectdos( Dcnnis G, 1986). 

El empleo de aminogluc6sidos y cefalosporinas fue un factor de 
riesgo para adquirir una infección por ERM { RM= 2. 7 y 5. 6}, con lo 
que se confirma la observación hecha con anterioridad {Locksley RH, 
1982). Esto es sumemente importante, ya que el consumo de 

antibióticos es indiscriminado en muchos hospitales de paises 
desarrollados e en vias de desarrollo y permitiría la persistencia 
y diseminación de ERH como causante de infecciones nosocomiales. 

Se encontró al ECNRM frecuentemente asociado como agente 

causal de infeccíones en vias u~inarias y asociadas a catéter, con 
manifestaciones clinicas en 5/11 y 2/6 respectivamente. Estos 
hallazgos contrastan con lo referido para EARM (Thompson LR, 1982), 
el que principalmente infecta heridas y vias respíratc~ias; esta 
diferencia tal vez esté determinada por otras características 
biológicas del germen, independientes de la resistencia a 
rneticilina, ya que este rasgo es determinado por el mismo gen 
c~omos6mico (Mee) que codifica para una ?F?2a de baja afinidad para 
los n-lactárnicos, presente en S. aureus y en ECN (Hackbarth CJ, 

1989). La predilección por el urotel~o parece estar en relación con 
la producción de ureasa y de factores de adherencia especificas que 
existen en ECN especialmen.te en S.saprophyticus (Havelius B, 1984) 
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y no definidos en s.aureus. 

El patrón de rnultirresistencia que observamos en los 

organismos infectantes de nuestros casos, es parecido al referido 

en EARM (Lacey RW, 1975; Locksley, 1982), posiblemente debido a que 

estos organismos tienen una gran habilidad para adquirir plásmidos 

de resistencia a ~últiples antibióticos. Es probable que esta 

propiedad sea determinada por ciertos elementos de ADN, 

denominados, inicialmente integrones (Stokes HW, 1989), similares 

a las secu~ncias de inserción, que funcionan para dar movilidad 

independiente al material genético tran~ferible o como sitios fijos 

para su integración. De esta forma facilitan la captura cie genes de 

resistencia individuales o plásmidos completos. Por otro lado, la 

alta prevalencia de resistencia a gentamicina ( 68. 8%) en los 

gérmenes estudiados hace pensar en la posibilidad de que la 

transferencia conjugativa de la resistencia a gentamicina sea un 

fenómeno común en estos organismos, como se ha descrito en el EARM 

de comportamiento epidémico (Towsend DE, 1983). 

La expresión fenotipica de resistencia predominante fué la 

heterogénea y coincide con información previa sobre EARM {Hartman 

BJ, 1986), donde comprendió el 67%. Aunque no se ha inforrr.ado 

relación e~tre la expresión f enotipica de la resistencia 

meticilina y la patogenicidad, el haber encontrado una asociación 

significativa entre la resistencia homogénea y hemólisis sinergista 

( Fisher, p=O. 00001) sugiere la posibilidad de coexistencia de 

marcadores de resistencia y de patogénesis en este subgrupo de 

organismos. Aunque no se ha definido hasta ahora la base genética 

que regula la forma de expresión de la resistencia a meticilina, se 

ha postulado (Hartrnan BJ, 1986) que en el ERM existe un factor X, 

regulador de la via litica, que se activaria rápidamente a 37QC en 

los organismos heterogéneos, sin dar oportunidad para que la PFP2a 

inicie la síntesis de la pared celular, que ha sido .suspendida por 

la acción de la meticilina sobre las PFP esenciales. Por otro lado, 

en los gérmenes homogéneos la activación lenta del factor X 

permitirla el funcionamiento oportuno de la PFP2a y la continuación 

de la síntesis de la pared celular. 
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Archer (1978) informó que s.epidermidis correspondió al 63\ de 

los ECNRM causantes de infecciones asociadas a prótesis valvular y 

a sistemas de derivación ventricular: l<archmer ( 1983) encontró 

S.epidermidis resistente a meticilina en el 87\ de los casos de 

endocarditis en prótesis durante el primer año después de la 

cirugía y en nuestros casos dicho germen representó el 43\ de las 

infeccines por EC!JRN. Estos datos denotan que s.epidermidis es la 

especie más preva lente entre los ECNRM. La proporción menor de est:e 

microorganismo en los pacientes estudiados, pudiera explicarse por 

los diferentes sitios de infección que observamos (vías urinarias 

o asociada a catéter endovenoso) y la presencia de otros cuerpos 

extraños; ya que como Christensen, Baddour y Hasty han informado 

(1989), a pesar de la gran variedad de elementos con los que se 

pueden elaborar los dispositivos médicos (acero, cobalto, cromo, 

nylon, teflón, dacrón, propileno, polietileno, silicón, látex, 

seda, etc.), no se cuenta con materiales que eviten la colonización 

bacteriana. Sin embargo, son dos grupos de factores los que 

influyen en este fenómeno: el primero incluye el sitio de 

localización, la ruta y la técnica quirGrgica de inserción, dado 

que algunos dispositivos se insertan a través de una herida 

localizada en un área colonizada por gérmenes que pueden persistir 

en los coágulos o en el tejido necrótico, donde proliferan y 

condicionan la infección. El segundo concierne a las 

características del dispositivo, ya que la extensión, la 

hidrofobicidad y la porosidad de la superficie guardan relación 

directa con su capacidad de adsorber macromoléculas del hospedero 

{condicionamiento) que funcionan como receptores especificas para 

las adhesinas de los gérmenes (Christensen GD, 1989). 

Resultó relevante la proporción de S.haemolyticus en nuestros 

casos (24\) y su asociación causal con infecciones secundarias a 

catéter y bacteremias, dado que se ha descrito (Schwalbe RS, 1990} 

una selección potencial (inducida) de cepas resistentes a 

glicopéptidos (vancomi..cina y teicoplanina) restringida a dicha 

especie. La resistencia a glicopéptidos se observó en aislamientos 

clínicos de S.haemolyticus {21/62) y no en s.epidermidis (10) ni en 
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S4aureus rneticilino-res::..stentes (10) (Schwalbe RE, 1990). Tal 

c·aracterística puede representar un dilema terapéutico dado que 

hasta ahora la vancomicina ha sido el antibiótico de elección para 

tratar las infecciones por estos gérmenes. Aunque el mecanismo de 

resistencia a vancomicina no se conoce para estafilococo, se sabe 

que en enterococo es mediado por un plásmido conjugativo que 

codifica la síntesis de una proteína de membrana que inhibe la 

fijación de la vancomcina { Shlaes DM, 1990). Esto aunado a la 

evidencia de transferencia de plásmidos conjugativos de 

Enterococcus faecalis a estafilococo {Engel HB, 1980) podría 

condicionar un probler.ia epidemiológico grave. La posibilid.:i.d de que 

la resistencia a vancomicina se presente en otras especies de ECN 

es viable ya que se ha informado gran habilidad para intercambiar 

plásmidos de resistencia en s.epidermidis y S.hominis, además de 

S.haemolyticus (Noble W, 1986). La prevalencia mayor de estas 

especies sobre la piel humana, (66-95\ de los ECN) (Kloos WE, 1980) 

podría ser un factor facilitador de su diseminación. 

Sorprendentemente, s.aureus comprendió sólo el 6.5% de los casos 

estudiados; sin embargo es posible esperar un incremento en el 

futuro dado que existe el reservorio de la resistencia (ECNRM), del 

cual es posible su transferencia a organismos con mayor 

patogenicidad, como S.aureus y de éste propiciar su diseminación 

intraespecie. Varios grupos de investigadores han descrito este 

fenómeno in vitro e in vivo (Jaffe HW, 1980; Forbes BA, 1983¡ 

Uovick RP, 1967). 

Encontramos dos características biológicas del germen que se 

asociaron, como factores de riesgo, a la expresión del fenotipo de 

resistencia a meticilina; producción de limo (R.M::s4, IC95\=l.4-ll.9, 

p~0.01) y de hemólisis sinergista (RM=S.3, IC95\a2-12, p=<0.001). 

La producción de limo por el fenotipo resistente a meticilina puede 

actuar como un determinante selectivo importante, porque a la vez 

que funciona como una resina de intercambio iónico que impide la 

llegada de antibióticos al germen ( Farber BF, 1989), inhibe la 

fagocitosis (Johnson GH, 1986), facilita su adherencia y 

colonización posterior. No obstante que la producción de limo se 
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vinculó con la resistencia a meticilina, en la matriz de 

correlación, entre las tres propiedades, sólo encontramos 

asociación significativa entre la resistencia a rneticilina y la 

hemólisis sinergista. Tal observación ha sido informada en neonatos 

prematuros (Scheifele OW, 1988), donde 20/25 aislamientos clínicos 

de S. epidermidis (heces) grandes productores de toxina delta, 

fueron resistentes a oxacilina, gentamicina y eritromicina. Esto 

sugiere una probable corregulación genética de los dos rasgos 

biológicos de estafilococo, fenómeno descrito por Christensen 

(1990) y denominado pleiotropismo, consistente en una variación 

fenotípica simultánea en dos o más rasgos. 

Aunque el grupo de gérmenes que encontrarnos con sensibilidad 

interrr.edia, por microdilución, a oxacilina fue pequeño nos permitió 

observar tres patrones de comportamiento en el sinergisrno entre 

oxacilina y ácido clavulánico: 

l. Organismos con resistencia intrínseca que increment.aron su CMI 

a oxacilina posiblemente como consecuencia de una dilución 

inicial de la subpoblación resistente seguida de una adecuada 

selección después de la microdilución. 

2. Otros que no obstante ser resistentes a oxacilina 

(CMI>=8~Lg/ml) reduje ron su CMI en forma considerable, 

posiblernernnte porque estos gérmenes sean portadores de uno o 

varios plásmidos compatibles que le permiten al organismo 

producir grandes cantidades de B-lactamasa (megaproductores) 

con capacidad de hidrolisis de oxacilina y, posiblemente, dar 

falsamente el fenotipo de resistencia intrinseca. 

3. Gérmenes que mantuvieron una CM! intermedia con disminución 

por el ácido clavulánico, denotando hiperproducción de íl

lacta.~asas. Aunque los microorganismos hiperproductores de íl

lactamasas sólo representaron el 4\ (6/141), las implicaciones 

terapéuticas de su detección son importantes porque pueden 

confundirse fácilmente con el fenotipo heterogéneo de 
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resistencia a meticilina. El consenso actual es que deben 

tratarse con vancomicina. {Thornsberry e, comunicación 

personal, 90""n l\SM Meeting, Anaheim California, mayo de 1990); 

no obstante, se ha informado que la respuesta a oxacilina, en 

los modelos experimentales de endocarditis por S.aureus 

sensible a oxacilina o por s. aureus hiperproductor de fi

lactamasas, fue similar (Thauvin C, 1990). 
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9. CONCLUSIONES 

En el Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán: 

l. La incidencia de infecciones nosocomiales causadas por 
estafilococo meticilino-resistente fue de poco impacto 
epidemiológico (l/100 egresos) sin embargo, correspondió a una 

proporción elevada de las infecciones estafilocócicas 

intrahospitalarias (46\) durante el periodo de estudio. 

2. El riesgo de adquirir una infección intrahospitalaria por 

estafilococo resistente a meticilina aumenta 1. 5 veces por 

cada semana de hospitalización y/o de tratamient~ con 
antimicrobianos. 

3. se confirmó el patrón de multirresistencia a los antibióticos 
en el estafilocococo meticilino-rcsistente y no se observó 

resistencia a vancomicina. 

4. Las vlas urinarias y los catéteres intravasculares fueron los 
sitios que se asociaron más frecuentemente con infección por 

estafilococo meticilino-resistente. 

5. El grupo de estafilococos coagulasa negativos fueron los 
organismos predominantemente aislados de las infecciones 
nosocomiales por el estafilococo resistente a meticilina. 
s.epidermidis y s.haemolyticus fueron las especies más 
prevalentes, asociados además a la producción de limo, 

hemólisis sinergista y al fenotipo de heterorresistencia. 

6. Los resultados de este estudio indican el surgimiento de 
estafilococo coagulasa negativo como un microorganismo 
relevante para la década de los noventas desde el punto de 
vista tanto médico corno epidemiológico, en virtud de que no 
sólo es la causa más común de bacteremias nosocomiales 
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primarias, en numerosos centros de tercer nivel de atención 
médica, sino que además en muchos hospitales de otros países 

es un germen con alta prevalenc:..a de resistencia a meticilina. 

Las medidas sugeridas para no propiciar la diseminación de la 

resistencia a meticilina son: el uso racional de antimicrobianos 
que implica número de antibióticos, dosis y duración del 

tratamiento mínimo necesarios; medidas efectivas de aislamiento de 

los sujetos infectados considerando la gran importancia que tiene 

~l lavado de las manos antes y después del manejo de los enfermos 
o los dispositivos que utiliza y reducción de los procedimientos 
invasivos en lo posible. 

Entre los aspectos para investigar a futuro se considerará: 

dilucidar la causa de las infecciones por estafilococo resistente 

a meticilina en vías urinarias, dado que las infecciones 

nosocomiales en este sitio son las más frecuentes; determinar el 

tipo de asociación existente entre el fenotipo homogéneo de 
resistencia a meticilina y la hem6lisis sinergista y definir las 

características epidemiológicas, microbiológicas y terapéuticas 

especificas de los gérmenes con resistencia intermedia. 
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ll. APENOICES 

11. l. Cuest.io!'l~rio 

NOHBru: DEL PAClEHTE EOAD ___ SEXO 

M:GISTRO _______ FECHA DE HOSPITALIZACION ___________ _ 

FECHA DE DETECCION DE l.A ItffECCION __________ PROCEOE DE OTRO 

HOSPlTAL? ___ :oc~aR.E DEL HOSPITAL __________ PERIODO DE 

HOSPITALIZACIO!l ____________________ DIMNOSTICO COH 

EL QUE INGRE'Sh .\CTUAUl.ENTE. _________ ___;. _____ _ 

ENFElU'.EOADES ASOCIADAS: lNSUFlCIEUClA CARDIACA. _____ .DIABETES 

HELLITUS ___ IHSUFICIENCIA VASCULAR 

PERIFERICA ____ OTAAS _____________ .......,------'--

USO DE A..~TlBIOTICOS 4 SEMA~tAS ANTES DE AOOUIRIR LA lNFECCIOlhSI __ ._NO 

FECHA HOMBRE DEL AUTIBIOTICO DOSIS/VIA OURACION 

PROCEDIHIENTOS IHVASIVOS EFECTUADOS? Sl __ llo __ TIPO DE"PROCEDIMEINTO 
______________ FECHA ______ _ 

INFECClON SIU'IOMATICA: CASO N: ___ CONTROL N, __ _ 

INFECClON ASIHTOHATICA: CASO N' ___ CONTROL N'---

SITIO DE LA l?IFECCION 

HERIDA ___ ABSCEso ___ PULMON ____ PLEURA ____ TORRENTE 

SAllGUINEO ____ PERITONEO HENINGES ____ VIAS 

URIUARI1'.S ___ HUE50S __ MTICULAClO:tES ____ AS0CtADA A 

CATETER IV _____ VIAS RESPIRATORIAS SUPERIORES ________ _ 

OTRAS ____________ ltffECCIOU ttOSOCOHIAL: St __ NO -----

ESPECIE CE ESTAFILOCOCO: S:.JSCEPTIBlLtCAD A OXACILINA: 

SEUSIBLE ___ RESISTENTE ___ fEtlOTIPO CE 

RtSISTEUClA: HOHOGENEA ___ HETEROCENEA ___ PROCUCTOR DE LIMO: SI __ NO_ 

HEHOLlSIS SltlERGISTA: POSlTlVA __ NEGATlVA ___ i'l.ISL'\..'"!.lENTO CO?tCOHITAtlTE DE 

OTRO GERMEN: Sl __ uo __ NOt-:BRE _________________ _ 
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11.2 
FLUJOGRAMA ae TRl\BAJO 

LABORATORIO 

.\lSi,AMIENTO DE ES'tA.fllOCOCO 

SEH_S;IBll.IDA.O A ~XACILIHA E IOENTIFICACIOH 

l 
~ENSIDLE. REBIGTENTE 

·J; CONflRMACION 

CONTROLES <!.-- ""0 '::: ...... 
L HIPERPOODUCTORES CA:as 

de S-lactam••• 1 

TIPIFICACIOH ----i-----=MIE:TO 

Dlaqulmlca y blotdglca 

REVISIOH CLINICA 

l 
OEFtNICION OE l..A 1HFECCIOH 

~ ~ 
81HTOf.IATICA ASINTOMATICA 

~. ~ 
ANAU516 
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11. 3. Antibioqrama cor rnicrodifUcióii~ (JÓn.~:s -~N, 19.~?.l·.~·'. 

a). Preparación de la placa. 

1. Se utili~aron placas de p<;Jlies,t:ireno ·':ástériles .donde- se 
colocó el medio de cultiva caldo MUelle·~-Hi~ton/( só: 'itl>_::a· partir- de_ 
la linea de pozos 2 y de la A a la H. 

2. Se colocó el antibiótico en las lineas l ·y 2 y de la A a i·a 

H. 

3. Se diluyó con el microdilutor a partir de los pozos 2 al 11, 
dejando la linea 12 para control de crecimiento. El dilutor se 
esterilizó en el mechero. 

b). Preparación del antibiótico. 

1). Se pesó el antibiótico según la concentración deseada 
(Peso= Volúmen x Concentración/ Potencia). 

2). El antibiótico se disolvió en el solvente ideal de acuerdo 
al Comité Nacional para los estándares del Laboratorio Clinico 

(NCCLS, 1985), 

3). se aforó el volúmen del antíbiótico con agua desionizada 
estéril. 

4). Se alicuotó la solución del antibiótico en tubos con tapón 
de rosca (aprox. 10 ml). 

S). La solución del antibiótico se conservó de acuerdo a los 
lineamientos estándar internacionales {NCCLS, 1985). 
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e), Preparación del inóculo. 

l. La muestra fue sembrada en una placa de gelosa sangre de 
carnero, estriando para lograr el aislamiento de UFC. Se incubó 
durante 24 h a 37ºC. 

2. Se inocularon de 2 a 3 UFC en 2 ml de caldo soya tripticasa 
o infusión cerebro corazón y se ajustó la turbidez al estándar 0.5 
de MacFarland. Esto equivale a 1.5 x 10 1 UFC/ml. 

3, Se tomaron 10 µl de la suspensión anterior colocándolos en 
10 ml de solución amortiguadora de fosfatos (PBS). Esto dió.una 
concentración aproximada de 1.5 x 10' UFC/ml. 

4. Se tomaron 50 µl de la dilución anterior y se colocaron en 
cada uno de los pozos de la placa, en el lugar asignado al control 
o cepas problema. Esto equivale a 7.5 x 10' UFC/poza. 

d). Incubación de las placas: las de oxacilina a 30°C durante 48 h, 
para los otros antibióticos a 35°C por 24 h. 

e). Lectura: la concentración mínima inhibitoria fue la 
correspondiente a la máxima dilución del antibiótico en la cual no 
se observó desarrollo de la cepa probada. 

f). Preparacion del PBS. 

NaCl 

!.:H2PO, 

Na2HPO, 

KCl 
Agua desionizada 
Ajustar pH 7. l 

16.0 

0.4 

5.8 

0.4 

2.0 

g 

9 
g 
g 

1 

Esterilizar en autoclave 15 min/15 lb. 
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g). P~eparación del caldo Müeller-hinton suplementado. 

l. Suplemento_de Magnesio. 

Se pesaron 8.36 g de MgClz.6HzO; disolviéndolos en 1 litro de 

agua desionizada. Se esterilizó por autoclave. Esta solución 

contenía 10 mg de Mg .. /ml. Se adicionaron 5 ml por litro de caldo. 

2. Suplemento de calcio. 

Se pesaron 3.68 g de ClzCa.2HzO· Se disolvieron en un litro 

de agua desionizada, esterilizándose. Esta solución contenía 10 mg 

de Caº/ml. Se agregaron 10 ml por litro de caldo. 

Al caldo de Mileller-Hinton que se utilizó para la oxacilina 

se le agregó NaCl al 4%, además de los suplementos de Ca y Mg. 

11. 4. Concentración mínima inhibitoria para otros antibióticos 

(ug/mll con actividad sobre estafilococo. {Sah!!l DF, 1991) 

Antibióticos SENSIBLE RESISTENTE 

Penicilina " 0.12 ;,Q.25 

Vancornicina " 4 ,,32 

Eritromicina " 0.5 "' 8 

Trimet/sulfam " 2/38 "' 4/76 

Clindamicina " 0.5 "' 4 

Amikacina " 16 "' 64 

Ciprofloxacina " 1 "' 4 

Tetraciclina " 4 "' 16 

Gentamicina " 4 "' 16 
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11.5. Hetero/homorresistencia a rneticilina. 

a) Se trabajaron gérmenes con 24 h de desarrollo en gelosa 

sangre de carnero (fase logarítmica de crecimiento) 

b) Utilizamos placas de agar soya tripticasa con y sin 

antibiótico (oxacilina 50 ~tg/ml). 

c) Preparamos una suspensión bacteriana aproximada al 

estándard 2 de McFarland (3xl09 UFC/ml). 

d) Se tomaron 10 µl de la suspensión anterior adicionándoles 

a 990 ~Ll de infusión cerebro corazón (BHI) 1 para obtener una 

dilución de 1:100. 

e) Se preparó una dilución 1: 1000, tomando 100 Jtl de la 

dilución 1:100 y agregándolos a 900 µl de BHI. 

f) Se sembró 1 µl (con asa calibrada) de la dilución 

bacteriana 1:100 (3xl0 6 UFC) en una placa con oxacilina y de la 

dilución 1:1000 (3xlO' UFC) en placa con y sin antibiótico. 

g) Se incubó a 35ºC durante 96 h. 

h) se realizó cuantificación de las UFC efectuando la 

siguiente operación: UFC de placa con antibiótico/UFC de placa sin 

antibiótico x 100. 

11.6. Sinersismo oxacilina - ácido clavulánico. {Edberg SC, 1981). 

a). Se prepararon soluciones concentradas de oxacilina (128 µg/ml) 

y ácido clavulánico ( 16 i1g/ml). Este en solución amortiguadora de 

citrato 0.1 M, pH 6.5. 

b). Preparación de la placa (tablero de ajedrez): 

1. Se colocaron SO fll de caldo Müeller - Hinton en las líneas 

de pozos B a la C y de la 2 a la 12, en una placa de rnicrodilución. 

2. Se aplicaron SO ~tl de la solución de ácido clavulánico en 

los pozos A y D del 1 al 12. 

3. Se colocó la solución de oxacilina en los pozos 1 y 2, de 

la A a la G. 

58 



4. Se efectuaron diluciones ver~ical y horizon~almente 

5. Se diluyó en forma horizontal, a partir del pozo 2, la 
hilera H. 

6. La preparación del inóculo fue igual que para la 
microdiluci6n. 

7. Se incubó a JOºC durante 48 h. 
S. Lectura: la evidencia de una reducción de 3 titules en la 

CMI a oxacilina con la combinación (oxacilina/ácido clavulánico) 
definió a los gérmenes hiperproductores de fi-lactamasa. 

11.7. Producción de limo (Koneman EW, 1988) 
a. Se cultivó la cepa de ECN en una placa de agar sangre de ~arnero 
durante 48 h. 
b. Se inoculó el germen en un tubo de cristal con 10 ml de caldo 
soya tripticasa. 
c. Se incubó a 35°C durante' 48 h, · 
d. Prueba positiva: evidencia de una capa mucoide adherida a la 
pared del tubo. 
e. Las cepas control fueron el s.epidermidis ATCC 35983 (productor 
de limo) y el S.hominis ATCC 35982 (no productor de limo) 

11.S. Hemólisis sinergista (Hébert GA, 1985). 

a). Se utilizaron tres placas de agar soya tripticasa con 
eritrocitos lavados de sangre desfibrinada al 5 % de ovino, bovino 
y humana. 

b). Una cepa de S.aureus ATCC 25923 (productor de íl-lisina) fue 
estriada medialmente y en forma perpendicular las cepas en estudio. 

e). Se incubaron las placas aer6bicamente a 35°C durante 48 _h. 
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d). Lectura:. prueba P,os~tiva ·si· s.e a:pl:'ec~aba una ~ona de hemólisis 

total dentro del área 'de nem6lisis incompleta producida por la 

.B-lisin8., ~~ lo·~·.:t~~·g \ip~s·.·d~ s~ngre. 

60 


	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Abstract
	3. Introducción
	4. Hipótesis
	5. Objetivos
	6. Métodos, Sujetos y Materiales
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Conclusiones
	10. Referencias
	11. Apéndices



