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Se estudiaron 70 patientes con diagnéstico clinicomicrobiolégico de sepsis por es-
tafilococo coagulasa positivo, todos ingresados en el Hospital Pediitrico Docente
«William Solers, desde 1975 hasta 1985, incluyendo 6 fallecidos. La edad menor
de 1 afio ¥ €l sexo masculing presentaron mayer incidencia. La fiebre unida a mani-
festaciones digestivas, respiratorias u osteomioarticulares fueron los ‘signos inicia-
les mis frecuentes. Los eximenes complementarios habituales no arrojan resultados
tipicos de esta infeccién. La resistencia in vitro a los diferentes antibidticos ha ido
progresivamente en aumento, La gentamicina mostrd los mejores resultados in pive
al utilizarse en nifios menores de 1 aio, y en menor medida la cefaloridina vy la
meticilina. No se evidencid en el nifio mayor una droga a combinacién de éstas
que fuera consistentemente efectiva, por lo cual deben mejorarse al méaximo los
factores defensivos del huésped. Es necesario disminuir el uso indiscriminado de
antibidticos, evitar en lo posible los riesgos epidemiolégicos del medio hospita-
lario y conocer mejor los sintomas iniciales de esta enfermedad para hacer un
diagnéstico precoz.

INTRODUCCION

Desde finales del siglo pasado ya el estafilococo constituia uno de los
mas frecuentes agentes productores de sepsis. Actualmente es aiin uno de
los gérmenes aislados en mayor proporcién en los procesos infecciosos, tanto
en las formas locales banales como en las graves generalizadas, y en espe-
cial en aquellas adquiridas en el medio hospitalario." Los estafilococos causan
la mayoria de las infecciones supurativas que se presentan en el hombre,
asi como infecciones graves en los pulmones y otras localizaciones como
pleura, huesos largos, rifiones, heridas quirtrgicas,"® elcétera. En algunos
lugares, del 50 al 800, de las infecciones graves de los enfermos hospita-
lizados se deben a los estafilococos.?
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El medio hospitalario constituye hoy el principal clemento epidemiolo-
gico en la diseminacién de este germen y el responsable del aumento de
su resistencia mediante ¢l empleo indiscriminado de la terapéutica antibio-
tica,'” que elimina otros gérmenes, pero no a los cstafilococos pues ¢éstos
persisten al ser resistentes cn gran medida a los antibioticos de use mas
habitual.!! Es posible que este hecho sea fruto de una seric de fenémenos
que se observan de forma universal: 1) aumento de portadores en el perso-
nal sanitario; 2) incremento progresivo de resistencias antibidticas de las
cepas estafilocdcicas gue colonizan el medio y personal sanitario; 3) pro-
greso médico, que provoca un mayor numero de cxploraciones y técnicas
quirdrgicas o semiquirirgicas con ¢l consiguiente aumento de puertas de

entrada.'*6
MORFOLOGIA E IDENTI FICACION

Los estafilococos (del gr. staphyte, racimo de uvas) son bacterias redon-
das con un diametro medio de 0.6 a 0,9 micras, grampositivas, agrupadas
en racimos irregulares, perteneciente a la familia Micrococcaceae, género
Micrococcus, que incluye ademds del S. aureus otras 2 especies importantes
desde el punto de vista clinico: S. epidermidis y 5. saprophyticus (figura 1).
Aunque la denominacién aureus (del latin oro) hace referencia a la colora-
cién amarilla de las colonias, actualmente se incluyen bajo esta dencmina-
cién todas las cepas productoras de coagulasa.'T1¥ Al clinico le interesa
fundamentalmente la especie patégena Staphylococcus aureus, denominada

FICURA 1. Estalfilococos de un
cultivo en caldo.
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antes Micrococeus pyogenes. A diferencia de la especie no patégena Staphy-
lococeus epidermidis (zntes Staphylococcus albus), el S. aureus coagula el
plasina citratado, es decir, cs ccagulasa-pesitivo, produce pigmento amari-
llo y ademas fermenta el manitol. Los estafilococos no patégenos, no inva-
sives (5. epidermidis) tienden a no ser hemoliticos, producir colonias blan-
cas, son coagulasa -negativos y no fermentan el manitol.'® Las colonias
blancas ocurren frecuentemente en estafilozocos patégenos como variantes
¥ puede gue sean ¢l Gnico tipo obtenido en el cultivo. No deben ser consi-
deradas como una especie diferente, sino simplemente como una variante
blanca del S. aurens. El término S. albus no debe emplearse para designar-
las. Estos altimos organismos rara vez producen supuracién: en estos ulti-
mos anos sc han descrito septicemias por estafilococo?®2 coagulasa-nega-
tivo ¢n pacientes con cuerpos extranos intravasculares (prétesis valvulares
cardiacas® y cortocircuitos), también en enfermos con defensas disminui-
das,”* ascciadas o no a catéteres intravasculares, algunos de ellos utilizados
para nutriciédn parenteral,®®

CLASIFICACION

No existen medios de tipificacién serologica reproducibles que sirvan
para clasificar los distintos serotipos de S. aureus: sin embargo, la determi-
nacién mediante el empleo de bacteriofagos ha resultado muy util para
identificar las caracieristicas de las diferentes cepas y ha proporcionado
datos epidemiclégicos referidos a la difusion del microorganismo. Los bac-
teriofagos son virus que se unen al complejo mucopéptico acido teicoico de
la pared celular, es decir, no es mas que la aplicacién de la Microbiologia
Clinica a una imposicién de la naturaleza, o sea, al parasitismo. Los bac-
teridfagos son, en rcalidad, virus que parasitan a las bacterias.?’

La tipificacién por fagos se ha utilizado principalmente con el S. aureus
¥ con las especics de Salmonella y es basicamente un meétodo epidemiolo-
gico. En ia actualidad sc dispone de unas 100 variedades para llevar a cabo
la tipificacién del estafilococo. Se han identificado 5 grandes grupos de mi-
<roorganismos con caracterisiicas similares (grupos I a V). Por ejemplo,
alguncs de los estafilococos clasificados segun ¢l fagotipo producen deter-
minadas toxinas con mds frecuencia que otras.?® 2 La tipificacion esti indi-
cada cuando se produce una incidencia anormal de un determinado pro-
<eso infeccioso, o cuando se pretende determinar el origen y vias de dise-
minacién del microorganismo patégeno. Ejemplo clasico: infecciones hospi-
talarias.” Las cepas ccagulasa-negativas no son susceptibles a los efectos
liticos de los fagos empleados para la tipificacion.

ESTRUCTURA Y ANTIGENICIDAD

Las paredes celulares de los estafilococos, al igual que las otras bacte-
rias grampositivas, contienen un glicopéptico compuesto de acetilglucosa-
mina, dcido acctilmuramico, alanina, acido glutdmico y lisina o acido dia-
minopimélico. Las paredes de las células estafilocécicas contienen, ademas
del glicopéptido, una sustancia con alto contenido de fosfato, que ha sido
identificada come un polimero de ribitol fosfato, integrante de una clase
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de compuestos conocidos como acidos teicoicos. El acide teicoico estafilocéd-
cico es antigénico, y el anticuerpo para esta sustancia causa la aglutinacion
de las paredes aisladas de las células estafilococicas y probablemente au-
menta la fagocitosis de todos los estafilococos.®!

Los estafilococos contienen tantos polisacaridos como proteinas antigéni-
cas que permiten, hasta cierto punto, un agrupamiento de las cepas. Los
4cidos teicoicos (polimeros del glicerol o del fosfato de ribitol) eslabonados
al peptidoglucano de la pared celular pueden ser antigénicos. Los anticuer-
pos antiteicoicos descubiertos por la técnica de difusién en gel pueden aso-
ciarse, en particular, con la endocarditis estafilocécica activa.

La mayoria de las sustancias extracelulares producidas por los estafilo-
cocos son igualmente antigénicas, Las pruebas seroldgicas tienen utilidad
limitada en las cepas por identificarse; esto puede hacerse mejor mediante
la tipificacién por fagos®? (figura 2).

Antigenos prateicos por la pared celular
Antigenos maltiples; varios ampliamente distribuidos

Capsula lalgunas cepas)

Pared celular

Membrana citoplasmatica (eelular)

Citoplasma

Complejo dcido teicoico - peptidoglucano

Sitio de insercion del bacteridfago
Antigenos especificos presentes

FICURA 2. Estructura artigénica de los estalicolococos.
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TOXINAS Y ENZIMAS

Los estafilococos pueden producir enfermedad tanto por su capacidad de
pulular, es decir, de multiplicarse y diseminarse ampliamente en los tejidos
como por la produccién de diversas sustancias extracelulares: toxinas y
enzimas.

TOXINAS
Exotoxina

Material filtrable, termolabil, letal para los animales por inoculacién
parenteral que contiene diversas hemolisinas que pueden ser separadas por
electroforesis

La hemolisina alfa, sustancia que provoca lisis en los eritrocitos del co-
nejo, es letal para los animales de experimentacién y causa la necrosis de
la piel del conejo y €] hombre, es decir, ademas de producir hemélisis, le-
sionan les leucocilos y dafan otros tejidos. Existen, ademas, las hemolisi-
nas beta, gamma, y delta.

Leucocidinas

Es un material soluble que destruye a los leucocitos de diversas espe-
cies animales; es antigenica. Aunque los estafilococos patégenos pueden no
destruir a los leucocitos y ser fagocitados tan efectivamente como las va-
riedades no patégenas, aquéllos son capaces de una multiplicacion intra-
celular muy activa, en tanto que éstos tienden a morir dentro de las células.

Toxina exloliativa

El S. aureus produce también una serie de toxinas capaces de provocar
alteraciones en diversos é6rganos distantes del lugar donde se encuentra la
infeccion. La mejor estudiada es la toxina exfoliativa (epidermolisina), que
es la responsable de cuadros dermatologicos y provoca el sindrome de spiel
escalada» de origen estafilocécico.

Enterotoxina

La enterotoxina es una proteina termolabil con peso molecular de 3,5
por 10* que resiste la cbullicién duranie 30 minutos y la accién de las en-
zimas intestinales. Constituye una causa imporiante de envenenamiento
alimentario. La enterotoxina es preducida (probablemente bajo control cromo-
somico) especialmente cuando ciertos estafilococos se desarrollan en los car-
bohidratos y proteinas de los alimentos (por ejemplo: pasteles), cuyo con-
sumo puede originar una gastroenteritis estafilocécica, 33-3

También se ha descrito una nueva sustancia, producida por el Staphy-
lococcus aureus, que ha recibido el nombre de toxina del sindrome de
shock téxico (TSST).37-3¢
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ENZIMAS
Coagulasa

La mayoria de los estafilococos patégenos para el hombre producen esta
sustancia proteica que se comporta como una enzima y que coagula el plas-
ma oxalatado o citratado en presencia de un factor contenido en muchos
sueros. La coagulasa puede depositar fibrina en la superficie de los estafi-
lococos y alterar quizas su ingestion por las células fagocitarias o dificultar
su destruccién una vez dentro de tales células.® Es la mas importante para
el médico, pues su demostracién es un indice seguro de patogenicidad.!
Origina depésitos de fibrina en el organismo y de esta manera dificulta la
fagocitosis y destruccién, porque tiende a tabicar los sitios de infeccién.

Estafiloquinasa o fibrinolisina

Esta enzima da por resultado fibrinélisis, pues activa el plasminégeno
plasmitico para la enzima fibrinolitica plasmina, la cual destruye los coa-
gulos.'®

Betalactamasa (penicilinasa)

Enzima que destruye la penicilina al romper el anillo betalactamico (inac-
tiva la penicilina).

Hialuronidasa o factor de propagacién

Enzimas que hidrolizan el acido glucurénico, un constituyente de la sus-
tancia fundamental del tejido conjuntivo, y favorecen su diseminacién a
través de los tejidos.!

Lipasa
Las lipasas nulifican la actividad bacteriana de los lipidos cutdneos.!®
RESISTENCIA E INMUNIDAD

Los sistemas de defensa primarios que el organismo tiene frente al §.
aureus son de caricter inespecifico. El acceso del germen a los tejidos
tiene lugar mediante la riapida colonizacion y proliferacién del microorga-
nismo en las soluciones de continuidad de las barreras de defensa (piel ¥
mucosas). Por tanto, las lesiones que las afectan son factores que predispo-
nen de forma decisiva al padecimiento de la infeccién. Una vez producida
la rotura de la barrera cutinea o mucosa, los microorganismos pasan a otros
tejidos por donde se difunden en virtud de la accién de las diferentes en-
zimas producidas. A partir de ese momento la defensa del huésped depende,
sobre todo, de la accién de los leucocitos polimorfonucleares, los cuales no
llegan automaiticamente al lugar donde se encuentran los microorganismos,
sino que deben ser atraidos al 4rea infectada, principalmente por medio del
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sistema del complemento, Eso significa que la activacién del sistema del
complemento (bien por el propic microorganismo o por las sustancias
procedentes de los tejidos lesionados) origina, fundamentalmente a través
de la via alterna, los factores quimioticticos que atraen a los polimorfo-
nucleares y desencadenan su accién de fagocitosis y destruccién de los mi-
croorganismos mas accesibles. Aunque los anticuerpos dirigidos contra los
componentes de la pared celular pueden favorecer la fagocitosis y la muer-
te del 5. aureus, la administracién pasiva de anticuerpos o la inmunizacién
activa llevada a cabo en animales de experimentacién no ha resultado eficaz
para la proteccién contra las infecciones estafilocdcicas. También se ha com-
probado que el sistema de la inmunidad celular no tiene un papel destaca-
do en la defensa del organismo frente a la infeccion.!? 42 4

EPIDEMIOLOGIA

En toda la poblacién y en todo centro hospitalario existen siempre casos
de enfermedad producida por el estafilococo. Es lo que se ha llamado «nivel
endémico». En los hospitales, sobre todo en los departamentos de recién
nacidos, hay ocasiones en que el nimero de casos estd muy por encima de
lo que debiera esperarse normalmente.’® Es cnionces que se habla de «epi-
demias'? 904 45 Ep ] Servicio de Neonatologia se considera que hay un
brote epidémico de infeccién estafilocécica cuando existen 2 o mas neona-
tos enfermos simultineamente.'®

La fuente natural de estafilococos es el hombre, bien sea como enfermo
o como portador sano, y en mucho menor grado los animales. Aunque se
trata de un germen ubicuo, que se ha encontrado en las camas, sabanas,
colchones, paredes, suelc, aire, polvo, instrumentos, equipos, soluciones an-
tisépticas, eicétera, sobre todo en hospitales, el hospedero principal es el
hombre y su aislamiento de los sitios mencionados depende de la proximidad
de seres humanos*” *% (figura 3).

Se calcula que del 50 al 909, de los lactantes mayores de 2 meses son
portadores de estafilococo, sobre todo si permanecen en maternidades don-
de es muy alto el porcentaje de portadores entre el personal sanitario; el
estafilococo es frecuente en la leche materna y de vaca.

CUADRO CLINICO

La clinica de las infecciones estafilocdcicas del nino.'” y especialmente
en el lactante, es muy wvariada, pues pueden afectarse todos los oérganos,
aparatos y sistemas y en cada uno de ellos el cuadro clinico y la evolucién
adoptan caracteristicas muy diferentes. La septicemia aparece a los pocos
dias o0 a los 2 6 3 semanas de curado el accidente cutdneo inicial.®

Estatilococia cutdnea

Son muy frecuentes en la infancia, constituyen el 507, de todas las
formas y no deben ser consideradas siempre como procesos banales, pues a
veces son el punto de partida de infecciones generalizadas o de metastasis,
tromboflebitis, ostecmiclitis, pleuroneumonia, eicétera. Segin el estrato cu-
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Hospital

“Cadenas infectantes’”
Pus, ropas, etcétera

Recién nacidos Personal sanitario
Fosas nasales \ / Enfermeras
Pial Medicos
€ Lactante !
Corddn umbilical Culros
Heces
Otros lactantes Madre
Pus Piodermiadel | ® Fﬁrladl:.!ra.de estafilococo antes
Heces —  |actante — del nacimientio
Mastitis

Fase asinlomanca

Infeccion estafilococica de! lactante

= Osteomielitis

* Meumonia abscesificante

* Empiema pleural

+ Tendencia 3 la generalizacion (sepsis)

FIGURA 3. Mecanismos de la infeccidn estafilocdcica en el medio hospitalario.,

taneo interesado se distinguen en las estafilococias cutaneas 3 tipos de lo-
calizaciones: epidermcdérmicas, de los anejos cutaneos y dermohipedérmi-
cas. Entre las primeras estan el impétigo vulgar, el penfigoide del recién
nacido, la dermatitis exfcliatriz (Ritter) en ¢l recitn nacido, la necrolisis
téxica epidérmica de Lyell del nifio mayor y la llamada escarlatina estafilo-
céeica. Estas manifestaciones, en excepcién del impétigo, se incluyen por
algunos dentro del sindreme de la piel escalada, que seria desencadenado
por la toxina exfoliativa de algunos estafilococos plasma-coagulasa-positivos.

Estafilococias osteoarticuleres

Interesa sobre tode la csteomielitis, que tiene particularidades patogéni-
cas, anatémicas y evolu.ivas en el lactante. El estafilococo suele localizarse,
previa una fase de bacterizmia, en las regiones epifisarias y metafisarias, de
rica vascularizacién por la intensidad de! crecimiento. Se afecian fundamen-
talmente los hueses larges y no existe, como en el adolescente, predileccién
por ¢l sexo masculino. La artritis estafilococica sprimitivas (en realidad suele
ser consecutiva a una scpsis) es poco frecuente y se trata casi siempre de
la propagacion de la cavidad articular de un foco osteomielitico.¥?
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Meningitis estalilocécica

Constituye una de las formas més graves, es poco frecuente y se calcula
aproximadamente en el 1%, de todas las meningitis supuradas, proporcién
que aumenta en el recién nacido. El cuadro clinico es semejante al de las
demas meningitis supuradas; en el recién nacido el diagnéstico clinico pre-
senta las dificultades habituales a esta edad.

Sepsis estalilococica

En el lactante su frecuencia es cada vez mayor, pero no puede compa-
rarse ccn la de las manifestaciones localizadas. Aparece fundamentalmente
en nifos hipcalimentados, desnutridos, con déficit vitaminicos, con hospita-
lismo, prematuros, etcétera. En el recién nacide favorecen esta infeccién la
prematuridad, el apgar menor de 6, el sindrome de dificultad respiratoria,
malformaciones. congénitas, asi como técnicas asipticas deficientes.” Las
puertas de entrada son miltizles, aunque las principales son las cutaneas,
umbilical, intesinales y rinofaringea, que pueden estar ya aparentzmente
curadas cuando surge la sepsis. Cursa con afectacidn grave del estado ge-
neral, fiebre elevada® y continua aunque en recién nacides, y sobre todo
en prematurcs, puede faltar o ser poco manifiesta anorcxia, coloracién gri-
sasea de la piel, a veces ictericia, manifestaciones digestivas muy frecuentes
(vémitos, diarreas, meteorismo), esplencmegalia mederada, hepatomegalia,
pérdida de peso, respiraciones ripidas ¢ irregulares, metasasis diver
sas y oliguria. Con frecuencia las infecciones estafilocécicas localizadas en
diferentes érganos sen la expresion de sepsis no diagnosticada en la fase
aguda.

Semejante a la sepsis esafilocécica sobreaguda y dificil de diferenciar
de ella, es el cuadro descrito recientemente con el nombre de sindrome
de shock téxico estafilocécice.'’ 3% Ha sido descrito en nifios de edad
escolar y mds en ninas adec'escentes; es desencadenado por una exotcxina
de un estafilococo fago'ipo Iy a veces relacionado con mujeres menstruantes
que usan tapones vaginales.? El cuadro, de extraordinaria gravedad, se ca-
racteriza por fiebre elevada, cefalea, rash escarlatiniforme, diarrea acuosa,
shock y ccagulacién intravascular diseminada.

Estafilococias intes'inales

Constituyen en la primera infancia una de las manifestacicnes de mas
interés. La enterocolitis seudomembrancsa consecutiva a tratamientos anti-
bidticos sucle sobrevenir en lactantes con mal estado general previo.

La intoxicacién alimentaria estafilococica es consecutiva a la ingestion
de alimentos contaminados con enterotoxina estafilocécica.®? El periodo de
incubacién es muy breve: al cabo de media a 3 horas surgen bruscamente
nauseas, vémitos incoercibles, diarrea profusa a veces hemorragicas, dolor
abdeminal, prostracién, oliguria, colapso cardiorrespiratorio con palidez,
hipotensién, pulso rapido y débil.
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Formas pleuropulmonares

Representan un pequefio porcentaje de todas las neumonias agudas de
la primera infancia, pero la mortalidad es superior a la de los demas tipos.
Junto a su gravedad las caracteristicas principales son: tendencia abscesifi-
cante de las lesiones pulmonares, formacién frecuente de neumatoceles y
elevada incidencia de complicaciones pleurales en forma de empiema o pio-
neumotérax. 540

Formas circulatorias

Predominan las pericarditis y endocarditis, unas veces asociadas con las
formas respiratorias, otras con la sepsis. Se acompafa frecuentemente de
signos de sufrimiento miocdrdico, insuficiencia cardiaca o shock.®! Con fre-
cuencia los enfermos que presentan septicemia o endocarditis (hasta el 50 %)
han estado sometidos a tratamiento de esteroides o han sufrido enfermedades
debilitantes, como leucemia, linfoma o diabetes.®?

TRATAMIENTO

Existen varios principios fundamentales que rigen el tratamiento de una
septicemia®® y de cuyo cumplimiento depende la eficacia de éste:

1. Identificacién del germen causal.

2. Localizacién de! foco de infeccién.

3. Practica inmediata del antibiograma.

4. Localizacién y tratamiento directo de las metdstasis.

5. Institucién precoz del tratamiento, drsificacién suficiente y duracién ade-
cuada.

6. Tratamiento sintomdtico y medidas generales.
Estafilococos antibioticorresistentes

En los primeros afios del empleo terapéutico de la penicilina todas las
cepas estudiadas eran sensible a dicho antibiético. Ulterior y progresivamen-
te ha aumentado en todos los paises la proporcion de cepas resistentes. Es
ésta una observacion universal y parece existir, por lo menos en los prime-
ros anos de este proceso, una relacién bastante evidente entre el consumo
de penicilina y el aumento de cepas resistentes a la misma.?® Se utilizan
diversas técnicas para demostrar in vitro el efecto de miltiples antibiéticos.
Si bien son utiles los datos in vitro y los experimentales sobre las diversas
combinaciones antibidticas, el determinante final acerca de si la combina-
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cion debe o no adoptarse es el criterio clinico. La resistencia se da en di-
ferentes formas:

1. Es comiin la produccién de betalactamasa (penicilinasa), que es'f& bajo
el control en un plasmido y hace a los microorganismos resistentes
a muchas penicilinas. Los plasmidos se trasmiten por transduccién.

2. La resistencia a la meticilina es independiente de la produccién de la
betalactamasa.® Es probable que los genes que codifican para esta en-
zima vengan en el cromosoma y en ocasiones se trasmitan por lrans-
duccién. Atn se desconoce el mecanismo exacto, pero es una funcién
de la estructura de la pared celular.

3. La stolerancia» implica que los estafilococos son inhibidos por un me-
dicamento, pero no son destruidos por éste, es decir, hay una gran di-
ferencia entre la dosis minima inhibitoria y la dosis minima mortal. La
tolerancia puede, en ocasiones, atribuirse a la falta de activacién en las
enzimas autoliticas de la pared celular. Se prefiere la penicilina cuando
el organismo es susceptible a ella, porque suele ser el medicamento mas
activo, conveniente y menos caro para administrar.

La gran mayoria de los estzfilococos coagulasa-positivos son zesistentes
a la penicilina, ampicillina o carbenicilina. Los antibidticos resistentes a la
penicilina como meticilina, nafcilina y oxacilina, todos tienen igual eficacia.
.El cloranfenicol y la gentamicina no siempre son buenos agentes antiesta-
filococicos. %

La combinacién de una penicilina semisintética y gentamicina suele ser
sinérgica in vitro para el 5. cureus.®7 Para infecciones graves se reco-
miendan la meticilina, oxacilina, nafcilina, cefalotina y otras cefalosporinas.
Utilizadas en forma adecuada producen resultados terapéuticos buenos. La
mayor parte de los expertos prefiere la meticilina.

Autores de varios paises han comunicado la presencia de infecciones
graves asociadas con el S. aureus resistente a la meticilina. La vancomicina
puede constituir un tratamienio alternativo para estas infecciones: no obs-
tante, la experiencia clinica es limitada. Las cefalosporinas han sido bien
toleradas por algunos enfermos alérgicos a la penicilina, aunque pueden
constituir un riesgo: anafilaxis y muerte en enfermos hipersensibles a la
penicilina. La vancomicina no presenta hipersensibilidad cruzada a las pe-
nicilinas y puede sustituirlas en el tratamiento de infecciones graves produ-
cidas por eslafilococos y estreptococos. La vancomicina tiene las maximas
calificaciones en cuanto a éxitos comprobados en el tratamiento de infeccio-
nes estafilococicas graves (bacteriemia, neumonia, endocarditis, meningitis).
Es un excelente bactericida para los estafilococos sensibles o resistentes a
penicilina y resistentes a meticilina.”

Recientemente se han publicado los éxitos de la flucloxacilina para el
tratamiento de infecciones estafilocécicas graves en el nifo,”? incluso la
osteomielitis y la pericarditis. Este antibidtico, de espectro estrecho, es una
penicilina isoxasol semisintética estable, aun en presencia de acidos o de
penicilinasa. Se le ha recomendado ascciada en el dcido fusidico o con la
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gentamicina para el tratamiento de la endocarditis estafilocécica:™ la van-
comicina se deja para los organismos resistentes tanto a la meticilina como
a la flucloxacilina.

Aunque la terapéutica antimicrobiana ha mejorado el pronéstico de las
infecciones estafilocécicas graves, debemos insistir en que el drenaje de
los abscesos o la supresion de los cuerpos extrafios infectados no sélo tiene
igual importancia, sino que quizd sea la tinica que logre la curacién.™ Los
pacientes con infeccion estafilocécica responden con lentitud a la terapéutica
medicamentosa, y a pesar del tratamiento éptimo la mortalidad es atn muy
alta en personas que tienen afectados los mecanismos de defensa.!® 7™

PRESENTACION DE LOS CASOS

Se estudiaron 70 pacientes (se incluyeron 6 fallecidos) menores de 15 aiios, ingresados
en el Hospital Pediitrico Docente «William Soler= en el periodo de 1975 a 1985, ambos
inclusive, todos con diagnbstico de sepsis generalizada por estafilococo coagulasa-posi-
tivo.

Se definid sepsis generalizada a la presencia de signos clinicos compatibles con in-
feccitn sistémica, asociada con cultivo puro de estafilococo coagulasa-positivo a partir
de la sangre del paciente. Se excluyeron los pacientes en los cuales se aisld un esta-
filococo coagulasa-negativa, asi como aquéllos en que el aislamiento no se hizo a partir
de la sangre, sino de otras muestras: pus y liquido pleural.

El estudio se realizdé en forma prospectiva para los pacientes atendidos durante 1985,
y en aquéllos ingresados durante el pericdo anterior se hizo retrospectivamente mediante
revision de las historias clinicas. Se precisaron los siguientes datos: edad, sexo. condicio-
nes favorecedoras, sintomas previos al ingreso (una semana), manifestaciones clinicas al
momento del ingreso vy algunos estudios complementarios tales como eritrosedimentacidn,
hemoglobina y radiografia del térax.

Se revisd la antibioticoterapia y la sensibilidad del estafilococo coagulasa-positivo en
los antibiogramas efectuados.

Estudiamos 2 aspectos fundamentales:

1. Sensibilidad o respuesta in vilro seqin el afio. Para tal fin se sumaron todas las cepas
que resultaron sensibles a un determinado antibidtico en cada afio en particular y se
le restd el mimere de cepas que fueron resistentes al mismo. Esta suma algebraica
(de resultado positive o negative) fue comparada con la obtenida en los demds afos
del estudio, con lo cual se obtuve una curva de sensibilidad in vitro.

2, Respuesta clinica in wvitro, la cual se clasificé de buena o mala.

Respuesta buena: cuando la droga logrd la curacién del paciente o lo llevé a mejoria
irreversible.

Respuesta mala: cuando la droga no medificd ¢l curso clinico o reaparecieron los
sintomas después de un pericdo de aparente mejoria.

Para investigar los resultados del tratamiento antibidtico, la muestra se dividié en 2
partes (nifios menores de 1 afo de cdad y mayores del 1 afio de edad). y a su vez
las 1cspuestas obtenidas se agruparon segin ¢l periodo on que ocurrieron: 1975 a 1979
y 1980 a 1985.

Se aprecid un marcado predominic de pacientes en ¢l grupo de 0 a 28 dias con 33 pa-
cientes (47,2 %), scguido del grupo de 1a 11 mweses con 13 pacientes (18.6%,). Mis de
la mitad de los pacientes de la muestra fucron menores de 1 ano; cstos datos fueron
similares a los encontrades en la literatura médica revisada!. ** Con frecucncia las
epidemias estafilocdcicas en recién nacides pasan inadvertidas, pues las manifestaciones
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clinicas suclen hacerse aparentes de 8 a 14 dias después del alta del nifie; cs muy impor-
tante su descubrimiento para poder institutor entonces las medidas profildcticas necesa-
rias. ® ¥ La preferencia del estafilococo por estos pacicntes de corta edad se pudiera
cxplicm:ﬁ por la inmadurez del mecanismo inmunitario frente a las infecciones bacte-
rianas. *

En todos los grupos de edad se observd un predominio del sexo masculino, con 44 pa-
cientes, para el 62,8%; del total, hecho también que coincide con investigaciones reali-
zadas y en los que no ha existido consense respecto a las causas. '® 77

Las condiciones favorccedoras de las sepsis se reflejan en la tabla 1. Del total de los
pacientes, 10 (14,3%;) habian tenido ingresos previos; 7 (10,3%); infecciones previas
y 6 (8,6%,) tratamiento antibidtico previo, lo que reafirma los criterios sobre la ubi-
cacién intrahospitalaria del estafilococo y su resistencia a la antibicticoterapia, deter-
minada ésta por el uso indiscriminado de la misma, pues sc originan cepas resistentes,
que sustituyen allas sensibles habituales. ' También otros factores favorecedores de la
sepsis fucron la condicién de pretérminc en un nino o el nacimicnto de éste con bajo
peso para su ¢dad gestacional, condiciones que estuvieron presentes en 5 y 6 pacientes
respectivamente. Otros aspectos de singular relevancia fueron las anomalias congénitas e
infecciones cronicas.

TABLA 1. Condiciones favorecedoras

n=70 Pacientes %
Ingreso previo 10 14,7
Infeccién previa 7 10

Tratamiento antibidtico previo 6 g6
Recién nacido pretérmino 6 86
Recién nacido bajo peso 5 1.2
Anomalia congénita 4 5,7
Infeccidn cronica 4 57
Intervencién quirirgica previa 2 28
Malnutricién 2 28
Trauma 2 28
Herida 1 14
CQuemaduta 1 14

n = Total de pacientes.

Fuente: Departamento de Estadisticas del Hospital Pediatrico Docente sWilliam Solers,

Los sintomas y signos previos al ingreso (tabla 2) fucron: ficbre en ¢l 58,6 0fy de los
pacientes; manifestaciones catarrales, digestivas (diarreas y vomitos) ¥ generales (re-
chazo de alimentos, decaimiento, no ganancia de peso ¢ irritabilidad), cada uno con
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257 “f._;.; manifestaciones cutaneas (eritema, pioderimitis) artralgiss v otros sintomas como
secrecidn puru'enta umbilical y distensién abdominal,

TABLA 2. Sintomas y signos previos al ingreso

n=170 Pacientes Oy

Fiebre 41 58,6
Manifestaciones respiratorias 18 257
Manifestaciones digestivas 18 25,7
Manifestacionrs generales 18 257
Manifestaciones cutineas 14 20

Artralgias, mialgias, o ambas 13 18,6
Otros 10 14,3

n = Total de pacientes.

Fuente: Departamento de Estadisticas del Hospital Pedidtrico Docente «William Soler-.

El cuadro clinico al ingreso (tabla 3) incluyd la ficbre en 47 pacientes (67.1%,), mal
estado general en 17 pacientes (24.3%,), hepatomegalia en 13 pacientes (1860, y vé-
mitos en 11 pacientes (15.7 %). En menor nimero ¢ observaron las diarreas, ncumonia,
insuficiencia cardiaca, ostcomielitis ¢ ictero. En relacién con los hallazges radicgrafices
en el torax al momento del ingreso, debemos sedalar como dato interesante que en 36 pa-
cientes (51,4 %) la radiografia fue normal; la bronconcumonia fue cneontrada cn 12 ninas
(17,1 %) ¥ la neumonia a foco nice en otros 7 pacientes (10 %,); éstos fueron los hallazges
radiograficos mds frecuentes. La hemoglobina estuve normal al ingreso on 53 pacien-
tes (75.7 %) v por debajo de las cifras normales en 15 pacientes (21.1%,). La eritrosedi-
mentacion estaba normal en 26 pacientes (37,1 %) y se mostré acelerada on 32 (457 ).
El recuento de leucocitos mostrd cifras mayores de 10000 por mun® en 46 pacientes
(65.7 %), de los cuales 18 estaban por encima de 15000, Un paciente prosentd icucapenia
{del grupe de 12 a 15 anos). el cual tuvo una evolucidn desfaverable y failecid,

La figura 4 reflzja la sensibilidad del estafilococo al grupo de las penicilinas. En la de-
cada del 70 la mavoria de las cepas fueron sensibics a este grupo v pasd a ser resistenie
al final del periodo: se mantuvieron asi durante los anes de la década actual, aungue
en los dltimes 2 anos la resistencia ha disminuido alge.

Se ha demostrado que ] antibidtice no preduce per si mismeo resislencia al nivel de
la individualidad bacteriana, sino que actia como agente seleccionador, al desiruir las
cepas sensibles ¥ no dejar que se desarrollen.™

En relacion con el grupe de los aminoglucdsides (figura 5} .se observa-que la szosibi-
lidad de las cepas se ha mantenido elevada, exceoto la kanamicina, que ha descendide.

En cuanto a la sensibilidad del estafilococo a los antibidticos del grupo de los malrg-
lidos. pudimos apreciar que las cepas aisladas hasta 1982 mostraban gran sensibilidad
a la novobiocina, pero a partir de esta fecha disminuyéd. Este fendmeno lo explicamos
por €l incremente en ¢l uso de novobiocina en nuestro hospital durante los altimos anos.
La resistencia a la cefaloridina y al cloranfenicol se ha hecho muy marcada, aungue en
los afios recientes existe un ligero nimero de cepas sensibles a este dltimo. Por otra
parte, las cepas han mostrado una sensibilidad cstable a la tetraciclina ¥ atribuible guiza
a la poca utilizacién que ha tenido este antibidtico durante el periodo analizado.
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TABLA 3. Cuadro clinico al ingreso

n = 70 Pacientes %
Fiebre > 38 47 67,1
Mal estado general 17 243
Hepatomegalia 13 18,6
Vémitos 11 157
Diarrea 9 128
Neumonia 5 1
Insuficiencia cardiaca 4 517
Osteomielitis 4 52
Ictero 4 5.7

n = Total de pacientes.

Fuente: Departamento de Estadisticas del Hospital Pediitrico Docente «William Solers.

Fuente: Departamento de
Estadisticas del Hospital Pe-
diatrico Docente -William So-
lers.

FIGURA 4. Sensibilidad in
vitro a los aentibidticos (suma
algebraica de cepas sensibles

¥ resistentes segin afio).
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FIGURA 5. Sensibilidad in vi-
tro a los antibidticos (suma = = == Kanamicina
algebraica de cepas sensibles
¥ resistentes segin afio),

Estreplomicing

Se precis6é la respuesta in vivo de nuestros pacientes a los difcrentes antibidticos em-
pleados durante el periodo de la investigacién. La curacién de un enfermo séplico no
depznde solamente de la droga o drogas utilizadas, sino de un eonjunto multifactorial
donde el huésped tienc una decisiva participacién. También debemos senalar que los
antibiéticos generalmente no fueron indicados aisladamente sino en combinaciones: por
esto, una respuesta considerada como buena a una combinacién de 2 drogas puede de-
berse en realidad el efecto predominante de ellas. Por todo lo dicho anteriormente resulta
dificil el andlisis de los aspectos terapéuticos, de tal forma que algunos trabajos inter-
nacionales francamente lo evaden™ y los textos se limitan a dar orientaciones genera-
les.!” * No obstante, aunque estamos conscientes de las limitaciones pensamos en la
utilidad de conoccer cémo ha sido ¢l comportamiento de este importante aspecto de la
practica cotidiana ¢n nuestro hospital.

En los recién nacidos y lactantes, el antibiético que mostréd mayor cficacia durante =l
primer periodo (1975-1979) fue la ampicilina. A partir de 1980 el antibiético con el que se
obtuve mayor nimero de respuestas satisfactorias fue la gentamicina. También la cefa-
loridina fue eficaz en varias oportunidades y en menor medida la meticiclina. En cuanto
a los pacientes mayores de 1 ano (preescolarcs, cscolarcs y adolescentes), la penicilina
y la meticilina, generalmente asociadas, obtuvieron un resultado bueno durante los
afos de la década del 70 incluidos en nuestro estudio, aunque ya existian pacientes que
no evolucionaban bien con dichas drogas. En ese periodo la cefaloridina utilizada en
2 pacientes tuvo resultados positivos. A partir de 1980 se aprecia en los mayores de 1 afia,
un franco predominio de respuestas malas a la pinicilina, asi como a la ampicilina, el
cloranfenicol, la cefaloridina y la gentamicina. Aunque con la meticilina se obtuvo un
nimero elevado de respucstas buenas, existieron pacientes en los que resultsd ineficaz, ™

Como se puede apreciar, los nifios mayores que en los dltimos afos han tenido una
sepsis generalizada por estafilococos han respondido pobremente y en forma impredeci-
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ble al tratamients antibidtico convencional. Con kanamicina los resultades han sido fa-
vorables, pero ¢l nimero de pacientes muy reducido. La respuesta clinica a la amikacina
ha sido buena una veces y mala otras, lo cual coincide con lo expresado por otros
autores.™

Son numerosas las observaciones sobre estafilococos resistentes a la meticilina y otras
drogas.'! "% A partir de 1976 han aparecido diversas comunicaciones sobre la resis-
tencia de este germen a los aminoglucésidos (gentamicina, tobracimina amikacina)®*!
y se trata de buscar combinaciones con accién sinergistica: penicilinas gintéticas mas
aminoglucdsidos. cefalosporinas mas aminoglucdsides, nafcilina mds rifampicina™ Otras
fucntes mencionan la vancomicina como droga de eleccién para las cepas resistentes
a 1a meticilina ' “! S¢ ha sugerido, cntre otras medidas, la vuelta a un uso mas limi-
tado y racional de antibidticos como solucién futura a estc problema de la creciente
resistencia a cierta droga ®* y del incremento de resistencia bacteriana en los ultimos
aios especialmente en instituciones hospitalarias™ '™

De lo expresado anteriormente resulta evidente la necesidad de:

1. Disminuir la utilizacién de antibidticos y quimioterdpicos y erradicar el empleo in-
discriminado de los mismos, con cl fin de impedir la progresiva aparicién de ccpas
resistentes.

2. Aumentar la conciencia del riesgo que significa para los nifios ¢l medio hospitalario
extremar las medidas para impedir la infeccidn nosccomial.

3. Alertar al personal médico y paramédico acerca del cuadro clinico inicial que puede
presentar la sepsis estafilocdcica, a veces especifica y larvada, asi come la rapida y
tormentosa evolucién que puede tener £n ocasiones.

SUMMARY

At the =William Soler= Teaching Pediatric Hospital, 70 patients, including six dead
patients, with clinical and microbiologic diagnesis of sepsis by coagulase-positive
staphilococcus, hospitalized from to 1978, Weére studied. Age under one year and
male sex presented higher incidonéz, Fever together with digestive, respiratory or
esteomyoarticular manifestations were the most frequent initial signs. Resistance
in wvitro to different antibiotics has incrcased progressively. Gentamicin shewed
the best results in vivo when used in children younger then onc year, and at less
extent cephaloridine and methicillin. A drug of combined drugs consistently effective
in the older child was not evidenl, therefore, defensive factors of the host must be
improvzd at maximum. To decreass indisciiminate use of antibiotics, to avoid, as
far as possible, cpidemiologic risks of hospital environment and to have a better
knowledge of initial symploms of this disease for an carly diagnosis, is a need.

RESUME

On étudie 70 malades avec le diagnostic clinico-microbiologique de scpsie &
staphylocoque coagulase positif, traités a 1’Hopital pédiatrique universitaire
«William Soler- entre 1975 et 1985, vy inclus 6 décédés. Les enfants les plus touchés
ont été coux dges de moins d'un an et du sexe masculin. Les signes initiaux les
plus fréquents ont été la fidvre associdée 4 des manifestations digestives, respira-
toires ou ostéo-myoarticulaires. Les examens complémentaires habituals n'offrent
pas les résultats typiques de cette infection. La résistance inm witro aux différents
antibiotiques a augmenté progressivement. La gentamicine a montré les meilleurs
résultats in vivo chez les enfants de moins d’un an, ct en moindre mesure la céphalo-
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ridine et la méticilline. Chez les enfants au-dessus cet dg= on n’a pas pu constater
unc combinaison vraiement efficace: il faut donc améliorer au maximum les facteurs
défensifs de 1'héte. 11 est nécessaire de diminuer Vemploi d’antibiotiques _ans
discrimination d'éviter le plus que possible les risques épidémiologiques du milicu
hospitalier ¢t de micux connaitre les symptémes initiaux de cette maladic pour
pouveoir en faire le diagnostic précoce.
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