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RESUMEN

Objetivos Investigar la prevalencia y sensibilidad de gérmenes aislados en
recién nacidos hospitalizados en un hospital de referencia de Bogota. Pro-
poner un esquema antibiético inicial en infecciones neonatales.

Métodos Se analizaron los cultivos para aerobios y aerobios facultativos
practicados entre febrero y diciembre del 2002. Los hemocultivos se proce-
saron en BacT/ALERT (Dirham, NC); los urocultivos en UROCULT (Bio-
Bacter) y las puntas de catéter en Tioglicolato. La identificacion se hizo con
BBL CRYSTAL (BD, Sparks, MD). La sensibilidad se determino por difusién
de disco.

Resultados Fueron positivos 1 097 de 3 710 cultivos; se aislaron 64,3 %
Gram-positivos, 30,6 % Gram-negativos y 4,9 % Candidas. Los Gram-posi-
tivos aislados fueron: estafilococos coagulasa negativa (64,2 %); Enterococ-
cus (13,8 %) y estafilococos coagulasa positiva (13,3 %). Los Gram-negati-
vos mas frecuentes fueron Klebsielas (45,2 %); Escherichia coli (30,9 %) y
Serratias (10,1 %). El 64 % de los estafilococos coagulasa negativos fueron
Stafilococcus epidermidis. La sensibilidad del S. epidermidis y los estafilo-
cocos coagulasa positivos a la vancomicina fue del 100 %. Hubo 86,4 %
(1C95%: 82,3-89,9) de resistencia de los estafilococos coagulasa negativos
a los beta-lactamicos. La sensibilidad de los Gram-negativos fue del 98,1 %
(1C95%: 89,9-99,9) a imipenem, 78,1 % (IC95%: 64,9-88,2) a gentamicina y
46,6 % (1C95%: 28,3-65,7) a amikacina.

Conclusiones Se encontro una alta prevalencia de estafilococos coagulasa
negativos particularmente de S. epidermidis. No se observo resistencia de
S. epidermidis ni estafilococos coagulasa positivos a vancomicina. Se ob-
serva resistencia creciente de los estafilcocos coagulasa negativos a oxaci-
lina y de los Gram-negativos a amikacina
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Palabras Clave: Stafilococcus epidermidis, infecciones estafilocdcicas, re-
cién nacido, infeccidén hospitalaria, tests de sensibilidad microbiana (fuente:
DeCS, BIREME).

ABSTRACT
Microbiological profiling of isolates from the Neonatal Unit of a third-
level hospital in Bogota, Colombia

Objectives Investigating the prevalence and sensitivity of germs isolated
from newborn in a referral hospital in Bogota. Suggesting an empirical anti-
biotic treatment for neonatal infection.

Methods Cultures taken between February and December 2002 were ana-
lysed. Blood cultures were processed using BacT/ALERT (Durham, NC),
urine cultures by UROCULT (Bio-Bacter) and catheter tips in thioglycollate.
BBL CRYSTAL identification system (BD, Sparks, MD) was used for identi-
fying germs. Antibiotic sensitivity was determined by disk diffusion.

Results There were 1,097 positive aerobic and facultative aerobic germ
cultures; 64,3% were Gram-positive, 30,6% Gram-negative and 4,9% were
yeasts. Gram-positive germs consisted of coagulase-negative staphylococci
(64,2%), enterococcus (13,8%) and coagulase-positive staphylococci
(13,3%). The most frequent Gram-negatives were Klebsiella (45,2 %), Es-
chericha coli (30,9 %) and Serratia (10,1%). Staphylococcus epidermidis ac-
counted for 64% of the coagulase-negative staphylococci. S. epidermidis
susceptibility to vancomycin was 100 %. Coagulase-negative staphylococci
susceptibility to rifampin and amikacin was 59 % and 67,4 % (respectively).
Coagulase-negative staphylococci resistance to beta-lactams was 86,4 %
(95% CI: 82,3-89,9). Coagulase-positive staphylococci sensitivity to vanco-
mycin was 100%. Gram-negative susceptibility to imipenem was 98,1%
(95% CI: 89,9-99,9), 78,1% to gentamicin (95% Cl: 64,9-88,2) and 46,6% to
amikacin (95% CI: 28,3-65,7).

Conclusions There was high coagulase-negative staphylococci prevalence
in neonatal infection (particularly S. epidermidis). All S. epidermidis and co-
agulase-positive staphylococci were sensitive to vancomycin. There was in-
creasing coagulase-negative staphylococci and Gram-negative resistance to
oxacillin and amikacin, respectively.

Key Words: Staphylococcus epidermidis, infection, staphylococci, infant,
newborn, cross-infection, microbial sensitivity test (source:MeSH, NLM).

muy importante de morbimortalidad a nivel mundial, afectando
anualmente a mas de 200.000 individuos en los Estados Unidos. Son
mas frecuentes en neonatos pretérmino y en paises en vias de desarrollo. Los
estudios de la National Nosocomial Infection Surveillance y del Surveillance

I as infecciones causadas por bacterias y hongos constituyen una causa
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and Control of Pathogens of Epidemiologic Importance muestran que los
estafilococos coagulasa negativa (ECN) son los patdgenos mas prevalentes
en las infecciones nosocomiales (1,2). También se ha informado un incre-
mento de las infecciones por candida y pseudomona, un aumento en la re-
sistencia de los estafilococos a la oxacilina, de los estreptococos a la penici-
lina y de los enterococos a la vancomicina (3-5).

Un estudio sobre 662 episodios de sepsis neonatal nosocomial, mostré
que los Gram-positivos se aislaron en el 58,4 % de los casos, siendo el Stap-
hylococcus epidermidis el mas frecuente (42 %); los Gram-negativos mas
frecuentes fueron Escherichia coli y Klebsiella y se aislaron hongos, funda-
mentalmente Candida sp, en el 12 % de los episodios (6).

El presente estudio es un analisis retrospectivo de los cultivos para aero-
bios y aerobios facultativos, obtenidos en pacientes hospitalizados en unida-
des neonatales de un hospital maternoperinatal de referencia. Los objetivos
de estudio fueron: 1) identificar los microorganismos mas frecuentemente
aislados en neonatos hospitalizados en el Instituto Materno Infantil (IMI) de
Bogota, Colombia; 2) investigar el perfil de resistencia a los antibidticos de
los gérmenes aislados y 3) proponer un esquema antibiético inicial para el
manejo de infecciones neonatales.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron retrospectivamente todos los resultados consecutivos de los
cultivos practicados entre el 1 de febrero y el 31 de diciembre del 2002, de
muestras obtenidas de recién nacidos hospitalizados en el IM]I, institucion
universitaria de referencia y Gnico hospital exclusivamente perinatal en Co-
lombia. Todos los resultados positivos fueron elegibles para el estudio. Du-
rante el periodo hubo 2 331 ingresos a la Unidad de Neonatologia; 1 057 ne-
onatos remitidos y 1 274 nifios nacidos en el IMI.

Las muestras para hemocultivo se incubaron en el sistema automatizado
(BacT/ALERT; Biomeriux, Durham, NC) urocultivos en UROCULT (Bio-
Bacter) y las puntas de catéter, las muestras provenientes de secreciones y
liquido cefalorraquideo (LCR) en medio enriquecido de caldo Tioglicolato
para posteriormente subcultivarlas. Las muestras de LCR se sembraron ade-
mas en agar sangre y agar chocolate. Los subcultivos se procesaron en agar
tripticasa soya al 5 % en sangre de cordero y en medio de McConkey. Para
la identificacion de los microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos
se utilizo BBL CRYSTAL (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA).
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La sensibilidad bacteriana se estudio por el método de difusidn de disco,
para los siguientes antibiéticos: penicilina (30 pg), oxacilina (1 pg), vanco-
micina (30 pg), rifampicina (5 pg), gentamicina (10 pg), amikacina (30 pg),
imipenem (10 pg), netilmicina (30 pg), trimetoprim/sulfa (23,75/1,25 nug),
ampicilina (20 pg), ampicilina/sulbactam (20 pg) y ciprofloxacina (5 pg).

Se hizo analisis descriptivo de los datos e intervalos de confianza utili-
zando paquete estadistico STATA 6.0. El estudio se ajustd a las normas de
investigacion con riesgo minimo en humanos.

RESULTADOS

En total se realizaron 3 710 cultivos para aerobios y aerobios facultativos
distribuidos asi: 2 255 hemocultivos; 751 urocultivos; 271 cultivos de punta
de catéter; 202 LCR y 231 cultivos de otras muestras (103 coprocultivos; 55
secreciones oculares; 40 secreciones traqueales; 14 liquidos peritoneales; 9
de tejidos blandos; 6 liquidos pleurales; 2 muestras osteoarticulares; una de
jugo gastrico y una de secrecion de ileostomia).

Tabla 1. Aislamientos de acuerdo con el tipo de muestra.
Unidad de Neonatologia. IMI.

Tipo de Gram positivos Gram negativos Candidas

muestra
(n=1097) No. % No. % No. %
Hemocultivos 486 86,8 59 105 15 27
Uroculitivos 20 9.3 1859 743 35 16,3
Catéteres 111 874 16 12,6 0 0
LCR 5 62,5 3 376 0 0
Otros 85 447 99 53,1 4 21
Totales 707 64,3 336 306 54 49

En 1 097 cultivos positivos se identificaron 707 Gram-positivos (64,3 %);
336 Gram-negativos (30,6 %) y 54 candidas (4,9 %). La Tabla 1 sefiala su
distribucién por tipo de muestra. Los Gram-positivos aislados fueron: ECN
(64,2 %); Enterococcus (13,9 %); Estafilococos Coagulasa Positivos (ECP)
(13,3 %); Streptococcus (3,7 %); Micrococcus (2,5 %); Lactococcus (1,7
%); bacilos Gram-positivos (0,4 %) y Corynebacterium (0,3 %). Los Gram-
negativos fueron: Klebsielas (45,2 %); E. coli (30,9 %); Serratias (10,1 %);
Enterobacter (5,9 %); Pseudomonas (2,1 %); Acinetobacter (1,8 %); Proteus
(1,5%) y otros (2,4 %).
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Hemocultivos

Se identificaron 486 (86,8 %) Gram-positivos; 59 (10,5 %) Gram-negativos
y 15 (2,7 %) candidas. No se diferenci6 si la infeccion correspondia a infec-
ci6n neonatal temprana o tardia. Los Gram-positivos aislados fueron: ECN
(72 %); ECP (13,4 %); Enterococcus (6,6 %), Micrococcus (3,1 %), Strep-
tococcus (2,5 %), Lactococcus (1,6 %), bacilos Gram-positivos (0,6 %) y
Corynebacterium (0,2 %). Los ECN correspondieron en un 65,1 % a S. epi-
dermidis. En la Tabla 2 se presenta la sensibilidad de ECN, S. epidermidis y
ECP. Los Gram-negativos fueron: Klebsiellas (45,8 %), E. coli (23,7 %), Se-
rratia (11,9 %) y otros (18,6 %). La Tabla 3 muestra la sensibilidad de los
Gram negativos, Klebsiellay E. coli.

Tabla 2. Sensibilidad en porcentaje (IC95%)® de los SCN, del S. epidermidis
y de los SCP aislados de hemocultivos Unidad de Neonatologia. IMI.
Antibiético SCN S. epidermidis SCP
Penicilina 0,9 (0,2-2,6) 0,5 (0,0-2,6) 7.5(2,1-18,2)
Oxacilina 13,6 (10,1-17,7) 14,8 (10,4-20,1) 36,9 (25,3-49,8)
Vancomicina 99,4 (97,9-99,9) 100 (98,4-100)° 100 (94,5-100)°
)
)

Rifampicina 59,2 (52,9-65,2 53,3 (45,4-60,9) 88,2 (76,1-95,6)

Gentamicina 37,1 (30,6-43,9 34 (26,3-42,2) 66,7 (46-83,5)
Amikacina 67.4(61.9-72.5) 649 (58,2-71,3) 58,6 (44.9-71.4)
*Entre paréntesis: Intervalo de confianza del 95 %; ° Intervalo de confianza del 97,5 %,
unilateral

Urocultivos

Se aislaron 159 Gram-negativos (74,3 %); 20 Gram-positivos (9,3 %) y 35
candidas (16,3 %). Los Gram-negativos aislados fueron: Klebsiella (46,5 %),
E. coli (37,7 %), Serratia (8,2 %), Enterobacter (4,4 %), Proteus (1,2 %) y
otros (1,9 %). La sensibilidad de klebsiella a imipenem, gentamicina y ami-
kacina fue del 98,5 % (IC95%: 91,9-99,9), 69,5 % (IC95%: 57,3-80,1) y
19,1 % (IC95%: 9,1-33,3) respectivamente. La sensibilidad de E. coli a imi-
penem, gentamicina y amikacina fue del 100 % (IC95%: 93,3-100), 77,1 %
(IC95%: 64,2-87,3) y 73,5 % (IC95%: 55,6-87,1), respectivamente.

Cultivos de punta de catéter
Se aislaron 111 Gram-positivos (87,4 %) y 16 Gram-negativos (12,6 %).

Los Gram-positivos fueron: ECN (64 %), de los que el 64,7 % fue S. epi-
dermidis; ECP (16,2 %) de los que el 83,3 % fue S. aureus; Enterococcus
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(15,3 %) y otros (4,5 %). Los Gram-negativos aislados fueron: Klebsiella
(37,5 %); Serratia (31,2 %); E. coli (12,5 %); Enterobacter (12,5 %) y Pseu-
domonas (6,2 %).

Tabla 3. Sensibilidad en porcentaje (IC95%)® de los gram negativos, Klebsiella y E.
coli aisladas de hemocultivos. Unidad de Neonatologia. IMI.

Antibiético Gram-negativos Klebsiella E. Coli

Imipenem 98,1(89,9-99,9) 96,1(80,4-99,9) 100 (73,5-100)°
Gentamicina 78,2 (64,9-88,2) 88 (68,8-97,5) 85,7 (57,2-98,2)
Amikacina 46,7 (28,3-65,7) 30 (6,7-65,2) 70 (34,8-93,3)
Netiimicina 46,1 (26,6-66,6) 18,7 (4-45,6) 100 (29,2-100)"
Ampicilina/Sulbactam 38,4 (25,9-53,1)  29,2(12,6-51,1) 69,2 (38,6-90,9)
Ceftriaxona 44,7 (28,6-61,7) 25 (8,7-49,1) 60 (26,2-87,8)
Ciprofloxacina 94,9 (82,7-99.4) 952(76,2-99,9) 100 (66,4-100)"°

 Entre paréntesis: Intervalo de confianza del 95 %; Intervalo de confianza del 97,5 %, unilate-
ral

DISCUSION

Se presentan los resultados de 3 710 cultivos para aerobios y aerobios facul-
tativos, de muestras obtenidas de neonatos hospitalizados. En total 1 097
cultivos fueron positivos (29,5 %). En hemocultivos y cultivos de punta de
cateter predominaron los aislamientos de Gram-positivos (86,7 % y 87,4 %,
respectivamente), mientras que en los urocultivos se aislaron mas frecuen-
temente Gram-negativos (74,3 %). Estos hallazgos concuerdan con la lite-
ratura (6,7).

En el 86,8 % de los hemocultivos positivos se aislaron Gram-positivos, el
72 % fueron ECN y de éstos, el 65 % eran S. epidermidis, indicando que este
germen constituye un problema importante en las unidades de neonatologia
del IMI. Pessoa-Silva y colaboradores encontraron que la mortalidad especi-
fica atribuible a S. epidermidis era del 24 % en neonatos con sepsis tardia
(10). Otros autores también han encontrado un predominio de los ECN en
neonatos con sepsis tardia (8,9). Sin embargo, en otros estudios la mayoria
de los aislamientos de hemocultivos en neonatos con septicemia correspon-
dié a bacilos Gram-negativos (11,13,14).

En este estudio el 99,4 % (IC95%: 97,9-99,9) de los ECN y el 100 %
(IC97,5%: 98,4-100) de los S. epidermidis de hemocultivos fueron sensibles
a vancomicina. La sensibilidad de los ECN a rifampicina y amikacina fue
solo del 59,1 % (IC95%: 52,9-65,2) y 67,4 % (IC95%: 61,9-72,5), respecti-
vamente y la del S. epidermidis fue de 53,2 % (IC95%: 45,4-60,9) y 64,9 %
(IC95%: 58,2-71,3). La resistencia de los ECN a los B lactdmicos fue del
86,4 % (1C95%: 82,3—89,9). Estos patrones de sensibilidad son similares a
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los informados por Diekema y colaboradores (5) en aislamientos de infec-
ciones nosocomiales y en la comunidad.

Los S. epidermidis, 1os ECP y el 99,4 % (IC95%: 97,9-99,9) de los ECN
fueron sensibles a la vancomicina. Hubo dos aislamientos de ECN resisten-
tes a la vancomicina. El primero, S. Saprophyticus, en un paciente en quien 5
dias antes se habia aislado un S. Epidermidis sensible a vancomicina y el se-
gundo en un hemocultivo positivo para Serratia marcenses y S. Xylosus por
lo puede tratarse de una contaminacion o de interferencia en el antibiograma
por Serratia.

La sensibilidad de los Gram-negativos asilados en hemocultivos fue del
98,1 % (IC95%: 89,9-99,9) al imipenem, del 78,2 % (IC95 %: 64,9-88,2) a
la gentamicina y del 46 % (IC95%: 28,3-65,7) a la amikacina. La sensibili-
dad de la Klebsiella a 1a gentamicina fue del 88 % (IC95%: 68,8-97,5) y la
de E. coli del 85,7 % (1C95%: 57,2-98,2) para ese antibidtico. Aunque fue
alta la sensibilidad a ciprofloxacina tanto de klebsiella (94,9 %; 1C95%:
82,7-99,4) como de E. coli (100 %; 1C97,5%: 66,4-100), el uso de este anti-
bidtico esta restringido en neonatologia a casos de infecciones graves por
gérmenes sensibles Gnicamente a ciprofloxacina.

El 74,3 % de los gérmenes aislados de urocultivos fueron Gram-negati-
vos, pero llama la atencion la frecuencia alta de aislamientos de céndida
(16,3 %). El 98,5 % (1C95%: 94,8-99,8) de los Gram-negativos aislados de
urocultivos fueron sensibles a imipenem; una cepa de Klebsiella y una de
Proteus fueron resistentes a este antibidtico. Solo el 41,7 % (IC95%: 31,5-
52,6) de los Gram-negativos fueron sensibles a la amikacina. La sensibilidad
al imipenem fue del 98,5 % (IC95%: 94,8-99,8) para Klebsiella y 100 %
(IC97,5%: 93,3-100) para E. coli.

Con estos hallazgos, en casos de sepsis neonatal sugerimos implementar
un esquema inicial asociando vancomicina, para cubrir S. epidermidis y
SCP, con gentamicina, para cubrir los Gram-negativos. Huang y colaborado-
res también han sugerido incluir la vancomicina en los esquemas empiricos
para bacteremia por ECN (15), sin embargo, Rubin y colaboradores sugirie-
ron desarrollar guias de practica que disminuyan el uso empirico de éste an-
tibidtico para evitar resistencia (16).

Los gérmenes mas frecuentemente aislados de puntas de catéter fueron
los Gram-positivos (87,4 %), de éstos el 63,9 % correspondieron a ECN,
siendo el S. epidermidis el mas frecuente. La susceptibilidad de los ECN
cultivados a partir de muestras de punta de catéter fue similar a la de los
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hemocultivos: 100 % (IC97,5%: 94,9-100) a la vancomicina y 15,6 % (IC
95%: 7,8-26,9) a la oxacilina. Desde 1972 se ha informado acerca de la in-
feccién por ECN en pacientes con catéteres atribuida a la capacidad de colo-
nizacién y formacion del "biofilm" con persistencia de la infeccién (17). La
disminucién de la susceptibilidad a los antibi6ticos en el biofilm se deberia a
una combinacion de factores como pobre penetracion del antibiético, dismi-
nucién de nutrientes y crecimiento lento, respuestas adaptativas al estrés,
formacion de multicapas de defensa, difusion de nutrientes y compromiso de
las defensas del hospedero por la presencia de biomateriales (18-20).

No se aisl6 ninguna cepa de estreptococo beta-hemolitico del grupo B y,
al contrario de lo que ocurre en Australia, el Reino Unido y Estados Unidos
(9,21), la infeccion neonatal temprana por este germen no constituye un pro-
blema en las unidades neonatales del IMI. No estd claro si existen diferen-
cias especificas de prevalencia o si contribuye el uso anteparto de antibi6ti-
cos (22) que constituye una rutina en nuestras pacientes con ruptura prema-
tura de membranas pretérmino.

Una limitacion de nuestro estudio es la ausencia de cultivos para anaero-
bios, ya que no se practican rutinariamente en el IMI.

En conclusién, la mayoria de los aislamientos en las unidades neonatales
del IMI fueron Gram-positivos. Se encontrd una prevalencia alta de ECN en
general y, particularmente, de S. epidermidis. No tuvimos ningln aisla-
miento de estreptococo del grupo B. Los perfiles de sensibilidad indican que
es urgente modificar el esquema antibidtico que se inicia antes de los resul-
tados de los cultivos y que dicho esquema debe incluir a la vancomicina. En
los pacientes que reciben vancomicina y tienen infeccion persistente por S.
epidermidis, se deben considerar factores como la presencia de catéteres,
pues in vitro no se ha demostrado la resistencia a la vancomicina. Debe
prestarse atencién a la creciente resistencia a oxacilina de los ECN y a la
amikacina de los Gram-negativos «
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