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Staphylococcus coagulasa negativos como
causantes de endocarditis en un recien
nacido pretermino

Neonatal coagulase negative Staphylococcus as a cause of endocarditis

Staphylococcus coagulase negativa como causa de endocardite em
recém-nascido prematuro

Eliana Couto!, Alvaro Dendi2, Helena Sobrero’

endocarditis a estafilococo coagulasa negativo a partir
del cual discutiremos las caracteristicas de las
infecciones por estos microorganismos, las
caracteristicas de la endocarditis infecciosa en el
recién nacido pretérmino y la utilizacién de antibidticos

Resumen

Los estafilococos coagulasa negativos son
microorganismos frecuentemente aislados cuya
significancia clinica puede ser dificil de establecer por

su carécter de comensales habituales de la piel. Enla ~ © €SS pacientes, asi como algunos elementos

poblacién neonatal estos patégenos han ido asociados a la vigilancia activa en el uso de
adquiriendo mayor protagonismo debido a la antibiticos.
sobrevida de pacientes mas prematuros que en el
pasado, asi como sus necesidades de tratamiento,
que determinan mayores tiempos de estadia
hospitalaria. Estos elementos representan factores de
riesgo también para el desarrollo de endocarditis en
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estos pacientes, particularmente debido a la utilizacion "

] ) ] Staphylococcus
de catéteres intravasculares centrales por tiempo Coagulasa
prolongado. En este caso clinico se presenta un Antibacterianos
paciente pretérmino severo que presenté una Recién nacido prematuro
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Summary

Coagulase negative staphylococcus (CoNS) are
commonly isolated microorganisms whose clinical
importance may be difficult to establish due to their
role as part of our usual skin microbiota. These
pathogens have gained relevance in neonatal
population due to an improvement in neonatal care
that determine longer survival rates and hospitals
stays. Neonatal endocarditis is also affected by
these microorganisms and particularly by the use of
central intra vascular lines for long periods of time.
In this clinical case we introduce a severe preterm
patient who developed a CoNS endocarditis and
discuss the characteristics of CoNS infections and
endocarditis in preterm newborns as well as some
antibiotic vigilance principles.
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Resumo

Os estafilococos coagulase negativos sao
microrganismos frequentemente isolados, cujo
significado clinico pode ser dificil de estabelecer
devido ao seu carater de comensais cutdneos
comuns. Na populagdo neonatal, esses patégenos
vém adquirindo maior destaque devido a sobrevida de
pacientes mais prematuros do que no passado, bem
como suas necessidades de tratamento, as quais
determinam tempos de internagdo mais longos. Esses
elementos também representam fatores de risco para
o desenvolvimento de endocardite nesses pacientes,
principalmente pelo uso prolongado de cateter
intravascular central. Neste caso clinico
apresentaremos um paciente pré-termo grave que
apresentou endocardite estafilococica
coagulase-negativa a partir do qual discutiremos as
caracteristicas das infecgées por esses
microrganismos, as caracteristicas da endocardite
infecciosa no recém-nascido pré-termo e o uso de
antibiéticos nesses pacientes bem como alguns
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elementos associados a vigiléncia ativa no uso de
antibiéticos.

Endocardite
Staphylococcus coagulase
Antibacterianos
Recém-nascido prematuro

Palavras chave:

Introduccion

Los Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) son de
los microorganismos mas frecuentemente aislados en el
laboratorio de microbiologia’"'”. Dentro de ellos, la es-
pecie mas frecuentemente aislada es Staphylococcus
epidermidis"'?.

El significado clinico puede ser dificil de establecer
dado que son microorganismos comensales habituales
de la piel y mucosa, y muchas veces contaminan las
muestras al momento de la toma. Bajo condiciones espe-
ciales pueden causar patologias con diversos grados de
complejidad>"1%1)),

En la poblacion neonatal, particularmente en pretér-
minos, los SCN pueden causar infecciones graves y su
protagonismo como patdgenos ha ido en aumento en los
Giltimos tiempos®™”.

Se ha evidenciado que el riesgo de desarrollar bacte-
riemia en los recién nacidos se asocia a ciertos factores
de riesgo, como la prematuridad, el menor peso al naci-
miento, la inmadurez inmunitaria, la utilizacion de caté-
teres vasculares, la alimentacion parenteral, la asistencia
ventilatoria mecanica, y otras enfermedades asociadas,
como las quirtrgicas, ademas de una estadia hospitala-
ria prolongada®”.

La resistencia antimicrobiana es un problema a ni-
vel mundial y es mas prevalente en patdgenos nosoco-
miales y en unidades con uso indiscriminado o poco re-
gulado de antibioticos”. Es por esto que en muchos
centros se han puesto en marcha protocolos de vigilan-
cia antibiotica (Antimicrobial Stewardship). Un ejem-
plo de esto es el estudio Scout, realizado en el hospital
Parkland de Dallas, EEUU (2011-2012). Dicho estudio
constd de un periodo de referencia (fase observacio-
nal) y un periodo de intervencion. Luego del primer pe-
riodo, la continuacion de la terapia antibidtica empirica
para sepsis descartada mas alla de las 48 horas, la neu-
moniay la sepsis con cultivo negativo fueron seleccio-
nados como objetivos para las intervenciones de admi-
nistracion de antibioticos. Durante el periodo de inter-
vencion, la terapia antibiotica empirica se interrumpio
después de 48 horas en la historia clinica electronica y
la duracion de la terapia para la neumonia y la sepsis
con cultivo negativo se limité a 5 dias. El uso de anti-
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Criterios de DUKE modificados para diagnostico de Endocarditis Infecciosa

Criterios Mayores

Hemocultivos positivos:

® Microorganismos tipices en 2 Hemocultivos separados: estreptococos del grupo viridans, Streptococcus bovis
Staphylococcus aureus , HACEK o bacteriemia de la comunidad por Enterococcus spp.

e Microorganismo compatible con endocarditis infecciosa aislado de hemocultivos persistentemente positivos
« Hemocultivo tnico positivos para Coxielia burnetti o IgG positiva mayor de 1:800

Evidencia de compromiso endocardico:

® Ecocardiograma compatible con Endocarditis infecciosa
® Masa intracardiaca oscilante

® Absceso

& Nueva dehiscencia de valvula protésica

@ Nuevo soplo regurgitativo

Criterios Menores

® Factores predisponentes: enfermedad cardiaca subyacente o consumo de drogas endovenosas
® Fiehre mayor a 38°C

 Fendmenos vasculares compatibles con Endocarditis infecciosa

® Fendmenos inmunoldgicos compatibles con Endocarditis Infecciosa

eHemocultivas positivos que no cumplen con criterios mayores o evidencia serologica de infeccion
e Masa en el ecocardiograma gque no cumple con los criterios de vegetacion

Endocarditis |nfecciosa CONFIRMADA si:

Criterios Histopatoldgicos

* Microorganismos demostrades por cultivo o histologia de vegetacion o embolo o abcese intracardiaco, o lesiones
patologicas como vegetacion o abceso intracardiaco confirmadas con evidencia histoldgica de endocarditis activa.

Criterios clinicos

® 2 criterios mayores
& 1 criterio mayor y 2 menoras
® 5 criterios menores

Endocarditis Infecciosa POSIBLE si:

® 1 criterio mayor y 1 menor
& 3 criterios menores

Endocarditis Infectiosa DESCARTADA si:

® Firme alternativa diagndstica que confrime el cuadro

# Resolucion del cuadro con terapia antibidtica en menos de 4 dias

® Ausencia de evidencia patologica de Endocarditis Infecciosa en cirugia o autopsia con antibioticoterapia por 4 dias
® No se encuentran criterios para Endocarditis Infecciosa posible

Figura 1. Criterios de Duke para el diagndstico de endocarditis infecciosa. Tomado y modificado de Capelli H,

2019.

bioticos, definido como dias de terapia por 1.000 dias
de paciente, se comparé entre ambos periodos. El re-
sultado primario fue el cambio en el total de dias de tra-
tamiento con antibioticos por 1.000 dias de paciente
entre el periodo inicial y los periodos de intervencion.
Dicho estudio demostr6 que la vigilancia de uso anti-
bidtico en unidades de cuidados intensivos neonatales
puede lograrse de forma segura'?.

Lavancomicina es uno de los antibioticos de uso em-
pirico mas frecuente y entre los problemas de su excesi-
vo uso se destaca la resistencia bacteriana de gérmenes
Gram positivos, particularmente comensales con escaso
efecto patologico en otras etapas de la vida, pero poten-
cialmente mortales para los neonatos mas gravemente
enfermos®™'?,

Caso clinico

Recién nacido de sexo femenino, pretérmino extre-
mo"?, 25 semanas de edad gestacional, bajo peso extre-
mo""?, peso al nacer 680 gramos. Apgar 3/6/8, ingreso a
CTI. Corticoterapia antenatal incompleta. Por riesgo de
infeccion connatal recibe antibioticos al ingreso, ampi-

cilina y gentamicina, que se suspenden a las 48 horas
con hemocultivo sin desarrollo.

Buena evolucion inicial, alos 11 dias de vida presen-
ta deterioro clinico dado por apneas reiteradas, hemo-
cultivo positivo a S. epidermidis, no se inicia tratamien-
to antibiotico.

A los 14 dias de vida se observa lesion en topografia
de insercion de catéter percutaneo, solicitandose hemo-
cultivo, nuevamente positivo a S. epidermidis, por lo
que se decide inicio de vancomicina. En este contexto se
realiza diagnostico de endocarditis sobre valvula nativa,
en valvula trictispide en corazon sin patologia estructu-
ral, de acuerdo a lo criterios de Duke modificados (figu-
ra 1). Se realiza tratamiento con vancomicina durante 6
semanas y control con ecocardiografia (tabla 1, figura
2). Desaparicion macroscopica de la vegetacion a los 54
dias de vida (tabla 2).

En este punto cabe destacar que dentro de los facto-
res de riesgo para la endocarditis, ademas de tratarse de
un paciente prematuro extremo con una internacion pro-
longada, presentd multiples vias centrales, que se sabe
son uno de los factores de riesgo mas importantes para el
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Tabla 1. Resumen de paraclinica realizada.

Estudio paraclinico Fecha Resultado

Hemocultivo 29/8 Sin desarrollo

Hemograma 9/9 Hb 11,7, Hto 35,2,
globulos blancos
12.100, neutrofilos
91%, plaquetas 165.000

PCR 9/9 53,90 mg/1

PCT 9/9 5,36 ng/ml

Hemocultivo 9/9 S. epidermidis
(multirresistente, solo
sensible a vancomicina)

Hemocultivo 13/9 S. epidermidis
(multirresistente, solo
sensible a vancomicina)

Hemograma 17/9 Hb 9,1, Hto 26,6,
globulos blancos
16.900, neutrdfilos
20%, plaquetas 171.000

PCR 17/9 13,80 mg/1

Hemocultivo 17/9 Sin desarrollo

Hemograma 5/10 Hb 7, Hto 20,3,
globulos blancos 6.500,
neutréfilos 38,8%,
plaquetas 381.000

PCT 5/10 1,77 ng/ml

Hemocultivo 5/10 Sin desarrollo

Hemograma 22/10 Hb 8,5, Hto 24,6
globulos blancos 11600,
neutréfilos 19,7%,
plaquetas 439.000

PCT 22/10 0,46 ng/ml

PCR 22/10 2 mg/l

Hemocultivo 22/10 Sin desarrollo

desarrollo de endocarditis. En resumen, mantuvo 4 dias
el catéter venoso umbilical, 5 dias el arterial, 8 dias una
via venosa percutanea en MSD (sitio en el que se consta-
to el trayecto de linfangitis), tres vias periféricas para
transfusiones de concentrados de gldbulos rojos.

Discusion

Los estafilococos son bacterias gram-positivas que se
pueden dividir en dos grandes grupos: coagulasa positi-
vos (estos producen una enzima que coagula el plasma
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Figura 2. Imagen de la vegetacion luego de 40 dias
de tratamiento antibiético, 0,2 mm por 0,19 mm.

Tabla 2. Evolucién ecocardiogréfica de la vegetacion.

Fecha Tamaiio de vegetaciéon (mm)

18/9 4,8%x228

24/9 4,7%x27

30/9 4,0 x 2,7

7/10 3% 1,9

14/10 0,21 % 0,19

21/10 0,2 x0,19

oxalatado o citratado) y coagulasa negativos (no pro-
ductores de la enzima antes mencionada)®.

Los Staphylococcus coagulasa negativos (SCN) son de
los microorganismos mas frecuentemente aislados en el la-
boratorio de microbiologia’~***'*'¥ Dentro de ellos, la
especie mas frecuentemente aislada es S. epidermidis, se-
guido de S. haemolyticus y S. saprophyticus">'".

Cabe destacar que el S. epidermidis es el contami-
nante mas importante en las muestras de hemocultivos,
liquidos biologicos y exudados de heridas, por lo que su
aislamiento debe ser interpretado con precaucion, te-
niendo en cuenta las condiciones de extraccion la mues-
tra, la condicion clinica del paciente y la presencia de
factores de riesgo"". En concordancia con lo antes men-
cionado, el primer hemocultivo de nuestro paciente fue
positivo para S. epidermidis, que en un inicio fue inter-
pretado como contaminante, luego, dada la clinica del
paciente, se realiza un nuevo hemocultivo que desarro-
lla el mismo microorganismo, y es entonces que se inicia
el tratamiento.
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La virulencia de SCN estd dada fundamentalmente
por la capacidad de algunas cepas de expresar adhesinas
y formar una biopelicula en los dispositivos protésicos y
catéteres, donde se forman microcolonias que crecen
protegidas de la accion de los antimicrobianos, anticuer-
pos y otros mecanismos de defensa del huésped. Ade-
mas, pueden producir enzimas que degradan los tejidos
y ayudan a la persistencia de la infeccion'.

Los SCN causan infecciones graves en neonatos y su
protagonismo como patdgenos ha ido en aumento en los
ultimos tiempos. Esto se ha asociado en parte al avance
de la tecnologia médica, que, por un lado, ha permitido
una mayor supervivencia de neonatos cada vez mas in-
maduros —lo que lleva a internaciones mas prolonga-
das—y, por otro, permite la utilizacion de procedimien-
tos avanzados que son nuevas fuentes de entrada para las
infecciones®%"!¥

Como agentes causantes de bacteriemias asociadas
al uso de catéteres se han reportado infecciones de val-
vulas derivativas ventriculo-peritoneales y ventricu-
lo-atriales, endocarditis en valvulas tanto nativas como
protésicas, infecciones asociadas al empleo de otros dis-
positivos proteicos, infecciones de piel y parte blandas,
etc(1346.7.14)

Existen muchos factores que favorecen el desarrollo
de las infecciones en los neonatos, pero en cada centro es
posible encontrar que el peso relativo de cada uno de es-
tos factores es diferente””.

Volviendo anuestro caso clinico, el paciente presen-
taba muchos de estos factores de riesgo, entre ellos se
trata de un recién nacido preterido extremo, que requirid
de una internaciéon prolongada, del uso de APT y de
multiples accesos venosos.

En relacion con la susceptibilidad antibidtica de es-
tas bacterias, es variable en los diferentes hospitales y
comunidades®.

La aparicion de resistencias a los antibioticos entre
los patdgenos que infectan a los recién nacidos constitu-
ye un gran problema a nivel mundial y es mas prevalente
en patdgenos nosocomiales y unidades con uso indiscri-
minado de antibioticos'”'. Muchos SCN aislados en in-
fecciones nosocomiales (especialmente S. epidermidis'y
S. haemolyticus) son resistentes a multiples antimicro-
bianos, con mas del 80 % de resistencia a la meticilina.
Se ha observado, ademas, una resistencia acompafante
especialmente a la ciprofloxacina en ambas especies y a
la eritromicina en S. haemolyticus. En concordancia con
lo antes expuesto, el SCN cultivado en los hemocultivos
de nuestro paciente poseia resistencia a multiples anti-
bidticos comunmente utilizados en el medio, y unica-
mente era sensible a vancomicina. Este es otro punto en
comun con nuestro paciente, cuyos antibiogramas mos-

traron resistencia a multiples antibioticos, y era sensible
unicamente a vancomicina.

Lavancomicina esuno de los antibioticos de uso em-
pirico mas frecuente, y entre los problemas de su excesi-
vo uso se destaca la resistencia bacteriana de gérmenes
Gram positivos>”'?. Los enterococos resistentes a van-
comicinay el S. aureus insensible a este firmaco son pa-
togenos emergentes derivados del empleo generalizado
de vancomicina. Aunque la administracion de este far-
maco no puede evitarse en las unidades neonatales don-
de el S. aureus resistente a meticilina es endémico, su
empleo puede reducirse restringiendo el tratamiento
empirico a los pacientes con una posibilidad elevada de
infeccion grave por estafilococos coagulasa negativos
(un recién nacido muy enfermo con un catéter intravas-
cular permanente) y suspender su uso tras 2-3 dias cuan-
do los hemocultivos sean negativos. Cuando estén dis-
ponibles los resultados del antibiograma y no haya sig-
nos de afectacion endovascular o del SNC, la clindami-
cina podria ser una alternativa idéonea para el tratamiento
de la bacteriemia no complicada y de las infecciones
cuténeas y de partes blandas en el recién nacido*'?.

Existen ya algunos reportes aislados de S. epidermi-
dis 'y S. haemolyticus resistentes a vancomicina y otros
glucopéptidos(1‘2).

Se ha demostrado que el uso empirico de vancomicina
no mejora la mortalidad a corto plazo ni reduce el tiempo
de internacién luego de un episodio de bacteriemia por
SCN, por lo que su uso deberia ser limitado, como ya he-
mos mencionado, a cuando se sospecha un germen metici-
lino resistente y guiado por los cultivos y la informacion de
sensibilidad®. En nuestra unidad la vancomicina es un an-
tibidtico de uso frecuente, en este caso el microorganismo
era sensible tnicamente a dicho antibidtico, pero en este
punto y siguiendo los lineamientos mundiales quiza sea
tiempo de plantear el uso de nuevos planes antibioticos.

Algunos trabajos plantean el inicio de antibioticote-
rapia empirica con combinaciones de antibidticos como
oxacilina (betalactamico, de espectro reducido del gru-
po de las penicilinas, por lo que se indica en el tratamien-
to de infecciones causadas por bacterias Gram positivas,
en particular las especies de estafilococos que suelen ser
resistentes a otras penicilina) y gentamicina''®, con los
cuales han obtenido buenos resultados, pero hacen falta
mas estudios que avalen dicha practica.

Conclusiones

Luego de lo expuesto anteriormente surge la interrogan-
te: (como interpretar un hemocultivo positivo a un
SCN?, ;contaminante o patdogeno?, ;cual es el rol del
médico en disminuir la resistencia ATB y como hacerlo?
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El significado clinico del hemocultivo depende de
multiples factores, por lo que deben tenerse en cuenta
las condiciones de toma de la muestra, la condicion cli-
nica del paciente, su edad, peso y presencia de factores
de riesgo para una infeccion por SCN (ejemplo catéte-
res venosos, alimentacion parenteral, etc.), ademas de
la prevalencia de dichos gérmenes en esa unidad en
particular.

Otra variable a considerar es la aparicion del mismo
microorganismo en mas de una muestra de hemocultivo.
Se ha reportado ademas que los casos de contaminantes
suelen desarrollarse mas tardiamente en los caldos de
hemocultivos. Es claro para nosotros que todos aquellos
pacientes que presenten sintomatologia en el contexto
de un hemocultivo negativo deberan ser tratados, ya
que, como en el caso de nuestro paciente, puede tratarse
de una infeccion con potenciales complicaciones
graves.

Las practicas de administracion de antimicrobianos,
influyen en los tipos de microorganismos responsables
de la sepsis neonatal y en sus patrones de resistencia, lo
cual resulta evidente en este caso por el perfil de resis-
tencia del microorganismo aislado. Numerosos estudios
han mostrado un impacto positivo al realizar una estricta
vigilancia del uso de antibidticos en las unidades de
cuidados intensivos neonatales.
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