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RESUMEN

La prevalencia de las infecciones nosocomiales por bacterias oportunistas constituye
un importante problema a la salud publica, en el afio 2018 Ecuador reportd una tasa
de 2.4/1000 de infecciones nosocomiales al torrente sanguineo asociado al uso de
catéteres, estos dispositivos favorecen las infecciones de un sin numero de
microorganismos oportunistas, entre ellos los estafilococos, teniendo un importante
predominio los Staphylococcus coagulasa negativo.

Una de las especies de Staphylococcus coagulasa negativo mas comunes relacionado
a infecciones nosocomiales por el uso de dispositivos médicos es el S. epidermidis, el
cual forma parte de la microbiota del ser humano y se convierte en el principal
patdégeno oportunista, teniendo la capacidad de formar biopeliculas; siendo este su
principal mecanismo de patogenicidad, ademas de una diversidad de genes
relacionados tanto a la resistencia a antibiéticos como a la virulencia desarrollada
dentro del huésped infectado. Razén por la cual es importante el analisis de un caso
practico mediante revision bibliografica para la determinacion del agente causal en una
infeccién estafilocdcica.

Concluyendo que S. epidermidis corresponde al agente causal del caso practico
planteado, esto basado en un resultado positivo a la prueba de la catalasa y a su vez
resistencia a ciertos antibiéticos como la eritromicina y oxacilina, y a su vez
susceptibilidad a la rifampicina y vancomicina; los cuales fueron usados dentro del

contexto del caso practico planteado.

Palabras claves: Infeccion estafilococica, patogenia, pruebas bioquimicas, infeccién

nosocomial, dispositivos médicos.



ABSTRACT

The prevalence of nosocomial infections by opportunistic bacteria is a major public
health problem. In 2018, Ecuador reported a rate of 2.4/1000 nosocomial bloodstream
infections associated with the use of catheters, these devices favor infections of a
number of opportunistic microorganisms, including staphylococci, with a significant
predominance of coagulase-negative Staphylococcus.

One of the most common species of coagulase-negative Staphylococcus related to
nosocomial infections due to the use of medical devices is S. epidermidis, which is part
of the human microbiota and becomes the main opportunistic pathogen, having the
ability to form biofilms; this being its main mechanism of pathogenicity, in addition to a
diversity of genes related to both antibiotic resistance and virulence developed within
the infected host. For this reason, it is important to analyze a practical case by means
of a bibliographic review for the determination of the causal agent in a staphylococcal
infection.

Concluding that S. epidermidis corresponds to the causal agent of the practical case,
this based on a positive result to the catalase test and in turn resistance to certain
antibiotics such as erythromycin and oxacillin, and in turn susceptibility to rifampicin

and vancomycin; which were used within the context of the practical case.

Keywords: Staphylococcal infection, pathogenesis, biochemical tests, nosocomial

infection, medical devices.
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1. INTRODUCCION
Un importante problema de salud publica, es la prevalencia de las infecciones
nosocomiales por bacterias oportunistas, que afectan en gran medida a pacientes
hospitalizados e inmunodeprimidos; en Estados Unidos estas infecciones constituyen
la cuarta causa de muerte, con un aproximado de dos millones de casos al afio,
teniendo un importante impacto al costo médico anual,’ mientras que en el Ecuador en
el ano 2018 se reportd una tasa de 2.4/1000 de infecciones al torrente sanguineo
asociado al uso de catéteres.?
Se ha determinado mediante estudios que un 20% de infecciones nosocomiales se
producen por el uso de dispositivos de larga permanencia que favorecen las
infecciones estafilococicas.®** En los ultimos afios el grupo de los Staphylococcus
Coagulasa negativo ha tenido un importante predominio en pacientes
inmunodeprimidos.®
El Género Staphylococcus se caracteriza por ser el principal patégeno relacionado a
infecciones nosocomiales a nivel sistémico, muchos de estos microorganismos poseen
la capacidad desarrollar resistencia a antibidticos, complicando el tratamiento y
aumentando la mortalidad del paciente.®
Uno de los estafilococos mas comunes en infecciones nosocomiales es el S.
epidermidis, que al ser propio de la microbiota de la piel del ser humano, se convierte
en el principal patégeno oportunista en casos de practicas médicas invasivas en
pacientes hospitalizados.®” Debido a su mecanismo de patogenicidad y factores de
virulencia, es que estas infecciones son persistentes, crénicas y dificiles de tratar con
antibiéticos convencionales.?
Un mal diagnéstico y tratamiento ocasionan una alta prevalencia de estas infecciones,
aumentando la resistencia a antibiéticos, por ende es vital un reconocimiento agil del
patdgeno, para asi reducir la mortalidad, morbilidad y coste en su manejo.®
Por todo lo antes mencionado el objetivo de este trabajo consiste en el analisis de un
caso practico mediante revision bibliografica para la determinacion del agente causal

en una infeccion estafilococica.



2. OBJETIVOS:
2.1 OBJETIVO GENERAL
e Analizar un caso practico mediante revision bibliografica para la determinacion

del agente causal en una infeccién estafilocdcica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas generales del género Staphylococcus mediante
una revision bibliografica.

e |dentificar el mecanismo de patogenicidad del agente causal de la infeccion
estafilocdcica, mediante la interpretacion y comparacion con la informacién
bibliografica recopilada.

e C(Clasificar las pruebas bioquimicas determinantes del microorganismo en

estudio.

3. PROBLEMA
Las infecciones estafilococicas por el uso de dispositivos médicos en pacientes
intrahospitalarios son de gran prevalencia, razén por la cual es importante determinar

la etiologia del microorganismo para un oportuno tratamiento.

4. MARCO TEORICO
4.1 Infecciones Nosocomiales
4.1.1 Infecciones relacionadas al uso de dispositivos médicos
Segun el Centro Nacional de Epidemiologia en Peru, determiné que muchas de las
infecciones oportunistas intrahospitalarias dentro de cuidados intensivos de hospitales,
se produce por el manejo de diferentes dispositivos médicos, relacionandose como
factor principal a infecciones por cocos grampositivos en especial del género
Staphylococcus coagulasa negativos.'®
Debido a que estos microorganismos forman parte de la microbiota normal del ser
humano, muchos de ellos se caracterizan por poseer diversos mecanismos patégenos
para causar enfermedades, llegando a tener la capacidad para infectar al ser humano,
siendo las especies mas prevalentes los Staphylococcus coagulasa negativos,
dependiendo su proliferacion de factores fisiologicos, como la temperatura, la
humedad y nutrientes.’
4.2 Estafilococos
4.2.1 Generalidades
Los estafilococos son conocidos como los principales microorganismos que causan

infecciones de la piel y tejidos blandos, debido a que se encuentran préximos a estas



estructuras. Procesos habituales en el ambito intrahospitalario como el uso de sondas,
catéteres y utilizacion de prétesis o tratamientos invasivos, afectan la inmunidad del
paciente y por ende propician la infeccion por Staphylococcus coagulasa negativos."
Dentro de este grupo se encuentra el S. epidermidis, el cual es el estafilococo
coagulasa negativo mas frecuente relacionado a infecciones nosocomiales ligadas al
uso de métodos invasivos como implantes, protesis y catéteres,® mientras que el S.
saprophyticus se encuentra relacionado generalmente a infecciones urinarias en
hombres y mujeres sexualmente activos.'

Siendo el S. aureus, S. epidermidis y S. saprophyticus, las especies mas importantes

en términos clinicos y las que mayormente se aislan en infecciones humanas.™

4.2.2 Mecanismo de patogenicidad

Uno de los principales factores de virulencia asociados con los Staphylococcus
coagulasa negativos, es la formacion de biopeliculas,’ estas biopeliculas son
formadas por estos microorganismos una vez que se adhieren a superficies,
secretando a su vez una matriz extracelular formada de proteinas y polisacaridos,
ayudando asi al mantenimiento de las colonias y a su vez protegiéndolas de agentes
externos como la desecacion, radiacion UV, antibidticos, cationes metalicos entre

otros.’

4.3 Métodos Microbioldgicos de Identificacion
Actualmente la tincion de Gram y el cultivo de muestras siguen siendo el pilar en el
diagnéstico de infecciones bacterianas, demostrando ser técnicas ventajosas de
identificacién; ya que determinan con precision al microorganismo causante y a su vez
brindan resultados instantaneos. Estos métodos seran la base para posteriores
estudios de identificacion como pruebas bioquimicas y estudios de susceptibilidad a

antibiéticos mediante antibiogramas."®

4.3.1 Tincién de Gram - Morfologia microscépica

Por lo general en el mayor de los casos, es necesario tefiir una muestra con colorantes
para que se facilite la identificacion de la bacteria en estudio, esta técnica permite la
clasificacion de un sin numero de bacterias en distintos grupos y ayuda a un oportuno
diagnostico microbioldgico.® Aplicada la tincion de Gram y vistos al microscopio, los
estafilococos se muestran como células esféricas gram positivas agrupadas en

racimos irregulares parecidos a las uvas.'®



Figura 1. Tincion de Gram de Staphylococcus vistos al microscopio.'®

4.3.2 Cultivo

Generalmente se usa el agar sangre y chocolate para el cultivo de bacterias Gram
positivas.® Para infecciones relacionadas a bacteriemias por el uso de catéteres, se
procede a colocar mediante rodamiento el extremo del catéter en cuatro direcciones
sobre agar sangre, se incuba a 37 °C por un lapso de 24 horas, procediéndose

finalmente al recuento de unidades formadoras de colonias.'

4.3.3 Pruebas bioquimicas

Son aquellos ensayos bioquimicos que nos permiten identificar la existencia de
enzimas y pasos metabdlicos que poseen los microorganismos al descomponer
azucares, lo cual nos permite conocer el microorganismo en estudio a nivel de

especie.™

4.3.3.1 Prueba de la Catalasa

Prueba basada en la determinacién de la enzima catalasa en donde se pone en
contacto el microorganismo en estudio con una solucién de perdoxido de hidrégeno,
considerandose una reaccion positiva, la produccion de gas en forma de burbujas, el

género Staphylococcus es sensible ante esta prueba bioquimica.'”'®

4.3.3.2 Prueba de la Coagulasa

Prueba basada en la determinacion de la enzima coagulasa, la cual interacciona con el
fibrindgeno de la muestra en estudio (plasma sanguineo), la transforma en fibrina y
forma un coagulo.”™ Esta enzima se presenta en dos formas: como coagulasa unida a
pared celular y coagulasa libre, lograndose detectar la primera mediante prueba de

coagulasa en portaobjeto y ambas enzimas mediante prueba de coagulasa en tubo.®



4.3.3.3 Formacion de Biopeliculas

Para esta prueba consiste en sembrar la cepa en estudio en agar rojo congo, a 35-37
°C por un lapso de 24-48 horas, dando positivo a la prueba a aquellas cepas que
forman colonias de color negro. Las cepas de Staphylococcus coagulasa negativos se

caracterizan por dar positivo ante esta prueba.’%?°

4.3.4 Antibiograma

4.3.4.1 Disco difusion en agar

Para esta prueba se siembra la bacteria en estudio sobre la superficie de un medio de
cultivo, sobre el cual se colocan discos de papel cargados con una determinada
cantidad de antibiético, se incuba el medio a 37 °C por un lapso de 18 horas.
Formandose finalmente halos de inhibicién en dependencia a la sensibilidad del

microorganismo a cada antibiético, dichos halos se mediran en milimetros.?'

4.3.4.2 Microdilucién

Técnica que se basa en medir la Concentracion inhibitoria minima (CIM) del
microorganismo ante la accion de un antibidtico, a diferencia de la difusion en agar
esta prueba se la realiza en medios liquidos, los cuales constan de diferentes pocillos
en donde cada columna contienen diferentes concentraciones de un antibidtico en
suspension liofilizada o desecada, en cada pocillo se afiade el medio de cultivo liquido
en donde se ha suspendido la bacteria a estudiar, tras su incubacion se procede a

determinar la CIM.*!

4.3.4.3 Sistema Automatizado Vitek

Vitek a diferencia de los dos métodos de antibiograma manuales anteriormente
descritos, es un sistema automatizado disefiado por bioMeriux, Inc., basado en el
fendmeno de la fotometria; en donde las bacterias usan un substrato produciendo un
cambio de color y densidad optica, el cual es detectado por el equipo ya que se
encuentra equipado por detectores fototransitores y diodos emisores de luz. Tiene la
capacidad de identificar bacterias gram positivas y gram negativas en cortos periodos

de tiempo, a diferencia de otros métodos convencionalmente usados.?

5. METODOLOGIA
Para la realizacion del presente trabajo de investigacion y resolucién del caso practico,
se ha llevado a cabo la busqueda y recopilacion de informacion, durante los meses de
marzo y abril del afo 2021; por medio de una revision bibliografica primaria de las
principales y mas prestigiosas bases de datos cientificos del drea de salud como son:

Scielo, Scopus, Redalyc y ResearchGate.



Se han seleccionado los articulos y textos cientificos mas relevantes publicados
durante los ultimos 5 afios, tanto en idioma espanol como en inglés; sobre los métodos
bioquimicos de identificacion de bacterias, especificamente sobre aquellos métodos de
determinacion del agente causal de las infecciones estafilocdcicas; y el mecanismo de
patogenicidad de los Staphylococcus coagulasa negativos.

La busqueda y recopilacion de informacion se enfocd principalmente en articulos
relacionado a infecciones estafilococicas, tanto en temas de patogenicidad, pruebas
bioquimicas de determinacidén de bacterias y pruebas de susceptibilidad a antibiéticos

con el fin de resolver las preguntas problema del caso practico planteado.

6. DESARROLLO Y ANALISIS DEL CASO PRACTICO
6.1 Caso practico
Varén de 68 afos con antecedentes de hipertensidon arterial, obesidad y cardiopatia
isquémica. Ingresa por presentar rachas de taquicardia ventricular sostenida. Tras
cardioversion eléctrica, se inserté una via central en la vena femoral derecha. Después
de una semana de ingreso sin complicaciones, el paciente comenzé al octavo dia con
fiebre de 38°C, precedida de tiritona. La exploracion fisica fue normal y no presentaba
disnea, tos ni dolor toracico.
El urocultivo fue negativo. Se extrajeron tres muestras de sangre para cultivo, se retird
el catéter femoral (cuya punta se remitié para cultivo) y se pautd tratamiento con
linezolid. En los seis frascos de hemocultivos y en la punta del catéter se aislaron unas
colonias que correspondian a cocos grampositivos en racimos, catalasa positiva y
coagulasa negativa.
Se identificaron mediante espectrometria de masas (Vitek-MS, bioMérieux) como
Staphylococcus. Se realizé antibiograma mediante microdilucién automatica en el
sistema Vitek-2, dando como resultado (en mg/L): oxacilina 2 (R), eritromicina 4 (R),
clindamicina 4 (R), rifampicina 0,004 (S), vancomicina 1 (S), linezolid >256 (R) y

daptomicina <1 (S).

6.2 Preguntas a resolver

6.2.1 ;Cual es el mecanismo de patogenicidad de infeccion estafilocécica?

El principal factor de virulencia asociado con los Staphylococcus coagulasa negativos
es la formacion de biopeliculas, la cual le permite a estos microorganismos adherirse y
colonizar materiales artificiales como sondas, prétesis o catéteres; a su vez, protege al
microorganismo frente a la accién de antibidticos, asi como también del sistema

inmunoldgico del paciente infectado.'
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Dentro del grupo de los Staphylococcus coagulasa negativos, el S. epidermidis es la
especie mas frecuente relacionada a infecciones nosocomiales ligadas al uso de
métodos invasivos, como catéteres y dispositivos médicos por largos periodos de
tiempo,® estudios gendmicos de esta especie evidenciaron la presencia de un arsenal
de genes relacionados tanto a la resistencia a antibiéticos asi como también aquellos
que participan en la patogenicidad dentro del huésped tales como el gen hib de
hemolisina beta, el gen atlE de autolisina, gen ebh asociado a la unién de fibronectina
a la pared celular, gen ebp de proteina de unién a elastina, los genes sdrG y sdrH de
proteina de unién a fibrindgeno, los genes sspA y sspB de serina proteasa, gen nuc de
nucleasa, los genes geh y lip de lipasa y el operén de adhesion intercelular icaADBC
asociado a la formacion de biopeliculas.?2*

Por otra parte, estudios gendmicos lograron demostrar la capacidad patégena y de
adherencia que posee el S. saprophyticus a las células uroteliales y la produccion de
ureasa, identificaron a su vez una nueva proteina anclada a su pared celular, la UafA
la cual posee una gran capacidad para adherirse a las células del tracto urinario,
siendo una proteina propia de esta especie, la cual la distingue de otras especies

dentro del grupo de los Staphylococcus coagulasa negativos.?*?°

6.2.2 ;Cudles son las pruebas bioquimicas determinantes del microorganismo
en estudio?

Prueba de la catalasa

Esta prueba se basa en la identificacion de la enzima catalasa, producida por aquellos
microorganismos que poseen citocromos,” esta enzima posee la capacidad de
descomponer el perdoxido de hidrogeno en oxigeno y agua, demostrandose el
mecanismo que poseen estas bacterias de protegerse al efecto toxico del perdxido de
hidrégeno, el cual corresponde al producto resultante de la asimilacién aerobia de los
azucares.” Permitiendo esta prueba separar el género de los Staphylococcus que
reaccionan positivo, de los géneros Streptococcus y Enterococcus que reaccionan

negativo ante esta prueba bioquimica.®

Prueba de la coagulasa

Prueba basada en la identificacion de la enzima coagulasa, la cual posee la capacidad
de convertir el fibrinégeno en fibrina del plasma sanguineo formando un coagulo,’ es
gran importancia para la determinacion y diferenciacion del S. aureus del resto de
especies dentro del género de los Staphylococcus. El S. aureus es la Unica especie
que reacciona positivo ante esta prueba, por ende el resto de especies se categorizan

como Staphylococcus coagulasa negativos."

11



Tabla 1. Pruebas bioquimicas de Catalasa y Coagulasa para Staphylococcus.

Pruebas S. aureus S. saprophyticus S. epidermidis
Catalasa + + +
Coagulasa + - -
Fuente:

Nota: +, reaccion positiva; -, reaccion negativa.

A su vez, la descomposicion de ciertos azucares es el fendmeno en la que se basan
ciertos estudios bioquimicos para la determinacién de la especie dentro del grupo de

los Staphylococcus coagulasa negativos."?

Tabla 2. Pruebas bioquimicas para la identificacion y especiacién de

aislamientos de Staphylococcus coagulasa negativos.

Especies Trehalosa Manitol Manosa Xilosa Maltosa Sacarosa
S. epidermidis - - + - + +
S. saprophyticus + - - - + +
Fuente: "

Nota: +, reaccion positiva; -, reaccion negativa.

Formacion de Biopeliculas

Prueba de gran valor diagnéstico ya que permite identificar si el microorganismo en
estudio posee la capacidad de formar biopeliculas, principal mecanismo patégeno que
poseen los Staphylococcus coagulasa negativos, caracterizandose estos
microorganismos en dar positivo ante esta prueba formando colonias negras tras su

cultivo en agar rojo congo.™%%
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Figura 2. Cultivo de Staphylococcus coagulasa negativos en agar rojo congo y

presencia de colonias negras ante formacion de biopeliculas.™

6.2.3 ;A qué especie corresponde el agente causal de lo enunciado en el
contexto?

Previo a la identificacion el agente causal enunciado, se debe determinar la patologia
del caso practico planteado, en donde el paciente presenta importantes factores de
riesgo para desarrollar una infeccion nosocomial, estos son: edad, 68 afnos;
antecedente reciente de hospitalizacion, desde hace una semana segun la historia
clinica y la insercidon de catéter, en este caso venoso a la vena femoral derecha; se
asegura que se trata de una infeccion intrahospitalaria tardia, ya que al octavo dia el
paciente presento fiebre de 38°C.

Una vez establecido el diagnéstico, se sabe que las infecciones nosocomiales pueden
ser producidas por bacterias, virus, hongos o parasitos;*® y estas pueden manifestarse
por medio de varios tipos, las formas mas comunes son las infecciones del tracto
urinario, del tracto respiratorio y las bacteriemias.?’” Debido a que el paciente
unicamente desarrolla fiebre y no mas sintomatologia que nos sirva de orientacion,
podemos tomar en cuenta otros datos como los resultados de los examenes de
laboratorio que se llevaron a cabo en el paciente.

Se obtiene muestra de orina para la realizacidon de urocultivo y este resulta negativo,
con lo cual se descarta la infeccion del tracto urinario y agentes causales como
Escherichia coli, Enterobacter sp., Proteus sp., Klebsiella sp., Streptococcus
agalactiae, Enterococcus faecalis y Staphylococcus saprophyticus.?® Ademas, no se
cuenta con antecedente de insercion de sonda vesical, el cual representaria un
importante factor de riesgo para desarrollar una infeccion de tipo urinaria.

Por otra parte, se extrae el catéter femoral de donde se remite la punta para estudio y

cultivo bacteriano, este revelé conjuntamente con estudios microscépicos la presencia
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de cocos gram positivos en racimos, dando como sospecha de que la infeccion es
causada por microorganismos del género Staphylococcus.

Para la identificacion bacteriana se procedié a realizar pruebas bioquimicas tanto de
catalasa como de coagulasa, pruebas base para la identificacién de estafilococos.
Obteniendo resultados de catalasa positiva y coagulasa negativa, lo cual nos ayuda a
descartar al S. aureus como agente etioldégico, ya que este microorganismo es
coagulasa positivo. Por ende, dichas pruebas nos orientan hacia el grupo de los
Staphylococcus coagulasa negativos.

Tanto los estudios de microscopia, cultivo y pruebas bioquimicas afianzan la
determinacion de la especie S. epidermidis, este microorganismo se asocia a
infecciones y bacteriemias nosocomiales relacionadas al uso de dispositivos médicos
de larga permanencia,®? en este caso un catéter femoral, como lo describe el contexto
del caso practico planteado.

Finalmente se realizan pruebas de susceptibilidad a antibiéticos mediante sistema
automatizado Vitek en donde orienta en gran parte a la determinacién de la especie S.
epidermidis; ya que investigaciones gendmicas de este microorganismo determinaron
la presencia de genes que lo hacen resistente a ciertos antibioticos como la
eritromicina y oxacilina, mientras que es susceptible a ciertos antibiéticos como la
rifampicina y vancomicina;?*?® los cuales concuerdan con los antibiéticos usados

dentro del contexto del caso practico planteado.

7. CONCLUSIONES

Se logré determinar mediante una revision bibliografica las principales caracteristicas
relacionadas al género de los Staphylococcus, evidenciando su morfologia,
clasificacién y prevalencia de las especies mas comunes en el ambito hospitalario.

Se logré conocer los diversos mecanismos de patogenicidad que posee el S.
epidermidis dentro de una infeccién, como la formacién de biopeliculas que le permiten
adherirse y colonizar la superficie de diversos dispositivos médicos, el actuar de
diversos genes que aumentan su virulencia y en muchos casos les permiten ser
resistentes ante el uso de antibiéticos.

Finalmente se lograron determinar las pruebas bioquimicas necesarias para la
identificacion del agente etiologico dentro de una infeccion estafilococica entre estas:
la prueba de la catalasa, la prueba de la coagulasa, desdoblamiento de azucares,

formacion de biopeliculas y pruebas de antibiograma.
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