Sensibilidad a los antibioéticos
de bacterias aisladas de neonatos

hospitalizados
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Se estudiaron 89 cepas bacterianas aisladas de
neonatos hospitalizados en la sala de cuidados
especiales de la Fundacion Hospitalaria San
Vicente de Paul, de Medellin; a cada una se le
determiné la sensibilidad frente a 21 antibidticos
por el método de la concentracién inhibitoria
minima (CIM); se hallé una alta frecuencia de
resistencia hacia la gentamicina, la netilmicina,
la oxacilina y la ampicilina que se usan a
menudo en esta institucién como terapia inicial
en las infecciones del recién nacido; por otra
parte se demostraron altos porcentajes de
sensibilidad hacia las quinolonas tanto de las
bacterias gram positivas como de las gram
negativas; contra estas Gltimas también fueron
muy efectivos el aztreonam y las cefalosporinas
de tercera generacién. A la luz de esta nueva
informacién se llama la atencién hacia la
necesidad de revaluar las normas de la
antibioterapia en las infecciones graves del
recién nacido.
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INTRODUCCION

as infecciones bacterianas del neonato de

alto riesgo son una preocupacion constan-
te del pediatra, debido a la gran facilidad con que
se diseminan en el organismo del paciente y a
otros nifios hospitalizados. En el servicio de neo-
natos de la Fundacién Hospitalaria San Vicente
de Pail, de Medellin, (FHSVP) estas infecciones
afectan 1 de cada 6 neonatos y tienen en ellos
una letalidad de 3.5% (1). La complejidad del pro-
blema se hace mayor por la frecuencia creciente
de resistencia de las bacterias, originada por dife-
rentes mecanismos y que afecta tanto las aisladas
fuera como dentro del hospital; uno de tales me-
canismos es el uso excesivo e injustificado de
antibiéticos. En la FHSVP el fendmeno de la resis-
tencia fue bien documentado por Uribe (2) en su
estudio de 7.710 cepas; se detectd, por ejemplo,
que entre 20 y 36% de los aislamientos de Esche-
richia coli y Klebsiella spp. son resistentes a gen-
tamicina y netilmicina.

DR. RAFAEL J. MANOTAS, Profesor Titular, Departamento de
Pediatria y Centro de Investigaciones Médicas, Facultad de Me-
dicina, Universidad de Antioquia. DR. ALVARO URIBE, Jefe,
Secci6n de Bacteriologia, Laboratorio Clinico, Fundacién Hos-
pitalaria San Vicente de Palil, Medellin, Colombia.

IATREIA/VOL 3/No. 2/JULI0/1990



La tendencia al uso injustificado de antibiéticos
genera costos exagerados para las instituciones; por
ejemplo, en 1988 el costo de estas drogas en la
FHSVP fue de $ 118.000.000.00 (3); tal tendencia es
particularmente acentuada en el manejo del recién
nacido; en ello influyen sus deficientes mecanismos
inmunolégicos y la alta letalidad que la infeccién
ocasiona; con frecuencia se los prescribe sélo por la
premura de la situacién, las dificultades diagnésticas
o el exceso de celo del médico.

Como un aporte a la racionalizacion de la antibio-
terapia en el neonato nos propusimos definir el com-
portamiento, frente a un grupo de antibidticos, de
bacterias aisladas de neonatos internados en la sala
de cuidados especiales; con ello pretendimos definir
la aplicabilidad actual de tales antibiéticos en la infec-
cion neonatal.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 89 cepas bacterianas aisladas de
pacientes de la sala de cuidados especiales del Ser-
vicio de Neonatologia de la FHSVP, entre el 12 de
enero de 1989 y el 28 de febrero de 1990. Se practi-
caron las pruebas de sensibilidad frente a 21 antibié-
ticos por el método de la concentracion inhibitoria
minima (CIM); se emple6 para ello el medio de Mue-
ller Hinton en caja de Petri; se afiadieron las cantida-
des preestablecidas de cada antibidtico por medio de
unreplicador multiple de Steers (4); se tomaron como
CIMs las establecidas por el Comité Nacional para
Estdndares de Laboratorio (NCLS) de los EE. UU. (5).
Enla Tabla N21 se presentan los valores respectivos;
para propdsitos de este trabajo se consideraron sen-
sibles Unicamente las cepas inhibidas por cantidades
del antibiético iguales o menores que las consignadas
bajo el titulo “sensibles” en dicha tabla. Las moderada-
mente sensibles se catalogaron como resistentes dado
gue las cordiciones inmunol6gicas del neonato deter-
minan la necesidad de trabajar con concentraciones
“seguras” del antibidtico.

Cabe anotar que no todas las cepas de algunas
bacterias fueron probadas frente a algunos de los
antibiéticos.

RESULTADOS

En la Figura N2 1 se presenta la distribucién por-
centual de las diferentes bacterias y en la Tabla N2 2
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TABLA N° 1

CONCENTRACION DE LOS ANTIBIOTICOS PARA
DEFINIR SENSIBILIDAD O RESISTENCIA
(microgramos/ml)

Antibiético Sensible Moderadamente Resistente
Sensible

&) = ®
Amikacina 16 32 64
Ampicilina 8 16 32
Aztreonam 8 16 32
Cefalotina 8 16 32
Cefoperazona 16 32 64
Cefotaxime 8 16-32 64
Ceftazidima 8 16 32
Ceftriaxona 8 16-32 64
Ciprofloxacina 1 2
Cloranfenicol 8 16 32
Dibekacina 8 16 32
Eritromicina 0.5 1-4 8
Enoxacina 2 4 8
Gentamicina 4 8 16
Netilmicina 8 16 32
Norfloxacina 4 8 16
Oxacilina 2 4
Pefloxacina 1 2
Penicilina G
S. aureus 0.12 0.25
S. faecalis - 8 16
Otros
estreptococos 0.12 0.25-2
TMP-SMX 2/38 4/152
Sulbactam-ampicilina
Estafilococos 8 16 32
S. faecalis 8 16 32

los sitios de donde fueron aisladas. Las bacterias mas
frecuentes fueron: Escherichia coli (19 cepas;
21.3%); Staphylococcus aureus (14 cepas; 15.7%) y
Staphylococcus epidermidis (14 cepas; 15.7%); con
frecuencias menores se hallaron: S. faecalis, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Pseudomonas spp., estafilo-
cocos coagulasa negativa diferentes del S. epidermi-
dis, bacilos gram negativos no fermentadores y
estreptococos alfa hemoliticos y no hemoliticos. Los
sitios de aislamiento fueron los siguientes: secrecion
conjuntival (39 cepas; 43.8%) y sangre (19 cepas;
21.3%); otras muestras positivas, con frecuencias me-
nores, fueron: secrecién umbilical, conducto auditivo
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FIGURA N° 1

BACTERIAS AISLADAS DE NEONATOS HOSPITALIZADOS

GERMENES

%
E. coli e e 19 21.3)
S. aureus | 14 (15.7)
S. epidermidis "x.?iﬂ-; e e e R 14 (15.7)
S. faecalis Esae 11 (12.4)
Klebsiella spp. 8 8.9)
Enterobacter spp. 7 (7.9)
Pseudomonas spp. 6 6.7)
Estafilococo coagulasa negativa* 3 (3.4)
Bacilos Gram negativos** 3 (3.4)
Estreptococo aifa hemolitico 3 (3.4)
Estreptococo no hemolitico 1 (1.1)

* Diferente de S. epidermidis
** No fermentadores

externo, material de herida quirtrgica, jugo gastrico,
orina, liquido cefalorraquideo, secrecién nasal, pus de
piodermitis y pus peritoneal.

TABLA N° 2

SITIOS DE AISLAMIENTO DE 89 CEPAS
BACTERIANAS DE NEONATOS

SITIO Ne %
Secrecién conjuntival 39 43.8
Sangre 19 21.3
Secrecién umbilical 6 6.7
Conducto

auditivo externo 6 6.7
Herida quirtrgica 5 5.6
Jugo gastrico 4 45
Orina 3 3.4
Otros* 7 7.7
TOTAL 89 100.0

* Liquido cefalorraquideo, secrecion nasal y pus de piodermitis
(2 cepas de cada uno); pus peritoneal (1 cepa)

En la Tabla N2 3 se resumen los porcentajes de
sensibilidad de las bacterias gram positivas y gram
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negativas frente a los antibiéticos probados; puede
observarse que las quinolonas tuvieron los mas
altos porcentajes de efectividad contra las bacte-
rias gram positivas; ellas, el aztreonam y las cefa-
losporinas de tercera generacién inhibieron el
mayor porcentaje de cepas de gram negativos. Se
excluyeron de esta Tabla los resultados obtenidos
con las siguientes bacterias: Estafilococo, coagu-
lasa negativa, diferente de S. epidermidis (3 cepas);
bacilos gram negativos no fermentadores (3 ce-
pas); estreptococos alfa hemolitico (3 cepas) y no
hemolitico (1 cepa).

En la Tabla N2 4 se consignan, en orden
decreciente, los porcentajes globales de sen-
sibilidad; las drogas mas activas fueron: norflo-
xacina (98.5%); ciprofioxacina (98.1%);
aztreonam (97.3%); enoxacina (97.0%); pefloxa-
cina (94.1%); ceftriaxona (85.3%); cefoperazo-
na (83.8%); cefotaxime (80.0%) y ceftazidima
(73.5%).

ALGUNOS CASOS PARTICULARES

Escherichia coli (19 cepas)

El porcentaje de cepas de E. coli sensibles a las
diferentes drogas fue como sigue:

Aminoglicésidos: a la amikacina 47.4%; a la gen-
tamicina 36.8%; a la netilmicina 33.3% vy a la dibeka-
cina 26.6%
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TABLA N° 3

PORCENTAJE DE SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS DE BACTERIAS GRAM POSITIVAS
Y GRAM NEGATIVAS AISLADAS DE NEONATOS

ANTIBIOTICO GRAM POSITIVAS* GRAM NEGATIVAS**
Ne % Ne %

Amikacina 28 57.1 40 57.5
Ampicilina 31 97 39 7.7
Aztreonam - 37 97.3
Cefalotina 39 53.8 40 25.0
Cefoperazona 28 67.9 40 95.0
Cefotaxime 27 66.7 38 89.5
Ceftazidima 28 35.7 40 100.0
Ceftriaxona 28 67.9 40 97.5
Ciprofloxacina 24 100.0 30 96.7
Cioranfenicol 38 63.1 40 37.5
Dibekacina 14 28.6 14 50.0
Enoxacina 26 96.1 40 97.5
Eritromicina 28 429

Gentamicina 27 222 40 47.5
Netilmicina 24 54.2 32 53.1
Norfloxacina 27 96.3 38 100.0
Oxacilina 28 60.7

Penicilina G 35 29 -
Pefloxacina 28 89.3 40 97.5
Sulbactam-Ampicilina 26 73.0 31 226
Trimetoprim-Sulfa 28 64.3 39 43.6

* S. aureus, S. epidermidis, S. faecalis
**E. coli, Klebsiella spp. Enterobacter spp. Pseudomonas spp.

Cefalosporinas: 100.0% de las cepas fueron sen-
sibles a cefotaxime, ceftazidima y ceftriaxona; 26.3%
lo fueron frente a cefalotina.

Quinolonas: Todas las cepas fueron sensibles a
las cuatro quinolonas estudiadas.

Otros antibi6ticos: al aztreonam 100.0%; al trime-
toprim-sulfa 27.7%; al sulbactam-ampicilina 26.7%; al
cloranfenicol 21.0%; ninguna cepa fue inhibida por la
ampicilina.

Staphylococcus aureus (14 cepas)

El porcentaje de cepas de S. aureus sensibles a
los diferentes antibitticos fue el siguiente:

Aminoglicésidos: a la amikacina 50.0%; a la ne-
tilmicina 45.5%; a la gentamicina 30.8%; a la dibeka-
cina 30.0%

Cefalosporinas: a la cefalotina 57.1%; a la cefo-
perazona57.1%; al cefotaxime 53.8%; a la ceftriaxona
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50.0%; a la ceftazidima 35.7%

Quinolonas: todas las cepas fueron sensibles a
las 4 quinolonas estudiadas.

Penicilinas: al sulbactam-ampicilina 57.1%; a la
oxacilina 50.0%; a la ampicilina 7.1%; ninguna cepa
fue inhibida por la penicilina G.

Otros antibi6ticos: al trimetoprim-sulfa 64.3%; al
cloranfenicol 50.0%; a la eritromicina 42.9%

Staphylococcus epidermidis (14 cepas)

Esta bacteria tuvo los siguientes porcentajes de
inhibicion frente a los diversos antibi6ticos:

Aminoglicésidos: a la netilmicina 61.5%; a la ami-
kacina 57.1%; a la gentamicina 15.4%; la dibekacina
no fue estudiada.

Cefalosporinas: a la cefaloting, la cefoperazona, el
cefotaxime y la ceftriaxona 78.6%; a la ceftazidima
35.7%
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Quinolonas: a la ciprofloxacina 100.0%; a la nor-
floxacina 92.3%; a la enoxacina 91.6% Yy a la pefloxa-
cina 78.6%

Penicilinas: al sulbactam-ampicilina 100.0%; a la
oxacilina 69.2%; a la ampicilina 14.3%; ninguna cepa
fue inhibida por la penicilina G.

TABLA N° 4

PORCENTAJES DE SENSIBILIDAD
DE BACTERIAS AISLADAS DE NEONATOS

Antibiético Cepas Sensibilidad
probadas
N° %
Norfloxacina 65 98.5
Ciprofloxacina 54 98.1
Aztreonam 37 97.3
Enoxacina 66 97.0
PefloxacinA 68 94.1
Ceftriaxona 68 85.3
Cefoperazona 68 838
Cefotaxime 65 80.0
Ceftazidima 68 73.5
Oxacilina 28 60.7
Amikacina 68 57.4
Netilmicina 56 53.6
TMP-SMX 67 52.2
Cloranfenicol 78 50.0
Sulbactam-Ampic. 57 45.6
Eritromicina 28 42.9
Dibekacina 28 39.3
Cefalotina 79 39.2
Gentamicina 67 37.3
Ampicilina 70 8.6
Penicilina G 35 29

*Total de cepas estudiadas: 79; se excluyeron de esta tabla los resultados
obtenidos con las siguientes bacterias: Estafilococo, coagulasa negativa,
diferente de S. epidermidis (3 cepas); bacilos gram negativos no fermenta-
dores (3 cepas); estreptococo alfa hemolitico (3 cepas) y no hemolitico (1

cepa).

Otros antibidticos: el cloranfenicol y el trimeto-
prin-sulfa inhibieron el 64.3% de las cepas; la eritro-
micina inhibi6 el 23.0%

DISCUSION
Los datos presentados permiten llamar la atencién

hacia la elevada frecuencia de resistencia de las
bacterias aisladas de neonatos hospitalizados frente a
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una serie de antibidticos; los bacilos gram negativos
muestran los porcentajes mas bajos de sensibilidad
frente a los aminoglicésidos de uso corriente: genta-
micina, netilmicina y amikacina; tales porcentajes
fluctGan entre 47.0 y 57.0%, cifra menor que la infor-
mada por Uribe (2) segln el cual tales antibidticos
fueron efectivos contra 64.0-80.0% de las cepas de E.
coli y Klebsiella spp. En informes de otros autores la
frecuencia de resistencia a los aminoglicosidos ha per-
manecido relativamente estable (6).

Es preocupante también la baja frecuencia de sen-
sibilidad de las bacterias gram positivas frente a la
ampicilina (9.7%) y la penicilina G (2.9%) ya que tales
drogas se recomiendan rutinariamente para el trata-
miento de infecciones neonatales de etiologia desco-
nocida. Se destaca la alta frecuencia de resistencia
del S. aureus a la oxacilina (50.0%); esta droga ha
sido de primera linea para el control de ias infeccio-
nes estafilocécicas. La combinacién de una de las
penicilinas con un aminoglicésido es lo recomendado
para el tratamiento inicial de las infecciones bacterianas
moderadas y graves en nuestro servicio (7) y en mu-
chas otras salas de recién nacidos.

De otra parte es importante llamar la atencién
hacia el hecho de que la oxacilina sélo inhibi6 69.2%
de las cepas de S. epidermidis; por ello pueden
plantearse reservas para el manejo con esta droga
de las infecciones del recién nacido causadas por tal
germen oportunista.

Cabe destacar que una droga de aparicién recien-
te, el sulbactam-ampicilina, no demostré en este es-
tudio un comportamiento acorde con la expectativa
que despierta su original mecanismo de accion: en
efecto, el sulbactam esta dirigido a destruir la beta
lactamasa con el fin de que laampicilina pueda actuar
sobre la pared del microorganismo. De las cepas
gram positivas fue inhibido por esta droga el 73.0% y
de las gram negativas soélo el 22.6%; sin embargo, el
alto porcentaje de inhibicién de gram positivos estuvo
influido por su efectividad sobre todas las cepasde S.
epidermidis; en contraste, sélo inhibi6 el 57.1% de
las de S. aureus. Creemos, a la luz de lo anterior, que
esta droga no es recomendable en nuestro medio
para ser utilizada en las infecciones del neonato hos-
pitalizado.

El cloranfenicol tampoco parece una buena alter-
nativa para el tratamiento de las infecciones neona-
tales puesto que solo inhibié un 50.0% de las
bacterias; una proporcién similar fue inhibida por el
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trimetoprim-sulfa, pero esta droga no es tan importante
en el neonato debido a la contraindicacién de las sulfas
por el efecto desplazatorio sobre la bilirrubina (8).

Las cefalosporinas de tercera generacion (cefotaxi-
me, cefoperazona, ceftazidima y ceftriaxona) inhibieron
porcentajes considerables de bacilos gram negativos,
que oscilaron entre 89.5 y 100.0%; su accién sobre los
gram positivos fue menor: sdlo dos terceras partes de
las cepas fueron inhibidas por la cefoperazona, el
cefotaxime y la ceftriaxona.

Sin duda los mejores porcentajes de inhibicién,
tanto de gram positivos como de gram negativos, se
obtuvieron con las quinolonas; estas drogas, reco-
mendadas para infecciones graves por bacterias al-
tamente resistentes (9), tienen la capacidad de inhibir
la girasa del ADN e impedir el proceso de transcrip-
cién del &cido y reducir su tamario intracelular (10).

Las quinolonas se han contraindicado en nifios ya
que tienen la particularidad, segln experimentos en
animales, de acumularse en el cartilago articular y
danarlo (1). Estudios recientes de nifios que padecian
cancer, y cuyas infecciones fueron tratadas con qui-
nolonas, demostraron, después de un seguimiento
de 5 meses, que no se presentaron alteraciones
Oseas niarticulares (11). No se ha estudiado el efecto
en recién nacidos por lo que persiste la contraindica-
cién en esta edad.

Por los datos presentados puede concluirse que
los antibiéticos mas efectivos contra las cepas estu-
diadas fueron el aztreonam, las cefalosporinas de
tercera generacién y las quinolonas; debido a la
contraindicacién de éstas en el neonato pueden pro-
ponerse el primero y las segundas como productos
de ataque contra las infecciones graves y moderadas
de pacientes hospitalizados de este grupo de edad;
su alto costo, sin embargo, implica para los hospita-
les una mayor carga econémica en el manejo de la
infeccién neonatal.

SUMMARY

ANTIBIOTIC SENSITIVITY OF BACTERIAL
STRAINS iSOLATED FROM NEWBORN
INFANTS

Eighty nine bacterial strains isolated from
newborn infants hospitalized at a Special Care

IATREIA/VOL 3/No. 2/JULIO/1990

Unit in Medellin, Colombia, were studied. The
sensitivity of each one was determined by the
Minimal Inhibitory Concentration method
against 21 antibiotics; a high frequency of
resistance was found toward gentamycin,
netilmycin, oxacillin, penicillin G and
ampicillin, that are often employed as initial
therapy in newborn infants; on the other hand
both Gram positive and Gram negative
bacteria exhibited high percentages of
sensitivity against quinolones; aztreonam and
third generation cephalosporins were also
highly effective against Gram negative bacilli.
On the basis of this new information the need
to restate therapeutic conducts in the case of
serious bacterial neonatal infections is
emphasized.
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