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RESUMEN

El estafilococo coagulasa negativa es actualmente un importante patógeno
nosocomial y agente causal de infección en el neonato. Cepas multirresistentes
comúnmente aisladas de recién nacidos sometidos a cuidados intensivos dificultan
la terapéutica, por lo que se hace necesario el empleo de combinaciones antibióticas
que garanticen un efecto antibacteriano más eficiente. Se presentan los resultados
obtenidos en un paciente con bronconeumonía adquirida por Staphylococcus
haemolyticus multirresistente y que fue sometido a tratamiento combinado de
azlocill in y amikacina. Se estudió el patrón de resistencia de la cepa
para 30 antibióticos por métodos de difusión y dilución, así como la efectividad
in vitro de la combinación antibiótica aplicada por el método del «tablero de
ajedrez». Se observó en los resultados in vitro una marcada potencialización de la
actividad aminoglucosídica por la presencia del antibiótico β -lactámico, resultado
que se correspondió con una excelente respuesta in vivo.

Descriptores DeCS: COAGULASA; ANTIBIOTICOS/uso terapéutico; RECIEN
NACIDO.

El estafilococo coagulasa negativa ha
devenido desde hace algunas décadas

resistencia. Cepas multirresistentes
colonizan la piel tanto de pacientes
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antibiótico resistentes que pueden ser
transferidos interespecies.1
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En este trabajo presentamos los
resultados de laboratorio y clínicos
6

El estafilococo coagulasa negativa e
actualmente reconocido como la may
causa de infección nosocomial en 
neonato en numerosas partes del mund2

Existen más de 20 especies dentro de el
epidermidis y saprophyticus eran hasta
sólo hace unos años las más repres
tativas y a las que se daba cierta relevan
desde el punto de vista clínico e
determinadas afecciones.3 Hoy en día todas
han cobrado importancia por su frecuen
aislamiento fundamentalmente en infe
ciones nosocomiales y más aún por 
elevada resistencia a una amplia gama
antibióticos. La resistencia al meticillin
dentro de este grupo en los inicios de 
presente década ya alcanzaba el 90 % 
total de aislamientos en numerosos país
esto implica de hecho resistencia para tod
los antibióticos del tipo ß-lactámicos.4,5 Para
la especie haemolyticus específicamente,
se ha informado además resistencia
antibióticos del tipo glicopéptidos.6

En infecciones por Estafilococos
meticillin resistentes, la vancomicina
constituye la terapia antibiótica de elecció
sin embargo, la elevada toxicidad de es
fármaco representa en múltiples ocasion
motivo de preocupación cuando deb
aplicarse a determinados tipos de pacient
casos en los que se prefiere recurrir 
tratamiento antimicrobiano combinado co
el objetivo así de garantizar un efec
antimicrobiano más eficiente y de meno
riesgo de efectos indeseables. Aunque 
Neonatología estos tipos de tratamient
son muy comunes y a pesar de que
relevancia clínica del efecto bactericida d
las interacciones sinérgicas ha sid
demostrada en numerosos estudios, exi
poca documentación relacionada con 
importancia clínica del sinergismo en e
tratamiento de las infecciones bacteriana7
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obtenidos en un recién nacido con
bronconeumonía por una cepa de
Staphylococcus haemolyticus multirre-
sistente y que recibiera como tratamiento
azlocillin y amikacina.

MÉTODOS

Datos clínicos: Recién nacido a
término por cesárea en el que se
diagnostica 48 horas posterior al nacimiento
un cuadro de rinitis purulenta que se
complica 13 días después con una
bronconeumonía de base derecha. En
5 de las 6 muestras de hemocultivo extraí-
das al paciente se aisló Staphylococcus
haemolyticus. Se aplicó como tratamiento
empírico inicial penicilina G y gentamina
por 10 días y posteriormente cefazolina
durante 7 días, regímenes de tratamientos
con los que cedió el cuadro agudo aunque
persistió la bacteriemia y la imagen
radiográfica inflamatoria; finalmente se
aplicó una terapia antibiótica combinada
con azlocillin y amikacina en dosis
habituales atendiendo a los resultados in
vitro  obtenidos para el organismo
infectante.

Muestras: Se extrajeron de venas
periféricas y bajo las condiciones de asepsia
requeridas, 6 muestrras de sangre para
cultivo durante toda la evolución del pro-
ceso infeccioso. Dos primeras antes de ini-
ciar el tratamiento empírico con penicilina G
y gentamicina, otras 2 al concluir éste y
antes de iniciar el tratamiento con ceporán;
una quinta muestra al culminar el segundo
tratamiento y la sexta muestra al concluir la
terapia con azlocillin y amikacina.

Aislamiento e identificación: Se llevó a
cabo por los métodos convencionales de
laboratorio.



Estudios de resistencia: Se estudió el
patrón de resistencia de la cepa aislada por
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resultados de las pruebas bioquímicas rea-
lizadas como Staphylococcus hae-
molyticus. En el último muestreo realizado
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el método de difusión en agar (método 
Bauer-Kirby) para 30 antibióticos, entre lo
más notables, 7 ß-lactámicos, 5 amin
glucósidos, 6 quinolonas, 5 macrólido
2 tetraciclinas y 1 glicopéptido, y se
utilizaron para ello discos comerciale
Unipath Oxoid, de calidad controlada po
cepas de referencia según los lineamien
del Manual NCCLS.8

La resistencia al meticillin se determin
por el método de screening con oxacillin
acorde con lo normado.9

Se determinó la concentración mínim
inhibitoria (CIM) de oxacillin por el método
de microdilución en caldo para un rango d
concentraciones de 0,125 µg/mL has
128 µg/mL.

Partimos de una solución stock de
256 µg/mL preparada con oxacillin, Smikline
Beechman Co. UK., según la metodolog
establecida al efecto.9

Sinergia in vitro; Los resultados de la
combinación de azlocillin y amikacina frent
a la cepa infectante se evaluaron por 
método del "tablero de ajedrez". Un hallazg
de un índice de concentración fraccionar
inhibitorio (índice CFI), menor o igual a
0,5 se consideró como resultado sinérgico10

Para la configuración del panel de dilucio
nes en la prueba de sinergia, se utilizaron
rangos de concentraciones de 64 µg/mL
hasta 0,06 µg/mL para ambos antibiótico
Se usaron polvos estándares de laborato
para la preparación de las soluciones stock
de los antibióticos y se controló su calida
mediante las cepas de referencia St. aureus
ATCC 29213, E. coli ATCC 25922 y Ps.
aeruginosa ATCC 27853.9

RESULTADOS

La cepa aislada en las 5 primera
muestras de hemocultivo extraídas 
paciente se identificó acorde con lo
2
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24 horas posteriores al concluir la terapia
antibiótica con azlocillin y amikacina, no
se obtuvo crecimiento microbiano,
resultado que coincidió con la total
desaparición de los signos clínicos de
infección y resultado radiográfico
pulmonar normal.

El organismo infectante se identificó
además como Estafilococo meticillin re-
sistente y la CIM encontrada para oxacillin
fue de 32 µg/mL y se comprobó la
multirresistencia de esta cepa que s
extiende a los grupos de antibióticos
aminoglucósidos, quinolonas, macrólidos
tetraciclinas y otros antibióticos como
sulfametoxasol/trimetropim y cloramfenicol.
La cepa es sensible a la vancomicina (tabla

Diferentes  antibióticos que mues-
t ran patrones de resistencia de St.
haemolyticus:

- Penicilina: R - Norfloxacina: S
- Oxacillin: R - Ofloxacina: S
- Meticillin: R - Perfloxacin: S
- Imipenem: S - Ciprofloxacina: R
- Cefalotina: R - Cinoxacin: R
- Cefazolina: R - Eritromicina: R
- Ceftriaxone: R - Oleandomicina: R
- Cefotaxime: R - Spiramicina: R
- Kanamicina: R - Clindamicina: R
- Gentamicina: R - Claritromicina: R
- Tobramicina: R - Tetraciclina: R
- Amikacina: R -Minocicline: R
- Estreptomicina: R -Sulfametoxazol

trimetroprim: R
- Novobiocina: R - Vancomicina: S
- A. Nalidixico: R - Cloramfenicol: R

En la sinergia las CIMs encontradas
para azlocillin y amikacina cuando los
antibióticos se probaron individualmente
frente al microorganismo fueron 2 µg/mL



3

para azlocillin y 64 µg/mL amikacina
respectivamente. En la combinación de los
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ß-lactámico, de una CIM para amikacina
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2 antibióticos a diferentes concentracione
en el panel de diluciones confeccionado 
efecto, se halló sinergismo (índice CFI igua
a 0,5) a concentraciones de azlocillin d
1 µg/mL y 0,06 µg/mL de amikacina.

DISCUSIÓN

La cepa aislada clasificada como
Staphylococcus haemolyticus es resistente
al meticillin, característica que implica as
resistencia para todos los antibióticos de
tipo ß-lactámicos, definición ésta no con
dicionada a los resultados de las prueb
in vitro9 aunque en nuestro caso sólo en
contramos discrepancia, frente a imipenem
antibiótico ß-lactámico perteneciente a
grupo de los carbapenems (tabla 1).

También presenta resistencia cruzad
para antibióticos de los grupos amino
glucósidos, macrólidos y otros de estructur
no relacionada con estos grupos, lo cual 
una característica de la evolución de l
resistencia de estas cepas.1,5,11

Para el grupo de las quinolonas, e
germen se mostró resistente par
ciprofloxacina y sin embargo manifestó
sensibilidad in vitro para norfloxacina,
perfloxacin y ofloxacin, no obstante, se
conoce que todos los agentes antiba
terianos pertenecientes al grupo de la
fluoroquinolonas son sintéticos con
estructura similar y mecanismo de acció
único, lo que presupone la resistenci
cruzada entre todas las actualmen
existentes, por lo que este resultado obt
nido in vitro es considerado irrelevante.12

En la prueba de sinergia realizada s
comprobó la ocurrencia de sinergism
(índice CFI igual a 0,5) con una marcad
potencialización de la actividad de
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igual a 64 µg/mL para el antibiótico
individual, se obtuvo una CIM igual a
0,06 µg/mL en la combinación con
azlocillin. Este resultado concuerda con
la evolución clínica satisfactoria del
paciente en el cual, al culminar este trata-
miento, se pudo comprobar la desaparición
de todos los signos clínicos de infección
acompañado de una imagen radiográfica
normal y muestra de hemocultivo donde
no se obtuvo crecimiento microbinano.

El azlocillin es un antibiótico ß-lactá-
mico derivado de la ampicilina que posee
un radical acilureídico en la cadena lateral
del anillo penicilánico, con espectro de
acción específico contra Pseudomonas y
otros gérmenes gramnegativos y no se
considera como un agente antimicrobiano
eficaz contra infecciones estafilocóccicas
y por otros cocos grampositivos. No
obstante, el efecto letal producido por la
combinación de un aminoglucósido con un
antimicrobiano activo sobre la pared
celular, ha sido demostrado en diferentes
estudios aún en cepas resistentes a lo
2 antimicrobinanos involucrados en el
tratamiento.13,14

La antibioticoterapia combinada
aplicada a este paciente muestra una vía
alternativa que al igual que en éste, pudiera
ser también eficaz en otros casos infectados
con cepas de similares características.
Estudios referidos al tema no se han
informado anteriormente en Cuba, de ahí lo
novedoso del trabajo.

Los ensayos in vitro, con cepas
semejantes a la aislada, pudieran ser
realizados con el objetivo de profundizar
en la evaluación de este tratamiento como
una posible terapia antimicrobiana de
elección en infecciones por Estafilococo
multirresistentes.
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Negative-coagulase Staphyloccocus, is at present time an important nosoco
pathogen and a causal agent of neonatal infection. Multirresistant stra
commonly isolated from newborn under intensive care, make difficult treatme
so it is necessary use of antibiotic combination to assure a more effici
antibacterial effect. We present results obtained in a patient presenting w
acquired bronchopneumonia from multirresistant Staphylococcus haemolyticus
who received a combination of Azlocillin and Amikacin. Resistance pattern 
this strain was studied by diffusion and dilution methods, as well as in vitro
effectiveness of antibiotic combination, applied by "Chequerboard" method.
in vitro results, we found a significant potentiation of aminoglucoside activity b
presence of Beta-lactamic antibiotic, result corresponding to an in vivo excellent
response.
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