Acta Méd Valle

4. Schwachmann, H.: The sweat test. Pediatrics 30: 167, 1962.

5. Madoff, L. Elevated sweat chlorides and hypothyroidism. J
Pediat 73: 244-245, 1968. ’

6. Mace, J.W. y Schanberger, J.E.: Elevated sweat chlorides in a
child with malnutrition. Clin Pediat 10: 285-286, 1971.

Vol. 6 No. 3, 1975

7. Kahn, E. y Walker, A.R.P.: Impairment ot sweat secretion in
malnourished infants. Pediatrics 14: 659-662, 1954.

8. Frenk, S., Metcott, J., Gomez, F., et al. Intracellular composition
and homeostatic mechanisms in severa chronic infantile malnu-
trition. I1. Composition of tissues. Pediatrics 20: 105-120, 1957.

INFECCIONES ESTAFILOCOCCICAS SEVERAS EN NIfi0S HOSPITALIZADOS!
Arthur S. Dover, M.D.2 y David N. McMurray, Ph.D.3

EXTRACTO

Se estudiaron 23 nifios hospitalizados con infec-
ciones con Staphylococcus aureus coagulasa posi-
tiva. Se mostré que existian entre estos pacientes,
algunas deficiencias en la prueba de NBT, niveles de
C3 del complemento, y la transformacion de linfo-
citos. La influencia de desnutricion, inmunoglobu-
linas, hierro sérico y la capacidad de fijacion de
hierro en suero no fué aparente. Se sugieren estudios
adicionales sobre funciones de inmunidad celular.
Revision de los antibiogramas sugiri6 un plan
racional para iniciar tratamiento con antibioticos.

INTRODUCCION

Las infecciones estafilocdccicas ocupan un lugar importante
entre los problemas infecto-contagiosos en la nifiez de Cali.
Mientras no sea posible conocer datos precisos sobre la
incidencia en nuestro medio, todos los dias se presentaran
casos de infecciones extensas y graves entre nifios que
acuden a los servicios médicos del Hospital Universitario del
Valle, casos que implican alta morbilidad y mortalidad y
que requieren grandes gastos para su buen tratamiento
médico. Por la aparente incidencia mds alta de estas infec-
ciones en Cali, comparada con la relativa experiencia en
Norteamérical, decidimos explorar varios factores epide-
mioldgicos, nutricionales e inmunolégicos que podrian
contribuir a su incidencia y patogénesis. Por esta razén se
limitd el estudio a mnifios hospitalizados por su infeccidn.
Ademais solo se estudiaron infecciones adquiridas fuera del
hospital, y no se incluyé ninguna infeccién en recien
nacidos del hospital.

MATERIALES Y METODOS

Entre febrero de 1974 v febrero de 1975, se identificaron
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los casos. Una auxiliar visitaba diariamente el laboratorio
bacteriolégico del hospital para revisar todos los cultivos
informados como positivos para Staphylococcus aureus
coagulasa positiva en sangre, pus o liquido cefalorraquideo.
Se excluyeron cepas aisladas de ojo, faringe, piel, secrecion
prostatica y orina. Si el paciente correspondia al criterio de
un nifio hospitalizado, no recién nacido, y cuyo cultivo con
estafilococo fue tomado poco después de su hospitalizacion,
su cepa fue repicada en medio de transporte de agar nutri-
tivo. Luego este repique se llevo al laboratorio de uno de
los investigadores (DNM) donde fue sembrado en agar
salino. Una vez crecido se hizo antibiograma en agar con
sangre de conejo por método de discos impregnados con
concentraciones estandard de antibioticos (método de
Kirby-Bauer), v prueba de coagulasa con plasma de conejo.
Si el cultivo no dié estafilococo coagulasa positiva, el
paciente no fue incluido en el estudio.

"Al identificarse asi al sujeto prospectivo, se le tomb una

muestra de sangre el mismo dia en que el laboratorio del
hospital informé el cultivo, es decir que la muestra general-
mente fue tomada el segundo o tercer dia de hospitali-
zacion. Con esta muestra se hicieron las siguientes pruebas:
determinacién de inmunoglobulinas séricas por radio inmu-
nodifusionZ, electroforésis de proteinas séricas, y medicion
de la concentracién de hierro en suero y capacidad para
fijacion de hierro en suero*. Se hizo la prueba de transfor-
macién de linfocitos, usando una técnica modificada de
cultivo de sangre entera?. También con esta misma muestra
de sangre fresca se practicé la prueba de nitroblue tetra-
zolium (NBT), en que se examina la capacidad de los leuco-
citos polimorfonucleares (PMN) del paciente para reducir el
colorante nitroblue tetrazolium. Esta funcién ha sido aso-
ciada con la fagocitosis de estas células y la muerte intra-
celular de bacterias ingeridas. Utilizando el procedimiento
de Gifford3, las células de una muestra de sangre se dejaron
pegar en una ldmina porta objetos de vidrio. La solucidén de
NBT se introdujo debajo de una laminilla y la lamina se
incubd a 37°C durante 25 minutos. Luego se fijo la limina
con metanol y se colored con safranina al 5%. Se exami-
naron por lo menos 100 polimorfonucleares en cada diapo-
sitiva y se calculd el porcentaje de células positivas.

Al inscribir el paciente en el estudio, se revisé la historia
clinica, se le tomd el peso y la talla, v se entrevisté a uno
de los padres del paciente. Se hizo un resumen de la historia
después de la salida o muerte del paciente,

* Ferro-Chek II Test, Kit, Hyland Laboratories.
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En algunos casos, cuando fue posibie, se hizo visita al
domicilio del paciente v se le tomaron a los familiares
cultivos de la flora naso-faringea con escobilléon de algodon
en alambre flexible, mojado con caldo nutritivo. Estas
muestras fueron tratadas de manera similar a los repiques
de cultivos provenientes de los pacientes.

Catorce cepas de estafilococo aisladas de los pacientes
fueron mandadas al Clinical Bacteriology Branch, Bacterio-
logy Division, Center for Disease Control, Atlanta, Georgia,
donde se hizo tipificacién por bacteriéfagos estandardd.

RESULTADOS

Se estudiaron 23 pacientes con infecciones probadas con
Estafilococo aureus coagulasa positiva, 14 nifios y 9 nifias,
con un promedio de 51.3 meses de edad (rango 2-145). Los
diagndsticos finales aparecen en el Cuadro 1. En general los

Cuadro 1. Diagnoésticos Finales de 23 Nifios Hospitalizados
con infecciones con Estafilococo Coagulasa Positiva.

Nimero de Edad
estudio en Anos Diagnosticos
1 9 Osteomiclitis de femur
2 1 Sepsis
3 2 Osteomielitis de femur
4 12 Absceso pericaspular de cadera
5 6 Absceso peripatelar
6 1 Neumonia
7 7.m. Neumonia
8 9 Absceso de psoas
9 7 m. Meningitis
10 6 Osteomielitis de tibia, neumonia
i1 6 m. Meningitis
12 9 Osteomielitis de femur,
abscesos de piel
13 4 Osteomielitis de femur
14 6 Meningitis
15 6 Abscesos nasales y perinasales
16 5 m. Abscesos cervicales
17 2 Abscesos de partes blandas
18 3 m. Se psis, neumonia
19 2 Artritis séptica de cadera, neumonia
20 2m. Neumonia, abscesos de piel
21 9 Neumonia, abscesos de piel
22 5 Artritis séptica de rodilla,
osteomielitis de femur
23 2 m Neumona, sepsis

pacientes residian en barrios de bajo nivel socio-econémico
de Cali, en condiciones de hacinamiento; unos pocos vi-
nieton de zonas rurales del Valle del Cauca y otros departa-
mentos vecinos. Su estado nutricional fue determinado
como porcentaje del peso ideal por sexo usando como
patrén tablas de peso segin la edad en meses para nifios
colombianos normales®. Calculado asi, el peso promedio
de los pacientes fue 89% del peso ideal, con una desviacion
estandard de 14% vy un rango de 52 a 117%. La mayoria de
los pacientes, entonces, estaban bien nutridos segun el
criterio de peso corporal. Ninguno de los pacientes tenia
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antecedente personal de infeccidn previa severa, parecida a
su problema actual.

Once de los 23 pacientes habian recibido antibidticos
durante un dfa o més antes de su hospitalizacion, droga que
en 9 casos fue la penicilina. Entre estos pacientes, sélo 1
tenia estafilococo sensible a la penicilina, mientras 4 de los
12 pacientes sin tratamiento previo tenian cepas sensibles a
la penicilina.

Cultivos de nasofaringe en contactos inmediatos de los
pacientes mostraron que, en 5 de 11 casos estudiados, por
lo menos una persona del hogar era portador de una cepa
de estafilococo que tenfa un antibiograma idéntico o
practicamente idéntico al del gérmen del paciente.

La fagotipificacién se hizo con cepas de 12 de los pacientes,
Se pudo tipificar 6 con el surtido comun de fagotipos.
Todos eran de fagotipo distinto, y ninguna fue de tipo que
se conociera por virulencia extraordinaria.

Los resultados de algunos eximenes de laboratorio se
presentan en el Cuadro 2. Como se puede apreciar, la ma-
yoria de los pacientes mostraron anemia leve y una leuco-
citosis marcada con predominio de neutréfilos. Con la
prueba de NBT se encontraron 5 casos entre 20 nifios cuya
reactividad fue menor que la respuesta normal de fagoci-
tosis que se espera encontrar en circunstancias de una
infeccién bacteriana aguda.

Cuadro 2. Resultados de Laboratorio de 23 Niftos Hospitali-
zados con Infecciones con Estafilococo Coagulasa Positiva.

Prueba No. Promedio (Rango) D.E.
Hemoglobina {(gm%) 21 10.8 (7.7-14.4) 1.69
Recuento de
leucocitos (por mm3) 21 19.317 (6650-48,600) 10.240
Porcentaje de
neutrd filos 21 70.6 (29-88) 14.4
Porcentaje de
linfocitos 21 23.4 (5-67) 14.1
NBT (% de reactividad) 20 49 (20-72) 18
Transformacion de
linfocitos* 15 82.5 (2.5-263) 70.7
Hierro en suero (mg/dl) 14 153.9 (74-351) 81.2
Fijacién sérica de
hierro (mg/dl) 11 333.8 (132-609) 113.0

*  Porcentaje de actividad de linfocitos estimulados con fitohema-
glutinina sobre control del mismo paciente.

La congentracién del factor Cg del sistema de complemento
se encontré baja por edad en 4 de los 22 nifios en los
cuales se hizo la prueba. De estos 4, 2 eran bien nutridos y
2 tenfan 50 v 60% del peso ideal, respectivamente. Al medir
los niveles de inmunoglobulinas en los 23 pacientes, se
encontré 1 con IgA baja, mientras 7 la tenfan alta para
su edad. Habian 9 con IgG elevada y 1 con nivel bajo segtn
su edad, y 13 con IgM elevada. En la prueba de transfor-
macién de linfocitos que se hizo en 15 casos, 3 mostraron
una proporcién baja de linfocitos transformados por mito-
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genos, comparandose con sus propios linfocitos no esti-
mulados.

La electroforésis de proteinas fue investigada en 20 de los
23 pacientes. En 15 de ellos, se observd disminucién de
albiminas y elevacidén de las globulinas. La {1 fue alta en
14, laeg 2 en 14 (no necesariamente los mismos que tenian
la 1 elevada), Ia B en 12 y la-¥§ en 5, mientras 6 tenfan la
¥ -globulina baja. Los cambios de proporcién de globulinas,
demostradas por electroforésis, no tenian relaciéon directa
con los cambios observados con inmunoelectroforésis, ni se
pudieron relacionar con la edad o el estado nutricional de
los pacientes.

La concentracion sérica de hierro fue alta en 4 de los 14
casos en los cuales se pudo hacer la prueba. La capacidad
para fijacién de hierro en suero fue baja en 1, altaen 1, y
normal en 9 casos.

E1Cuadro 8 muestra las sensibilidades a antibioticos comunes
para las 23 cepas de estafilococo de los pacientes. Se aprecia
que existen algunas drogas a las cuales ninguna cepa fue
resistente, como cefaloridina, cefradina, cloranfenicol. clo-
xacilina, clindamicina, gentamicina' y kanamicina. Cinco
cepas fueron sensibles a ampicilina, igual al niumero de las
que fueron sensibles a la penicilina.

Cuadro 3. Sensibilidades a Antibibticos de 23 Cepas de
Estafilococo Coagulasa Positiva.

Penicilinas No. de No. Intermedio Resistente
Pruebas Sensibles

Penicilina G 23 5 1 17
Ampicilina 23 5 9 9
Cloxacilina 20 20 - -
Epicilina 20 9 - 11

Otros
Cefalexina 13 12 - 1
Cefaloridina 19 19 - -
Cefradina 20 20 - -
Cloranfenicol 21 20 1 -
Clindamicina 21 21 —_ -
Eritromicina 23 21 - 2
Estreptomicina 23 19 1 3
Gentamicina 22 22 - -
Kanamicina 23 23 - -
Lincomicina 22 21 - 1
Rifampicina 17 15 - 2
Sulfonamida 17 5 - 12
Tetraciclina 23 16 2 5

DISCUSION

Las infecciones estafilocOccicas producen morbilidad y
mortalidad apreciable en nuestro medio, aunque no existen
datos precisos sobre su incidencia. Por no ser una infecciéon
contagiosa, no es informada. Una manera de cuantificar la
tasa de este problema y asi{ poder comparar la incidencia
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informada en otras comunidades podria ser la razén por

cada 1000 hospitalizaciones, pero la codificacién de diag- -

ndsticos finales en el H, U. V. no incluye siempre el agente’
etioldgico. Entonces nuestra impresién de que estas infec-
ciones ocurren frecuentemente entre los nifios que con-
sultan al H.U.V. es necesariamente algo anecdoética.

La meningitis, la neumonia, la artritis séptica, y la osteo-
mielitis, cuando son producidas por estafilococo, muchas
veces son enfermedades caracterizadas por hospitalizaciones
largas v costosas con complicaciones tremendas, como en el
caso de la neumonia acompafiada por neumotorax, empie-
ma, abscesos o fistulas, que a menudo dejan pacientes inva-
lidos si no es fatal la enfermedad. Es obvia la importancia
de identificar los factores de patogenia, virulencia del orga-
nismo, resistencia del huésped, y pautas terapéuticas.

La serie de pacientes que describimos aqui es desafortuna-
damente corta. Intentamos inscribir un namero bastante
mayor, pero hubo problemas. Por no poder estar al lado de
cada paciente que se hospitalizé con una posible infeccion
por estafilococo, no pudimos tomar personalmente las
muestras para cultivo. Ademas, a pesar de que algunos
gérmenes fueron informados como estafilococo coagulasa
positiva en el laboratorio del H. U. V., éstos resultaron
distintos al intentar replicarlos en nuestro propio labora-
torio, 6 no hubo ningin crecitniento. También ingresaron
pacientes con infecciones muy probablemente causadas por
estafilococo, pero no se les tomaron cultivos (inclusive en el
acto quirirgico de drenar pus), o los cultivos resultaron
negativos. i

Sin embargo, a pesar del namero pequefio de sujetos,
creemos que los resultados sugieren ciertos factores impos-
tantes en algunos casos e'indican posibles pistas para una
investigacién mas a fondo. Las cepas de estafilococo en la
flora nasofaringeal de contactos mtimos de los pacientes
probablemente provienen de su medio ambiente, asi sea su
propia via respiratoria o la de un contacto. Ninguno de los
pacientes tenfa antecedente de trauma, astilla, o cuerpo
extrafio que podria haber sido puerta de entrada de la
infeccién, salvo unos casos con antecedentes de gripa o
piodermitis. La fagotipificacion de cepas mostr6 que nin-
guna de las cepas tipificadas pertenecian a uno de los tipos
conocidos por mayor virulencia7, ni a los asociados con
resistencia a las penicilinas semi-sintéticasS.

El uso de antibidticos previo a la hospitalizacién sugiere
que, entre estos pacientes es mas probable encontrar una
cepa resistente a la penicilina, pero los niimeros no son ade-
cuados para tener importancia estadistica. Es posible que
muchas infecciones con el estafilococo sensible a la penici-
lina sean tratadas con éxito en la comunidad, evitando asi
su llegada a Ia necesidad de hospitalizacién.

El posible papel que juega la nutricién genera! del paciente
no es obvio. Entre los 20 pacientes con peso conocido, solo
1 tenia Grado I y 1 tenia Grado III de desnutricién. Los 2
resultaron con baja fraccién Cg de complemento, y el de
Grado I tenfa ademds el indice bajo en la prueba de NBT
pero no se observé ninguna otra deficiencia en los 2.
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Anemia leve, generalmente hipocrémica, fue comiin entre
los 23 pero no mds grave que lo que se acostumbra ver
entre pacientes y personas sanas de este nivel socio-econd-
mico. Es posible que tengan importancia deficiencias nutri-
cionales menos obvias como concentraciones de los oligo-
elementos.

No hubo ningin caso ni de neutropenia ni de linfopenia
absoluta. La prueba de NBT identificé 5 pacientes entre 20
con indices bajos, pero no tan disminuidos como para
diagnosticar la enfermedad granulomatosa crénica3. Nive-
les elevados de las 3 clases de inmunoglobulinas fueron mas
frecuentes que disminuidos, y no hubo ningiin paciente con
hipogamaglobulinemia ni especifica ni generalizada. Las
alteraciones demostradas por electroforésis de proteinas
eran las que se esperaba encontrar con infecciones agudas
bacterianas y no indicaron ninguna deficiencia especifica en
la mayoria de los pacientes. Cuatro pacientes tenian niveles
bajos de Cg del complemento. Se sabe que la deficiencia de
esta fraccion puede asociarse con otros trastornos en acti-
vidad bacteriocidica y la fagocitosis, pero se piensa que
ademas hay deficiencia de otros factores séricos aln no
identificados9.

El indice bajo de transformacion de linfocitos en 3 de los
15 pacientes podria contribuir a su dificultad para controlar
o rechazar las infecciones bacterianas. Un estudio adicional
podria investigar otros factores de la inmunidad celular,
como el factor de inhibicidn de migracién de macréfagos y
la sensibilidad cutdnea a varias sustancias, como dinitroclo-
robenzina y candidina.

Se midieron los niveles séricos de hierro y la capacidad para
fijacién de hierro en suero a partir de estudios que suigeren
que un exceso en la sangrel0 o una deficiencia nutricional
de hierroll puede contribuir marcadamente a la patogé-
nesis o virulencia de infecciones estafilocéccicas. No encon-
tramos anormalidades llamativas en los resultados de estas
dos pruebas. Es posible que el exceso o la deficiencia de
hierro ocurre mucho antes de que llegue el paciente a
necesitar hospitalizacién, pero no es probable que se norma-
licen tan rapidamente tales alteraciones. También, es posible
que se requiera un ensayo mas sensible como el de medir
niveles de hierro en tranferrina para mostrar deficiencial2,

Hubo un intervalo de unos pocos dias entre el momento de
la hospitalizacién que generalmente coincidié con la ini-
ciacion del tratamiento antibacteriano, v la toma de la
muestra de sangre del paciente. Sin embargo no hay base
para sospechar que cambiarian significativamente los va-
lores esperados para las pruebas incluidas, considerando que
no se incluyé ningGn paciente que fue transfundido antes
de la toma de sangre. La tnica excepcion es en la prueba de
NBT, que puede disminuirse hacia normal después de pocos
dias de tratamiento, pero no bajaria tanto el indice que
indicaria funcién anormal.

Se requiere un buen laboratorio clinico para el diagnéstico
y tratamiento correcto de infecciones con estafilococo. Es
necesario, al aislar estafilococo, hacer la prueba de coagu-
lasa. Se asocia la reaccion positiva (formacién de un
codgulo) con patogenicidad de Estafilococo aureus. Cepas
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coagulasa negativa de estafilococo han sido informadas
pocas veces, como en la situacién de endocarditis en
pacientes con vilvulas artificiales, pero generalmente no se
consideran como patdgenas sino contaminantes cuando se
aisla de sitio diferente de la piel.

Al demostrarse positiva la prueba, se hace un antibiograma
con antibiéticos mds o menos especificos para el estafilo-
coco para facilitar la escogencia de la droga disponible con
menor toxicidad y costo. Los antibiogramas de las cepas
estudiadas pueden ayudarle al médico a escoger una terapia
logica inicial cuando existe sospecha de una infeccién con
estafilococo. La penicilina puede servir para algunas infec-
ciones de entrada, sin tratamiento previo, pero en casos
graves, como en la sépsis y meningitis, no se justifica una
prueba terapéutica mientras se espera el informe del labora-
torio sobre sensibilidades. Ampicilina no_demostré mayor
efectividad, comparindola con la penicilina, y Ia epicilina,
droga en que se convierte la ampicilina al metabolizarse, no
di6 resultado mucho mejor. Las penicilinas semi-sintéticas,
siguen siendo drogas de primera eleccién para el estafilo-
coco, como prostafilina y cloxacilina. Cefalotina, cefalori-
dina y cefradina son drogas alternativas, pero el paciente
con alergia a la penicilina puede reaccionar contra estas, y
no llegan a buenos niveles.a mieninges. Se observéd sensibi-
lidad de todas las cepas a cloranfenicol, kanamicina, genta-
micina; lincomicina, rifampicina y estreptomicina, pero
estas drogas no son de primera eleccion debido a su
toxicidad! 3,14, No se debe usar eritromicina por conver-
siones frecuentes a la resistencia in vivo y tetraciclina
afecta adversamente los huesos y los dientes en la nifiez.

Se recomienda siempre iniciar y continuar tratamiento por
via endovenosa durante un minimo de 10 dias en todas las
infecciones incluidas en esta serie. En algunas, el periodo
de admiristracién total puede ser muchoe mds largo, como
en neumonia complicada u osteomielitis. Al mostrar me-
joria clinica y darse de alta, se puede continuar el trata-
miento en paciente ambulatorio, cambiando a droga anti-
estafilocdccica con buena absorcidén intestinal, como feno-
ximetil penicilina, dicloxicilina o cefalexina.

Es importante revisar con frecuencia las tendencias a la
resistencia de los gérmenes patogénicos prevalentes en la
comunidad, como el estafilococo. Han surgido cepas resis-
tentes a la metacilina en Dinamarcal® y otros paises
europeos, asociados con cambios en la prevalencia de los
fagotipos. La introduccioén o apariencia de semejante fend-
meno en Colombia cambiarfa radicalmente el manejo de
estas infecciones.
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SUMMARY

Twenty-three children hospitalized with severe infections

due to Staphylococcus aureus coagulase positive were:

studied. Several were identified with deficiencies in the

NBT test, Cg complement levels, and the transformation of
lymphocytes. The possible influences of malnutrition,
alterations in immunoglobulin levels, serum iron concen-
tration and serum iron binding capacity were not apparent.
Additional studies of cellular immunity were suggested.
Review of the antibiograms suggested a rational plan to
initiate antibiotic therapy.
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COMPARACION DE LA HISTORIA PSIQUIATRICA TRADICIONAL CON UNA FORMA ESTANDARIZADA'.2

Carlos E. Climent, M.D.3, Robert Plutchik, Ph.D4.
Harold Esirada, M.D.3, Luis F. Gaviria, M.D.3 y
Wilfredo Arevalo, M.D.B

EXTRACTO

“Se estudiaron 96 enfermos con 2 métodos. El
primero es la entrevista psiquidtrica corriente que
produce una historia narrativa tradicional. El segun-
do sistema se origina en una entrevista estructurada
cuya base es un cuestionario de auto-informe, de
donde resulta una forma estandard simplificada. Los
autores comparan los productos de estas evalua-
ciones independientes. Aunque el ltimo método

1. Este trabajo se efectué en el Hospital Psiquidtrico de San Isidro,
Cali, Valle, con el patrocinio de fa Fundacion Rockefeller,

2. Este articujo fue publicado originalmente por los mismos autores
con el titulo “A Comparson of Traditional and Symptom-
Checklist-Based Histories”. en Am J Psychiatry 132: 450-453,
1975, copyright 1975, The American Psychiatric Association. Los
autores y ¢l Editor Comercial del American Journal of Psychiatry,
Ms. Evelyn S. Myers, dieron permiso al Dr. Pablo Barreto para hacer
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produjo una frecuencia mayor en la relacion de
todos los sintomas, en general, en ambos fue similar
Ia exactitud de los diagnosticos. También se enu-
meran los beneficios potenciales del uso de historias
estandarizadas”.

Durante la Gltima década se ha visto en psiquiatria un
rapido aumento en el uso de formas de registro estandari-
zadas y su asociacién con tecnologia de computadoresl,2,
Este cambio refleja el hecho de que hay gran namero de

esta traduccién v publicaria en Acta Médica del Valle.
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