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1. MARCO TEORICO
1.1 EPIDEMIOLOGIA
La evolucién de la resistencia antimicrobiana ha llegado a convertirse en un
problema mundial de salud.” Se estima que el 70% de las bacterias patégenas
causantes de infecciones nosocomiales son resistentes a uno o mas
antibioticos llegando a ser dificiles de tratar. 2 La resistencia a antibidticos
aumenta de manera rapida, especialmente entre los microorganismos que
causan infecciones nosocomiales. Los mas importantes entre son
Sthaphylococccus aureus meticilino resistentes (SAMR), enterococos
resistentes a vancomicina (ERV), Clostridium difficile, bacilos gram-negativo
productor de B-lactamasa de espectro extendido. * El riesgo para infeccion
nosocomial es del 11-38% con colonizacién por S. aureus meticilino resistente,
25% con colonizaciéon por enterococos resistentes a vancomicina, 25% con
bacilos gram-negativos productor de B-lactamasa, y como un 38% con
colonizacién por candida. 4
La aparicion de la resistencia del enterococo a los antimicrobianos utiles en la
clinica ocurrié a finales de la década de los afios 70 (Cuadro 1). En 1979 se
describié la primera cepa con alto nivel de resistencia a gentamicina. ° Dos
afnos mas tarde, se aisl6 la primera cepa productora de penicilinasa que fue un
E. faecalis en Texas. ® Hasta 1986, no se detectaron las primeras cepas de
enterococo resistente a vancomicina (Francia e Inglaterra), unos 30 afios
después de su introduccibn en la clinica. Hoy han aumentado
considerablemente los porcentajes de resistencia e incluso son frecuentes las
cepas multirresistentes. Los analisis de National Nosocomial Infections
Surveillance system (NNISs) en el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) reportd un incremento de 20 veces en infecciones por ERV entre 1989
(0.3%) y 1993 (7.9%), y ha informado al género enterococo como la tercera
causa mas frecuente de infecciones nosocomiales, siendo responsable del
10% de todas las infecciones nosocomiales en los Estados Unidos. El
surgimiento de ERV en la unidad de cuidados intensivos también increment6
de 0.4% a 13.6% en el mismo periodo. °
Las principales especies de enterococos causantes de infecciones
nosocomiales son: Enterococcus faecalis que es el patégeno humano mas

frecuente aislado en 60% a 90% y Enterococcus faecium es la segunda
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especie aislada en frecuencia del 5% al 16%; sin embargo, este ultimo es mas
frecuente en infecciones graves por ERV. ’

Desafortunadamente los enterococos han emergido como uno de los mas
grandes retos de bacterias para tratar, debido a la aparicion de enterococos
resistentes a vancomicina , asi como la concurrente resistencia de enterococos
a multiples antibidticos incluyendo penicilinas, penicilinas semisintéticas,
aminoglucésidos, cloranfenicol, tetraciclinas, macrélidos, y quinolonas. 8
Recientemente, la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) ha
identificado a SAMR y ERV como los patdgenos resistentes que estan fuera de
control en los hospitales de Estados Unidos. Asimismo, la preocupacion por la
potencial transferencia de resistencia de vancomicina de ERV a SAMR. °

La diversidad de mecanismos de resistencia a antibidticos de los ERV, ha
hecho necesario realizar una identificacion certera de susceptibilidad
antimicrobiana para tomar decisiones terapéuticas apropiadas. Las pruebas de
sensibilidad estan disponibles y estandarizadas, las cuales proporcionan
informacion valiosa para llevar a cabo un tratamiento dirigido. '°

Las infecciones por enterococos resistentes a vancomicina han sido reportadas
en un nimero pequefio de pacientes pediatricos. '' La incidencia anual de
bacteriemias por enterococos es de uno o dos episodios por cada 1000

pacientes hospitalizados. "2

Cuadro 1. Aparicién en el tiempo de microorganismos

patogenos resistentes a antibioticos

Aparicion de la resistencia

Adquirida en el hospital
S. aureus

Gram-negative rods
- . Enterococcus sp. —
Adquirida en la comunidad P
Shigella sp.
N. gonorrhoeae ———
H. influenzae @~ —————

M. catarrhalis —_—=
S. pneumoniae —_—

T T T T T
1950 1960 1970 1980 1990

Cohen; Science 1992; 257:1050




1.2 GENERALIDADES DE Enterococcus sp

Los enterococos son microorganismos comensales, que actuan como
patdbgenos oportunistas, forman parte de la flora normal del tracto
gastrointestinal, tracto genitourinario tanto humano como animal. 3 Se aislan
en pacientes que reciben multiples tratamientos antibiéticos y en pacientes
hospitalizados durante periodos prolongados.

En la ultima década, estos organismos han adquirido cada vez mas importancia
como patdbgenos nosocomiales, a pesar de su baja virulencia. ElI género
Enterococcus sp tiene ciertas caracteristicas que le facilita la diseminacion
entre los pacientes hospitalizados y que emergiera como un patdégeno
nosocomial importante:

o Puede colonizar el tracto gastrointestinal de los trabajadores de la
salud y de los pacientes, constituyendo un reservorio continuo para la
diseminacién intrahospitalaria;

e Esresistente a diversos antibacterianos de uso frecuente;

¢ La resistencia antimicrobiana le permite su supervivencia en un medio
ambiente con alto uso de antibacterianos;

e Puede contaminar el medio ambiente hospitalario y sobrevivir en él
por periodos prolongados;

e Puede contaminar las manos de los trabajadores de la salud,
permaneciendo por mas tiempo si los empleados no cumplen con las

normas de lavado de manos.

1.3 IDENTIFICACION DEL ENTEROCOCO

Los enterococos son cocos gram positivos, que se encuentran aislados, en
pares, o formando cadenas cortas. Pertenecieron, clasicamente, a los
Streptococcus grupo D de Lancefield por sus caracteristicas antigénicas '°; sin
embargo, en 1984 Schleifer y Kilpper Balz las incorporaron al género
Enteroccocus sp por sus caracteristicas genéticas, en estudios de hibridacion
de DNA y RNA. " '® | os enterococos son catalasa negativo, anaerobios
facultativos, capaces de crecer en condiciones extremas. Las caracteristicas
bioquimicas sobresalientes incluyen: la habilidad de crecer en presencia de

NaCl al 6,5%, a temperaturas entre 10 °C y 45 °C, y hasta en un pH de 9,6.



Tienen la capacidad de hidrolizar la esculina, crecer en presencia de bilis al
40%, sobrevivir 30 min a 60 °C e hidrolizar la L-pirrolidonil R-naftil-amida (PYR);
esta habilidad ha sido usada como parte de una prueba rapida para deteccion
de enterococos en el laboratorio. '’

Las especies de enterococos son: E. faecalis, E. faecium, E. durans, E. avium,
E. gallinarum, E. casseliflavus, E. raffinosus, E. malodoratus, E. hirae, E.
munditii, E. solitarius, y E. pseudoavium. "’

Para diferenciar E. faecalis de E. faecium, se utiliza la prueba de telurito de
potasio, siendo positiva para E. faecalis, y negativa para E. faecium. 17

Para detectar la mayoria de las cepas de ERV se utilizan las pruebas de
microdilucion en caldo, dilucion en agar, gradientes de antibioticos (E-test), y

sistemas basados en caldos disponibles comercialmente. '

1.4 FACTORES DE VIRULENCIA

Los enterococos son parte de la flora normal endégena humana, y tienen poco
potencial patogénico en el huésped normal. Sin embargo, en pacientes
inmunocomprometidos, estos organismos son patégenos oportunistas.

Se han descrito diversos factores de virulencia involucrados entre los que se
encuentran:

1. Factores de adhesion: los enterococos tienen la capacidad de adherirse a las
células epiteliales y a las superficies inanimadas ya que poseen moléculas de
origen proteico como los acidos lipoteicoicos de la pared celular y la presencia
de carborhidratos que llevan a cabo esta funcion. Estas moléculas tienen la
capacidad de adhesion a las células de rifidn y corazon, la capacidad de invadir

otros tejidos al entrar al sistema sanguineo y linfatico, y liberar toxinas. '°

2. Sustancias de agregacion: los enterococos poseen una proteina superficial
de agregacion, que induce la internalizacidon del microorganismo a las células al
interaccionar con las integrinas CD11b, CD18 y CRS3, presentes también en
células de defensa del humano como son los macréfagos, que sirven como

transporte de los enterococos del intestino a los vasos linfaticos. '°

3. Gelatinasa: enzima capaz de degradar a la gelatina, caseina, hemoglobina y

a ciertos péptidos bioactivos, incluidas las feromonas quimiotacticas de E.
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faecalis, las cuales promueven la llegada de neutréfilos a los tejidos
colonizados por el microorganismo. Una de las posibles funciones de esta
proteasa podria consistir en modular junto con las feromonas quimiotacticas, la
defensa del huésped, induciendo alternativamente la ausencia o la

acumulacion de leucocitos en los tejidos colonizados. 19

4. Radicales superéxido: los enterococos tienen la capacidad de producir
radicales superoxido en grandes cantidades permiténdoles sobrevivir a la

fagocitosis. '°

5. Citolisina: es producida por E. faecalis, importante durante la primera fase de
infeccion, implicada en la penetracion bacteriana a los tejidos intestinales
humanos, produce toxemia y cierto dafo tisular, que antecede a la segunda
fase en la que se produce los principales sintomas. La citolisina actia como
toxina, provocado la ruptura de los gldbulos rojos y diversas células humanas.
También induce a la liberacion de mediadores inflamatorios a partir del tejido
dafiado o de las células fagociticas con lo que contribuye a la severidad del

proceso inflamatorio. '°

6. Feromonas: la transferencia del material genético se lleva a cabo mediante
la conjugacién de una célula donadora a una receptora, el acercamiento se
realiza por medio de feromonas, producidas por la célula donadora para atraer
a la célula receptora, las cuales se encuentran sobre la superficie del
enterococo. El sistema de feromonas estd asociado a la transferencia de
plasmidos aportando una gran ventaja a los enterococos: un determinado
plasmido es movilizado, sélo cuando existe una bacteria potencialmente
receptora que no lo posee; de esta manera se da una 6ptima conservacion
energética y hay la mayor adaptabilidad ambiental del enterococo al nicho
ecolégico que coloniza. Con apoyo de las feromonas se cumplen cuatro pasos
de la conjugacion:

1. El contacto directo entre las células donadora y receptora.

2. La formacion de un canal que permite la transferencia del DNA entre

ellas.



3. El desplazamiento del plasmido o del segmento de DNA a través de
dicho canal.
4. La estabilizacion del DNA plasmidico en el nuevo huésped, ya sea por
replicacion autbnoma o mediante insercién en el genoma.
Esta caracteristica le permite a los enterococos, la transferencia de resistencia

antimicrobiana, importante en la persistencia de infecciones nosocomiales. 19

1.5 COLONIZACION Y MODOS DE TRANSMISION

Los humanos son el reservorio mas importante de los enterococos siendo
habitantes normales del tracto gastrointestinal. Las mujeres pueden portar
enterococos en la vagina de manera asintomatica, y el 60% de los hombres en
el hospital son portadores de enterococo en el area perineal y en el meato
urinario. También se localizan en cavidad oral. Se han logrado aislar de agua,
suelo y alimentos. '+ 2

E. faecalis se encuentra en el 80% de los pacientes hospitalizados, y E.
faecium es recuperado en el 30% de los pacientes adultos. 20

Este microorganismo sobrevive en las superficies del medio ambiente; y se han
aislado organismos resistentes del medio ambiente que rodea a los pacientes
infectados, incluyendo heridas, ulceras por decubito, sitios de infeccion y
superficies inanimadas. Los trabajadores de la salud también pueden
colonizarse con cepas de enterococos resistentes, aislandoselo de las manos o
el tracto gastrointestinal. %°

La transmision fecal por ERV es reconocido como el modo de infeccién mas
frecuentemente asociado a la colonizacion gastrointestinal que ocurre como
precursor a la infeccion en pacientes vulnerables. La colonizacion rectal por
parte de estos microorganismos fue encontrada en el 100% de los pacientes
con bacteriemia debida a ERV. Los ERV pueden colonizar la piel del 86% de
los pacientes con bacteriemia. La colonizacion persistente del tracto
gastrointestinal es el impacto clinico mas comun de los ERV, y se correlaciona
con un mal resultado. Asimismo, el paciente colonizado es un reservorio para la
transmision de ERV para ellos mismos, y para el ambiente, con el riesgo de
transmitir del medio ambiente a los pacientes. El riesgo de colonizacion por

ERV se incrementa por la proximidad a pacientes colonizados, especialmente



aquellos con diarrea o recuentos elevados de ERV y en aquellos que han
estado hospitalizados por periodos prolongados. 21

La colonizacion del tracto gastrointestinal por EVR es tipicamente de larga
duracién, en algunos casos pueden persistir por afios.

Algunos estudios sugirieron que el enterococo aislado en las infecciones
provenia del propio tracto gastrointestinal. Con el advenimiento de Ia
resistencia a los antibioticos y el desarrollo de sofisticadas técnicas de biologia
molecular, numerosos estudios demostraron que la diseminacion de persona a
persona es un modo de transmision significativo de los enterococos resistentes.
No esta claro si el medio ambiente ha sido colonizado pasivamente o si
desempena un rol activo en la diseminacion de persona a persona de los
organismos resistentes. 2

Los ERV sobreviven por largos periodos de tiempo en superficies secas,

siendo un contaminante ambiental, causante de enfermedad. (Figura 1)

Unidad
hospitlaria

Comunidad

- Colonizacién persistente por pacientes

Colonizacion de pacientes Desc.:ar.ga con descarga de ERV

Transmision hospitalaria
Manos
Medio ambiente

Transmisidn domiciliaria

Colonizacién o infeccion identificada
debido a seleccidn antimicrobiana v/o

-
enfermedad subyacente Admision

W, Ingestion / \ ?

.. Animales domésticos
/ Ingean

Colonizacién ¥ transmisidn entre animales
productores de alimentos afectado por:

1. Uso de avoporcino (Europa)

2. Uso de glucopéptidos no registrados (EUA)
3. Otros antimicrobianos en el mundo

Colonizacion de individuos

Figura 1. Colonizacion de pacientes por enterococos resistentes a vancomicina



1.6 FACTORES DE RIESGO DEL HUESPED EN EL DESARROLLO DE
INFECCION POR ENTEROCOCOS

Numerosos estudios han identificado diversos factores de riesgo para la
colonizacion o infeccion por ERV *.

Las condiciones que predisponen a infeccion o colonizacion nosocomial por
enterococos multirresistentes incluyen enfermedad subyacente, gravedad de la
enfermedad (odds ratio OR 2.3 a 6.1), neoplasias hematoldgicas (OR 8.4), falla
renal (OR 4.4 a 6.98) transferencia inter-institucional (OR 4.1 a 2.9), estancia
intrahospitalaria prolongada (OR 1.1 a 2.9), procedimientos invasivos como
intubacién endotraqueal, y ventilacion mecanica, catéteres intravasculares (OR
2.7), catéteres urinarios, cirugia por anomalias gastrointestinales (OR 3.3 a
6.93), trasplante (OR 3.2 a 6.75), alimentacion parenteral (OR 1.3 a 6.1),
tratamiento antibiético con cefalosporinas (OR 1.6 a 13.8), penicilinas,

37 vancomicina (OR 2.3 a 11.0), fluoroquinolonas *, uso de

clindamicina
multiples antibiéticos (OR 1.6 a 14.5). * Algunos estudios han demostrado
contaminacion ambiental con enterococos resistentes a vancomicina, en la
unidad de cuidados intensivos; sin embargo, la transmisién ha sido dificil de
demostrar. ?*> El uso de cefalosporinas de tercera generacién como
monoterapia y en combinacion con vancomicina ha demostrado ser un factor
de riesgo para infeccidbn por enterococos resistentes a vancomicina en
pacientes post-operados, ademas el metronidazol fue asociado con la
adquisicion de infeccion por ERV, mientras que las cefalosporinas de tercera
generacion fueron asociadas con enterococos sensibles a vancomicina. % La
accion antianaerébica como clindamicina y metronidazol favorecerian el
sobrecrecimiento de los enterococos al actuar sobre el resto de la flora
bacteriana. %

En 1999 Singh-Naz et al, realiz6é un estudio en nifios con analisis multivariado
para identificar los factores de riesgo independientes para la colonizacién por
ERV, y fueron edades tempranas, uso de procedimientos invasivos, diagndstico
de cancer, terapia antimicrobiana temprana e inmunosupresién. El estudio
mostré que la ceftazidima precede a la colonizacion por ERV mas frecuente
que la terapia con vancomicina (OR 95.6 contra 50.4). EI mismo estudio
demostré que la administracion de quimioterapia 6 meses previos, incrementa

el riesgo de colonizacion por ERV.



1.7 MANIFESTACIONES CLINICAS
1.7.1 Infeccién de vias urinarias (IVU)

Los enterococos son causa frecuente de IVU, especialmente en los pacientes
hospitalizados. En las mujeres jévenes puede causar menos del 5% de IVU.
Sin embargo, en pacientes masculinos mayores, que han tenido cateterizaciéon
urinaria o algun tipo de instrumentacién de las vias urinarias, o tienen
enfermedades del tracto urinario, o recibieron antibidticos la tasa de IVU
causada por enterococos aumenta dramaticamente. La frecuencia de IVU
causada por enterococo se encuentra en incremento, siendo el responsable del
16% de estas infecciones.

Las manifestaciones clinicas de IVU causada por enterococos no pueden
distinguirse de aquellas causadas por otros microorganismos. La causa de
mortalidad por IVU debida a enterococo, en ausencia de bacteriemia es baja. A
pesar de la baja morbilidad y mortalidad asociada a ellas, las VU por

enterococo tienen un aumento en la estadia y en los costos de hospitalizacion.
13

1.7.2. Bacteriemia

La incidencia de bacteriemias nosocomiales debidas a enterococos se esta
incrementando y ocurre primariamente en pacientes que han sido
hospitalizados por periodos prolongados. Las condiciones asociadas con
bacteriemias incluyen: enfermedades malignas, cateterizacion uretral,
dispositivos intravasculares, cirugias recientes, quemaduras, Yy terapia
antimicrobiana previa. También influyen la colonizaciéon previa del tracto
gastrointestinal con ERV, el uso de vancomicina y el uso de antianaerdbicos.
Entre los pacientes con un riesgo particular de bacteriemia causada por ERV
estdn aquellos que estan recibiendo corticoesteroides, agentes anti-
neoplasicos y/o sometidos a hemodialisis y nutricion parenteral. Otros factores
de riesgo son: gravedad de la enfermedad, forma de administracién
antibacteriana, neutropenia y mucositis. "

El origen mas comun de las bacteremias sin endocarditis es el tracto urinario
es, siendo el responsable del 19%-43% de los casos. Otro origen de las
bacteriemias enterocécicas puede ser el tracto hepatobiliar y las infecciones

intraabdominales. Los enterococos han sido informados como una causa
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importante de bacteriemias secundarias a procedimientos ginecoldgicos e
infecciones de las heridas quirurgicas. Las infecciones de tejidos blandos
pueden ser la fuente de 15-30% de las bacteriemias. Muchas bacteriemias
nosocomiales debidas a enterococos no tienen un origen obvio y pueden estar
relacionadas a los dispositivos intravasculares. 13

Las manifestaciones clinicas de las bacteriemias debidas a enterococo
dependeran si se aisla este microorganismo solo o es parte de una bacteriemia
polimicrobiana. Cuando esta causada solamente por enterococo, la bacteriemia
esta caracterizada por fiebre solamente. La mortalidad asociada con la
bacteriemia es muy dificil de determinar, se ha estimado estar entre 30% y
76%, con una mortalidad atribuible entre 7% y 37%. Algunos estudios han
encontrado que la resistencia a la vancomicina es un factor de riesgo
independiente para el deceso en pacientes con bacteriemia enteroccécica; sin
embargo, no todos los estudios informaron un aumento de la mortalidad

resultante de la bacteriemia. '

1.7.3. Endocarditis

Los enterococos son el tercer patdégeno mas frecuente de causas de
endocarditis, siendo los responsables del 5% a 20% de los casos asociados a
valvulas. Los pacientes con endocarditis enteroccocica son predominantemente
hombres con un promedio de edad entre 56-59 afos. En las mujeres la
endocarditis enteroccocica se presenta durante la edad fértil. El foco de la
infeccion por enterococo generalmente no se encuentra; sin embargo, en
muchos casos esta implicado el tracto genitourinario. Los pacientes con
enfermedad valvular presentan mayor riesgo de padecer endocarditis por
enterococo. La bacteriemia con enterococo como el unico microorganismo
aislado, sin una fuente obvia extra-cardiaca, es también altamente relacionada
con endocarditis. *°

Aunque la endocarditis debida a enterococo ocurre mas frecuentemente en la
comunidad, también puede ocurrir la endocarditis adquirida en el hospital como

resultado de una bacteriemia. '
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1.7.4. Infecciones intraabdominales y pélvicas
Las manifestaciones clinicas de las infecciones abdominales debidas a
enterococo, son similares a aquellas causadas por otros microorganismos. Los
enterococos son raramente aislados de las infecciones posquirurgicas debidas
a un trauma abdominal penetrante, a menos que haya perforacion del tracto
gastrointestinal. Su papel en estas infecciones es controvertido. Cuando se
produce una bacteriemia enterocdcica desde un foco intraabdominal la
mortalidad es alta, con tasas por encima del 40%. 37 Asimismo, las infecciones
intraabdominales debidas a ERV son un problema en los pacientes sometidos

a trasplante. "

1.7.5. Infecciones de piel y tejidos blandos
Al igual que en las infecciones intraabdominales, en las infecciones de piel y
tejidos blandos el enterococo raramente es aislado como flora unica. Sin
embargo, se identifican frecuentemente en infecciones mixtas de heridas
posquirurgicas, ulceras de pie diabético, ulceras por decubito, y quemados. Los
enterococos estan asociados con el 12% de las infecciones del sitio quirurgico.
Las infecciones de piel y tejidos blandos han sido identificadas como la fuente

del 15%-30% de las bacteriemias enterocdcicas.

1.7.6. Infecciones neonatales y pediatricas
Las bacteriemias neonatales y la sepsis debida a enterococos son informadas
con mayor frecuencia. Los enterococos son responsables de aproximadamente
el 13% de los casos de sepsis neonatal y meningitis confirmadas
bacteriolégicamente. Las infecciones fueron asociadas con un bajo peso al
nacer, dispositivos intravenosos centrales no umbilicales), y reseccidn
intestinal. Los brotes epidémicos debidos a ERV han sido informados en areas

de neonatologia y oncologia pediatrica. '

1.7.7. Infecciones miscelaneas
Los enterococos raramente producen meningitis, excepto en neonatos. Los
factores de riesgo de las meningitis enterocécicas incluyen procedimientos
neurolégicos previos, especialmente la colocacion de derivaciones

ventriculoperitoneales. Otras infecciones no frecuentes incluyen las
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endoftalmitis endégenas o la otitis media con efusion. Los enterococos estan

raramente implicados en las infecciones del tracto respiratorio inferior. '

1.8 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de las infecciones por enterococos se realiza a través del
aislamiento del microorganismo desde el sitio de infeccion. En los estudios de
sensibilidad antibidtica se recomienda la identificacion de la produccion de -
lactamasa y la resistencia a vancomicina. La deteccion temprana de estas

cepas puede ayudar a la identificacion y control de los brotes epidémicos. 13

1.9 TRATAMIENTO

La ampicilina y aminoglucdsidos son los tratamientos farmacoterapéuticos
estandar para los enterococos sensibles.

Las cepas resistentes a penicilina por produccion de B-lactamasas responden a
gentamicina y ampicilina-sulbactam o ampicilina-clavulanato o vancomicina. La
resistencia a [-lactamicos sin produccion de R-lactamasas responde a
ampicilina mas gentamicina. El manejo de enterococos con alta resistencia a
aminogluclosidos es limitado. El régimen mas comun incluye monoterapia con
vancomicina, ampicilina, penicilina, mezlocilina o piperacilina. Sin embargo, el
riesgo de recaida o falla inicial ocurre cuando se usa penicilina o ampicilina
como monoterapia y producen un efecto bacteriostatico, en lugar de un efecto
bactericida. En realidad no existe una terapia ideal con actividad bactericida
para las infecciones graves. EI ERV es a menudo asociado con infecciones
graves y pueden ser parte de una infeccion polimicrobiana. Afortunadamente la
mayoria de ERV, particularmente E. faecalis son moderadamente susceptibles
ampicilina. Si la concentracidon minima inhibitoria (CIM) para ampicilina es 64
pMg/mL la terapia recomendada es altas dosis de ampicilina o ampicilina-
sulbactam combinado con gentamicina y estreptomicina (a menos que sea
HLRA). Si el enterococo es altamente resistente a ampicilina > 64 ug/mL o a
ambos gentamicina y estreptomicina, entonces no habra un esquema
terapéutico establecido eficaz. Algunas de estas cepas parecen ser
susceptibles a tetraciclina, eritromicina, cloranfenicol, fluoroquinolonas,
novobiomicina o rifampicina y usadas como monoterapia como linezolid o

usalmente combinados 2 ¢ 3 antibiéticos. Aun cuando un solo agente o la
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combinacion de agentes muestran actividad in vitro contra una cepa particular
de ERYV, toda la eficacia terapéutica puede tener efecto bacteriostatico in vitro
contra E. faecium pero no contra E. faecalis, u otras especies de enterococos.
La respuesta clinica favorable ha sido obtenida en aproximadamente tres
cuartas partes de todos los pacientes tratados con estos agentes. El
tratamiento de infeccidbn es usualmente establecido por la combinacion
sinergista de un agente activador de pared celular como ampicilina o
vancomicina con un aminoglucdsido como gentamicina. 10

El género enterococo representa un desafio terapéutico debido a su resistencia
intrinseca a varios antibiéticos. La combinacion de ampicilina o vancomicina
con un aminoglucésido es necesaria para alcanzar consistente actividad
bactericida para el tratamiento de infecciones enterocdccicas graves, tales
como endocarditis. Los informes de enterococos con altos niveles de
resistencia a multiples antibiéticos han resultado en el rapido descenso de las
opciones terapéuticas contra estos microorganismos.

Recientemente se han reportado casos de pacientes pediatricos de diferentes
edades, con endocarditis, meningitis, ventriculitis causada por Enterococcus
faecium resistente a vancomicina, tratados con linezolid, antibiético
bacteriostatico, con adecuada respuesta. 2%

La terapia debe incluir el drenaje de las infecciones localizadas, cuando eso
sea posible.

Los ensayos clinicos limitados sugieren que el linezolid (miembro del grupo
oxazolidinona) es tan eficaz como quinopristin-dalfopristin. Los agentes
antimicrobianos nuevos que pueden ser usados en infecciones debidas a
enterococos resistentes a multiples drogas son las estreptograminas (ej.
Quinupristina- dalfopristina) o linezolid. Aunque quinupristina-dalfopristina
pueden ser utiles para el tratamiento de infecciones debidas a E. faecium pero
es inactiva contra el E. faecalis. Mientras que linezolid tiene buena actividad
contra los EVR y permite la administracion por via oral (100% de
biodisponibilidad  oral).  Quinupristina-dalfopristina y  linezolid son
bacteriostaticas contra los enterococos, y ya han sido detectadas cepas
resistentes para ambos agentes. 2%

La seleccion de antibidticos no unicamente debe orientarse con los resultados

microbiolégicos de sensibilidad cuantitativos, se debe considerar el tipo de
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infeccion tratada, la severidad de la infeccion y la respuesta clinica al esquema

establecido. '

1.10 MECANISMOS DE RESISTENCIA
La resistencia de los enterococos es de dos tipos: resistencia intrinseca o

inherente y adquirida.

1.10.1 Resistencia intrinseca o inherente

Es caracteristica de ciertas especies y es mediada cromosomicamente. Los
enterococos tienen resistencia intrinseca a penicilinas susceptibles a
penicilasas (bajo nivel), penicilinas resistentes a penicilasas, cefalosporinas,
lincosaminas, acido nalidixico, aminoglucdsidos de bajo nivel y bajo nivel de
clindamicina. Auque la mayoria de los enterococos son susceptibles a
cotrimoxazol in vitro, esta combinacién no sucede in vivo, porque los
enterococos son capaces de incorporar acido folico preformado bloqueando la

inhibicion de la sintesis producida por el cotrimoxazol. 10

1.10.2 Resistencia adquirida

La resistencia adquirida resulta de la mutacion del DNA o de la adquisicién de
nuevo DNA. Ejemplos de resistencia adquirida incluyen: resistencia a
penicilinas por PB-lactamasas, resistencia a alto nivel de aminoglucdsidos
(HLRA), vancomicina, cloranfenicol, eritromicina, alto nivel de clindamicina,

tetraciclina y resistencia a fluoroquinolonas. *°

A) Resistencia a B-lactamicos

La penicilina o la ampicilina, que pertenecen a la clase de antibidticos [3-
lactamicos, son el tratamiento de eleccidén para las infecciones enterocdcicas.
La resistencia a la ampicilina en enterococos reduce marcadamente las
opciones terapéuticas de las infecciones.

Hay dos mecanismos de resistencia a la ampicilina en los enterococos
conocidos. La mayoria de los mecanismos prevalentes de la resistencia a la
ampicilina ocurre mas comunmente en E. faecium y se correlaciona con la

disminucién de la afinidad de las proteinas ligadoras de penicilinas para la
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ampicilina. Hay un incremento en la incidencia de la resistencia a la ampicilina
de alta carga en los ultimos afios. ™

Los enterococos tienen resistencia intrinseca a la mayoria de los antibiéticos 3
-lactamicos debido a su baja afinidad para unirse a las proteinas fijadoras de
penicilina (PBPs), las cuales impiden la sintesis de los componentes de la
pared aun en presencia de bajas concentraciones de antibiéticos 3-lactamicos.
Mientras que la mayoria de los aislados de E. faecalis pueden ser inhibidos por
la concentracion en plasma (CIM de 1 a 8 pg/mL), este no es el caso
usualmente de E. faecium (CIM de 16 a 64 ug/mL). Altos niveles de resistencia
de E. faecium han sido atribuidos a la sobreproduccion de PBP-5 de baja
afinidad, una proteina que puede desempenar la funciéon de todas las PBPs.
Ademas la concentracién de ampicilina que es necesaria para inhibir a los
enterococos es la mitad que las penicilinas. En general, la ampicilina es mas
efectiva que la penicilina in vitro. "

El segundo tipo de resistencia a la ampicilina, es de tipo adquirido y es a través
de la produccion de R-lactamasas. El primer caso de enterococo productor de
R-lactamasa fue detectado en Texas, en 1981. ® Desde entonces, numerosos
informes han enfatizado el problema creciente con R-lactamasas. Los genes de
3-lactamasa han sido localizados en plasmidos transferibles o en cromosomas
de algunos aislamientos. '°

Las pruebas de sensibilidad de rutina pueden no detectar las cepas
productoras de R-lactamasas.

Exclusivamente cadenas de E. faecalis, expresan la enzima R-lactamasa y
tienen alto nivel de resistencia a penicilina (HLPR) y ampicilina (CIM >256
Mg/mL) han sido reportados de varios lugares. Este mecanismo es mediado por
plasmidos y la enzima es producida constitutivamente. Debido a que la
cantidad de B-lactamasas producida por los enterococos puede ser insuficiente
para ser detectada por una prueba de susceptibilidad antibidtica, los aislados
de infecciones serias como bacteriemias deben ser buscadas especificamente
para la produccion de R-lactamasas. Los métodos recomendables y disponibles
para la produccion de [R-lactamasas son cefalosporinas cromogénicas,
nitrocefin. E. faecalis produce R-lactamasas que no son susceptibles para

penicilasas antiesfafilocdcicas, pero son susceptibles a ampicilina, amoxicilina y
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piperacilina combinada con drogas que inhiben penicilasas como acido
clavulanico, sulbactam y tazobactam. '

Una excepcion conocida, es E. faecium quien no produce penicilasas que
confieren resistencia elevada a aminoglucésidos (HLRA). Por tanto, HLRA de
E. faecium puede ser un ejemplo de resistencia intrinseca asociada a baja

afinidad de PBPs, o puede presentar resistencia adquirida. '

Tolerancia a la actividad de B-lactamasas

Los enterococos son tolerantes a la actividad de R-lactamasas, esto significa
que los enterococos son inhibidos pero no destruidos por estos agentes. Esta
propiedad es una caracteristica adquirida. Los enterococos rapidamente
desarrollan tolerancia después de la exposicion a pocas dosis (cinco), de
penicilina. Como la mayoria de los enterococos son tolerantes a los agentes
activos de la pared celular, la penicilina o glucopéptido, solos fallan a menudo
como tratamiento para endocarditis, meningitis, los cuales requieren terapia
bactericida y es llevada a cabo por un efecto sinergista de penicilina/ampicilina
ademas de un aminoglucosido: el cual constituye el tratamiento estandar para

una infeccion grave. °

B) Resistencia a aminoglucésidos

Los enterocoocos tienen bajo nivel de resistencia a todos los aminoglucdésidos
(CIM 8 a 256 pg/mL) el cual parece ser debido a la poca entrada de estos
agentes. Sin embargo, la entrada de aminoglucésidos es favorecido cuando los
enterococos son expuestos a R-lactdmicos. Esta sinergia fundamenta el largo
uso de la combinaciéon de ambas clases de antibidticos para tratar infecciones
enterococcicas graves, y resulta en una resistencia intrinseca por enterococos
y un efecto sinergista que es usualmente logrado por la penetracién intracelular

de aminoglucésidos facilitado por un agente activo de pared celular. 10

Alta resistencia a aminoglucésidos (HLRA)

Todos los enterococos tienen resistencia a los aminoglucésidos (CIM=8-64
pMg/mL). Sin embargo, con bajos niveles de resistencia, la adicibn de un
aminoglucésido a una penicilina o a la vancomicina resulta en un efecto
sinérgico. °
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La combinaciéon de penicilina mas estreptomicina destruia al enteroco, hasta
que el enterococo desafortunadamente desarrollé resistencia con niveles
elevados de estreptomicina (HLRS). Por lo que se extendié el amplio uso de
gentamicina y penicilina para infecciones graves. Subsecuentemente el
enterococo desarroll6 elevada resistencia a gentamicina (HLRG) que causoé
resistencia al sinergismo de gentamicina y penicilina. En 1979, fue informado el
primer aislamiento de enterococo con HLRG, en las siguientes décadas, la
prevalencia de estas cepas resistentes ha aumentado dramaticamente en
distintas areas geograficas. °

Esta resistencia es altamente especifica y convierte a la bacteria resistente a
altos niveles de aminoglucdsidos como resultado de la resistencia al
sinergismo. HLRS se define cuando la concentracion del farmaco requerida
para inhibir a la bacteria es >2000 ug/mL. La resistencia a altas cargas de
aminoglucésidos también confiere resistencia al sinergismo, impidiendo el
tratamiento de infecciones serias. HLRA es llevada a cabo por series de
enzimas modificadoras de aminoglucésidos (AME) codificadas por un plasmido
y son transferibles. Las enzimas mas frecuentemente encontradas son: a)
doble funcion 2 fosfodiesterasa y 6 acetil transferasa, las cuales confieren HLR
a todos los aminoglucésidos disponibles (kanamicina, gentamicina, amikacina,
netilmicina, tobramicina, excepto estreptomicina); b) 3 fosfotransferasa produce
HLR a kanamicina y sinergia a penicilina-amikacina sin HLR a gentamicina; c)
adenil transferasa la cual produce HLR a estreptomicina pero no inactiva a
otros aminoglucosidos disponibles. Aunque no solo una enzima puede inactivar
todos los aminoglucésidos disponibles, el 30% de enterococos resistentes a
vancomicina puede producir multiples tipos de enzimas, y por tanto, alta
resistencia a todos los aminoglucésidos conocidos. (Figura 2).

Actualmente, hay varios métodos de prueba disponibles para detectar la
resistencia a aminoglucosidos de alta resistencia de enterococos como CIM,
prueba de agar, disco con alto contenido de aminoglucésidos y dilucion en

medio de cultivo. '°
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Figura 2. Mecanismos de resistencia de una bacteria
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C) Resistencia a vancomicina

La vancomicina se desarrollé en los afios 50 como un antimicrobiano activo
frente a grampositivos y, sobre todo, frente a los estafilococos productores de
B-lactamasa. El desarrollo de los nuevos antibidticos con menos efectos
indeseables limitd su uso a los casos de alergia a los [B-lactamicos. La
aparicion, en los afos 80, de las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina y el aumento en el numero de pacientes susceptibles de presentar
infecciones por microorganismos grampositivos, favorecié de nuevo el uso de
la vancomicina, en estos momentos con menor desarrollo de reacciones
alérgicas, toxicidad oética y renal. No es hasta 1986, treinta afios después de la
introduccidn clinica de la vancomicina, cuando se aislan las primeras cepas de
Enterococcus resistentes a los glucopéptidos. El primer ERV informado en
Europa fue en 1986 *° y en EEUU en 1987. *' Desde entonces, las cepas
resistentes a la vancomicina han sido identificadas en el resto del mundo. El
surgimiento de resistencia probablemente tomé diferentes vias en EEUU y en
Europa.

En EEUU, la resistencia de enterococos a vancomicina, incluyendo
aislamientos resistentes a multiples farmacos, pudo deberse a la seleccién
como consecuencia del frecuente uso de vancomicina para combatir las
infecciones causadas por SAMR o a través del uso de vancomicina oral, como
tratamiento para la infeccion causada por Clostridium difficile. En Europa, el

uso indiscriminado de avoparcina en granjas (ahora prohibido) seleccioné
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enterococos resistentes a vancomicina, lo cual pudo haberse transmitido a la
poblacién humana a través de la cadena alimenticia. *2

Se han descrito seis fenotipos de resistencia en enterococos: Van A, Van B,
Van C, Van D, Van E y Van G en base a su nivel de resistencia e inducibilidad
a vancomicina y teicoplanina (Cuadro 2). Van A y Van B son los fenotipos de
resistencia mas frecuentemente aislados. *

El fenotipo Van A presenta resistencia inducible de alto nivel tanto a
vancomicina (CIM > 64 upg/mL) y a teicoplanina (CIM > 16 ug/mL). La
resistencia es transferible, generalmente localizado en el trasposén Tn1546, de
10,8 Kb, aunque en algunos casos, se ha transferido al cromosoma. El fenotipo
Van A tiene siete genes localizados en un trasposoén, que produce inhibicién de
la sintesis de la pared celular. E. faecalis y E. faecium, son las especies en las

que se ha encontrado mas frecuente este fenotipo.

Cuadro 2. Caracteristicas de los fenotipos de resistencia de enterococos

resistentes a glucopéptidos (Cetinkaya Y. et al, 2000)

o MIC (ug/mL) Terminacioé
Ti E Ly Localizacié del E .
lpo Expresion n Vancomicin Teicoplanin nae species
a a precursor
Van Cromosoma E. faecium
A Inducible  y plasmidos >128 >64 D-Ala-D-Lac E. faecalis
(Tn 1546) )
Van Cromosoma E. faecium
B Inducible  y plasmidos 4 -1024 <2 D-Ala-D-Lac E. faecalis
(Tn 1547) )
E. gallinarum
Vgn COI’\Sa'[ItUtIV Cromosoma 4-16 0.5-1 D-Ala-D-Ser E.casssehflavu
E. flavescens
Van Inducible o E. faecium
D Constitutivn.  Cromosoma 64 — 128 4 D-Ala-D-Lac )
a
Van . N .
E Inducible ND 16 0.5 D-Ala-D-Ser E. faecalis
Vg” Inducible ND* 12- 16 0.5 D-Ala-D-Ser  E. faecalis

*ND: no descrito

El fenotipo Van B presenta niveles variables de resistencia inducible a
vancomicina (CIM 8 a 64 ug/mL y sensible a teicoplanina (CIM 1 ug/mL).

Aunque actualmente se sabe que algunos aislamientos que pueden presentar
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el fenotipo Van B pueden tener rangos de resistencia a vancomicina de 4 a
=1000 pg/mL. A diferencia de las cepas con fenotipo Van A, la resistencia esta
inducida sélo por vancomicina pero no por teicoplanina. Este gen es
transferible por conjugacion, pero se encuentra en el cromosoma bacteriano.
Se localiza en el transposén Tn1547. Las especies en donde se presenta con
mayor frecuencia son E. faecalis y E. faecium, aunque también se puede
encontrar en E. gallinarum y E. raffinosus. Van B afecta unicamente la actividad
antibacteriana de vancomicina. **

Los genes que codifican para los fenotipos Van Ay Van B se encuentran en los
transposones, los cuales pueden encontrarse en plasmidos o insertos en el
cromosoma. Los fenotipos Van A y Van B contienen siete genes localizados en
un transposon Tn1546 de 10,581-bp, cuya funcion de las proteinas codificadas
por estos genes es la inhibicién de la sintesis de la pared celular. Los genes
vanR y vanS, codifican para un sistema de regulacién de sefales de
transduccion de dos componentes, requerido para la induccion de los genes de
resistencia en respuesta a la presencia de antibidticos glucopéptidos en el
medio, vanA, vanH y vanX, que serian las responsables directas de la
resistencia a glucopéptidos permiten a los enterococos sintetizar precursores
terminados en D-Ala-D-Lactato, en vez de en D-Alanina-D-Alanina y los genes
vanY y vanz, proteinas accesorias cuyo mecanismo es desconocido. %

El fenotipo Van C es intrinseco, constitutivo, con bajos niveles de resistencia a
vancomicina (CIM >8 y 32 ug/mL, pero sensible a teicoplanina (CIM 1 ug/mL).
Sin embargo no es inducible ni transferible. Lo poseen las cepas de E.
gallinarun, E. casseliflavus y E. flavescens, El gen vanCl, presente en la
especie E. gallinarum, el vanC2, presente en las especies E. casseliflavus y
vanC3 presente en E. flavescens.

El fenotipo Van D presenta niveles intermedios de resistencia a vancomicina y
bajos niveles de resistencia a teicoplanina, resultado de la sintesis de
precursores terminados en D-Ala- D-Lac. El fenotipo Van D es poco comun, se
ha encontrado en E. faecium BM4339 y en otros tres aislados de E. faecium, se
ha descrito en aislamientos de EEUU.

Los fenotipos Van A y Van B son usualmente asociados con E. faecalis y E.
faecium mientras que Van C son generalmente observados en E. gallinarum y

E. casseliflavus. El fenotipo Van A esta mas ampliamente distribuido y por tanto
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el tipo de resistencia reportado. Ademas la resistencia a vancomicina ha
aparecido preferentemente en E. faecium, el cual es mas resistente a multiples
farmacos, haciendo el tratamiento problematico. Clinicamente, la resistencia a
vancomicina ha sido asociada con episodios mas frecuentes de bacteriemia
recurrente, aislados persistentes de sitios primarios de infeccion, incremento en
la frecuencia de sepsis e incremento en la mortalidad.

La resistencia adquirida a glucopéptidos en los enterococos esta mediada por
tres grupos de genes relacionados, y son: van A, van B y van C. Los genotipos
difieren en su nivel de resistencia, y pueden ser inducibles. El gen van A
confiere resistencia a altas cargas de vancomicina y teicoplanina, van B
confiere resistencia variable s6lo a vancomicina. Las cepas con genotipo van A
y van B fueron asociadas con la mayoria de los brotes epidémicos. El gen van
A, ha sido recientemente detectado en cepas de Staphylococcus aureus. *°

La resistencia a la vancomicina debida al gen van C es intrinseca y fue
encontrada en E. casseliflavus y E. gallinarum. Los organismos van C parecen
ser epidemiolégicamente no importantes.

La presencia de vancomicina o teicoplanina induce la expresion del operén de
resistencia vanA en los enterococos de fenotipo de resistencia Van A. La
induccion tiene lugar a nivel transcripcional a través de un sistema regulador de
dos componentes, VanR y VanS.

La presencia del glucopéptido en el medio provoca la autofosforilacion de un
residuo de histidina en el sensor VanS que se encuentra asociado a la
membrana y que tiene actividad quinasa. El grupo fosforilo es transferido a un
residuo de aspartato del regulador VanR. La fosforilacion de VanR incrementa
la afinidad del mismo por las regiones promotoras vanPR y vanPH, activandose

la transcripcion de los genes de resistencia (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismo de resistencia de Van A en enterococos. (Gonzalez-Zorn

y Courvalin Lancet 2003)
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2. ANTECEDENTES

En México no existen reportes en hospitales pediatricos sobre el aislamiento de
enterococos resistentes a vancomicina y no se dispone de informacion
adicional que de cuenta de la magnitud del problema. Solo se encuentran
estudios en adultos. *°%8

En el Hospital Infantil de México existe una tesis titulada “Resistencia elevada a
aminoglucésidos asociada a multirresistencia en aislados clinicos de
Enterococos sp”, publicada en 2007, en donde las especies mas frecuentes
fueron E. faecalis 77.6% y E. faecium (10%). El sitio de aislamiento con mayor
frecuencia fue punta de catéter en un 39.6%, hemocultivo en un 28.7% y
urocultivo con 28.3%. Se observo la resistencia a ciprofloxacina en un 60.3%.
La resistencia elevada a aminoglucosidos se presentd en un 22.2%. La
multirresistencia a otros antibioticos se observo un 14.2%, del cual un 8.2% con
valores intermedios a linezolid. Y otro estudio de tesis realizada en el mismo
afo titulada “Actividad in vitro de glucopéptidos en enterococos aislados en
pacientes del Hospital Infantil de México” encontraron que la prevalencia de
resistencia en glucopéptidos radica principalmente en E. faecalis y las cepas

con resistencia a aminoglucésidos presentaron en su mayoria fenotipo Van A.
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3. JUSTIFICACION
Debido a que todos los hospitales del mundo tienen infecciones nosocomiales,
éstas ocurren en tasas estimadas del 5 al 15 por cada cien admisiones, aunque
estas cifras pudieran ser una subestimacion. En los paises en desarrollo el
problema pudiera ser mayor, a pesar de las cifras oficiales sefialan tasas
inferiores a las que se reconocen en los paises en vias de desarrollo. *
Desde hace dos décadas, los enterococos resistentes a mudltiples
antimicrobianos han sido reconocidos como un patégeno nosocomial dificil de
tratar. La emergencia de enterococos vancomicina resistentes han
ocasionando importantes dilemas terapéuticos para los médicos.
La presencia de los genes van se han asociado con mayor morbimortalidad en
los pacientes con dichos aislamientos. Sin embargo, en México, en pacientes
pediatricos no existen estudios referentes al tema. Asi mismo, se desconoce Si
en el hospital existe una clona predominante.
La alta prevalencia de infecciones nosocomiales, su creciente aumento, asi
como su incremento en la resistencia a antibidticos, nos obliga a realizar
estudios para saber la tendencia de los principales microorganismos
involucrados, asi como el conocer los factores de riesgo en edad pediatrica nos
lleva a considerar como un importante problema de salud publica. Dicho
conocimiento se verd reflejado ineludiblemente en la reduccioén de la estancia
hospitalaria, los altos costos, la morbi-mortalidad, asi como la implementacion

de programas de prevencion y control de infecciones.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Cuales son las caracteristicas clinicas y moleculares de enterococos

resistentes a vancomicina, en el Hospital Infantil de México?
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5. OBJETIVOS
Objetivo general:
Describir las caracteristicas moleculares y clinicas de los aislamientos de

enterococos resistentes a vancomicina (ERV).

Objetivos particulares:

-Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con el aislamiento del
ERV.

-Analizar el patron de susceptibilidad de ERV.

-Identificar el fenotipo y genotipo de ERV.

-Analizar las cepas aisladas y su correlacion clinica

-Analizar la diversidad poblacional de los aislamientos de ERV
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6. HIPOTESIS
La presencia de fenotipo y genotipo van A, y la falla al tratamiento son las
caracteristicas que se presentaran en mayor proporcién en los aislamientos de

enterococos resistentes a vancomicina pertenecientes a una misma clona.
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7. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, transversal de una serie de
casos.
Muestra: se seleccionaron todos los pacientes del Hospital Infantil de México
(HIM) que hayan cursado con aislamiento de enterococos resistentes a

vancomicina de los afios 2000-2007, en cualquier cultivo.

Criterios de inclusion: todos los aislamientos de pacientes con ERV.

Criterios de eliminacion: aquellos en los que no se tenga informacion suficiente.

El estudio se dividio en tres fases:
Fase Clinica
Fase microbiol6gica

Fase de analisis

7.1 METODOLOGIA

7.1.1. REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS: Se realizé un formato para
identificar las variables demogréficas, enfermedad de base y factores de riesgo,
asi como los datos estancia hospitalaria, cambios terapéuticos y muertes
(Anexo 1).

7.1.2. VALIDACION. Los enterococos fueron identificados en el Laboratorio de
bacteriologia del Hospital Infantii de México por pruebas béasicas de rutina
empleando el sistema de automatizado Vitek. Las cepas fueron conservadas
hasta su uso a -70 °C.

7.1.3 SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBINA.

La sensibilidad antimicrobiana a vancomicina fue determinada por
concentracion minima inhibitoria por la técnica de dilucion en agar segun los
lineamientos de Institute of Standard Clinical and Laboratory (CLSI).

7.1.4 CARACTERIZACION GENOTIPICA DEL GEN van

Se identifico el gen van empleando la reaccién en cadena de polimerasa (PCR)
multiplex de los genes van. Lo anterior segun lo descrito previamente por Clark
y cols 1993.
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7.1.5. DIVERSIDAD CLONAL.
Se llevé identifico el patrén clonal o diversidad clonal por electroforesis por
campos pulsados (PFGE), de acuerdo a McDougal y cols con algunas

modificaciones para enterococos.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva utilizando frecuencias simples.
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9. RESULTADOS
En el Hospital Infantili de México, de 2000 a 2007, de 581 aislamientos
conservados en el cepario propio del Hospital, se encontraron 14 aislamientos
de ERV, de los cuales en dos casos no se contd con informacion suficiente y
cinco no tuvieron relevancia clinica. De los siete casos estudiados cuatro
fueron masculinos y tres femeninos, el grupo etario predominante fue

preescolares (Figura 4).

No. de casos

Lactantes Preescolares Adolescentes

Grupo etario

OFemenino M Masculino

Figura 4. Distribucion por grupo etario y género

Seis casos presentaron antecedente de hospitalizacién previa (Figura 5), los
sitios de hospitalizacion previa fueron: terapia: 2, pediatria: 1, y otro hospital: 3

casos.

No, 1 caso

Si, 6
casos

Figura 5. Pacientes con antecedente de hospitalizacion previa
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Los diagndsticos de base fueron LMA L1, trauma hepatico, sindrome de
intestino corto, LLA L3 con infiltracién primaria a testiculo y 6rbita derecha,
sindrome mielodisplasico, LLA L2 de alto riesgo por edad, bifenotipia y células
Ty Sindrome de Waademburg e infeccion por VIH.

Cuatro casos con antecedente de administracion de cefalosporinas de 3ra

generacion y aminoglucésidos y en un caso de vancomicina (Cuadro 3).

Cuadro 3. Tratamiento antibiotico administrado en cada caso

Casos Tratamiento antibiético Tratamiento establecido
previo
1 Ninguno Cefalosporinas 3ra y 4ta
generacion, aminoglucosidos,
penicilina, glucopéptido,
carbapenem, penicilina
2 Cefalosporinas 3ra Cefalosporinas 3ra generacion,
generacion, aminoglucésidos, penicilina,
aminoglucésidos, glucopéptido, carbapenem
clindamicina
3 Aminoglucdsidos, Cefalosporinas 3ra y 4ta
Penicilinas generacion, aminoglucdsidos,
penicilina, glucopéptido,
carbapenem
4 Cefalosporinas 3ra Cefalosporinas 3ra generacion,
generacion, glucopéptido, carbapenem,
Aminoglucasidos, penicilina
Penicilina, metronidazol,
dicloxacilina, imipenem
5 Cefalosporinas 2da, 3ray | Cefalosporinas 3ray 4ta
4ta generacion, generacién, aminoglucoésidos
aminoglucésidos,
claritromicina
6 Cefalosporinas 3ra Cefalosporinas 3ra y 4ta
generacion, generacion, aminoglucdsidos,
aminoglucésidos, penicilina, glucopéptido,
glucopéptido carbapenem
7 Penicilina Cefalosporinas 3ra y 4ta
generacion, aminoglucasidos,
glucopéptido, carbapenem

Todos los casos tuvieron procedimientos invasivos, los mas frecuentes: catéter
venoso central 7, intubacién endotraqueal 5 y sonda urinaria 5 (Figura 6).
Todos los pacientes presentaron datos de respuesta inflamatoria sistémica,

fiebre, taquicardia, taquipnea y leucocitosis o neutropenia. Cuatro presentaron
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choque séptico y 3 sepsis. Se diagnosticd en 5 casos infeccidn relacionada a
catéter, 3 casos con colitis neutropénica, 3 casos con infeccion de tejidos
blandos, 2 casos con neumonia, 2 casos con urosepsis, 1 caso con

neuroinfeccion y 1 caso con peritonitis.
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m 5
: ! 3 3
© ’ 2
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QO Q,’b'\ Q'\ & c'))\’b &2
@) > X o N N
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<& N, .
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Figura 6. Nimero de casos con procedimientos invasivos

La mayoria de los pacientes presentd mas de una infeccion (Cuadro 4).

Cuadro 4. No. de casos con infecciones diagnosticadas

No. de 0/1(4|5|6
Infecciones

diagnosticadas/paciente
Total de Casos 111(3[|1]1

Respecto al tratamiento establecido todos recibieron aminoglucésidos,
cefalosporinas de 3ra generacién y vancomicina, excepto un caso que no
recibié vancomicina (Cuadro 3). El promedio de estancia hospitalaria fue de 74

dias, cinco pacientes estuvieron hospitalizados en terapia (Figura 7).
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Figura 7. Dias de estancia intrahospitalaria de cada caso.

Se aisl6 E. faecalis en cuatro casos y E. faecium en tres casos, de los cuales
cinco fueron aislados de hemocultivos. En cuatro casos se aisld0 ademas de
ERV méas de dos microorganismos (Cuadro 5). Otros aislamientos fueron:
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae, Staphylococcus
epidermidis. Cinco pacientes fallecieron. Cuatro cepas de enterococos fueron

multirresistentes (mas de tres grupos).

Cuadro 5. No. de casos con otros aislamientos

No. de otros |0|1]|2 |37
microorganismos
aislados/paciente
Total de Casos 112(2 (1|1

De acuerdo al patrén de macrorrestriccion con la enzima Smal (Figura 10) y el
andlisis de similitud empleando el coeficiente de Dice, se observan que solo
dos cepas tienen un patron de similitud de 89% (212 y 346D F); Asimismo los

demas aislamientos tiene una similitud menor del 60%, se asume que son
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poblaciones distintas entre los pacientes (Figura 8). Seis aislamientos

presentaron genotipo van A, y uno van B (Figura 9).

r=0.869
p<0.5

Ta4H

374D

38H

754D

|335‘D

|21£L

243D

952H

346D

Il az7 054 072
Coefficient

ogo

Figura 8. Dendograma del porcentaje de similitud de patron de restriccion de

DNA (Sma I) entre los aislamientos de ERV.
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Figura 9. Patrones de PFGE de DNA gendmico digerido con Sma | de
aislamientos de ERV (provenientes de la amplificacion por PCR). Linea Mpm:
marcador de peso molecular; linea C: control ATCC 59212 vancomicina

resistente.
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10. DISCUSION
En nuestro estudio la frecuencia de los aislamientos de E. faecalis fue de 4
casos y E. faecium 3 casos. Los anteriores resultados coinciden con otras
series de nuestro pais y en el extranjero, en relacion a que E. faecalis es el
enterococo mas frecuentemente aislado; sin embargo, difieren en los
porcentajes esto puede ser explicado por el tamafio de muestra en nuestro
estudio. "%
En el Hospital Infantil de México, de 581 enterococos aislados de 2000-2007, el
2.4% fueron resistentes a vancomicina, afortunadamente la cifra es baja,
considerando las limitadas opciones terapéuticas disponibles; nuestro
resultados difieren de los reportados en otras partes del mundo. En Europa se
reporta 5% y en EEUU 10%, ocupando el tercer lugar de aislamientos en
bacteriemias nosocomiales.” La mayoria corresponden a aislamientos
procedentes de casos de colonizacion o infeccién adquiridos en la comunidad,
aunque existen descritos brotes intrahospitalarios. Sin embargo, en nuestros
casos no conocemos el mecanismo de transmision por lo que seria interesante
realizar estudios al respecto. ***
De nuestra serie de 14 aislamientos, 5 de los pacientes tuvieron colonizacion
con ERV, y 7 tuvieron repercusion clinica. El andlisis de similitud establece que
dos aislamientos tienen un similitud del 89%, y el resto de las cepas mostraron
una similitud menor del 60%. Lo anterior fundamenta la idea de que la mayoria
de los aislamientos nosocomiales son eventos asociados a la propia
colonizacién del paciente. *?
Al igual que lo reportado en la literatura, los factores de riesgo que
predominaron en los pacientes con aislamiento de enterococos resistentes a
vancomicina fueron: antecedente de hospitalizacién previa, antecedente de
administracion de cefalosporinas de 3ra generacién y aminoglucésidos, en
nuestro estudio solo se registré un caso con antecedente de administracion de
vancomicina. Asimismo, se observé que todos los pacientes fueron sometidos
a procedimientos invasivos, los mas frecuentes reportados fueron catéter
venoso central 7 casos, intubacion endotraqueal 5 casos y sonda urinaria 5
casos. En 6 de los casos tuvieron mas de un microorganismo aislado, lo cual
concuerda con la convivencia del enterococo con otros microorganismos, y la

posible adquisicién de resistencia. >3
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Las bacteremias por enterococo se asocian a una elevada mortalidad, que
oscila entre 21% y 46% en las series publicadas. ** ** En nuestro estudio 5 de
los pacientes fallecieron; sin embargo, es dificil conocer con exactitud cuando
la mortalidad de estos casos se debe a la bacteriemia enterococcica
propiamente, a la enfermedad de base o a la infeccion por otro
microorganismo. Se encontr6 mayor mortalidad en los pacientes con la
bacteriemia recurrentes con otro tipos de microorganismos. Ademas se
observé en dos casos muerte por aislamiento de E. faecium resistente a
vancomicina, al igual que lo reportado por otros estudios, se ha observado
mayor mortalidad asociada a E. faecium. ** %

Los resultados del presente estudio indican que la bacteriemia por enterococo
representa un importante problema hospitalario, debido a las limitadas
opciones terapéuticas, morbilidad y mortalidad asociada y por ende los costos;
sin embargo, en nuestro hospital no hay evidencia de brote, por lo que es muy
importante continuar con las medidas de prevencién, una estrecha vigilancia
epidemiolégica de los casos y el uso racional de los antibidticos para no
seleccionar la flora en individuos susceptibles.

El principal reto en el control de infecciones nosocomiales ha sido la
implementacion consistente de medidas de control efectivas. Asi como tener
una supervision adecuada. Las medidas mas importantes son llevar a cabo las
precauciones universales de manejo, principalmente el lavado de manos y el
control en la prescripcion de antibioticos.

Es importante la realizacion de estudios prospectivos dirigidos hacia la
observacién de todos los factores de riesgo potenciales, especialmente en
individuos con agentes no infectantes, en relacién con pacientes infectados con
cultivos consecutivos negativos para colonizacion de microorganismos
resistentes, lo cual mejoraria el entendimiento de la epidemiologia de
resistencia a antibiéticos en las Instituciones. Tales estudios guiarian esfuerzos
para desarrollar estrategias mas efectivas de prevencion.

Finalmente es fundamental continuar la vigilancia epidemiolégica de resistencia
para conocer la situacién de los enterococos, y llevar a cabo un tratamiento

dirigido para evitar problemas nosocomiales mayores.
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11. CONCLUSIONES
Enterococos resistentes a vancomicina representa un factor de riesgo a
muerte, en pacientes inmunocomprometidos que permanecen por mas

de 30 dia de hospitalizacion.

E. faecium resistente a vancomicina se asocia a mayor mortalidad en

pacientes de alto riesgo.

En su mayoria los enterococos resistentes a vancomicina con
implicacién clinica, son ademas, presentan resistencia multiple a mas de

tres grupos de antibidticos.
En nuestro estudio, por medio de la realizacion de campos pulsados se

observé que no existe una clona circulante en el hospital. Se desconoce

el mecanismo de adquisicion del enterococo.
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13. ANEXOS
11.1 HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Nombre No. de captura

Edad Registro Género Servicio
Fecha ingreso Fecha de egreso Dias de estancia

Diagndstico Fecha de Dx

Antecedente de hospitalizacion previa

Fecha y no. de dias de hospitalizacion previa

Lugar y servicio de hospitalizacion previa

Aislamientos previo

Sensibilidad previa

Antibidticos previos

Dx infeccioso previo

Tiempo para esterilizar previo

Eventos adversos

Duracién de tratamiento previo

Padecimiento actual

Exploracion fisica

Resultados de laboratorio y gabinete

Cirugia reciente

Ventilacion asistida

Catéter intravenoso

Catéter urinario

Nutricién parenteral

Dialisis

Procedimientos invasivos en las ultimas 72 hrs

Tratamiento inmunosupresor

Quimioterapia

Datos de SRIS

Diagnostico: Sepsis o Sepsis severa o Choque séptico o Choque refractario o
Bacteriemia primaria o Bacteriemia secundaria o

Foco infeccioso

Aislamiento No. de cepa
Sitio de aislamiento No. de cultivo
Sensibilidad

Fecha de aislamiento

CIM a vancomicina

Otros aislamientos

Tratamiento inicial y duracion

Tratamiento especifico y duracién

Eventos adversos

Desenlace

4013



11.2 GLOSARIO DE TERMINOS
INFECCION: aislamiento de Enterococos en el conjunto con hallazgos clinicos
y laboratoriales (fiebre, leucocitosis y signos locales), aislamiento de
hemocultivo o cultivos donde se corrobore infecciones por enterococos

resistentes a vancomicina.
COLONIZACION: aislamiento de enterococos resistentes a vancomicina
obtenidos de piel, membranas mucosas, santuarios abiertos, secreciones o

excreciones no asociados a signos o sintomas clinicos.

RESISTENCIA A VANCOMICINA: fue definida como una concentraciéon minima
inhibitoria de mas de 16 ug/mL.

RESOLUCION: establecido como cultivos negativos, resolucion de la fiebre, de

la leucocitosis y de los signos locales de infeccion.
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