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RESUMEN

Titulo.- Factores de riesgo para colonizacion gastrointestinal e infeccion por Enterococcus resistente a
vancomicina (ERV) en pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados criticos en el Instituto
Nacional de Ciencias Medicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Introduccion.- Enterococcus sppp. patégeno nosocomial emergente ha ganado relevancia mundial por
el desarrollo de resistencia a vancomicina desde 1986. De acuerdo al estudio SENTRY, la prevalencia
en de infecciones por ERV en Estados Unidos (E.U.) es de 17% y en Latinoamérica de 2%. La
relacion colonizacién/infeccion es de 10:1 y los pacientes colonizados y hospitalizados constituyen el
reservorio mas grande de este germen en los E.U. El sitio principal de colonizacion es el tubo
digestivo. Los factores de riesgo descritos, para colonizacién e infeccién son: hospitalizacion en
unidades de terapia intensiva (UTI), neoplasias hematologicas, transplante de o6rgano solido,
insuficiencia renal crénica, exposicion prolongada a antibioticos y proximidad a un paciente
colonizado. Recientemente, Cuellar et al. describieron un brote de infecciones por ERV en el
INCMNSZ en 2005, en el cual se encontraron 27 casos ocasionaods por una clona de E. faecium con
genotipo/fenotipo vanA. Posteriormente, Pérez-Jiménez et al., en un reporte preliminar del estudio de
cohorte, describieron 19 casos de colonizacion intestinal por ERV con siete casos de infeccion
(36.8%), durante el verano de 2007. Como factores de riesgo se encontraron: uso previo de fluconazol
(p = 0.005), uso previo de clindamicina (p = 0.001), nutricion parenteral (p = 0.004), cirugia (p =
0.05), cirugia abdominal (p = 0.01) y sepsis abdominal nosocomial (p = 0.002) como motivo de
ingreso a la UTI. Nuevamente, todas las cepas colonizantes fueron del fenotipo/genotipo vanA vy el
85% de los aislados pertenecieron a una clona dominante. Debido a que esto representa sélo una
fraccion del problema, consideramos necesario conocer los factores de riesgo para la colonizacion
intestinal por ERV y para desarrollo de infeccién en la poblacion atendida en el INCMNSZ.

Objetivos.- Determinar factores de riesgo para colonizacion gastrointestinal e infeccion por ERV en
los pacientes que se hospitalizan en las UTI en el INCMNSZ.

Métodos.- Se realiz6 un estudio de cohorte, prospectivo, de vigilancia activa mediante la toma de
exudados rectales a todos los pacientes que ingresaban a las UTI una vez por semana, desde 22 de
mayo a 20 diciembre del 2007. Se obtuvieron datos del expediente clinico. Las muestras se cultivaron
en agar bilis esculina adicionado con 8ug/mL de vancomicina. Los gérmenes aislados en este medio se
identificaron con el Sistema Vitek 2®; se corroboré susceptibilidad con el método de microdilucion en
placa y prueba E. Se realizaron determinaciones de genes de resistencia y electroforesis en gel por
campos pulsados (EGCP). Se analizaron todos los aislados clinicos que se encontraron en los pacientes
durante su seguimiento en el estudio.

Resultados.- Durante el periodo de estudio invitamos a participar a 244 pacientes que cumplian con
los criterios de inclusién, 11 rechazaron firmar el consentimiento informado y 2 no fueron incluidos
por otras causas, por lo que incluimos 231 pacientes. De éstos, 68 (29.4%) se encontraron colonizados
por ERV en algin momento de su estancia en las UTI y 163 (70.5%) nunca desarrollaron
colonizacién. La mediana de edad fue de 51 afios (15-87) en general, 53 afios (17-82) la mediana del
grupo colonizado y 51 afios la del grupo no colonizado (15-87). Ciento cuatro (45%) fueron hombres,
asi como el 50% del grupo colonizado y el 43% grupo no colonizado. La mediana del tiempo de
hospitalizacidn previo al ingreso a la UTI en todo el grupo fue de 2 dias (1-75), para el grupo
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colonizado fue de 4.5 dias (1-75) y para el grupo no colonizado fue de 2 dias (1-32), con diferencia
significativa (p=0.003). La mediana de la escala de SOFA, al ingreso de todos los pacientes, fue de 7
(1-16), para el grupo colonizado fue 8 (2-16) y para el grupo no colonizado fue 6 (1-16). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron: diabetes mellitus, 37 pacientes (16%); uso de
inmunosupresores, 45 (19.5%); patologias cardiacas y pulmonares, 47 (20.3%); neoplasias sélidas, 29
(12.6%); neoplasias hematoldgicas, 10 (4.3%); trasplante de 6rgano sélido, 6 (2.6%); trasplante de
médula 6sea, uno (0.4%); otras comorbilidades en 42 (18.2%). Sélo se encontrd predominio de las
neoplasias hematoldgicas en el grupo colonizado (p=0.027). Como factores de riesgo para
colonizacién por ERV se encontraron: 1) Los siguientes procedimientos invasivos: uso de ventilacion
mecanica (p=0.01), uso de sonda nasogastrica (p=0.0079), nutricion enteral (p=0.002) y nutricién
parenteral (p= 0.002). 2) Uso previo de antimicrobianos del tipo de: clindamicina (p=0.01),
carbapenémicos (p=0.02), aminoglucosidos (p=0.03), vancomicina (=0.03) y caspofungina (=0.03).
De los 68 pacientes colonizados 22 desarrollaron infecccion (32.4%), urosepsis 13, bacteriemia 4,
sepsis abdominal 4 e infeccion de herida quirtrgica 1. Todas las cepas colonizantes tuvieron fenotipo
y genotipo vanA. El analisis gendmico por EGCP mostr6 que todas las cepas colonizantes e infectantes
tuvieron una relacion clonal > 85%; se compard el analisis genético de las cepas de este estudio con el
de las cepas del brote de infecciones por ERV descrito previamente y se encontré que todas tienen
entre si un parentesco > 85%.

Conclusiones.- Los datos de nuestro estudio de cohorte documentaron como hallazgo mas importante,
que alarmantemente uno de cada tres pacientes colonizados por ERV desarrolla infeccién; uno de cada
5 pacientes infectados por ERV puede desarrollar un episodio de infeccion grave como bacteriemia;
ratificamos que los factores de riesgo para colonizacion e infeccion por ERV, en la poblacién atendida
en el INCMNSZ fueron semejantes a aquellos descritos en otros estudios, lo cual confirma que este
fendmeno es comun en los pacientes criticamente enfermos, y finalmente que todos los aislados de
ERV provenientes de infeccion o de colonizacidon tienen un parentesco genético mayor de 85%, por lo
que pueden considerarse como la misma clona, probablemente residente en el Instit



FACTORES DE RIESGO PARA COLONIZACION GASTROINTESTINAL E INFECCION
POR ENTEROCOCCUS RESISTENTE A  VANCOMICINA EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS CRITICOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION “SALVADOR ZUBIRAN”. (INCMNSZ).

INTRODUCCION

1. El género Enterococcus.

Los enterococos fueron originalmente clasificados como cocos grampositivos entéricos y mas tarde
se incluyeron en el género Streptococcus. En 1930, con el establecimiento del sistema de tipificacion
serologica de Lancefield, el enterococo fue clasificado como estreptococo del grupo D y se diferenciaba
de otros estreptococos del grupo D no entéricos como el Streptococcus bovis por sus caracteristicas
bioquimicas distintivas.(1,2)

Sherman posteriormente recomendd el término “Enterococcus” para nombrar especificamente a los
estreptococos que crecian a 10 y a 45°C, pH de 9.6, en solucién de NaCl al 6.5% y que podian sobrevivir
a 60°C por 30 minutos. Estos organismos ademas hidrolizaban la esculina en presencia de bilis. En 1980,
finalmente, basandose en sus caracteristicas genéticas distintas, los enterococos fueron removidos del

género Streptococcus y colocados en su propio género, Enterococcus.(1)

2. Infecciones ocasionadas por Enterococcus.

Aunque se ha identificado méas de una docena de especies de Enterococcus, sélo dos son responsables
de la mayoria de las infecciones en humanos. Hasta hace algunos afios, E. faecalis se consideraba como
la especie predominante, aproximadamente 80% a 90% de todos los aislados clinicos de enterococos; E.

faecium se encontraba solo en 5% a 15% de los casos. Otras especies de enterococos (E. gallinarum, E.



casseliflavus, E. durans, E. avium y E. raffinosis) se encuentran de manera mucho menos frecuente, sélo
en 5% de los aislados clinicos.(3)

Desde hace mas de un siglo se reconoce el papel patdgeno de enterococo en endocarditis. Ademas, a
finales de los afios setenta comenzO a ser reconocido como una causa comun de infecciones
nosocomiales. Esto coincidié con una tendencia al aumento en el uso de las cefalosporinas de tercera
generacion a las cuales el enterococo es intrinsecamente resistente.(1)

Actualmente, enterococo es un patégeno nosocomial emergente y se ha colocado como el segundo
organismo mas comun en infecciones urinarias nosocomiales e infecciones de herida quirdrgica, asi
como el tercer germen més comun en bacteremia nosocomial en los Estados Unidos (E. U.).(4)

Una de las razones principales por las que estos organismos han sobrevivido en los ambientes
hospitalarios es por su resistencia intrinseca a varios antibiéticos cominmente usados y, quizés la mas
importante sea su habilidad de adquirir resistencia a practicamente todos los antibioticos disponibles, ya
sea por mutaciones o por adquisicion o transferencia de plasmidos o transposones.(5)

Las dificultades en el tratamiento de las infecciones por enterococo se han descrito desde principios
de los afos cincuenta, cuando las tasas de respuesta a penicilina en casos de endocarditis por enterococo

eran muy bajas, comparadas con las de endocarditis por estreptococos.

3. Resistencia a aminoglucdésidos en Enterococcus.

La resistencia a aminoglucésidos es usualmente de bajo nivel (concentracion inhibitoria minima
[CIM] de 62 a 500 u/mL) y se debe a baja permeabilidad de la pared al antibi6tico; sin embargo, algunas
cepas presentan resistencia de alto nivel a estos antibidticos (CIM > 2,000 pug/mL), la cual es mediada
por la produccion de enzimas modificadoras o inactivadoras de aminoglucésidos. La resistencia a

gentamicina y estreptomicina ocurre por mecanismos diferentes, la primera es mediada por la enzima 2”-



fosfotransferasa-6"-acetiltransferasa que confiere resistencia a gentamicina, tobramicina, netilmicina,
amikacina y kanamicina. La resistencia a estreptomicina es secundaria a la presencia de la enzima
adeniltransferasa, estas cepas permanecen susceptibles a gentamicina. (1) Multiples estudios han
demostrado que los genes que codifican la resistencia de alto nivel a aminoglucosidos se encuentran
codificados dentro de plasmidos conjugativos y transposones, 1o que permite la transmision horizontal de
estos determinantes de resistencia.(6)

La resistencia de alto nivel a aminoglucésidos tiene una alta prevalencia a nivel mundial, que incluso
ha ido en aumento en los Gltimos afios. El Programa de Vigilancia Antimicrobiana SENTRY reporto, en
1999, una prevalencia de resistencia de alto nivel a gentamicina de 30% en los E. U., 16% en
Latinoamérica, 26% en Europa y 30% en Asia.(7)

Este tipo de resistencia cobra relevancia debido a que se requiere de sinergia bactericida entre 3-
lactdmicos o glicopéptidos, con un aminoglucésido para tratar la mayoria de las infecciones serias
ocasionadas por enterococo, especialmente en pacientes con endocarditis y meningitis. Sin embargo, esta
actividad bactericida sinérgica se pierde si se encuentra resistencia de alto nivel a aminoglucésidos, lo
cual es relativamente frecuente. Ademas, muchos aislados de E. faecium son altamente resistentes a
penicilinas, por la baja afinidad de sus proteinas ligadoras de penicilina (PLP). Hasta hace algunos afios,
la vancomicina se consider6 como el Unico antibidtico Gtil en las infecciones causadas por enterococos

multirresistentes.(1, 8).

4. La emergencia de Enterococcus resistente a vancomicina.
Vancomicina y teicoplanina son los dos glicopéptidos con mayor disponibilidad a nivel mundial.
Debido a su actividad contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y contra

estafilococos coagulasa negativa, estos medicamentos han sido ampliamente utilizados para el



tratamiento y profilaxis de las infecciones causadas por este microorganismo. Ademas, la vancomicina
oral, que se absorbe pobremente, ha sido usada frecuentemente para el tratamiento de la enterocolitis por
Clostridium difficile en los Estados Unidos.(1, 3).

En 1988, Uttley fue el primero en reportar el aislamiento de E. faecium y E. faecalis resistentes a
vancomicina (ERV) en Inglaterra(9). Pocos afos después, cepas similares fueron detectadas en Francia y
en hospitales de la costa este de Estados Unidos, las que subsecuentemente se han diseminado con
rapidez inesperada y ahora se encuentran no s6lo en todo el territorio de los E.U., sino también en
Canada, Australia, Bélgica, Dinamarca, Alemania, Italia, Holanda, Espafia, Suecia, Malasia y
Latinoameérica.(1, 3).

La prevalencia de ERV ha aumentado de manera importante en la Gltima década y actualmente se
encuentra dentro de las cuatro primeras causas de infecciones nosocomiales en E.U. La NNISS (National
Nosocomial Infections Surveillance System) reporté una prevalencia de infecciones nosocomiales
causadas por Enterococcus sp de 28.5% en 2003. De acuerdo a los estudios de vigilancia antimicrobiana
SENTRY, la prevalencia de ERV en los E. U. oscila entre 13% y 17%, mientras que en América Latina
la prevalencia se ha mantenido menor a 2%.(10)

La resistencia, puede ser inducida por glicopéptidos (vancomicina, teicoplanina, avoparcina y
ristocetina) y por agentes no glicopéptidos como polimixina B, bacitracina y robenidina, estos ultimos se
utilizan para tratar infecciones en aves de corral.(3)

Las infecciones causadas por ERV se han asociado con tasas elevadas de mortalidad y morbilidad en
particular entre los pacientes inmunosuprimidos. La tasa de mortalidad cruda entre los pacientes con
bacteremia por ERV se ha estimado entre 17% y 73%. En algunos estudios, la mortalidad de la
bacteremia por ERV es mayor a la de los pacientes con bacteremia por enterococo sensible; mientras que

otros estudios han mostrado que la mortalidad es similar en ambos grupos.(3, 11)



La mayoria de los pacientes con infecciones por ERV se encuentran en las unidades de cuidados
intensivos sin embargo, también se ha visto una frecuencia incrementada en aquellos con: insuficiencia
renal crénica, neoplasias, trasplante de 6rganos, hospitalizacion prolongada, tratamiento antibidtico
previo, exposicion a equipo médico contaminado, realizacion de procedimientos invasivos y proximidad
a pacientes colonizados con el mismo germen.(5,12,13)

Hasta la fecha, todos los brotes descritos por ERV han sido causados por E. faecium o E. faecalis, con
fenotipos vanA y vanB. Ademas se ha descrito que el ERV puede transferir el gen vanA de resistencia a

vancomicina a otros patégenos mas virulentos como Staphylococcus aureus.(3)

5. Mecanismos moleculares de resistencia a vancomicina en Enterococcus. Fenotipo y genotipo.

Existen cinco fenotipos de resistencia a vancomicina reconocidos en enterococo, vanA, vanB, vanC,
vanD y vanE. Las cepas vanA poseen resistencia inducible y de alto nivel a vancomicina (CIM > 64
ug/mL) y a teicoplanina (CIM > 16 ug/mL). Las cepas vanB inicialmente se consideraban como
resistentes de manera inducida y de bajo nivel a vancomicina (CIM 32 a 64 ug/mL), pero sensibles a
teicoplanina; ahora se sabe que los niveles de resistencia a vancomicina de las cepas vanB pueden variar
de 4 a > 1000 pg/mL, aunque se mantiene la sensibilidad a teicoplanina. Los determinantes de
resistencia en las cepas vanA y vanB se encuentran en el transposon Tn1546, es decir son transferibles. El
fenotipo vanC se describi6 en E. casseliflavus y E. gallinarum, los cuales tienen resistencia intrinseca y
de bajo nivel a vancomicina (CIM 4 a 32 ug/mL) y son sensibles a teicoplanina.(Ver tabla 1).(1, 2)

En condiciones normales, la sintesis de peptidoglicanos en el enterococo incluye la unién de dos
moléculas de D-alanina mediante una ligasa para formar D-Ala-D-Ala, la cual se une al tripéptido UDP-
N-Acetilmuramilo para formar el pentapéptido UDP-N-Acetilmuramilo, que finalmente se incorpora al

peptidoglicano en formacion (transglicosilacion), permitiendo la construccién de puentes entre las



moléculas (transpeptidacion), lo que contribuye a la resistencia de la capa de peptidoglicanos. La
vancomicina se une con alta afinidad a la terminacién D-Ala-D-Ala de las unidades de pentapéeptidos
precursores, blogueando su adicién a los peptidoglicanos en formaciéon, previniendo asi la construccién
correcta de la capa de peptidoglicanos.(Ver figura 1).(5)

El gen vanA y otros genes involucrados en la regulacion y expresion de la resistencia a vancomicina
(van R, vanS, vanH, vanX, vanY y vanZ) se localizan en el transposon Tn1546, el cual frecuentemente se
encuentra dentro de un plasmido. EI hecho de que el Tnl546 y elementos similares hayan sido
localizados en péptidos conjugativos o, en ocasiones en plasmidos que responden a feromonas sexuales,
puede explicar en parte porque la resistencia a vancomicina se ha diseminado rapidamente entre
diferentes cepas de E. faecium y E. faecalis.(1,3)

La expresion de estos genes resulta en la sintesis anormal de los péptidos precursores de
peptidoglicano, al producir moléculas terminadas en D-Ala-D-lactato, en lugar de D-Ala-D-Ala. La
vancomicina se une a la terminacion D-Ala-D-lactato con mucha menos afinidad que a la terminacion
normal.

La proteina VanA es una ligasa que se encarga de producir D-Ala-D-lactato en lugar de D-Ala-D-
Ala, la proteina VanH es una D-hidroxi-acidodeshidrogenasa que proporciona la fuente de D-lactato para
ser utilizado en la reaccion anterior. La proteina VanX es una D,D-dipeptidasa que reduce los sustratos
de D-Ala-D-Ala que utiliza la ligasa nativa del enterococo, minimizando la sintesis competitiva del
pentapéptido normal. La proteina VanS aparentemente funciona como un sensor para detectar la
presencia de vancomicina y posteriormente enviar una sefial a la proteina VanR, que funciona como
regulador para activar la sintesis de otras proteinas (VanH, VanA y VanX) involucradas en la resistencia.

En cuanto a la resistencia con fenotipo vanB, ésta es mediada por una ligasa anormal (la proteina
VanB), que es estructuralmente muy parecida a la ligasa VanA. La proteina VVanB también favorece la

produccion de pentapéptidos con terminacion D-Ala-D-lactato.(1)



6. Colonizacion fecal por ERV.

El tracto gastrointestinal provee un importante reservorio para muchos patégenos nosocomiales,
incluyendo especies de Enterococcus, Enterobacterias, Clostridium y Candida. (46)

En la mayoria de los hospitales afectados por ERV, el germen se encuentra como colonizante mas
frecuentemente que como patdgeno. La relacion colonizacién/infeccion es tan alta como 10:1 en aquellas
instituciones que realizan exudados rectales o perirrectales de rutina en blasqueda de ERV, en pacientes
de alto riesgo.(3,14) Las infecciones mas frecuentes ocasionadas por ERV son intraabdominales,
urinarias, sanguineas, relacionadas a catéteres vasculares y de herida quirdrgica. Sin embargo no siempre
es facil decidir la significancia clinica del aislamiento de VRE en cultivos de rutina, o diferenciar
colonizacion de infeccidn, sobre todo en orina.(2)

Las infecciones por ERV tipicamente son precedidas por la colonizacién por este mismo germen.
Hasta el momento, se considera que los pacientes hospitalizados y colonizados por ERV forman el gran
reservorio de este germen en los hospitales de los E.U.(5,3,15) Dado que, que estos pacientes son
asintomaticos, este reservorio puede pasar inadvertido a menos que se realicen cultivos de vigilancia. El
tracto gastrointestinal es, sin duda, el mayor reservorio de ERV. Sin embargo, también se ha reportado
colonizacion por este tipo de gérmenes en via aérea superior, lo que puede deberse a contaminacion por
las manos del personal paramédico durante la manipulacién de tubos endotraqueales o traqueostomias.(1)

La colonizacién intestinal por ERV depende basicamente de dos factores: 1) exposicidn a un paciente
colonizado y 2) susceptibilidad del hospedero. En cuanto a la exposicion al ERV, los aspectos
importantes son la proximidad y la duracion de la exposicion al paciente colonizado previamente.

Cuando la proporcién de pacientes colonizados por ERV en una unidad en particular, es superior a 50%



(“presion de colonizacion”), otros factores de riesgo para colonizarse por ERV se vuelven menos
importantes.(5,16)

Una vez que ocurre la colonizacion gastrointestinal por ERV, ésta persiste durante meses, ya que no
se conoce aun un metodo definitivo para erradicarla. (5,19) En un estudio realizado en la Clinica Mayo,
en el que se consideraba “aclaramiento de la colonizacién” como 3 cultivos rectales para ERV negativos,
con una semana de diferencia, se encontrd que sélo 34% de 53 pacientes con transplantes de érganos
solidos, presentaban descolonizacion espontanea.(20) Ocasionalmente se han reportado casos de
pacientes que permanecen colonizados durante un afio.(21)

En la literatura se encuentran multiples reportes de colonizacion fecal por ERV, en los que se han
obtenido las muestras para cultivo mediante exudado rectal.(22,23,24,25,26,27). Se ha demostrado que
este tipo de cultivos realizados de manera semanal o dos veces por semana, tiene un valor predictivo
negativo para colonizacion por ERV de 99%.(28) Ademas, parece ser el método mas eficiente y menos
costoso para la deteccion de colonizacion por ERV.(48) La colonizacion del tracto digestivo superior es
menos conocida y se ha descrito en pacientes en unidades de cuidados intensivos quirdrgicos, en los que
se obtuvieron muestras para cultivos mediante aspirados gastricos.(29)

Se ha reportado una prevalencia de colonizacion fecal por ERV muy variable, desde 0.82% hasta
20%, obtenidas mediante cultivos de vigilancia en pacientes hospitalizados en diversas series.(23,30)

Calfee y cols. reportaron un seguimiento de 5 afios de 128,266 pacientes, en el cual encontraron una
tasa de colonizacion de 0.82%, ademéas, 14% de los pacientes colonizados por ERV tuvieron un
aislamiento clinico del mismo germen dentro de los 15 dias siguientes a la deteccion de la
colonizacion.(23)

El control adecuado de la transmision del ERV en el ambiente hospitalario puede ser muy dificil de
lograr. Esto se debe a multiples factores, entre ellos que el ERV puede permanecer viable en superficies

inertes por semanas, ya que es capaz de soportar la desecacion y las temperaturas extremas, por lo que
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puede transmitirse facilmente de las superficies ambientales a las manos del personal de salud y asi, de
un paciente a otro, a pesar del uso de precauciones de contacto. Las habitaciones de los pacientes pueden
contaminarse con ERV y funcionar como reservorio para este organismo en los hospitales, esto sucede
con mayor frecuencia en las habitaciones de pacientes con diarrea.(1,3, 5)

La diseminacion del ERV en los hospitales se ha atribuido a multiples factores: deficientes
practicas de control, admision de pacientes previamente colonizados y estancia prolongada; ademas, se
ha descrito que los pacientes colonizados pueden reintroducir el ERV a la misma institucién en maltiples
ocasiones. Por ello, la CDC publicé en 1995, guias para la prevencion de la diseminacion del ERV, en
donde se incluyen medidas como: desarrollo de métodos para la identificacion temprana de los pacientes
colonizados, vigilancia activa con exudados rectales para busqueda de ERV, aislar a los pacientes
colonizados en cada hospitalizacion desde el momento de su ingreso, uso prudente de vancomicina y
otras.(3,5,31,32) Perencevich et al, desarroll6 un modelo matemético interesante en la Universidad de
Maryland, con el que demostré que, mediante la vigilancia activa de los pacientes de las unidades de
terapia intensiva, podria obtenerse una reduccion significativa (39%) de la transmision del ERV.(33,34)
Es importante mencionar que la tasa de mortalidad para pacientes con colonizacion gastrointestinal por

ERV fue de 24.5% en un estudio griego. (50)

7. Factores de riesgo para colonizacion gastrointestinal por ERV.

En referencia a los factores de susceptibilidad para colonizacion por ERV, se ha descrito en pacientes
gravemente enfermos que requieren atencion en unidades de terapia intensiva, ademas de pacientes con
enfermedades hematoldgicas, trasplantes de 6rganos solidos, insuficiencia renal cronica y aquellos que
requieren de mdltiples cursos de antibidticos por tiempo prolongado (en especial cefalosporinas de
tercera generacion, anaerobicidas como clindamicina y metronidazol y vancomicina) (17,18); también se

ha descrito que los trabajadores de hospitales de zonas urbanas y sus familiares estdn en riesgo de
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colonizarse por este germen (1,3,5,13). Ademas, se han descrito otros factores que incrementan la
susceptibilidad de colonizacion por ERV en estudios experimentales en ratones como lo son los

inhibidores de la bomba de protones (49) y medicamentos con actividad anaerobicida. (51)

8. Enterococo resistente a vancomicina en México.

En México se han descrito pocos casos de infecciones por ERV, en la literatura se encuentran
Unicamente dos reportes. Miranda y cols. estudiaron 289 aislados clinicos de Enterococcus, colectados en
un periodo de 18 meses, de un hospital pediatrico de tercer nivel. Setentay seis por ciento de los aislados
fueron E. faecalis, 10% E. avium, 5.2% E. faeciumy 5.2% E. raffinossus, el resto fueron otras especies.
Encontraron una prevalencia de resistencia global a vancomicina de 3%, aunque no se realizaron
fenotipos ni genotipos de resistencia.(35)

Calderdn-Jaimes y cols. realizaron un estudio prospectivo de enero de 1998 a diciembre de 1999, en
un hospital pediatrico, en el cual encontraron 97 cepas de Enterococcus spp, 60 E. faecalis y 37 E.
faecium, todas provenientes de infecciones graves, como endocarditis, bacteremia, meningitis e
infecciones intraabdominales. Se les realiz6 sensibilidad in vitro a las 97 cepas, de las cuales 7 fueron
resistentes a vancomicina, todas ellas E. faecium, 5 con el fenotipo vanA y 2 con el fenotipo vanB,
aungue esto no se corroboré por determinacion de genes de resistencia.(36) Sin embargo, hasta el

momento no se han realizado estudios de colonizacion fecal por ERV en este pais.

9. Enterococo resistente a vancomicina en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

Cuellar-Rodriguez et al. analizaron un brote de infecciones por ERV ocurrido en nuestra Institucion
durante el verano de 2005 (37). Encontramos 30 pacientes con aislados clinicos de ERV, el diagnostico

de ingreso mas comun fue sepsis abdominal (56.7%). ElI EVR se aisl6 de muestras intraabdominales en
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53.3% de los casos, de orina en 26.7% y de sangre en 10%. Treinta por ciento de los casos se encontraron
en los pisos de hospitalizacion, 20% se encontraron en la UTI y el restante 20% en areas diversas;
ademas el 40% de los pacientes (12) habia requerido internamiento y/o ventilacion mecanica en una de
las unidades de cuidados criticos del Instituto durante su evolucion. La mediana de duracion de la
hospitalizacion previa al aislamiento fue de 21 dias; 93.3% de los pacientes habian recibido antibidticos
antes del aislamiento de ERV. Durante la hospitalizacion, 23.3% de los pacientes fallecieron. Se aislo E.
Faecium en 27 pacientes, 26 de éstos (96.3%) con genotipo y fenotipo vanA. Mediante el analisis de la
electroforesis en gel por campos pulsados (ECP), se observé que el 70% de los aislados correspondi6 a
una clona. (Ver figura 2).(37) La proporcion de aislados clinicos de ERV fue de 0.27% entre mayo de
2004 y abril de 2005 y este porcentaje increment6 a 6.23% de mayo 2005 a abril 2006 (aumento en la
frecuencia de aislamiento de 23 veces).

Recientemente, Pérez-Jiménez et al. realizaron un primer reporte del estudio de cohorte, describieron
19 pacientes colonizados por ERV dectectados durante el verano de 2007. De ellos, siete (36.8%)
desarrollalron un episodio de infeccién. De los 19 pacientes, 10 estuvieron colonizados desde el primer
cultivo, 3 en el segundo cultivo, 2 en el tercer cultivo y 4 en el cuarto cultivo tomado al mes de
hospitalizacion. La mediana de tiempo del ingreso al estudio hasta el primer cultivo positivo fue de 4.6
dias. La mediana de edad fue de 52 afios; para el grupo colonizado por ERV, la mediana fue de 48 afios
(17 — 84) y para el grupo no colonizado fue de 61 afios (27 — 77), ( p = 0.03). Del grupo colonizado por
ERV, 13 pacientes fueron hombres (68.4%) y 6 fueron mujeres; en el grupo no colonizado, 18 pacientes
(40%) fueron hombres y 27 fueron mujeres (60%), (p = 0.05). La mediana del tiempo de hospitalizacion
previo al ingreso al estudio, para el grupo colonizado fue de 13 dias y para el grupo no colonizado fue de
1 dia (p < 0.0001). Como factores de riesgo significativos para colonizacion se encontraron: uso previo
de fluconazol (p = 0.005), uso previo de clindamicina (p = 0.001), nutricion parenteral (p = 0.004),

cirugia de cualquier tipo (p = 0.05), cirugia abdominal (p = 0.01) y tener como diagndéstico de ingreso
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sepsis abdominal nosocomial (p = 0.002). Igualmente, los investigadores observaron 2 episodios de
infeccion por ERV en el grupo control (no colonizado). Todas las cepas colonizantes fueron del fenotipo

y del genotipo vanA. Ademas, el 85% de los aislados pertenecieron a una clona dominante. (52)

10. Tratamiento

A pesar, de que actualmente no hay agente antimicrobiano que pueda erradicar la colonizacion,
existen diversas opciones de tratamiento para erradicar la infeccion por ERV. Antes de 1999, el
armamento terapéutico contra la infeccion por ERV era muy limitado. Nuevos medicamentos estan
disponibles para el tratamiento de la infeccion por ERV, entre los que se encuentran, quinupristina-
dalfopristina y linezolid, que se comercializaron en EUA a principios del afio 2000(53,54). Ademas, hay
otros agentes que se encuentran en investigacion (ramoplanina, oritavancin, daptomicina, tigeciclina,
mannopeptimicinas y dalbavacina) (47, 5) y que muestran resultados prometedores. Otras medidas que se
deben implementar para el tratamiento de las infecciones por ERV son; utilizar prudentemente los
antibioticos, medidas de deteccion oportuna (exudado rectal), medidas de aislamiento y adecuada higiene

para prevenir la diseminacion a otros pacientes.

11. Problemas emergentes

Los Enterococos, son considerados como importantes patdgenos dificiles de erradicar, debido a su
resistencia intrinseca a maltiples agentes antimicrobianos (ampicilina, aminoglucésidos y glicopéptidos),
y a su facilidad para adquirir resistencia. Existen varios reportes de resistencia emergente a nuevos
medicamentos como el linezolid (42,43,44,45), asi como a otros antibiticos, como la quinupristina-
dalfopristina(53,54). También otro problema emergente, es que estudios recientes, han reportado la

aparicion de nuevos casos de colonizacion gastrointestinal por ERV originados fuera del hospital. (25).

14



JUSTIFICACION

El género Enterococcus se ha convertido en causa importante de infeccion nosocomial
en todo el mundo, particularmente en las unidades de cuidados intensivos. Esta condicion
ocurre como consecuencia de hospitalizacion prolongada de pacientes en riesgo, Uso excesivo
de antibidticos en estos sujetos, empleo de numerosos aparatos y dispositivos médicos
invasivos para el paciente, adquisicion relativamente fécil de resistencia a antibidticos por este
microorganismo. Varios grupos de investigadores han sefialado, en estudios recientes, que las
especies mas relevantes entre el ERV estan E. faecium y E. faecalis, por ello se han realizado
diversos estudios para explicar su prevalencia, los factores de riesgo, sus caracteristicas
genéticas y biologicas, el tratamiento administrado e los pacientes con estas infecciones, la
forma de prevencidn, el peso especifico en la morbi-mortalidad y los costos que representan
estas infecciones en los hospitales donde ocurren. En México, existe informacion reciente en
adultos sobre los factores de riesgo para colonizarse o infectarse por este microorganismo. Por
todo ello, es necesario conocer cuales son los factores de riesgo para desarrollar una infeccion
por ERV entre los pacientes del INCMNSZ, porque el conocimiento de ellos permitird

desarrollar las medidas de prevencion y las estrategias de control del problema.
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HIPOTESIS

Existen factores clinicos y de tratamiento que aumentan la posibilidad de colonizacion y de

infeccion por Enteroccus spp. resistente a vancomicina en los pacientes hospitalizados en las

unidades de cuidados criticos del INCMNSZ.

OBJETIVOS GENERALES

1. Determinar factores de riesgo para colonizacién gastrointestinal e infeccion por ERV en los

pacientes que se hospitalizan en las unidades de cuidados criticos en el INCMNSZ.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir caracteristicas clinicas, factores de riesgo y la evolucion con el tratamiento de los

pacientes infectados por ERV.

2. Describir caracteristicas clinicas, factores de riesgo y la evolucion con el tratamiento de los

pacientes colonizados por ERV.
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METODO.

1. Disefio del estudio.

Se realizd un estudio de cohorte prospectivo y observacional, de vigilancia activa, en pacientes que
ingresaron a las unidades de terapia intensiva y hospitalizacion de urgencias de esta institucion, durante
el periodo de 22 de mayo al 20 de diciembre de 2007. El estudio evaluo la prevalencia de colonizacion

fecal, asi como la tasa de infeccidn por Enterococcus resistente a vancomicina (ERV).

2. Criterios de inclusion, de exclusion y de eliminacion.
a) Criterios de Inclusién
e Hombres o mujeres que ingresaron a las unidades de terapia intensiva (UTI) u hospitalizacion de
urgencias (HU) del INCMNSZ, durante el periodo mencionado anteriormente.
e Pacientes con estancia en HU o UTI de por lo menos 24 hrs.
e Individuos mayores de 18 afios de edad, o en caso de que fueran menores de edad, que tuvieran
un familiar responsable para autorizacion de ingreso al estudio.
e Firma de consentimiento informado.
b) Criterios de Exclusion
e Pacientes con historia clinica de infeccidn previa por ERV en el INCMNSZ, considerada asi por
el médico tratante y que hubiera sido meritoria de tratamiento antibiético especifico.
e Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.
c) Criterios de Eliminacion

e El paciente que retire su consentimiento.

3. Pacientes.

17



Reclutamiento.

Se invitaron a participar a todos los pacientes que ingresaron a las UTI y hospitalizacion de urgencias
durante el periodo de estudio y que cumplieron los criterios de inclusion. A los que aceptaron participar
se les realiz6 una toma de exudado rectal a las 24 hrs del ingreso a la unidad de cuidados criticos, luego a
las 72 hrs y posteriormente una vez por semana, hasta que tuvieron un cultivo positivo para ERV
(colonizacion) o hasta su egreso de la unidad en caso de que sus cultivos permanecieran negativos. Los
pacientes con colonizacion desde el ingreso fueron seguidos clinicamente y se les tom6 un cultivo de

vigilancia al momento de alta de la unidad.

Obtencion de datos.

Se obtuvo la siguiente informacion del expediente clinico, mediante el llenado de una hoja de
captura: edad, sexo, diagnosticos de ingreso, fecha de ingreso al hospital, fecha de ingreso a la UTI,
tiempo de estancia hospitalaria previo a su ingreso a UTI, enfermedades concomitantes, uso previo de
antibioticos, realizacion de procedimientos invasivos, tipo de nutricion (parenteral o enteral), tiempo de
cada uno de éstos, cirugias abdominales y de cualquier otro tipo previas al desarrollo de ERV; indices de

gravedad y prondsticos (SOFA y APACHE I1).

4. Procedimientos.
Obtencion de muestras de exudado rectal.

El exudado rectal se realiz6 de la manera siguiente: se introdujo un hisopo de algodén hasta 4 cm. del
margen anal, se rotd 6 veces y se extrajo, la muestra se coloc6 en un tubo de ensayo con 2 mL de
solucién salina a 0.85% y se homogeneiz6 manualmente. Las muestras obtenidas fueron transportadas al

laboratorio de microbiologia, en un lapso no mayor de una hora.
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Procesamiento de las muestras.

En el laboratorio, cada muestra se homogeneizd con agitacion en vortex durante 30 segundos;
posteriormente se inoculd 1uL de la muestra en dos medios de cultivo: una placa de agar bilis esculina
adicionado con vancomicina (8 ug/mL)(38) para aislar el ERV y otro agar bilis esculina sin antibiotico,
como control de desarrollo; las placas fueron sembradas en forma radiada. Ademas, por cada lote de
muestras sembradas diariamente, se incluyeron las cepas control ATCC 700221 de E. faecium resistente
a vancomicina y la ATCC 29212 de E. faecalis susceptible en un medio de agar bilis esculina con
vancomicina. Todos los cultivos se incubaron a 37°C durante 48 hrs., en condiciones aerobias. Las placas

de cultivo se leyeron a las 24, 48 y 72 hrs.

Interpretacion del cultivo en medio de bilis esculina.

Se consider6 un cultivo positivo de ERV, cuando hubo desarrollo de colonias con halo de color negro
en el medio de bilis esculina con vancomicina. Cuando hubo desarrollo de colonias en el medio sin
antibiotico se reporté como control de desarrollo positivo, esta placa se desecho.

En los cultivos positivos con ERV se realizd la cuenta de unidades formadoras de colonias/mL, se
resembraron en medio de agar sangre de carnero (ASC) y se incubaron a 37°C durante 24 horas. Después
de la incubacién se revisaron los cultivos y si se observaron varios tipos de colonias, se realizé la

separacion de cada una de ellas en ASC para obtener cultivos puros y realizar la identificacion.

Identificacion y pruebas de susceptibilidad de los aislados de ERV.
La identificacion y susceptibilidad se realiz6 en el sistema automatizado Vitek 2® (bioMeérieux,
Durham NC, USA). Se utilizaron las tarjetas de identificacion GP y para la susceptibilidad, las tarjetas de

AST- GP61. Los antibi6ticos que se probaron fueron los siguientes: ampicilina, bencilpenicilina,
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cefazolina, cloramfenicol, clindamicina, eritromicina, gatifloxacina, gentamicina de alto nivel,
levofloxacina, linezolid, moxifloxacina, nitrofurantoina, quinupristina/dalfopristina, rifampicina,
estreptomicina de alto nivel, tetraciclina y vancomicina. Estas tarjetas se leen mediante el método
colorimétrico y contienen 64 pocillos de pruebay 2 pocillos control cada una.

Los aislados incluidos en el estudio fueron todos aquellos identificados como E. faecium o E. faecalis
resistentes a vancomicina. Posteriormente, a todos los aislados incluidos en el estudio se les realizo
susceptibilidad por el método de microdilucién en placa, a los siguientes antibidticos: ampicilina,
ciprofloxacino, levofloxacina, gentamicina, teicoplanina y vancomicina, segin recomendaciones del
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI). La determinacion de la susceptibilidad a
quinupristina/dalfopristina y linezolid se realizaron con la prueba E. En cada lote de pruebas se utiliz6

como control la cepa de E. faecalis ATCC 29212.

Identificacion de los genes de resistencia a vancomicina.
a)Extraccion de DNA.

Se resembré la cepa en ASC, se incubd a 37°C durante 18-24 horas. En un vial Eppendorff se
agregaron 100pL de amortiguador TE (10-1mM), se tomaron de una a cinco colonias de la cepa a probar
y se resuspendio en el amortiguador, se calent6 en un bafio seco a 95°C durante 10 min. y se centrifug6 2
min. a 8000 rpm, posteriormente se transfirio el sobrenadante a un vial Eppendorff limpio. Este se utiliz6

como DNA blanco.

b) Amplificacién de los genes vanA y vanB.
Para la identificacion de los genes vanA y vanB, se realizé una amplificacion maltiple mediante la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Las condiciones de la reaccion fueron: volumen

final de reaccién 25 pL, una mezcla de los oligonucle6tidos vanA (5° GGG AAA ACG ACA ATT GCQ),
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vanAl (5 GTA CAA TGC GCC GTT A 3’), vanB (5 ATGGGAAGCCGATAGTC 3") yvanBl (5
GATTTCGTTCCTCGACC 3), 15pM de cada uno, MgCl, 2mM; mezcla de dCTP, dATP, dGTP, dTTP
5 mM (Gibco BRL, NY, EUA) y Taq polimerasa 5U (Gibco BRL, NY, EUA); se utilizaron 5 uL DNA
de cada cepa prueba como blanco. La amplificacion se llevd a cabo en un termociclador DNA Engine
Tetrad 2 (MJ Research Inc. Watertown, Mass. EUA). El programa consistio de un ciclo a 94°C 5
minutos, 30 ciclos de 94°C 30 seg., 54°C 30 seg., 72°C por 45 seg., y 1 ciclo a 72°C por 7 minutos.

En cada lote de pruebas se incluyeron un control positivo para vanA, con DNA de una cepa de E.
faecium aislada de muestra clinica (AC 22440), un control positivo de vanB, con DNA de E. faecalis
ATCC 29212 y un control negativo de reactivos. (39)

Los productos de amplificacién fueron separados en un gel de agarosa al 2% y se tifieron con
bromuro de etidio (10 mg/mL), Se tomo fotografia en una cdmara Polaroid (MP4, Cambridge, Mass,
EUA).

c) Interpretacion.

La interpretacion positiva para vanA, fue la presencia de una banda de 732pb y para vanB la presencia

de una banda de 635 pb.

Método de electroforesis en gel por campos pulsados.

Las cepas se sembraron en agar sangre de carnero y se incubaron a 37°C por 20 - 24 hrs. Del cultivo
se tomd una colonia y se inoculd en un tubo con 3 ml de caldo de BHI, se incubaron a 37°C con agitacion
(250 rpm) toda la noche. Se tomaron 150 pL de cada cultivo en tubos Eppendorff y se centrifugaron a
14,000 rpm durante 2 min. El sobrenadante se decantd. El paquete celular se lavo con 400 uL de buffer
PIV (Tris-HCL 1M, NaCl 1M, pH= 7.6) y se resuspendié en 150 ul del mismo buffer. Los tubos se

incubaron a 50°C para equilibrar la temperatura, posteriormente se agregaron 150 uL de agarosa de bajo
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punto de fusion al 1.6%, se tomaron 100 uL para preparar los bloques en los moldes. Los blogues se
dejaron solidificar y se colocaron en un tubo Eppendorff, se resuspendieron con 500 pL de buffer de lisis
pH=7.6 (Tris 1M, NaCl 1M, EDTA 100mM, Brij 58 0.5%, desoxicolato &cido 0.2%, laurilsarcosinato de
sodio 0.5%, ribonucleasa A 50 pg preparado al momento) y se incubaron a 50°C toda la noche. Se
elimino el buffer de lisis y se agregaron 500 pL de buffer ESP (EDTA 0.4M, laurilsarcosinato de sodio
0.1%, pH 9-9.5 y 0.5 mg/mL de proteinasa K, preparado al momento) y se incubaron a 50°C durante 24
hr. Los bloques se lavaron 7 veces con buffer TE 1X (Tris 5mM, EDTA 5mM, pH=7.5, fenil-metil-
sulfonil-fluorido 1mM), a 37°C 30 min, después se lavaron 3 veces con buffer TE 0.1 durante 30 min. Se
colocaron en 300 pL de buffer de restriccion 1 para equilibrar por 45 min y después a cada bloque se le
adicionaron 50U de enzima Sma | (Bio-Rad Laboratories® , Hercules CA, EU) y se incubaron a 37°C
toda la noche.

Se preparo el gel de agarosa al 1% con buffer TBE 0.5 para realizar el campo pulsado y se coloco la
mitad de cada bloque en cada pozo de gel, colocando marcador de peso molecular lambda ladder (New
England Biolabs® Inc.) en los carrilles 1y 15. La electroforesis se corrid en el programa de switch inicial
5.5, switch final 40 durante 19 horas en el equipo GenePath System Bio-Rad Laboratories®. Después de
la electroforesis el gel fue tefiido con bromuro de etidio (1ug/mL), se lavo con agua durante 15 minutos y
se tomo fotografia. (40)

Las fotografias de cada gel fueron analizadas con el software GelCompar (Applied Maths, Kortrijk,
Bélgica), se uso el Coeficiente de Dice, con una tolerancia de bandas del 3% . Se seleccion6 un coeficiente

de similitud > 80% para definir el parentesco genético. (41)
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5. Célculo del tamafio de la muestra.

El objetivo de este estudio fue conocer la prevalencia de la colonizacién e infeccién por ERV en los
pacientes hospitalizados en las unidades de cuidados criticos en nuestra Institucion, por lo que no es
necesario realizar un célculo del tamafio de muestra, y se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron

durante el periodo de estudio.

6.Aspectos éticos del estudio.

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion en Humanos del INCMNSZ. Se
otorgd la autorizacion por escrito por parte de este comité previo al inicio del estudio.

Todos los pacientes incluidos firmaron un consentimiento informado, previa explicacion detallada de

los procedimientos a realizar por parte del investigador.

7. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como promedios y desviacion estdndar (DE) o mediana y
valores minimo-maximo. Las variables categéricas se reportan como frecuencias absolutas y
relativas(%). Se realizo un analisis univariado utilizando las pruebas t de Student, U de Mann-Whitney,
prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher, segun fueran adecuadas a su distribucion. Posteriormente se
construyeron modelos de regresién logistica incluyendo variables que en el analisis previo alcanzaron
valores de p iguales o0 menores a 0.1. En el andlisis multivariado se consideré como significativo un valor

de p <0.05.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes colonizados y no colonizados por
ERV.

Durante el periodo de estudio invitamos a participar a 244 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion, 11 rechazaron firmar el consentimiento informado y 2 no fueron incluidos por
otras causas, por lo que incluimos 231 pacientes en total. De éstos, 68 (29.4%) se encontraron
colonizados por ERV en algin momento de su estancia en las UTI y 163 (70.5%) nunca se
encontraron colonizados durante su seguimiento. Las caracteristicas clinicas y demograficas de esta
poblacion se describen en la tabla 1.

La mediana de edad fue de 51 afios (17-87) en general; para el grupo colonizado por ERV, la
mediana fue de 53 afios (17-82) y para el grupo no colonizado fue de 51 afios (15-87), la diferencia
de edad entre estos dos grupos no fue significativa, (chi cuadrada, p = 0.86).

De los 231 pacientes estudiados, 104 (45%) fueron hombres y 127 (55%) mujeres. Del grupo
colonizado por ERV, 34 pacientes fueron hombres (50%) y 34 fueron mujeres; mientras que en el
grupo no colonizado, 70 pacientes (42.9%) fueron hombres y 93 fueron mujeres (57%), esta
diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (p = 0.38).

La mediana del tiempo de hospitalizacién previo al ingreso a la UTI en todo el grupo fue de 2
dias (1-75), para el grupo colonizado fue de 4.5 dias (1-75) y para el grupo no colonizado fue de 2
dias (1-32). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p 0.003).

La mediana de la escala de SOFA al ingreso de los pacientes fue de 7 (1-16); para el grupo de
pacientes colonizados fue de 8 (2-16) y para el grupo de pacientes no colonizados fue de 6 (1-16), la

diferencia entre ambos grupos no fue significativa.
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La mediana de la escala de APACHE Il al ingreso a las UTI fue de 17 (2—40); para el grupo
de pacientes colonizados fue de 18 (8-32) y para el grupo no colonizado fue de 17 (2—-40), con una
diferencia significativa (p = 0.04).

Los diagnodsticos de ingreso mas frecuentes entre los 231 pacientes fueron: neumonia, 62
pacientes (26.8%); sepsis abdominal comunitaria, 14 pacientes (6.1%); sepsis abdominal nosocomial,
14 pacientes (6.1%); posquirdrgico de cirugia programada abdominal, 22 pacientes (9.5%);
posquirdrgico de otras cirugias, 19 pacientes (8.2%); eventos cardiopulmonares agudos, 30 pacientes
(13%); infecciones diseminadas, 10 pacientes (4.3%); y otros diagndsticos en 60 pacientes (26 %).
Aunque se encontré una tendencia hacia la diferencia entre ambos grupos en cuanto a los
diagndsticos de ingreso de sepsis abdominal nosocomial y eventos cardiopulmonares agudos,
ninguno de los dos alcanzo diferencia estadisticamente significativa.

S6lo 14 de los 231 pacientes no tenian ninguna enfermedad concomitante (6%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron: diabetes mellitus, 37 casos (16%); uso de inmunosupresores,
45 pacientes (19.5%); patologias cardiacas y pulmonares, 47 pacientes (20.3%); neoplasias sélidas,
29 pacientes (12.6%), neoplasias hematoldgicas, 10 pacientes (4.3%); trasplante de drgano sélido, 6
pacientes (2.6%), trasplante de médula dsea, 1 pacientes (0.4%); 42 pacientes tenian otras
comorbilidades (18.2%). Sélo se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre el grupo

colonizado y el no colonizado, en relacion a las neoplasias hematoldgicas.

a. Factores de riesgo durante la hospitalizacién

En cuanto a los procedimientos invasivos, se encontraron con diferencia significativa entre el
grupo colonizado y el grupo no colonizados, los siguientes: uso de ventilacion mecanica, 62 pacientes
en el grupo colonizado (91.2%) y 127 pacientes en el grupo no colonizado (77.9%), p= 0.01); uso de

sonda nasogastrica, 56 pacientes (82.4%) en el grupo colonizado y 107 (65.6%) en el grupo no
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colonizado, p= 0.007; nutricion enteral, 49 pacientes colonizados (72.1%) y 83 pacientes no
colonizados (50.9%), p= 0.002; nutricion parenteral, 18 pacientes colonizados (26.5%) y 16 pacientes

no colonizados (9.8%), p= 0.002.

Uso de antibidticos.

El uso previo de antimicrobianos tales como clindamicina, carbapenémicos, aminoglucésidos,
vancomicina y caspofungina, se asocid con una mayor probabilidad de colonizacion.

Dieciséis pacientes del grupo colonizado utilizaron clindamicina (23.5%) vs. 17 pacientes del
grupo no colonizado (10.4%); p = 0.01, raz6n de momios de 0.44, 1C 95% 0.23-0.82.

Cuarenta y cinco pacientes del grupo colonizado (66.2%) utilizaron meropenem o imipenem,
vs. 81 del grupo no colonizado (49.7%); p = 0.01, razén de momios de 0.75 (IC 95% 0.59-0.94).

Doce pacientes (17.6%) del grupo colonizado vs. 12 pacientes (7.4%) del grupo no
colonizado, utilizaron ertapenem; p= 0.02, raz6n de momios de 0.41 (IC 95% 0.19-0.88).

Cincuenta y cuatro pacientes del grupo colonizado (79.4%), vs 106 pacientes (65%) del grupo
no colonizado, utilizaron aminoglucoésidos, p=0.03, razén de momios 0.81 (IC 95% 0.69-0.96).

Cincuenta y cinco pacientes del grupo colonizado (80.9%) utilizaron vancomicina vs. 99
(60.7%) del grupo no colonizado, p= 0.003, razén de momios de 0.75 (IC 95% 0.63-0.88).

Cinco pacientes del grupo colonizado (7.4%) utilizaron caspofungina vs. 3 pacientes del grupo

no colonizado (1.8%), p= 0.03, razén de momios 0.25 (IC 95% 0.06-1.01).

Eventos quirdrgicos durante el seguimiento.
No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en cuanto a la
realizacion de procedimientos quirdrgicos de cualquier tipo. Cuando se analizé por grupos aquéllos

que fueron sometidos a cirugia abdominal vs. Cirugia de otro tipo, tampoco se encontrd una
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diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos con respecto a colonizados y no

colonizados.

Traslado de otro hospital.
No se encontro diferencia entre los pacientes trasladados de otro hospital y los pacientes que

provenian de las salas de internacion del Instituto para la colonizacion por ERV.

Sitio de estancia hospitalaria previo al ingreso a terapia intensiva.
Los pacientes que habian estado hospitalizados en primer y segundo pisos tuvieron mayor
riesgo para colonizacion por ERV; 28 pacientes (41.2%) vs. 94 pacientes (57.7%), p = 0.02, razén de

momios de 1.4 (IC 95% 1.02-1.9).

b. Analisis multivariado.

Para el analisis multivariado de los factores de riesgo para colonizacion, se incluyeron las
siguientes variables que se consideraron significativas: Estancia previa en hospitalizacién, uso de
nutricién enteral, uso de nutricion parenteral, ventilacion mecénica y uso de sonda nasogéstrica. El
andlisis corrobor6 como factores de riesgo significativos para colonizacion por ERV, los siguientes:
Uso de nutricién enteral, con un riesgo relativo de 3.09 (IC 95% 1.52-6.28) ; uso de nutricion
parenteral, con un riesgo relativo de 3.2 (IC 95% 1.3 — 7.9); por cada dia de estancia previa al ingreso
a UTI, en hospitalizacion, el riesgo de colonizacion aumenta 1.13 (IC 95% 1.06 — 1.19). La estancia
previa en pisos de hospitalizacion, tanto colectivos como privados, se encontré como factor protector;
en pisos colectivos, el riesgo relativo fue de 0.15 (IC 95% 0.07 — 0.33), en pisos privados fue de 0.1

(IC 95% 0.32 — 0.38). El modelo utilizado explicé el 34% de la variacion estadistica.
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Se realizd6 también un andlisis multivariado para el uso de los siguientes antibioticos:
vancomicina, amikacina, clindamicina, meropenem, fluoroquinolonas y ceftriaxona. El dnico
antibidtico que conservo significancia estadistica fue clindamicina (p= 0.02, razon de momios 2.53

(IC 95% 1.16 — 5.5). Este modelo explico Unicamente el 10.4% de la variacion estadistica.

2. Pacientes infectados y no infectados por ERV.

Veintidos de los 68 pacientes colonizados (32.4%) presentaron infeccién por ERV. De los
aislamientos clinicos, 13 casos se encontraron en orina en pacientes colonizados y 3 casos en no
colonizados, sin trascendencia clinica, con p < 0.001 En sangre y en muestras intraabdominales en
pacientes colonizados se aislaron 4 casos y 4 casos respectivamente, y ningun caso en el grupo
control, p = 0.007. También se aislé6 uno en herida quirdrgica, sin diferencia estadisticamente
significativa. Es decir, de los 22 pacientes que presentaron infeccidén por ERV con significado clinico,
22 (100%) estaban previamente colonizados por este germen. Ver tabla 5.

Encontramos 22 pacientes que desarrollaron infeccion por ERV entre los 68 individuos
colonizados (32.4%). Al comparar 20 (casos con expediente completo) de los 22 pacientes, contra los
46 individuos colonizados sin infeccidn, encontramos que no hubo diferencia significativa, en cuanto
al diagnostico de ingreso, comorbilidades, procedimientos invasivos, uso previo de antibidticos,
eventos quirurgicos, traslado de otro hospital y estancia previa al ingreso a UTI; no se encontrd

diferencia estadisticamente significativa en ninguna de las variables. Ver tabla 3.

3. Cultivos de colonizacion.
De los 68 pacientes colonizados con ERV, 34 (50%) lo estaban desde el primer
cultivo, 15 (22%) en el segundo cultivo, 9 (13%) en el tercer cultivo y 8 (11%) en el cuarto

cultivo, 5(7%) en el quinto cultivo, 1(1.4%) en el sexto cultivo, 2(2.9%) en el séptimo cultivo,
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1(1.4%) en el octavo cultivo, 1(1.4%) en el noveno cultivo y ningun paciente en el décimo
cultivo (Ver Tabla 4). Esto revela, que la mitad de los pacientes ingresaban a la unidad de
cuidados criticos colonizados por ERV, dicho hallazgo, documentd que la adquisicion del

germen, era predominantemente en servicios de hospitalizacion.

4. Infecciones concomitantes durante la hospitalizacion.

Los resultados completos se muestran en la tabla 5. A continuacién se describen los hallazgos
mas relevantes:

Casos de bacteriemia y sepsis

El aislamiento, de Pseudomonas aeruginosa sensible en sangre, fue mayor en el grupo
colonizado (6 casos) que en el grupo no colonizado (1 caso), p = 0.003.

Casos de urosepsis

También se encontrd, de manera méas frecuente Pseudomonas aeruginosa MR en orina, en el
grupo colonizado (6 casos), que en el grupo no colonizado (3casos), p =0.021. Ademas se encontro de
manera mas frecuente Candida spp en orina en el grupo colonizado (32 casos), que en el grupo no
colonizado (35 casos), p = 0.000.

Casos de infeccion intraabdominal

Otro hallazgo significativo, fue el aislamiento de Escherichia coli sensible, en muestras
intraabdominales mas frecuentemente en el grupo colonizado (3 casos), que en el grupo no
colonizado (0 casos), p = 0.025. El aislamiento de Escherichia coli BLEE, en muestras
intraabdominales, fue encontrado méas frecuentemente en el grupo colonizado (5 casos), que en el
grupo no colonizado (2 casos), p = 0.025. El aislamiento de Klebsiella BLEE, en muestras
intraabdominales, fue encontrado méas frecuentemente en el grupo colonizado (4 casos), que en el

grupo no colonizado (0 casos), p = 0.007.
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Casos de neumonia

Se encontrd, de manera mas frecuente, Pseudomonas aeruginosa MR en expectoracion, en el
grupo colonizado (11 casos), que en el grupo no colonizado (10casos), p = 0.023. Otro hallazgo
significativo fue, el aislamiento de Escherichia coli sensible en muestras de expectoracion, en el
grupo colonizado (5 casos) y en el grupo control (2 casos), p = 0.025.

Otros hallazgos

Encontramos, que el nimero de aislamientos clinicos de Staphylococcus aureus, en ambos
grupos no tuvo diferencias con significancia estadistica.

En cuanto, al aislamiento de Enterococcus sensible a vancomicina, no hubo diferencias

significativas entre el grupo colonizado y el no colonizado.

6. Pruebas de susceptibilidad de los aislados

La corroboracion de susceptibilidad mediante microdilucion en placa mostré lo
siguiente: Todas las cepas, excepto una fueron resistentes a ampicilina, ciprofloxacina y
levofloxacina. Dentro del estudio, 8 cepas fueron susceptibles a gentamicina de alta
concentracion, y el resto fueron resistentes. Todas las cepas fueron resistentes a vancomicina.
Una sola cepa fue sensible a teicoplanina y todas las demas fueron resistentes. Solo tres cepas
fueron resistentes a quinupristina/dalfopristina y una con sensibilidad intermedia. Todas las

cepas fueron sensibles a linezolid. Ver tabla 6.
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DISCUSION

Los datos de nuestro estudio de cohorte muestran como hallazgo mas relevante, que 1 de cada 3
pacientes (22/68) colonizados por ERV desarrollaron un evento infeccioso, alguno de estos eventos tan
graves como bacteriemia en (4/20). Otro hallazgo importante de este estudio, es que después del analisis
multivariado, confirmamos como factores de riesgo para desarrollo de colonizacién por ERV, el empleo
de las siguientes herramientas de tratamiento en pacientes graves: nutricion enteral, nutricion parenteral,
e igualmente observamos que el riesgo de colonizacion por ERV se incremento por 1.13 veces por cada
dia de estancia hospitalaria. El tercer hallazgo relevante, fue que >85% de los microorganismos
estudiados (colonizantes como no colonizantes), estan relacionados genéticamente y conforman un gran
brote ocasionados por una clona dominante.

En nuestro estudio encontramos una prevalencia de colonizacion por ERV en las unidades de
cuidados criticos de 30%, durante el periodo del estudio. Sin embargo, 50% de éstos se encontraban
colonizados al momento de su ingreso a la UTI; podemos inferir de este hallazgo, que la colonizacién por
ERV no se encuentra restringida a las UTI de nuestra Institucion, sino que es relativamente frecuente en
los pisos de hospitalizacion, debido a que estos pacientes que tienen una estancia méas prolongada, una
patologia mas compleja y un estado de gravedad mayor, ademas de que en la mayoria de las ocasiones
tiene una larga exposicion a antibiéticos y se encuentran con medidas terapéuticas mas invasivas(28).
Estos pacientes, al encontrarse colonizados en los pisos de hospitalizacion, han funcionado como
reservorio del ERV en nuestro hospital y favorecen la diseminacién del germen(9,18). Esto coincide con
los factores de riesgo encontrados en el analisis del brote de infecciones por ERV en nuestra institucion
(52), donde 30% de los pacientes infectados se encontraron en los pisos de hospitalizacion, 20% en la

UTI y otro 20% en diversas areas. Con respecto a los pacientes que se colonizaron durante su estancia en

31



UTI, todos lo hicieron dentro de los primeras 3 semanas de su estancia, es decir, la colonizacion por
ERV, cuando ocurre en la UTI, es temprana.

Entre las caracteristicas demograficas y clinicas, destacd la mediana del tiempo de hospitalizacion
previo al ingreso a la UTI, que para el grupo colonizado fue mayor, esto puede ser debido a que los
pacientes, que se encuentran colonizados tienen factores asociados a su enfermedad, que los hacen tener
una hospitalizacion mas prolongada, antes del ingreso a unidades de cuidados criticos . Otro hallazgo
relevante, es la mediana de la escala de APACHE Il al ingreso a las UTI que fue mayor, para el grupo de
pacientes colonizados. Este resultado se explica, porque los pacientes colonizados se encontraban mas
graves y requerian de méas medidas terapéuticas invasivas, antibioticoterapia, que los hacian mas
susceptibles a la colonizacion por este germen (28). Ningun diagndstico de ingreso se relaciond con
colonizacion por ERV con significancia estadistica, sin embargo, dentro de las comorbilidades, las
neoplasias hematoldgicas 10 (4.3%) fueron mas comunes en el grupo colonizado 6(8.8%), que en el no
colonizado 4 (2.5%) (p=0.04). Se ha descrito previamente en la literatura, que los pacientes con
hospitalizaciones prolongadas, escala de APACHE con valores elevados, y pacientes inmunosuprimidos
(entre las que destacan las neoplasias hematoldgicas), se encuentran en mayor riesgo para colonizarse por
ERV. Los resultados se explican porque en nuestra institucion, tenemos pacientes que poseen muchas de
esas caracteristicas, y eso los hace susceptibles a la colonizacion e infeccion por este germen. Sin
embargo, seria adecuado indagar, que tipo de neoplasias hematoldgicas son mas comunes en pacientes
colonizados, ya que en la literatura se reporta que es mas comun, en leucemias que en linfomas, muy
probablemente secundario al tipo de quimioterapia que reciben.

En cuanto a los factores de riesgo durante la hospitalizacion relacionados a colonizaciéon por ERV
fueron: uso de ventilacion mecénica, uso de sonda nasogastrica, nutricion enteral, nutricion parenteral, el
uso previo de antimicrobianos, tales como clindamicina, carbapenémicos, aminoglucdésidos, vancomicina

y caspofungina. Estos factores de riesgo han sido descritos previamente en la literatura(50,5), ya que los
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pacientes con procedimientos invasivos maltiples, tienen un mayor riesgo de colonizacion por ERV, por
estar expuestos a una amplia gama de antibioticos, con lo que la flora intestinal se modifica,
seleccionando a cepas que son resistentes a dichos antibidticos; de la misma manera, el uso previo de
antibidticos como las cefalosporinas de tercera generacion, fluoroquinolonas, aminoglucosidos,
vancomicina y clindamicina, también son un factor de riesgo conocido para colonizacion por
ERV.(1,10,5) En nuestro estudio llama la atencion, la colonizacion por ERV en pacientes con uso previo
de carbapenémicos, situacion que se ha descrito como factor predisponente para colonizacién por
gérmenes gramnegativos no fermentadores, mas que para ERV, sin embargo esto puede ser debido a su
accion anaerobicida (51), esto es algo alarmante ya que en nuestras UTI el uso de este agente es muy
comun.

Es interesante, que el uso de vancomicina fue mayor en el grupo colonizado, en comparacion con el
grupo no colonizado, siendo estadisticamente significativo, es posible que esta diferencia no se haya
observado en el estudio de mayo del 2007 en esta institucion, debido al pequefio tamafio de la muestra; y
refleja claramente, el uso extensivo de vancomicina, sobretodo para el manejo de pacientes en quienes se
sospecha infeccion por estafilococo resistente a meticilina, dicha practica constituye un factor de riesgo
para colonizacién por ERV descrito previamente en otros estudios (5,6).

En el caso de la caspofungina, en particular, no se ha descrito en la literatura una asociacion con la
colonizacion por ERV; sin embargo, en nuestra poblacion de pacientes colonizados, se encontré una
frecuencia incrementada de aislamiento de Candida en orina, por lo que estos dos fenémenos pudieran no
guardar asociacion entre si. Llama la atencion que en el estudio de mayo del 2007, el antifungico
asociado con incremento en los casos de colonizacion por ERV fue fluconazol muy probablemente
debido a las mismas razones.

Los pacientes que habian estado hospitalizados en primer y segundo pisos (colectivos), tuvieron

mayor riesgo para colonizacion por ERV. Esto se explica, por la distribucion de los pacientes y el
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personal de enfermeria en el primero y segundo pisos, donde se distribuyen mas pacientes por cada
enfermera, y no se cuenta con suficientes cubiculos para aislamiento de los pacientes, con lo que los
pacientes no colonizados se exponen de manera mas prolongada a los que estan colonizados, aun mas si
esta colonizacidn pasa inadvertida por falta de realizacion de cultivos de vigilancia en pacientes de riesgo
(19, 20, 21,38).

Se estudiaron también los aislados clinicos mas frecuentes de todos los pacientes del estudio, los que
se encontraron relacionados a la colonizacion por ERV fueron: P. aeruginosa en expectoracion, orina y
sangre; E. coli en muestras intraabdominales y expectoracién. Candida spp en orina. Klebsiella a nivel
abdominal. Uno de los diagnosticos de ingreso mas frecuentes de los pacientes que estudiamos fue
neumonia nosocomial, lo que explica la mayor cantidad de aislamientos de P. aeruginosa en muestras de
tracto respiratorio; el aislamiento de este mismo germen en orina de manera mas frecuente puede deberse
a que un gran porcentaje de nuestros pacientes requirieron el uso de sonda urinaria durante periodos
prolongados, lo que también explicaria el hallazgo de Candida en la orina de manera frecuente. El
aislamiento de E. coli y Klebsiella en muestras intraabdominales, puede deberse a que el 10% de los
pacientes colonizados por ERV, requirieron de por lo menos una intervencion quirdrgica abdominal y
que la mayoria de ellos presentaron sepsis abdominal (11,12).

En cuanto a la infeccion por ERV ocurrida en 25 pacientes, esta fue mas frecuente en el grupo
colonizado 22/68, en contraste con el grupo no colonizado 3/163, la mayoria de los pacientes con
infeccion por ERV estaban previamente colonizados. La colonizacién gastrointestinal por ERV precede
claramente a la infeccion, y 1 de cada 3 pacientes colonizado puede desarrollar infeccion, ademas que 1
de cada 5 pacientes infectados, puede desarrollar infeccion grave (bacteriemia) que pueda provocar
desenlaces fatales. Por tal motivo, lo anterior corrobora, que la colonizacion precede en la mayoria de los

casos a la infeccion por ERV, y en aquellos en los que no se encontraron colonizados, muy
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probablemente se deba, a que se encontraron transitoriamente colonizados, o que no los detectamos con
los exudados rectales.

Con respecto a la resistencia a antibidticos por ERV en nuestro hospital, cabe resaltar que la gran
mayoria de las cepas, son resistentes a los siguientes antibioticos (vancomicina, ampicilina, quinolonas,
aminoglucosidos y teicoplanina), lo cual ya se encuentra descrito en la literatura, y muy probablemente
sea debido, a la seleccion de cepas que provengan de una misma clona, y que por medio de transmision
horizontal adquieran resistencia, mas que a la adquisicién de manera vertical de resistencia por uso
indiscriminado de antibidticos(1,3,5,7,9).

Con respecto a la determinacion de genes de resistencia, todas las cepas de ERV presentaron el gen
vanA, lo cual coincide con lo descrito en la literatura mundial, ya que este gen tiene una penetrancia en
E. faecium de hasta 80%, y se describe con mayor frecuencia en la mayoria de los estudios de
colonizacion por ERV (1,6,7,8) . Especificamente en nuestra Institucion, todos los casos reportados de
infeccién por ERV han sido causados por E. faecium con fenotipo y genotipo vanA.

Finalmente, la epidemiologia molecular de las infecciones ha permitido establecer lineas de
transmision de patdgenos dentro y fuera de las &reas hospitalarias. En nuestro caso el estudio de huellas
digitales muestra claramente que existe una clona predominante que se encuentra presente en los
pacientes colonizados e infectados, tanto en los estudiados en este periodo como en la comparacion de
nuestros pacientes con los del brote de infeccion descrito anteriormente en el Instituto. La diseminacion
horizontal de esta clona demuestra la facilidad con que estos gérmenes, tal vez mas indolentes pero no
por ello menos peligrosos, se transmiten a través de las manos del personal y por contacto con los
mismos pacientes. Por ello, los hallazgos de epidemiologia molecular junto con la corroboracion de los
factores de riesgo, descritos previamente, son fundamentales para disminuir en el futuro las infecciones

por este patdgeno en nuestro hospital.
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CONCLUSIONES.

=

Los datos de nuestro estudio de cohorte, documentaron como hallazgo mas importante, que 1 de

cada tres pacientes colonizado por ERV, desarrolla infeccion.

2. La colonizacion gastrointestinal por ERV precede claramente a la infeccion, y 1 de cada 3
pacientes colonizados puede desarrollar infeccion, y 1 de cada 5 pacientes infectados, puede

desarrollar infeccion grave (bacteriemia).

3. Ratificamos que los factores de riesgo para colonizacion e infeccion por ERV, en la poblacién
atendida en nuestro instituto, fueron semejantes a aquellos descritos en otros estudios, lo cual

confirma, que este fendbmeno es comun en pacientes criticamente enfermos.

4. Todos los aislados de ERV provenientes de infeccion o de colonizacion tienen un parentesco
genetico mayor de 85%, por lo que pueden considerarse como la misma clona, probablemente

residente en esta institucion.

RECOMENDACIONES

Debido a que la colonizacion intestinal por ERV puede prolongarse durante meses, sin progresar
a infeccion aparente, es necesario:
1. EIl reconocimiento temprano de los pacientes colonizados a través de cultivos de vigilancia.

2. Instalar medidas de asilamiento temprano para evitar la diseminacion del germen.
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RESULTADOS (TABLAS).

TABLA 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los 231 pacientes incluidos en el estudio de cohorte:

individuos colonizados por Enterococo resistente a vancomicina e individuos no colonizados.

Caracteristica TOTAL Colonizados No colonizados p/RM(IC
(n=231) ERV ERV 95%)
(n=68) (n=163)
Edad (afios) 51 (17 - 87) 53 (17 - 82) 51 (15-87) 0.86
Género
Masculino 104 (45%) 34 (50%) 70 (42.9%) 0.384
Femenino 127 (55%) 34 (50%) 93 (57%)
Tiempo de estancia previa a UTI (dias) 2(1-175) 45 (1-75) 2(1-32) 0.003
SOFA al ingreso 7(1-16) 8(2-16) 6 (1-16) 0.102
APACHE Il al ingreso 17 (2 - 40) 18 (8 -32) 17 (2 - 40) 0.04
Diagnéstico de ingreso
Neumonia nosocomial y comunitaria 62 (26.8%) 20 (29.4%) 42 (25.8%) 0.87 (05-1.3)
Sepsis abdominal comunitaria 14 (6.1%) 3 (4.4%) 11 (6.7%) 1.53(0.44-5.3)
Sepsis abdominal nosocomial 14 (6.1%) 7 (10.3%) 7 (4.3%) 0.4 (0.15-1.14)
Posquirdrgico de cirugia abdominal 22 (9.5%) 4 (5.9%) 18 (11%) 1.87 (0.66-
5.34)
Posquirdrgico de otras cirugias 19 (8.2%) 7 (10.3%) 12 (7.4%) 0.71 (0.29 -
1.73)
Eventos cardiovasculares y pulmonares ag 30 (13%) 13 (19.1%) 17 (10.4%) 0.54 (0.28 -
1.06)
Infecciones diseminadas 10 (4.3%) 3 (4.4%) 7 (4.3%) 0.97 (0.25 -
3.6)
Otros 60 (26%) 11 (16.2%) 49 (30.1%) 1.85 (1.03 -
3.35)
Comorbilidades
Diabetes mellitus tipo 1y 2 37 (16%) 9 (13.2%) 28 (17.2%) 1.29 (0.64 -
2.6)
Uso de inmunosupresores 45 (19.5%) 16 (23.5%) 29 (17.8%) 0.75 (0.44 -
1.29)
Patologia cardiaca y pulmonar 47 (20.3%) 12 (17.6%) 35 (21.5%) 1.21 (0.67 -
2.1)
Neoplasias solidas 29 (12.6%) 8 (11.8%) 21 (12.9%) 1.09 (0.51 -
2.35)
Neoplasias hematoldgicas 10 (4.3%) 6 (8.8%) 4 (2.5%) 0.27 (0.08-0.9)
Trasplante de drgano sélido 6 (2.6%) 2 (2.9%) 4 (2.5%) 0.83 (0.15-4.4)
Trasplante de médula dsea 1 (0.4%) 1 (1.5%) 0 (0%) -
Otros 42 (18.2%) 12 (17.6%) 30 (18.4%) 1.04 (0.56-1.9)
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Tabla 2. Factores de riesgo durante la hospitalizacién de los 231 pacientes incluidos en el estudio: individuos colonizados por

ERV y no colonizados.

Factor de riesgo TOTAL Colonizados No colonizados P RM (1C 95%)
N=231 ERV ERV
N=68 N=163
Procedimientos invasivos
Catéter venoso central 224 (97%) 68 (100%) 156 (95.7%) 0.08 0.95 (0.9-0.98)
Linea arterial 79 (34.2%) 27 (39.7%) 52 (31.9%) 0.16 0.8 (0.5-1.16)
Ventilacién mecéanica 189 (81.8%) 62 (91.2%) 127 (77.9%) 0.01 0.85 (0.76-0.95)
Sonda de urinaria 225 (97.4%) 68 (100%) 157 (96.3%) 0.12 0.96 (0.93-0.99)
Sonda nasogastrica o nasoyeyunal 163 (70.6%) 56 (82.4%) 107 (65.6%) 0.007 | 0.79 (0.68-0.93)
Nutricion enteral 132 (57.1%) 49 (72.1%) 83 (50.9%) 0.002 | 0.70 (0.57-0.87)
Nutricién parenteral 34 (14.7) 18 (26.5) 16 (9.8) 0.002 0.37 (0.2-0.68)
Uso previo de antibi6ticos
Ampicilina / amoxicilina- 60 (26) 15 (22.1) 45 (27.6) 0.38 1.25 (0.75-2.08)
clavulanato
/ dicloxacilina
Cefalosporinas 1ra. Y 22 generacion 9(3.9) 344 6 (3.7) 0.52 0.8 (0.2-3.2)
Tetraciclinas 6 (2.6) 0(0) 6 (3.7) 0.12 -
Fluoroquinolonas 51 (22.1) 19 (27.9) 32 (19.6) 0.16 0.7 (0.4-1.1)
Cefalosporinas tercera generacion 156 (67.5) 43 (63.2) 113 (69.3) 0.36 1.09 (0.8-1.3)
Ceftriaxona 113 (48.9) 28 (41.2) 85 (52.1) 0.12 1.26(0.9-1.7)
Ceftazidima 74 (32) 27 (39.7) 47 (28.8) 0.10 0.72(0.4-1.06)
Macrélidos 69 (29.9) 23 (33.8) 46 (28.2) 0.39 0.8(0.5-1.2)
Clindamicina 33 (14.3) 16 (23.5) 17 (10.4) 0.01 0.4(0.2-0.8)
Metronidazol 81(35.1) 23(33.8) 58 (33.6) 0.79 1.05(0.7-1.55)
Meropenem/Imipenem 126 (54.5) 45 (66.2) 81 (49.7) 0.02 0.75(0.5-0.9)
Ertapenem 24 (10.4) 12 (17.6) 12 (7.4) 0.02 0.4(0.1-0.8)
Amikacina/Gentamicina 160 (69.3) 54 (79.4) 106 (65) 0.03 0.8(0.69-0.9)
Vancomicina 154 (66.7) 55 (80.9) 99 (60.7) 0.003 | 0.75(0.63-0.88)
Piperacilina/Tazobactam 83 (35.9) 27 (39.7) 56 (34.4) 0.44 0.86(0.6-1.24)
Fluconazol 38 (16.5) 12 (17.6) 26 (16) 0.75 0.9(0.48-1.68)
Anfotericina 57 (24.7) 22 (32.4) 35 (21.5) 0.08 0.66(0.4-1.04)
Caspofungina 8(3.5) 5(7.4) 3(1.8) 0.03 0.25(0.06-1.01)
Voriconazol 4(17) 3(4.4) 1(0.6) 0.07 0.13(0.01-1.3)
Cirugias
Cirugia de cualquier tipo 119 (51.5) 33 (48.5) 86 (52.8) 0.55 1.08(0.8-1.4)
Cirugia abdominal 73 (31.6) 22 (32.4) 51 (31.3) 0.87 0.96(0.6-1.4)
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Tabla 2. (CONTINUACION) Factores de riesgo durante la hospitalizacién de los 231 pacientes incluidos en el estudio:

individuos colonizados por ERV y no colonizados.

Factor de riesgo TOTAL Colonizados No colonizados P RM (1C 95%)
N= 231 ERV ERV
N=68 N=163
Cirugia de otro tipo 46 (19.9) 13(19.1) 33(20.2) 0.84 1.05(0.5-1.8)
Traslado de otro hospital 30 (13) 7 (10.3) 23 (14.1) 0.43 1.37(0.6-3.04)
Estancia previa en el hospital
Urgencias 168 (72.7) 52 (76.5) 116 (71.2) 0.25 | 0.93(0.79-1.09)
Hospitalizacion de urgencias 147 (63.6) 45 (66.2) 102 (62.6) 0.35 0.94 (0.76-1.16)
UTI 120 (51.9) 38 (55.9) 82 (50.3) 0.26 0.9 (0.69-1.16)
Primer y segundo pisos 122 (52.8) 28 (41.2) 94 (57.7) 0.01 1.4 (1.02-1.91)
Tercer y cuarto pisos 35 (15.2) 6 (8.8) 29 (17.8) 0.05 2.01 (0.87-4.6)
DESENLACE
Alta por mejoria 137 (59.8) 36 (53.7) 101 (62.3)
Defuncion 81 (35.4) 28 (41.8) 53 (32.7) 0.51
Alta voluntaria 9 (3.9) 2(3) 7 (4.3)
Continla hospitalizado 2(0.9 1(1.5) 1(0.6)
TABLA 3. Factores de riesgo para infeccion por ERV dentro del grupo colonizado en el estudio de
cohorte.
Caracteristica TOTAL Infeccion por ERV P RM

No infeccion |
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(n = 68)

(n=20)

por ERV
(n = 48)

Procedimientos invasivos

TABLAS I EBNTRIGACION) Factores de riesgd parainfetcion pOFERV dentro Gel §rtipo tolonizado en
Linea arterial 27(39.7%) 9(45%) 18(37.5%) 0.56 | 083(045-152)
Ventilaci6n mecanica 62(91.2%) 20(100%) 42(87.5%) 0.11 | 087(0.78-0.97)
Sonda de urinaria 68(100%) 20(100%0) 48(100%) -
Sonda nasogastrica o nasoyeyunal 56(82.4%) 18(90%) 38(79.2%) 0.24 | 0.88(0.71-1.08)
Nutricién enteral 49(72.1%) 16(80%) 33(68.8%) 0.34 | 0.85(0.64-1.14)
Nutricion parenteral 18(26.5%) 7(35%) 11(22.9%) 0.3 | 065(0.29-1.44)
Uso previo de antibi6ticos
Ampicilina / amoxicilina-clavulanato 15(22.1%) 4(20%) 11(22.9%) 0.53 | 114(041-3.17)
/ dicloxacilina
Cefalosporinas 1ra. Y 22 Generacion 3(4.4%) 2(10%) 1(2.1%) 0.20 | 02(0.02-2.16)
TMP/SMX 12(17.6%) 4(20%) 8(16.7%) 0.49 | 083(0:28-24)
Fluoroguinolonas 19(27.9%) 8(40%) 11(22.9%) 0.15 | 057(0.27-12)
Cefalosporinas tercera generacion 44(64.7%) 13(65%) 31(64.6%) 0.97 | 0.99(0.67-1.45)
Ceftriaxona 28(41.2%) 7(35%) 21(43.8%) 05 | 125063-246)
Ceftazidima 27(39.7%) 10(50%) 17(35.4%) 0.26 | 0.7(0.39-1.26)
Macrdlidos 23(33.8%) 6(30%) 17 (35.4%) 0.66 | 1.18(0.54-2.55)
Clindamicina 16(23.5%) 5(25%) 11(22.9%) 0.54 | 091(036-22)
Metronidazol 23(33.8%) 6(30%) 17(35.4%) 0.66 | 118(0.54-2.55)
Meropenem/Imipenem 45(66.2%) 13(65%) 32(66.7%) 0.89 | 102(0.7-1.49)
Ertapenem 12(17.6%) 4(20%) 8(16.7%) 0.49 | 083(0.28-2.45)
Amikacina/Gentamicina 54(74.4%) 17(85%) 33(7.1%) 0.35 | 090.71-115)
Vancomicina 55(80.9%) 15(75%) 40(83.3%) 0.31 | 111(083-1.47)
Piperacilina/Tazobactam 27(39.7%) 11(55%) 16(33.3%) 0.09 | 0.66(0.34-1.06)
Fluconazol 12(17.6%) 4(20%) 8(16.7%) 0.49 | 0.83(0.28-2.45)
Anfotericina 22(32.4%) 5(25%) 17(35.4%) 0.4 1.40.6-2.31)
Caspofungina 5(7.9%) 1(5%) 4 (8.3%) 0.53 | 166(0.19-14)
Voriconazol 3(4.4%) 2(10%) 1(2.1%) 0.2 0.2(0.02-2.16)
Cirugias
Cirugia de cualquier tipo 33(48.5%) 12(60%) 21(43.8%) 0.22 | 0.7(0.45-1.17)
Cirugia abdominal 21(30.9%) 6(30%) 15 (31.3%) 0.91 | 10404722
Cirugia de otro tipo 12(17.6%) 6(30%) 6(12.5%) 0.08 | 04(0.15-1.13)
Traslado de otro hospital 7(10.3%) 3(15%) 4(8.3%) 0.33 0.55(0.13-2.26)
Estancia previa en el hospital
Urgencias 52(76.5%) 14(70%) 38(74.2%) 0.3 | L1308156)
Hospitalizacién de urgencias 45(66.2%) 13(65%) 32(66.7%) 0.89 | 1.02(0.7-1.49)
uTI 38(55.9%) 11(55%) 27(56.3%) 0.92 | 102(06-163)
Primer y segundo pisos 28(41.2%) 10(50%) 18 (37.5%) 0.34 | 0.75(0.42-1.32)
Tercer y cuarto pisos 6(8.8%) 3(15%) 3(6.3%) 0.23 | 0.41(0.09-1.89)
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estudio de

cohorte.
Caracteristica TOTAL Infeccion por ERV| No infeccién p RM

(n=68) (n=20) por ERV

(n=48)

Diagnostico de ingreso
Neumonia nosocomial y comunitaria 20(29.4%) 8(40%) 12(25%) 0.21 | 0.62(0.3-
Sepsis abdominal comunitaria 3(4.4%) 0(0%) 3(6.3%) 0.34 -1.3)
Sepsis abdominal nosocomial 7(10.3%) 5(10%) 5(10.4%) 0.66 Z11.04(0.2-
Posquirdrgico de cirugia abdominal 4(5.9%) 1(5%) 3(6.3%) 0.66 1:12)3(0.1-
Posquirdrgico de otras cirugias 7(10.3%) 2 (10%) 5(10.4%) 0.66 1-3420-2-
Eventos cardiovasculares y pulmonares agudo|  13(19.1%) 3(15%) 10(20.8%) 0.42 1:333(0-4-
Infecciones diseminadas 3(4.4%) 1(5%) 2(4.2%) 0.65 3:2)3(0.08-
Otros 11(16.2%) 3(15%) 8(16.7%) | 058 Z:Zl(o.s-
Comorbilidades
Diabetes mellitus tipo 1y 2 9(13.2%) 1(5%) 8(16.7%) 0.18 Z31.3(0.4-
Uso de inmunosupresores 16(23.5%) 4 (20%) 12(25%) 0.45 1:233(0.45—
Patologia cardiaca y pulmonar 12(17.6%) 5 (25%) 7(14.6%) 0.24 3:23(0.21-
Neoplasias sélidas 8(11.8%) 4(20%) 4(8.3%) 0.17 3:2)1(0.11-
Neoplasias hematol6gicas 6(8.8%) 1 (5%) 5(10.4%) 0.42 %:(5)273(0.26-
Trasplante de 6rgano solido 2(2.9%) 1(5%) 1(2.1%) 0.50 22‘;120.02—
Trasplante de médula 6sea 1(1.5%) 1(5%) 0(0%) 0.29 - :
Otros 12(17.6%) 3(15%) 9(18.8%) | 050 i.iigo.w-
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TABLA 4. Tiempo al que presentaron desarrollo de ERV en cultivo de exudado rectal en 68 aislamientos clinicos.

NUmero de cultivo NuUmero de pacientes (n = 68) Porcentaje
Cultivo 1 (24 hrs.) 34 50%
Cultivo 2 (72 hrs.) 15 22%
Cultivo 3 (1 semana) 9 13%
Cultivo 4 (2 semanas) 8 11%
Cultivo 5 (3 semanas) 5 7%
Cultivo 6 (4 semanas) 1 1.4%
Cultivo 7 (5 semanas) 2 2.9%
Cultivo 8 (6 semanas) 1 1.4%
Cultivo 9 (7 semanas) 1 1.4%
Cultivo 10 (8 semanas) 0 0%
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TABLA 5. Aislados clinicos mas frecuentes durante la hospitalizacion de los 68 pacientes colonizados con ERV
incluidos en el estudio.

Organismo/Sitio de aislamiento Colonizado ERV No colonizado P

N=68 (%) ERV

N=163 (%)

Pseudomonas aeruginosa S
Sangre 6 1 0.003
Orina 3 2 0.153
Intraabdominal 2 1 0.208
Expectoracién 5 14 1
Pseudomonas aeruginosa MR
Sangre 1 3 1
Orina 6 3 0.021
Intraabdominal 0 0 -
Expectoracion 11 10 0.023

Acinetobacter S

Sangre 1 0 0.294

Expectoracién 1 3 1
Acinetobacter MR

Sangre 1 0 0.294
Orina 1 1 0.503
Intraabdominal 1 1 0.503
Expectoracién 4 4 0.239
E. Coli S

Sangre 3 5 0.696
Orina 14 18 0.056
Intraabdominal 3 0 0.025
Herida quirdrgica 0 3 0.557
Expectoracion 5 2 0.025
E. Coli BLEE

Sangre 1 2 1
Orina 5 4 0.128
Intraabdominal 5 2 0.025
Herida quirdrgica 1 2 1
Expectoracion 5 3 0.051
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TABLA 5. Aislados clinicos mas frecuentes durante la hospitalizacion de los 68 pacientes colonizados con ERV

incluidos en el estudio.

Organismo/Sitio de aislamiento Colonizado No colonizado P
ERV ERV

N=68 (%) N=163 (%)
Klebsiella S
Sangre 0 2 1
Orina 1 2 1
Intraabdominal 0 2 1
Expectoracion 4 8 0.751
Klebsiella BLEE
Sangre 4 0] 0.007
Orina 1 0 0.294
Intraabdominal 0 1 1
Expectoracion 3 1 0.078
Candida spp.
Sangre 5 5 0.164
Orina 32 35 0.000
Intraabdominal 2 3 0.633
Staphylococcus aureus Oxa S
Sangre 2 1 0.208
Expectoracion 4 5 0.455
Staphylococcus aureus Oxa R
Sangre 1 2 1
Expectoracién 5 7 0.343
Enterococco sensible a vancomicina
Sangre 1 4 1
Orina 2 11 0.355
Intraabdominal 5 5 0.164
Herida quirdrgica 1 4 1
Enterococco resistente a vancomicina
Sangre 4 0 0.007
Orina 13 3 0.000
Intraabdominal 4 0 0.007
Herida quirdrgica 1 0 0.294
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TABLA 6. Resistencia a los antibi6ticos por ERV en cultivo de exudado rectal de los 68 aislamientos clinicos.

Antibidtico Sensible n (%) Resistente n (%) Intermedio n (%)
Ampicilina 1(1.4) 67(98.5) 0(0)
Ciprofloxacina 1(1.4) 67(98.5) 0(0)
Levofloxacina 1(1.4) 67(98.5) 0(0)
Gentamicina 8(11.7) 60(88.2) 0(0)
Teicoplanina 1(1.4) 67(98.5) 0(0)
Linezolid 68(100) 0(0) 0(0)
Quinupristina-dalfopristina 64(94.1) 3(4.4) 1(1.4)
Vancomicina 0(0) 68(100) 0(0)
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Sensible a glucopéptido Resistente a glucopéptido

2 L-Ala Firuwato

D-Ala-D-Ala
Ala racemasa l anH
hEBiH warn
2 D-Ala D-Lac
D-Ala-D-Ala ligasa l +D-Ala — Wana, 2 D-Ala
ATP ATH
D-Ala-D-Ala D-Ala-D-Lac

UDP-Mur-L-Ala-D-Glu-L-Lis D-Ala-D-Ala-enzima de adicion | UDP-Mur-L-Ala-0-GlueL-Lis
ATP

NS
UDP-Mur-L-Ala-D-Glu-L-Lis-D-Ala-D-Ala UDP-Mur-L-Ala-D-Glu-L-Lis-D-Ala-D-Lac A‘

Yany
UDP-Mur-L-Ala-D-Glu-L-Lis-D-Ala-D-Ala ——— UDP-Mur-L-Ala-D-Glu-L-Lis-0-Ala + D-Ala

FIGURA 1. Mecanismo de accion de la vancomicina y mecanismos de resistencia a glicopéptidos en
Enterococos con resistencia a la vancomicina asociada al gen vanA. V = vancomicina. Adaptado de
Patel R. Vancomycin-resistant enterococci in solid organ transplantation. Curr Opin Organ
Transplant 1999;4:271-280.

46



732ph
635ph

b e e w— ——— — i D G —— i —— — —

[W—

4

FIGURA 2. Amplificacion de genes vanA (732pb) y VanB (635pb) mediante PCR multiple.
Carril 1 y 20, marcador de peso molecular ($X174), carriles 2-16 aislados clinicos de
Enterococo resistentes a vancomicina (vanA), carril 17 control positivo de vanA, carril 18,

control positivo de vanB, carril 19 control negativo de reactivos.
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FIGURA 3. Carril 1 y 13, marcador de peso molecular ($X174), carriles 2-9 aislados
clinicos de Enterococo resistentes a vancomicina (vanA), carril 10 control positivo de vanA,

carril 11, control positivo de vanB, carril 12 control negativo de reactivos.
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FIGURA 4. Electroforesis en gel por campos pulsados de 82 cepas de ERV. 50 aislados de

Enterococcus faecalis del brote ocurrido en 2005, y 32 del estudio de cohorte cepas

colonizantes e infectantes.
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_| | | | | | || | | 54 colonizante ...rectal
| | | || | | | | 62 colonizante  ...rectal
ﬂr L e e 63 colonizante  ...rectal
| || | | | || | 027 infectante ...ofna
— m | | | 127 colonizante ...rectal
{ | | | | | | | 85 colonizante ...rectal
| | | | ’ | | 89 colonizante  ...rectal
| | | | | 55 colonizante  ..rectal

Figura 5. Electroforesis en gel por compos pulsados de 32 cepas de Enterococcus faecalis
resistentes a vancomicina, colonizantes e infectantes del estudio de cohorte. Se observa una
relacion gendémica mayor del 85% entre todas las cepas, lo que confirma la idea de

diseminacion clonal.
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APENDICES

1. Definiciones operacionales.
Colonizacion por ERV.- Desarrollo de colonias con halo negro (hidrélisis de bilis) en un
medio de agar bilis esculina adicionado con vancomicina (8 ug/ml) de un cultivo de

exudado rectal.

Infeccion por ERV.- Aislamiento de E. faecium o faecalis resistente a vancomicina por el
sistema Vitek 1®, de cualquier cultivo enviado al laboratorio de microbiologia por el
médico tratante del paciente y corroborado con el método de susceptibilidad por

microdilucion en placa.

Edad.- Edad cumplida de acuerdo a la fecha de nacimiento.

SOFA.- Puntaje mas alto de la escala SOFA obtenido durante las primeras 24 hrs de

estancia en la UTI.

APACHE I1.- Puntaje mas alto de la escala de APACHE Il obtenido durante las primeras

24 hrs. de estancia en la UTI.

Diagnostico de ingreso.- Diagndstico nosoldgico principal establecido a la llegada a la UTI
por los médicos tratantes y que motivo el ingreso a esa unidad.

Neumonia nosocomial.- Aquella que se presenta posterior a las 72 hrs. de la

hospitalizacion.

Neumonia adquirida en la comunidad.- Aquella que se presentd desde el momento del
ingreso al hospital o dentro de las primeras 72 hrs. de estancia, no relacionada a cuidados de

la salud.
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Eventos neurologicos agudos.- Crisis miastenica, evento vascular cerebral isquémico o
hemorragico, estatus epiléptico, edema cerebral, hemorragia intracraneal posquirdrgica o

traumatica, mielitis longitudinal.

Eventos cardiovasculares agudos.- Angina inestable, infarto agudo de miocardio, arritmias

agudas, emergencia hipertensiva, edema agudo pulmonar.

Eventos pulmonares agudos.- Neumotorax, crisis asmatica, tromboembolia pulmonar (TEP),

insuficiencia respiratoria aguda.

Sepsis abdominal comunitaria.- Proceso infeccioso intraabdominal que se presentd previo al

ingreso al hospital (apendicitis, colangitis, colecistitis aguda litiasica, diverticulitis, etc.).

Sepsis abdominal nosocomial.- Proceso infeccioso intraabdominal en un paciente con

intervenciones quirurgicas abdominales previas durante la misma hospitalizacion.

Posquirurgico de cirugia abdominal.- Paciente transferido a la UTI inmediatamente después

de una cirugia que involucrara tubo digestivo, via biliar o pancreas.

Posquirargico de otras cirugias.- Paciente ingresado a la UTI inmediatamente después de una
cirugia no abdominal (craneal, otorrinolaringoldgica, toracica, cardiaca, ortopedia).

Comorbilidad.- Enfermedad concomitante consignada en el expediente clinico y que estuviera
relacionada de manera directa al diagndstico de ingreso.

e Diabetes mellitus tipo 1, 2 y secundaria a uso de esteroides.
e Enfermedades reumatoldgicas: Lupus eritematoso generalizado (LEG), artritits reumatoide
(AR), esclerodermia, polimiositis, artritis gotosa.
e Enfermedades cardiovasculares: Hipertension arterial sistémica (HAS), valvulopatias
cardiacas, arritmias cronicas, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva.

e Enfermedades pulmonares crdnicas: Hipertension arterial pulmonar (HAP), asma

bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis cronica, enfisema
pulmonar.

Enfermedades neuroldgicas: Miastenia gravis, epilepsia, polineuropatia degenerativa
axonal, secuelas de EVC, migrafa.
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Enfermedades renales créonicas: Insuficiencia renal crénica, glomerulonefritis cronica.
Enfermedades hematoldgicas no neoplésicas: Anemia aplasica, mielofibrosis,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, purpura trombocitopenica idiopatica (PTI), asplenia.
Neoplasias hematoldgicas: Leucemia aguda y cronica, linfoma de cualquier estirpe,
mieloma maltiple.

Neoplasias solidas.

Infeccion por VIH/SIDA.

Cirrosis hepatica e hipertension portal hemorragica.

Transplante de 6rgano sélido o de médula dsea.
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2. Hoja de captura de datos.
COLONIZACION GASTROINTESTINAL POR ERV EN EL INCMNSZ

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Registro: Edad: Sexo:

Fecha de llenado: / / Fecha de Ing. UTI: / / Fecha de Ing. Hosp.: /

Diagnésticos de Ingreso: Comorbilidades:

FACTORES DE RIESGO:

Catéter venoso central: SI NO Periodo: / / a / /
Linea Arterial: Si NO Periodo: / / a / /
Ventilacion mecanica: Sl NO Periodo: / / a / /
Sonda nasogastrica/nasoyeyunal: Sl NO  Periodo: / / a / /
Sonda Foley: Sl NO  Periodo: / / a / /
Alimentacién enteral/ NPT SI NO Periodo: / / a / /
Traslado Sl NO

CULTIVOS DE COLONIZACION:

Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:
Fecha: / / Resultado:

CAMBIOS DE CAMA:

Fecha ingreso:
Fecha ingreso:
Fecha ingreso:
Fecha ingreso:
Fecha ingreso:

Fecha egreso:
Fecha egreso:
Fecha egreso:
Fecha egreso:
Fecha egreso:

~ i~~~
~ i~~~ I~
~ T~~~ T~
~ Y~~~
~ Y~~~




ANTIBIOTICOS PREVIOS:

Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
Fecha inicio: / /
CIRUGIAS PREVIAS:
Cirugia: Fecha:
Cirugia: Fecha:
Cirugia: Fecha:
Cirugia: Fecha:
Cirugia: Fecha:
Cirugia: Fecha:
Cirugia: Fecha:
Cirugia: Fecha:
AISLAMIENTOS:
Especie NOm. Muestra  Fecha de toma  Sitio

Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:
Fecha término:

~ e e e e e e T I I I I I

T T it

Sensibilidad
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SCORE DE GRAVEDAD

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Ingreso |:| Colonizacioén |:| Aislamiento clinico |:| Alta o desenlace |:|

Variables/seore 0 1 2 1 4
Respiratory (Pall,/Fi0,, mmHg) =400 <400 <300 <200 <100
Coagulation (PLT x 10°/ul) =150 £150 £100 £50 <20

Liver (bilirubin, mg/dL) =1,2 1.2-19 2=519 6-11.9 =12
Cardiovascular (Hgfkg/min) - MAP < 70 Dop =5 Dop = 5 [Epl = 0.1) [Epi = 0.1)
CNS (GCS) ) 13-14 10-12 6-9 =<0

Renal {creatinine, mg/dl) <i.2 1.2-1.3 3-3.4 3.5-4.5 =5

MAP, mean amerial pressure; Dop, dopamine; Epi. epinephrine; CNS, central nervous system GCS, Glasgow Coma Scale; PLT,

platelets,

APACHE Il al ingreso a UTI
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A = Physialagy scare (AFS)

Farameler +4 +3 +2 *l i +1 +2 +3 +4
Rectal temperahure °0) =41 39-40.9 30.5-3049 I6-304 14-35.9 32-339 0-314 =399
Mean arleria | premure immig 2160 130~ 159 L1179 70108 50- 69 .+ ]
Heartratelmin =180 L= 179 L1179 70108 55-69 A0=-54 =¥
Ve ndilatianrate/min® =50 15-49 25-74 12-24 13-11 69 =5
Dy genation (mum g

Filly = (L5 A-aDD, =500 150-499 200- 149 <200

Fild « (.5 Pall, =70 &1-70 - 55-60 <55
Arterial pH 217 T6-7.69 7.5-7.59 7.33-T7.49 7.05-7.32 7.15-7.24 <. 15
Serum sadium fmmalfL) =180 L= 179 155-153 150154 130= 149 120=129 111=119 =110
Serum poiassium {mmad i =7 =65 Bh5-53 3A-5.4 =34 i5-35 v
Serum creatinine mgldllf 215 2-3.4 L5-14 06-1.4 <AL
Haematacril () 60 50-599 Ah-499 I-459 20-299 <20
Wilute blaad oells i fmm’) =410 A1y Ia=149349 A-143 1=4.4 <l
HEOy-venaus (mmalfL1} 252 41-519 12-809 22-319 18-214 15-179 15
Glasgow Cama Scale Hoore = 15 = aciual Glassow  Comea Scale
T = age palnis © = Chronds Healih polnis
Age Faints IF the patient has a histary al severe ardan sysilem insalBciency ar is immung-commpramiied asign pink = lallows
=44 L]
45-54 2 (2l Kan-aperalive ar emergency 5 mainis

paslaperative patients

05=ird 3 b Elective poslaperalive paliends I puianis
165=74 5
=75 [

* Nan-ventilaied ar ventilated
1 Soare point doubled Tor acule renal [xilure
F i ing blowd gas sl ya b

3. Consentimiento informado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
MEDICA

Titulo del protocolo:

COLONIZACION GASTROINTESTINAL E INFECCION POR ENTEROCOCCUS RESISTENTE A
VANCOMICINA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN LAS UNIDADES DE CUIDADOS CRITICOS
EN EL I.N.C.M.N.S.Z.

Investigador Principal: Dr. Alfredo Ponce de Ledn Gardufio

Nombre del paciente:

DESCRIPCION/OBJETIVO DEL ESTUDIO

El Enterococcus es una bacteria que normalmente habita en el intestino de los humanos y que en condiciones de
salud adecuadas no ocasiona enfermedades graves. En los ultimos afios, este germen ha incrementado su
capacidad de resistencia a varios antibioticos, sobre todo en los pacientes que requieren permanecer
hospitalizados por largos periodos de tiempo. A usted (0 a su paciente) se le esta invitando a participar en un
estudio de investigacion que tiene como objetivo determinar el nimero de pacientes que portan esta bacteria en el
intestino, en las unidades de terapia intensiva del 1.N.C.M.N.S.Z. Los pacientes con enfermedades como diabetes
mellitus, insuficiencia renal crdnica, diversos tipos de cancer, con trasplantes de oOrganos, cirugias
intraabdominales y los que requieren atencion en unidades de terapia intensiva, por la gravedad de sus
condiciones, estan predispuestos a adquirir el enterococo resistente dentro del medio hospitalario. A usted (o a su
paciente) se le tomard una muestra de exudado rectal a su ingreso a la unidad de cuidados intensivos, después de
72 hrs y posteriormente una vez por semana, hasta su alta de la unidad. Estos resultados se reportaran tanto a su
médico tratante como al comité de epidemiologia del hospital. Ademas se obtendran datos de su expediente, tales
como su edad, enfermedades actuales, motivo de ingreso, cirugias realizadas durante su hospitalizacion y otros.

Este documento contiene informacién detallada sobre el estudio de investigacién. Una vez que ha
comprendido el estudio, se le pedira que firme esta forma de consentimiento, si es que usted desea participar. Se
le entregara una copia firmada y fechada de esta forma.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se le tomard una muestra de exudado rectal, que consiste en la introduccion a través del ano de un pequefio
hisopo de algodén para obtener una muestra de heces fecales, tanto al momento de su ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, como después de 72 hrs. de su estancia y posteriormente una vez por semana, hasta su
egreso de dicha unidad. La duracion del procedimiento es de aproximadamente un minuto y no tiene ningun
riesgo mayor. También obtendremos informacién de su expediente como su edad, el tiempo de estancia
hospitalaria, el motivo del ingreso, enfermedades subyacentes, uso previo de antibiéticos y otros.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

El estudio nos permitira conocer la proporcion de pacientes que son portadores de enterococo resistente en las
unidades de cuidados intensivos de nuestra Institucion.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Se puede presentar alguna pequefia irritacion superficial en la zona del ano secundaria a la toma de la muestra en
el caso de nifios pequefios, por lo delgado de su piel, pero esto no tiene ninguna repercusion mayor.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en este estudio es voluntaria y por tanto puede usted decidir participar o no en ésta
investigacion, sin estar sujeto a ninguna sancién y sin que se vea afectada la atencién médica presente y futura en
el instituto. Si decide participar también podra cambiar de opinién en cualquier momento del estudio.

PAGO
Usted no recibira pago alguno por su participacion en éste estudio.
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COSTOS ADICIONALES
No habra costos adicionales para usted como resultado de su participacion en este estudio. Ninguna de las
pruebas de laboratorio tendran algun costo para usted.

CONFIDENCIALIDAD
La informacion obtenida en este estudio utilizada para la identificacion de cada paciente sera mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

DERECHOS DE LOS PARTICIPANTES

Si se tiene alguna duda relacionada a la investigacion mientras ésta se realiza, podra contactar a la Dra. Carolina
Pérez Jiménez, teléfono 54870900, ext: 2172 6 2177, para que sus inquietudes sean resueltas.

Usted tiene acceso al Comité de Investigacién en Humanos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran” en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio a
través de su presidente:

Presidente del Comité Institucional de Investigacion Biomédica en Humanos:

Dr. Antonio Cabral Castafieda. Al teléfono: 55 73 12 00 ext.2605

CONSENTIMIENTO

Yo, , he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. Entiendo que la informacién obtenida en el estudio
puede ser publicada o difundida con fines cientificos, sin embargo, también entiendo que mis datos personales no
seran publicados y que seran mantenidos con estricta confidencialidad.

Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

Firma del participante Fecha
o representante legal

Testigo Fecha

Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o representante):

He explicado al sujeto nombrado anteriormente la naturaleza y los propositos de la investigacion, le he explicado
acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He preguntado si tiene alguna duda y he
contestado a las preguntas en la medida de lo posible.

Firma del investigador Fecha
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