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Caracterización de las bacteremias por Enterococo en un hospital de tercer nivel.,
Ugarte Alejandra*, Ponce de León Alfredo*, García-García Lourdes**, Bobadilla
Miriam*, Rolón AnaLilia*, García Cecilia***, Sifuentes-José*
*!nst¡tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubiran", México, D F
**lnstituto Nacional de Salud Pública, Cuernavaca Morelos
***lnstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, México D F

Introducción: Recientemente se ha descubierto eí potencial patógeno de los
enterococos como causa de infecciones nosocomiales, especialmente bacteremias Se
ha reportado una mortalidad hasta del 20 al 40% y una alta resistencia a múltiples
antibióticos Condición que representa un seno problema epidemiológico en la
actualidad
Objetivos: Conocer las características epidemiológicas de las bacteremias por
enterococo, la susceptibilidad antimicrobiana, la correlación geno-fenotípica y los
factores de riesgo de muerte, en un hospital de tercer nivel de la ciudad de México
Material y Métodos: Revisamos todos los casos de bacteremia por enterococo de
enero 1993 a abril 2002 La susceptibilidad se determinó por método de microdilución
para ampicilma vancomicina, ciprofloxacino, gatifloxacino, levofloxacmo, teíocoplanina, y
difusión de disco para gentamicina (120ug) y estreptomicina (300ug). El análisis
genético se realizó con técnica de electroforesis de campo pulsado y PCR para la
búsqueda del gen vanB Se hizo un análisis descriptivo de las características básales de
la población con medidas de tendencia central y chi cuadrada para variables
categóricas Para determinar las características asociadas a mortalidad se estimó el
riesgo relativo e intervalos de confianza al 95% Se hizo análisis de sobrevida y análisis
de riesgos proporcionales de Cox, introduciendo en el modelo las variables con una P
menor de 0 20.
Resultados: Se detectaron 93 bacteremias en el periodo de estudio Las especies más
frecuentes fueron E faecalis 55 9% y E faecium 38 7%, la bacteremia múltiple se
presentó en el 29% La máxima resistencia se presentó para concentración alta de
gentamicina hasta en el 81% de los casos La resistencia a quinolonas se ha
incrementado en los últimos 4 años de forma significativa La resistencia a vancomicina
fue identificada en una cepa de E faecium (1 3%) y fue confirmada por presencia de
vanB mediante PCR Las variables asociadas a mortalidad fueron: APACHE ll>15
puntos, estancia en UTI y resistencia combinada a ampicilina y gentamicina El análisis
genético de las cepas identificó 4 familias asociadas a >65% de coeficiente de similitud,
sin presentar brotes En cuanto a la asociación de las familias similares genéticamente
se encontró que 5 grupos se asociaron a la especie de E faecium y 4 de estos grupos
se asociaron a resistencia a penicilina, quinolonas y gentamicina (p<0 05)
Conclusiones., Nuestros datos muestran incremento en la frecuencia de las
bacteremias por enterococo durante los últimos años en este Instituto, sin embargo se
asocia a una mortalidad similar a la reportada en la literatura Las frecuencia de cepas
resistentes a vancomicina es menor del 2%, sin embargo es muy alta para gentamicina
{dosis altas) y ampicilina, lo cual se asocia significativamente a mortalidad Por todo ello
es necesario replantear los esquemas de tratamiento La resistencia a quinolonas se ha
incrementado también en los últimos años



INTRODUCCIÓN

Las infecciones nosocomiales se han incrementado de forma alarmante en la

última década De éstas, las bacteremias son actualmente una causa importante de

morbi-mortalidad1

Los enterococos son patógenos nosocomiales reconocidos recientemente En

Estados Unidos se reportaron como la segunda causa de infecciones nosocomiales1 y

su frecuencia se incrementó 20 veces entre 1989 y 1993 según lo reportado por el

Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales (the Nationaf Nosocomial

Infection Surveiílance System)2 El surgimiento de enterococo como patógeno se

atribuye de forma directa a su característica de resistencia intrínseca y de su capacidad

para adquirir nuevas resistencias a múltiples antimicrobianos3

Los enterococos representan el tercer germen más frecuente entre las

bacteremias nosocomiales en Estados Unidos El programa Surveiílance and Control of

Pathogens of Epidemioíoic Importance (SCOPE) reportó que el 11 7% de las

bacteremias nosocomiales eran causadas por enterococo en 19964 Por otro lado, el

programa SENTRY dio a conocer que ei 14 1% de las bacteremias por enterococo eran

producidas por cepas resistentes a vancomicina5 en 1997 y en ios resultados reportados

de este mismo programa de 1997 a 1999, este porcentaje fue del 81 7%6 Esta

proporción tan elevada de cepas de enterococo resistentes a vancomicina es

preocupante debido al las opciones de tratamiento limitadas y por el nesgo potencial de

trasmisión de genes de resistencia a otros organismos



ANTECEDENTES

Aspectos micro biológicos..

El nombre de Enterococcus proviene del francés Entérocoque, que se utilizaba

en el siglo pasado para describir las infecciones de origen entérico producidas por estas

bacterias7 Los enterococos forman parte de la flora intestinal normal de humanos y

otros animales Anteriormente se clasificaban dentro de la familia de los estreptococos

del grupo D, sin embargo a partir de ios 1980 s después de analizar su contenido de

DNA, los observaron que no estaban relacionados con los estreptococos, por io que han

sido agrupados en su propio género1 Las especies con importancia clínica son E

faecalis, el más frecuente, seguido de E faecium, y los otros enterococos menos

frecuentes son: B durans, E avium, E raffinosus, E gallmarum y E casseltflavu^

Los enterococos son cocos grampositivos que se agrupan en pares y cadenas

cortas, son anaerobios facultativos y el crecimiento óptimo ocurre a 35°C Se

caracterizan por crecer en medios que contengan azida de sodio , azul de metileno,

sales biliares (40%) y esculina hidrolizada, ó NaCI (6 5%) de y a temperaturas hasta de

45°C Producen a, p y y hemolisis en el agar sangre3, Las pruebas bioquímicas estándar

para su identificación son las siguientes: hidrólisis de pyrroíidonil-p-naftilamida (PYR),

reacción de cataiasa negativa, producción de leucina-aminopeptidasa y reacción de

hidrólisis positiva en medio de bilis-esculina8

Resistencia antimicrobiana

Se conoce que la mayoría de los enterococos tienen resistencia natural a

diferentes antibióticos (p-lactámicos, Imcosaminas, aminoglucósidos y trimetroprim-

sulfametoxazol) y también se caracterizan por su capacidad de adquirir nuevas

resistencias La resistencia a los p-lactámicos se manifiesta por concentraciones

inhibitorias mínimas más elevadas que en el género de Streptococcus0

La mayoría de los enterococos tienen resistencia natural o adquirida a diversos

antimicrobianos, incluyendo cefalosporinas, penicilina, ampicilina, ureidopenicilinas,

tetraciclinas, entromicina, cloramfemcol y trimetroprim



En ía última década se ha reportado una rápida emergencia mundial de cepas

resistentes a vancomicina a partir de 1986 y a dosis altas de gentamicina, atribuido al

sobreuso de antibióticos en todo el mundo Esta resistencia esta determinada

genéticamente, siendo intercambiado a través de plásmidos, bacteriófagos,

transposones9 y oligopéptidos llamados feromonas Estas ultimas son secretadas al

medio de cultivo, y si se encuentra con un píásmido que responda a ía feromona, se

activa la trascripción de un gen produciendo una proteína que produce agregación de

las células de enterococo, transfiriéndose el material genético por un mecanismo no

conocido16 No solo existe un intercambio genético a través de todos estos mecanismos

entre las diferentes cepas de enterococos, sino también con otras bacterias de géneros

como Staphylococcus Streptococcus, £ Coli, los cuales también pueden encontrarse en

el tubo digestivo10

La producción de beta-lactamasas en E faecalis se describió en 1983 La

enzima es típicamente penicilasa transferible, producida constitutivamente e inhibida por

clavulanato La secuencia del gen blaZ confirma que la enzima es indistinguible de

algunos beta lactamasas tipo A de estafilococos Aunque la mayor parte de los

enterococos productores de beta lactamasas muestran resistencia a altas

concentraciones de gentamicina, no son características inseparables52

Se han determinado diferentes fenotipos de resistencia a vancomicina y los

genes que la confieren916 30:

• El primero de ellos es vanA, el cual se caracteriza por resistencia de alto nivel a

vancomicina concentración mínima inhibitoria (CM1) = 64 a >1Ó00 ng/mL y a la

teicoplanina de 16-512 ¿ig/mL Las especies donde se he encontrado este gen

son. £ faecium, E faecalis, E avium, E durans , E hirae, £, mundtii, E

rafftnosus, E gallinarum, £ casseliflavus Este tipo de resistencia es transfenble,

pues se localiza en el transposón Tn 1546 de 10 8 Kb

• El genotipo vanB se ha descrito en £, faecium y E faecalis, se caracteriza por

resistencia variable a vancomicina con Civil de 4-1,000 ng/mL y 0 5-32 ng/mL

para teicoplanina, este gen es adquirido (Tn 1547) y transfenble en algunas

cepas por conjugación
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• El genotipo vanC1 está presente en E gallmarum y vanC2 y vanC3 en E

casseliflavus, E flavescens y forman parte del material genético normal de

estas especies Se definen por CMI de 2 a 32 ng/mL pero sensibles a la

teicoplanina CMI 0 5 a 1 y no son transferí bles12

• E! genotipo vanD se describió en una cepa de E faecium en Estados Unidos La

presencia de este gen confiere resistencia constitutiva moderada a la

vancomicina (CIM 16-64 ¿ig/mL) y bajo nivel a la teicoplanina {CMI de 2-4

jjg/mL) Es un gen que puede ser adquirido

• El genotipo vanE, Confiere resistencia baja a vancomicina (CIM 16 ng/mL) y es

sensible a teicoplanina (CMI de 0 5 ng/mL) Se ha encontrado en cepas de E

faecahs y puede ser adquirido

Las nuevas fluoroquinolonas (moxifloxacino, clinafloxacino, gemifloxacino y

sitafloxacino) ofrecen la ventaja de mayor potencia contra organismos gramposittvos

comparado con otras quinolonas como ciprofloxacino, levofloxacino u ofíoxacino Existe

poca información acerca de la eficacia de las fluoroquinolonas ara las infecciones

graves por enterococo, sin embargo existen reportes aislados de casos de enterococos

sensibles y resistentes a vancomicina que se han beneficiado al agregar una

fluoroqumolona al tratamiento10 con aparición posterior de cepas resistentes a estos

antibióticos

Con el uso extendido de aminoglucósidos y penicilina, los enterococos

desarrollaron resistencia a dosis altas de gentamicina Cuando una misma cepa

presenta resistencia a dosis altas de gentamicina y de estreptomicina, existen pocos

esquemas terapéuticos disponibles16

Así mismo con la aparición de nuevos medicamentos contra cepas resistentes a

vancomicina, se han ido reportando la aparición de cepas resistentes a drogas como

quinupnstin/dalfopristin y linezolid, con una susceptibilidad intermedia hasta del 12 6% y

resistencia en el 3 8%5 20 Este incremento ha sido también relacionado al uso de

análogos de estreptograminas (quinupristin/daífopnstin) en animales de consumo

humano, como promotor de crecimiento en alimentos para animales, al demostrarse la

diseminación de cepas resistentes20 2122 26,

[mis coñ~~l 10



A través de múltiples análisis se ha confirmado la transmisión de enterococos

resistentes a vancomicina de persona a persona a través de termómetros rectales11,

guantes15 y por contaminación de la piel, por lo que su estudio ha cobrado mucho

interés

Potencial patógeno de los enterococos,,

Los enterococos se conocen desde hace muchos años por ser patógenos

importantes en la infecciones de vías urinarias asociadas a instrumentación o a

anomalías anatómicas, meningitis y endocarditis, abscesos intraabdommales y

pélvicos1

Hasta la época de los 90 s los enterococos eran considerados como

comensales, debido a su alta frecuencia en la flora de infecciones intraabdommales o

pélvicas, basando su potencial patógeno en su sinergismo con otros patógenos, por lo

que se dudaba sobre la necesidad de dar tratamiento antimicrobiano De los primeros

estudios que cambiaron este concepto fue el publicado por Garrison et al7, donde se

analizaron retrospectivamente las bacteremias por enterococos encontrando que tenían

un alto potencial patogénico ya que tenían una mortalidad mayor del 50%

Recientemente se han descrito posibles determinantes de patogenicidad de los

enterococos productores de bacteremias, como la citoíisina (toxina estructural) y la

proteína de superficie Esp (contribuye a la colonización vesical18

Importancia clínica de las bacteremias por enterococo

En 1993 ef centro para el control y prevención de enfermedades (CDC Atlanta)

informó el incremento de 20 veces en el porcentaje de bacteremias nosocomiales por

enterococos a nivel mundial entre 1989 y 19932

En 1997 se encontró en datos del programa de monitorización de bacteremias

nosocomiales SCOPE, que los enterococos representaron el 11 7% de las bacteremias

nosocomiales, y ésta se incrementó hasta el 81 7% para 1999 En el SENTRY



Antimicrobial Surveillance Program de 1997, se reportó que las bacteremias por

enterococo representaban la 38 causa de bacteremia nosocomial5

Factores predisponentes de las bacteremias por enterococo.

Se han logrado encontrar los factores predisponentes para la bacteremia por

enterococos, y son en general enfermedades crónico degenerativas y debilitantes, así

como el antecedente de uso de esteroides12 7 13 19 En el caso de bacteremias

producidas por cepas resistentes a vancomicina, se ha encontrado una asociación

importante con el antecedente de uso de antibióticos, en especial cefalosporinas,

vancomicina y agentes contra anaerobios232425 Se han identificado a fas infecciones

de vías urinarias como origen más frecuente de las bacteremias asociadas a

cateterismo vesical7 13 19 y hasta en cerca de 50% no se logra identificar el origen, es

decir son bacteremias primarias

Mortalidad atribuible a las bacteremias por enterococo

La mortalidad atribuida a las bacteremias por enterococo se ha estudiado

extensamente, Los primeros reportes demostraron entre 40 y 50% de mortalidad entre

los pacientes con bacteremia7 Algunos estudios han demostrado que la mortalidad

atribuida a la bacteremia es aproximadamente del 25% al 3 1 % 1 3 2 7 2 S

Se han identificado factores asociados a mortalidad como son: bacteremia

múltiple, bacteremia nosocomial, estancia en terapia intensiva,30 insuficiencia renal

aguda, cáncer29, ventilación mecánica, neutropema grave, escala de APACHE II (acute

physiology and chronic health evaluation)27

El tema de ia resistencia bacteriana y su asociación con la mortalidad ha sido

objetivo de múltiples estudios 1719 28 3 1 3 2 M M Hasta el momento sigue siendo un tema

controvertido ya que se han reportado resultados opuestos Sin embargo la mayoría de

los estudios han reportado que la resistencia a vancomicina no es un factor

independiente de mortalidad

12



Bacteremias por enterococo en América Latina y en México

En la literatura existen escasos reportes de estudios realizados en América

Latina En estos estudios se reporta una frecuencia baja de cepas de enterococo

resistentes a vancomicina, del 0 al 15%, en Argentina, Brasil y en Colombia5343536

La resistencia reportada en general para América Latina a través del programa

SENTRY de 1997 a 1999, mostró sensibilidad del 100% de las cepas de enterococo

para teicoplanina y vancomicina, para las quinolonas se reportó una resistencia del 60%

para ciprofloxacino y del 20% para gatifloxacino, para ampicilina y gentamicina se

encontró resistencia del 28%

De los estudios realizados en México se han reportado una frecuencia del 5 al

12% de resistencia a dosis altas de gentamicina en cepas de enterococo y del 25% para

enterococos responsables de bacteremias, en un estudio realizado es este

Instituto394053

Se carecen de estudios que analicen la situación actual de las bacteremias en

México así como los patrones de susceptibilidad antimicrobiana de las cepas de

enterococo que producen bacteremia

Por lo descrito anteriormente nos damos cuenta que las bacteremias por

enterococos son un problema de salud pública, sin embargo todavía son tema de

controversia, y no conocemos bien la virulencia real de estos microorganismos

Mientras tanto es importante conocer cuales son las características de las bacteremias

por enterococos en nuestro hospital, en relación a ta susceptibilidad antimicrobiana y

sus aspectos epidemiológicos, para determinar el tratamiento más adecuado y tratar de

detectar los factores asociados a mortalidad en nuestra población

13



HIPÓTESIS

Existen factores del enterococo (resistencia antimicrobiana) y del huésped (el

antecedente de procedimientos invasivos, estado de gravedad), que determinan

la muerte, entre los pacientes que desarrollan bacteremia por enterococo

Las cepas similares genéticamente comparten características fenotípicas

semejantes y se asocian a un desenlace similar

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la epidemiología y la tendencia de las bacteremias por enterococo, así

como ios factores de riesgo de muerte y determinar características fenotípicas y

genotípicas de los enterococos responsables de bacteremias, en un hospital de tercer

nivel de la Ciudad de México

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

• Conocer la epidemiología y tendencia de las bacteremias por enterococo

• Identificar fa enfermedad y condiciones subyacentes en los pacientes que

desarrollan bacteremia por enterococo

• Identificar los factores de nesgo del huésped y del germen que determinan

mortalidad

• Identificar las características fenotípicas y genotípicas de los enterococos

causantes de bacteremia
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causantes de bacteremia



MATERIAL Y MÉTODOS

MÉTODO:

Se realizó un estudio de sene de casos, retrospectivo de en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubiran" (INCMNSZ) ciudad de

México de enero de 1993 hasta abril del 2002

Los criterios de inclusión fueron:

• Pacientes con fiebre de > 38 3°C y sospecha clínica de bacteremia y 2

hemocultivos para enterococo, o

• 1 hemocultivo positivo con aislamiento de cualquier especie de enterococo

con identificación del sitio de origen de donde se haya aislado la misma cepa

de enterococo, o

• 1 hemocultivo positivo para cualquier especie de enterococo con sospecha

clínica del origen de la bacteremia y sin cultivo positivo para enterococo de

ese sitio

Los criterios de exclusión fueron:

• Pacientes que no cumplan con los requisitos de bacteremia

• Falta de expediente clínico

VARIABLES DEL ESTUDIO:

La variable dependiente fue muerte y las variables independientes fueron:

• Socioeconómicas: edad, género, lugar de residencia

• Enfermedades subyacentes: diabetes mellitus (DM), cirrosis hepática (CH),

insuficiencia renal crónica (IRC), cáncer sólido, cáncer hematológico, lupus

entematoso generalizado (LEG), trasplante de órgano sólido, trasplante de

TESIS CON 15



células hematopoyéticas, antecedente quirúrgico, antecedente de procedimiento

invasivo relacionado en tiempo con fa bacteremia y síndrome de

inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA)

Condición inmunosupresora: uso de esteroides, uso de otros

inmunosupresores, esplenectomía y neutropenia grave

Sitio de origen la bacteremia. infección de herida quirúrgica, infección de vías

urinarias, endocarditis, celuütis, neumonía, osteomielitis, meningitis, colangitts,

sepsis abdominal o absceso

Características de la bacteremia: Fecha de la bacteremia, número de

hemocultivos positivos, bacteremia múltipie, bacterias asociadas a la bacteremia

múltiple, tiempo de hospitalización entre la fecha de admisión y la bacteremia,

bacteremia en unidad de terapia intensiva (UTi)

Datos clínicos de la bacteremia y gravedad complicaciones: síndrome de

respuesta inflamatoria sistémica, total de días de estancia intrahospitalaria,

estancia en UTI, APACHE, leucocitos y neutrófilos totales, hemoglobina y

hematocrito, tratamiento adecuado, tratamiento previo a la bacteremia,

complicaciones: insuficiencia renal aguda, síndrome de insuficiencia respiratoria

del adulto (SIRPA), insuficiencia hepática, choque séptico, coagulación

mtravascular diseminada y hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA)

Desenlace: causa de muerte, sobrevida a 3 y 6 meses, fecha de última consulta

médica en e! Instituto, (Vertablai)

METODOLOGÍA:

Cepas de enterococo Se estudiaron todas las cepas de enterococo aisladas de

sangre de pacientes con sospecha de bacteremia en los servicios de urgencias, unidad

de terapia intensiva y hospitalización del INCMNSZ durante el periodo de enero de 1993

a abnl del 2002

Obtención de datos: Se revisó la base de datos de hemocultivos del Laboratorio de

Microbiología Clínica del INCMNSZ para seleccionar las cepas de enterococo Se
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recuperaron 93 cepas de enterococo, 52 de £ faecalis , 36 de E faecium, 2 de £

avium, 1de£ durans, 1 de£ casselifíavus y 1deE gailinarum

Las variables independientes de cada paciente se obtuvieron del expediente

clínico y se colectaron en un cuestionario (anexo 1) Posteriormente, fueron capturadas

en una base de datos

Susceptibilidad antimicrobiana: A todas las cepas se les realizó susceptibilidad por el

método de microdilución en placa, según especificaciones de la National Committee for

Laboratory Standards (NCCLS) a los siguientes antibióticos: penicilina (BD® BBL®

Becton Dickinson and Company, Sparks, MD EU) para predecir la susceptibilidad a

amplcilina, vancomicina (SIGMA® Chemical Company, St Louis, MO EU) ciprofloxacino

(BD® BBL®), gatifloxacino (BD® BBL®), levofloxacino (BD® BBL®) y teiocoplanina (BD®

BBL®)49

La determinación de la susceptibilidad a gentamicina 120 ug (BD® BBL®) y a

estreptomicina 300 ug (BD® BBL®) se realizó por difusión de disco Como control de la

prueba se usó la cepa E faecium ATCC 51299 y £ faecalis ATCC 2921249

En breve, a partir de un cultivo puro en gelosa sangre de carnero, se tomaron

colonias hasta ajustar el inoculo al 0 5 de McFarland (1 5x108 UFC/mL) Posteriormente

se diluyó 1:1000 Se utilizó como control de la prueba Enterococcus faecalis ATCC

2921249

Método de etectroforesis de campo pulsado., Las cepas se sembraron en agar

sangre de carnero y se incubaron a 37°C por 20 a 24hr Del cultivo se tomó una colonia

y se inoculó en un tubo con 5mL de caldo de BHl, se incubaron a 37°C con agitación

(250 rpm) toda la noche Se tomaron 150^L de cada cultivo en tubos Eppendorff y se

centrifugaron a 14,000 rpm durante 2 min El sobrenadante se decantó El paquete

celular se lavó con 400^L de buffer PIV (Tris-HCL 1M, NaCt 1M, pH=7 6) y se

resuspendió en 150 ^L del mismo buffer Los tubos se incubaron a 50°C para equilibrar

la temperatura, posteriormente se agregaron 150JJL de agarosa de bajo punto de fusión

al 1 6%, se tomaron 100 |¿L para preparar los bloques en los moldes, Los bloques se
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dejaron solidificar y se colocaron en un tubo Eppendorff, se resuspendieron con 500 \xL

de buffer de lisis pH=7 6 (Tris 1M, NaCI 1M, EDTA 100mM, Brij 58 0 5%, desoxicolato

ácido 0 2%, launlsarcosmato de sodio 0 5%, ribonucleasa A 50 j¿g preparado al

momento) y se incubaron a 50*0 toda la noche Se eliminó el buffer de lisis y se

agregaron 500 ĵ L de buffer ESP (EDTA 0 4M, laurilsarcosinato de sodio 0 1%, pH 9-9 5

y 0 5 mg/mL de protemasa 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 01X durante 30 min Se colocaron en 300 nL de buffer de restricción 1X para

equilibrar por 45 min y después a cada bloque se le adicionaron 50U de enzima Sma I

{Bio-Rad Laboratories®, Hercules CA, EU) y se incubaron a 37° toda la noche50

Se preparó el gel de agarosa al 1% con buffer TBE 0 5X para realizar el campo

pulsado al y se colocó la mitad de cada bloque en cada pozo del gel, colocando

marcador de peso molecular lambda ladder {New England Biolabs® Inc) en los carriles

1 y 15 Se incluyó el control de Staphylococcus aureus (Bio-Rad Laboratories®) en el

carril 8 La electroforesis se corrió en el programa de estafilococo del equipo GenePath

System Bio-Rad Laboratories® Después de la electroforesis el gel fue teñido con de

bromuro de etidio (1^g/mL), se lavó con agua durante 15 minutos para el análisis y se

tomó fotografía (Fig 1)

Las fotografías de cada gel fueron analizadas por el software Gel Pnnt (Genomíc

Solutions Inc *, versión 4 0 0, 1998, EU) Cada dendograma obtenido se realizó con ef

método DICE, con tolerancia del tamaño de banda de 5 0 y umbral de pareamiento de

línea de 80 0

Identificación del gen vanB Se amplificó por PCR un fragmento de 635 pb (región de

gen vanB) con las siguientes condiciones: el volumen final de reacción fue de 25^L, 15

pmol de oligonucteótidos vanB (5' ATGGGAAGCCGATAGTC 3") y vanB1 (5'

GATTTCGTTCCTCGACC 3') MgCI2 2mM; mezcla de dCTP, dATP, dGTP, dTTP 5 mM

(Gibco BRL, NY, EUA) y taq poiimerasa 1U (Gibco BRL, NY, EUA), 5 mcL DNA de cada

cepa La amplificación se llevó a cabo en un termociclador PTC-100 MJ (Research Inc
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Watertown, Mass EUA) El programa consistió de un ciclo a 94°C 5 min, 30 ciclos de:

94* 30 seg, 54° 30 seg, 72° por 45 seg, y 1 ciclo a 72° por 7 min51

En cada lote de de amplificación del gene se usó un control positivo con DNA de E

faecium resistente a vancomicina con genotipo VanB aislada en ei laboratorio de

Microbiología Clínica del INCMNSZ, un control negativo con DNA de E faecalis ATCC

29212 y un control negativo de reactivo

Los productos de amplificación fueron separados en un gel de agarosa al 2% y se

tiñeron con bromuro de etidio (10 mg/mL), para observar la banda de 635 pb51

ANÁLISIS ESTADÍSTICO:

Los datos fueron procesados y analizados con el programa estadístico SPSS

versión estándar 10 0 para Windows (SPSS Inc® 1999) Se hizo un análisis descriptivo

de las características básales de la población con medidas de tendencia central, con

medias y desviación estándar para las variables continuas, y de proporciones y chi

cuadrada para las variables categóricas Para determinar las características asociadas

a mortalidad se estimó el nesgo relativo e intervalos de confianza al 95% El nivel de

significancia considerado para todo ei análisis fue de 0 05

Se hizo análisis de sobrevida y análisis de riesgos proporcionales de Cox,

introduciendo en el modelo las variables con una P menor de 0 20 El tiempo de

sobrevida fue definido a partir de la fecha de primer reporte de cultivo positivo y la fecha

de ultimo seguimiento del paciente La causa de muerte fue obtenida del certificado de

defunción

El análisis de la tendencia de sensibilidad durante el periodo de estudio se

realizó mediante la prueba de chi2 para tendencia lineal
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RESULTADOS

Se recuperaron 93 cepas de enterococos provenientes de hemocultivos durante

el periodo de estudio Con fines del análisis de sensibilidad y genético se consideraron

las 93 cepas de enterococo responsables de las bacteremias, sin embargo para ei

análisis del resto de las variables solo se consideraron los 72 casos de bacteremias,

todos ellos con expediente clínico

Características clínicas de los pacientes,

Las características básales de los casos se describen en la tabía 2 La edad de

ios pacientes fue en promedio de 47 años (desviación estándar (DE) ±19 6) De éstos

27 casos (37 5%) eran > 60 años y 46 casos (62 5%) < 60 años La distribución por

sexo fue 39 hombres (54 2%) y 33 (46%) mujeres,

La media de estancia intrahospitalaria fue de 29 días con una DE + 40 9 días De

los 72 casos, 29 estuvieron en la UTl en algún momento de ta hospitalización, y de

ellos, 16 desarrollaron la bacteremia en esa unidad

Los pacientes tuvieron más de una enfermedad subyacente, las más frecuentes

fueron cáncer hematológtco 15 casos, cáncer sólido 12, diabetes mellitus 9,

insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) 6 y lupus erítematoso generalizado (LEG) 5

Veinte pacientes (27%) no tuvieron ninguna enfermedad subyacente El 66 7% (48

casos) tuvo algún tipo de inmunosupresión, siendo la más frecuente el uso de

esteroides (23/48 casos), seguida de otros mmunosupresores (6/48 casos)

En 38 pacientes !a bacteremia apareció después de 60 minutos de los

procedimientos invasivos: 18 casos (25%) con evento quirúrgico abdominal, 10 casos

(13 8%) con colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE), 5 casos (6 9%)

con línea venosa central y 5 casos (4%) con cateterización urinaria con sonda Foley

TESIS CON
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Los procedimientos invasivos más frecuentes que no fueron seguidos de

bacteremia fueron- cateterización urinaria con sonda Foley en 31 pacientes (43%),

catéter venoso central en 8 casos (11 1 %), nutrición parenteral total (NPT) 2 (2 8%) y 31

pacientes que no tuvieron ningún tipo de procedimiento invasivo (43%) La media de

tiempo entre el procedimiento invasivo y el desarrollo de la bacteremia en estos casos

fue de 6 8 días con una DE + 10 3 días

El desarrollo de respuesta inflamatoria sistémica se presentó en 57 casos (79%)

De las variables de laboratorio, la media de leucocitos fue de 11,351 cel/mm3, DE +

8,800 cel/mm3, de neutrófilos totales de 8,529 cel/mm3, DE + 7,900, de hemoglobina fue

de 11 g/dL, DE + 3 8 y de hematocrito de 32 7%, DE + 8 9 En cuanto a la escala de

gravedad, APACHE II, tuvo una media de 13 puntos, DE + 7 puntos Al dividir los casos

por APACHE II > de 15 puntos y <14 puntos al momento de la bacteremia, se encontró

una frecuencia de 28 pacientes con APACHE > 15 puntos (38%) y 44 pacientes con

APACHE II <14 (62%)

Se identificaron 21 (29 7%) casos que habían recibido antibióticos antes de la

bacteremia, los antibióticos más frecuentemente utilizados fueron: cefalosponnas de

tercera generación (ceftazidima y ceftriaxona) seguida de aminogiucósidos, quinolonas

y agentes contra anaerobios Se analizó el tratamiento para cada paciente con

bacteremia, y se clasificó como "adecuado" si era el sugerido según las

recomendaciones válidas para el año en que se presentó la bacteremia, señaladas en la

tabla 1, y se encontró que el 73 6% (53 casos) habían tenido tratamiento adecuado y

de los 19 casos restantes, 2 pacientes no recibieron ningún tipo de tratamiento

Al analizar las complicaciones se encontró que por paciente se presentaron de 1

a 4 complicaciones Las complicaciones más frecuentes fueron: choque séptico en 36

casos, insuficiencia renal aguda (IRA) 31 casos, insuficiencia hepática en 12, síndrome

de dificultad respiratoria del adulto (SIRPA) 11, coagulación mtravascular diseminada

(CID) 8, hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA) y evento vascular cerebral 3 casos

cada uno, choque cardiogénico 2 y en 20 pacientes no se presentó ninguna

complicación
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Características de las bacteremias

De los 72 pacientes incluidos en el estudio, 43 casos (59 7%) desarrollaron

bacteremia nosocomial y 29'(40 2%) bacteremia adquirida en la comunidad

La frecuencia de las bacteremias primarias, es decir aquellas en las que el

origen de la infección no se determinó, fue de 3 casos (4%) En el 96% restante se

localizó el sitio de origen de la bacteremia, siendo los sitios más frecuentes: infección

de la vía biliar (colangttis) 18 casos (25%), infección de vías urinarias 15 (20 8%) y

sepsis abdominal 11 (15 3%)

En 21de los 72 casos de bacteremia (29 2%) se encontraron bacteremia

múltiple Los organismos que se asociaron a la bacteremia múltiple con más frecuencia

fueron: E coli, P mirabtllis, S epidermidis De ellos, 17 (80%) se acompañaron de 1

bacteria más y en 4 casos se aislaron 2 bacterias más La distribución de las especies

de enterococo asociadas a las 21 bacteremias múltiples fue: E faecalis en 14 casos, E

faecium en 6 casos y E casselifJavus en 1 caso

Características de las cepas de enterococo responsables de las bacteremias.

Las bacteremias se presentaron con frecuencia diferente cada año, con una

media de 9 3 + 5 5 casos por año Los años que más casos presentaron fueron 1999 y

2001 con 18 casos cada uno (19 4%) y el que menos casos tuvo fue 1997 con 1 caso

(Ver tabla 3),

Las especies de enterococo tuvieron la siguiente distribución: E faecalis 52

casos (55 9%), E faecium 36 casos (38 7%), E avium 2 casos (2 2%), E durans 1

caso, E casselifiavus 1 caso y £ gallinarumi caso(1 1%)

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana, se analizó la frecuencia de

resistencia para cada uno de los antibióticos en los 93 aislados El patrón de

susceptibilidad se observa en la tabla 5 La resistencia encontrada para penicilina fue de

29%, para ciprofloxacino y gatifloxacino del 43%, para levofloxacino 33%, para

22



te,coplanina 0%, para vancomicina 1 07%, para gentamona 67% y para estreptomicina

52% (Ver tabla 5), El patrón de susceptibilidad por especie se muestra en las tablas 6,

7, T y 7b

Solo se identificó 1 caso de resistencia a vancomicina. Fue una cepa de E

faecium y se confirmó por técmca de microdiluctón, prueba E para vancom.cma y por la

detección del gen vanB (Fig 1 cepa 1987)

En cuanto a la susceptibilidad a quinolonas, se encontró el mismo patrón de

resistencia para ciprofloxacino y gatifloxacíno, independientemente de la espec.e de

enterococo En general la resistenca fue levemente menor para levofloxac.no (Ver

tabla 7)

Como de observa en la tabla 8, la resistenca aumentó con el tiempo: desde el 2000

para ciprofloxacino y desde 1999 para gatifloxacino, sin alcanzar significancia

estadística Para levofloxacino, hubo un incremento de 1 8 veces para 1999, 2 6 veces

para el 2000, de 4 3 veces para 2001 y de 3 7 veces para el 2002 (p<0 02) (Ver gráfica

1)

£ faecium presentó mayor resistencia para todos los antibióticos, excepto para

aminoglucósidos (Ver tablas 6, 7, 7' y 7b) La mayor resistencia en £ faecium se

presentó para quinolonas: ciprofloxac.no y gatifloxacino de 72 2% con CMI90 8,g/mL,

levofloxacino 38 3% y CM19016M/mL, segu.da de penicilina 61% y CMI» 16,g/mL Para

£ faecalm la resistencia fue más alta para ammoglucósídos: gentamicina 82 6% y para

estreptomicina del 67 3%

Las cepas de £ gaUnanm. E avium, £ casseliflavus y £ durans mostraron

sensibilidad altó a todos los antibióticos así como falta de reslstenaa a vancom.cna

Únicamente la cepa de E casseliflavus mostró resistencia a quinolonas y peniclma Y

las cepas de £ durans y £ avium presentaron resistencia del 100% a aminoglucós.dos
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Análisis de mortalidad

La mortalidad fue del 40 2% (29/72 casos) De! total de pacientes, 26 casos

(36 1%) tuvieron como primera causa de muerte el choque séptico, La sobrevida se

consideró como el tiempo en meses entre la fecha de reporte del crecimiento del cultivo

hasta la fecha en que el paciente fue visto en la última consulta en el hospital La

sobrevida media fue de 1 mes + 24 1 meses

Al analizar la mortalidad, se encontró asociación con las siguientes variables:

escala de Apache II mayor de 15 puntos (p= 0 001) con nesgo relativo (RR) =5 4,

estancia en la UTI en cualquier momento del internamiento (p=0001) con RR=8 4 y la

bacteremia que se desarrollo en la UTI (p=0 0001) con RR=10 8 Los pacientes que

presentaron cualquier complicación asociada a la bacteremia tuvieron una mortalidad

del 100% (ver tabla 4)

La resistencia a antimicrobianos se asociaó con muerte excepto en aquellos

pacientes que tenían un aislado resistente a gentamicina y a ampicilina (p=0 009) que

es el régimen recomendado (Ver tabla 9)

El tratamiento inadecuado de la bacteremia no se asoció a mortalidad Dos

pacientes no recibieron tratamiento para la bacteremia, teniendo en los dos casos como

enfermedad de base cáncer sólido y como origen de la bacteremia para el primer caso

infección de vías urinarias y para el segundo infección de herida quirúrgica Los dos

casos tuvieron una adecuada evolución siendo egresados y con sobrevida del primer

caso de 9 meses y del segundo de 61 meses

Análisis multivariado para mortalidad

Se realizó análisis multivariado de regresión de Cox para muerte, incluyéndose

las variables que resultaron con valor de p menor de 0 2 Las variables que resultaron

ser predictores de mortalidad fueron: la estancia en la unidad de terapia intensiva en

cualquier momento de la hospitalización (p=0 009) con RR 5 2, escala de APACHE il

mayor de 15 puntos (p=0 024) con RR 4 4, resistencia a peniciltna/ampicilina y

gentamicina (p=0 013) con RR 6 2 La prueba de ajuste Hosmer-Lemeshow para cht2
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fue de O 95 (Ver tabla 10) Estas variables se controlaron por edad y sexo, sin presentar

asociación ni modificación de los valores

Análisis genético.

Se realizó eiectroforesis en gel con campo pulsado a ias 93 cepas de

enterococos Se agruparon de manera arbitraria aquellas cepas con >65% de similitud y

se encontraron 4 familias La familia I es la más grande y está conformada por 33

cepas, subdividiéndose a su vez en 5 grupos, con coeficiente de similitud mayor del

70% La familia II está constituida de 15 cepas y se subdivide en 4 grupos con

coeficiente de similitud mayor del 72% La familia It! tiene 10 cepas y se subdivide en 3

grupos con coeficiente de similitud mayor del 67% La familia IV es la más pequeña, la

conforman solo 3 cepas pero con ei coeficiente de similitud más alto entre todos los

casos, de 90% Se encontraron 31 cepas sin parentesco entre ellas, con un coeficiente

de similitud menor de 60% (Ver tabla 11 y figura 3)

A! analizar la asociación de las familias con la especie de enterococo se

encontró que la especie de B faecium se agruparon en las familias la, Ib, le, lia y Ule

(p<0 05)

No se obtuvo asociación significativamente estadística cuando se analizó la

asociación de familias con mortalidad, bacteremia nosocomial, bacteremia múltiple,

bacteremia en UTI y estancia en UTI

Al analizar la asociación de familias y sensibilidad a tos diferentes antibióticos se

encontró asociación con resistencia a penicilina y quinolonas similar entre las familias

Ib, Ic, lia y lile (p<0 05) En el caso de quinolonas, la resistencia a ciprofloxacino y

gatifloxacíno se asoció con las familias Ib, le, id, lia y lile (p<0 05) La asociación para

levofloxacino fue significativa con las familias ia, Ib, Id y lile (p<0 05) Todas estas

familias fueron las que más se asociaron a la especie E faecium

En caso de resistencia a concentraciones elevadas de gentamicina y de

estreptomicina, la asociación a familias fue diferente Para gentamicina la asociación se

¡mu JE oiHfflr
25



presentó asociación con las familias Ib, lia y IV (p<0 05) y para la resistencia a

estreptomicina no se presentó asociación significativa con ninguna familia Las familias

Ib y lia son las que presentaron asociación a resistencia con múltiples antibióticos

{penicilina, quinolonas y a dosis altas de gentamicina)

Se analizaron por dendogramas separados las cepas de E faecium y £ faecalts,

encontrando agolpamiento de cepas desde el 60% de coeficiente de similitud para

ambas especies Para las cepas de E faecium se encontraron 2 grandes familias, la

familia I, estuvo constituida por 27 cepas con coeficiente de similitud de 60%,

subdividida en 7 grupos y ta familia II por 4 cepas con coeficiente de similitud del 70% y

5 cepas no relacionadas entre sí Para E faecalis se encontraron 5 familias

emparentadas a más del 61% La familia I fue la más grande formada por 16 cepas; la

familia II por 9, la familia II! por 5 , la familia IV por 6 y la familia V por 3 No se encontró

asociación con resistencia a los diferentes antimicrobianos Sin embargo al analizar la

asociación con mortalidad se encontraron 2 familias (fV, V) de las cepas de E faecalis

con significancia estadística (p<0 05) y RR de 4 5 Y para E faecium se encontró solo el

grupo la de la familia I asociado a mortalidad (p=0 02) y RR 5

Se realizó búsqueda de gen vanB por PCR resultando negativo en todas las

cepas con excepción de dos casos: una cepa de E faecium con MIC para vancomicina

de 32 ng/mL (resistente), confirmada por prueba E para vancomicina y teicoplanina 0 25

\xgfmL, compatible con el fenotipo del gen vanB y una cepa de E faecium con CMI de

4ng/mL para vancomicina (sensible), confirmada por prueba E, teicoplanina de 0 062

!¿g/mL
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DISCUSIÓN

En la actualidad se reconoce que los enterococos tienen un potencial patógeno

importante en ciertos tipos de infecciones, principalmente tas de origen nosocomial y en

especial las bacteremias El incremento en las cepas resistentes a vancomicina

productoras de bacteremias es alarmante y motivo de múltiples estudios para

determinar factores de nesgo que permitan el control de estas infecciones, así como

patrones de resistencia para plantear estrategias de tratamiento y factores de riesgo

para muerte Desafortunadamente en México se desconoce la situación de las

bacteremias por enterococo; Sifuentes-Osornio et al informaron un incremento notable

en ef número de bacteremias por enterococo en el INCMNSZ durante el periodo de

1981 a 199253

En este estudio encontramos que la población en que se desarrollaron las

bacteremias por enterococo fueron en pacientes de edad adulta, con una media de 47

años, siendo hasta un tercio mayor de 60 años, con alguna enfermedad desgastante,

como cáncer y diabetes melütus, lo cual es similar a lo reportado en la literatura y

forman parte de los factores predisponentes ya identificados para las bacteremias por

enterococo17 27 29 Sin embargo un tercio de nuestros casos eran previamente sanos,

esto probablemente se deba a que los casos de pacientes sanos tenían como origen de

la infección la sepsis abdominal secundaria a traumatismos, o infecciones de la vía biliar

por obstrucción benigna

En cuanto a procedimientos invasivos se ha estudiado su asociación con el

desarrollo de las bacteremias, sin embargo no se ha hecho la distinción entre los

procedimientos que son seguidos de! desarrollo de la bacteremia de forma inmediata

En nuestro estudio pudimos encontrar procedimientos con desarrollo de bacteremia

hasta 1 hr después de la intervención, siendo los más frecuentes la cirugía abdominal y

la colangiopancreatog rafia retrógrada endoscópica Probablemente, estos

procedimientos son los que se asociaron más con la bacteremia por la posibie

movilización bacteriana con dichos procedimientos, así como por que fueron los sitios

de origen de la bacteremia más frecuentes entre los casos

TESIS CON
FALLA DE OIGEN
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Se han reportado porcentajes de mortalidad asociados a bacteremias por

enterococo tan aitos como del 40% en algunas senes1517282933 Algunos estudios

encuentran porcentajes hasta del 25% cuando se analiza la mortalidad atnbuible a la

bacteremia

En nuestro estudio se encontró una mortalidad cruda del 40 2% Para conocer el

impacto de las bacteremias sobre la mortalidad, se consideró solo la mortalidad

asociada al choque séptico, la cual fue de 26% Sin embargo, el diseño del estudio no

permite realizar esta asociación

Los factores independientes de mortalidad que identificamos al realizar análisis

multivariado de regresión de Cox fueron la estancia en UTI en cualquier momento de la

hospitalización con un riesgo de morir de 5 veces más, escaía de APACHE II mayor de

15 puntos, con riesgo de muerte hasta de 4 4 veces más; y la resistencia combinada a

penicilina y gentamicma con riesgo de muerte de 6 veces más Este último hallazgo fue

muy importante, ya que se encontró una alta resistencia a estos dos antimicrobianos en

nuestra población y es el esquema de tratamiento más empleado Por lo anterior, es

necesario replantear los esquemas de antimtcrobianos para el tratamiento de

infecciones graves por enterococo, debido a la resistencia elevada a los antimicrobianos

más empleados

Los patrones de sensibilidad observados en nuestro estudio, son muy diferentes

a los reportados en la literatura de Estados Unidos y países de Europa, donde la

resistencia a la vancomicina representan problemas de salud publica24 En México, se

habían reportado frecuencias de resistencia a dosis altas a gentamicína en los

enterococos responsables de bacteremias del 5 al 25%3839, sin embargo en nuestro

estudio encontramos una frecuencia más alta, del 69%, siendo más importante para las

cepas de E faecalis

La resistencia a vancomicma entre nuestra población fue del 1 07% y la

resistencia a otros antibióticos parece ser más importante
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Entre las quinolonas estudiadas, levofloxacino es el antibiótico con menor

porcentaje de resistencia Sin embargo, se ha visto un incremento progresivo de cepas

resistentes para todas las quinolonas probadas y significativo únicamente para

levofloxacino en los últimos 3 años, tanto para cepas de £ faecium como de £ faecalis

Este fenómeno de resistencia a quinolonas probablemente refleje el uso indiscriminado

que se ha hecho de las quinolonas en países como en México, y más aún su empleo en

infecciones asociadas a las bacteremias por enterococo, como son infección de vías

urinarias

En el caso de glicopéptidos, estos no representan un problema ya que el 99% de

las cepas de nuestra población mostraron ser sensibles a este grupo de antibióticos

Esto podría obedecer a la racionalización estricta que existe para la prescripción de este

tipo de antibióticos en el hospital de estudio Estos resultados pueden no extrapolarse al

resto de la población y hacen necesario la realización de estudios de sensibilidad en

otras instituciones de la Ciudad de México y del resto del país Sin embargo, éstos

constituyen una herramienta terapéutica valiosa para las cepas de enterococo

resistentes

Hasta el momento actual se han realizado diversos estudios para analizar la

asociación genética de cepas de £ faecium obtenidas de muestras animales (cerdos y

polios) y de humanos, con la finalidad de identificar la transmisión de cepas

principalmente resistentes a vancomicina de animales a humanos Se ha logrado

demostrar la existencia de un geno-grupo común para los cerdos y humanos tanto en

cepas de un mismo país como en cepas provenientes de países diferentes (Holanda y

Grecia50) Recientemente se publicó un estudio51 que valora la asociación a dos

antimicrobianos en muestras de heces de animales y de humanos, donde encontró que

ía resistencia a altas dosis de gentamicina se asociaron a resistencia también a

quinuprístin/dalfopristin en cepas de £ faecium, tanto de pollos como de humanos Sin

embargo hasta e! momento no existen asociaciones de geno-familias con resistencia a

más de una droga

En diversos estudios se determinó la diversidad genética mediante la siguiente

fórmula: DG = [n/(n - 1)](1-Ix,2) donde x, es la frecuencia de cepas idénticas

¡MAM
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(coeficiente de similitud mayor del 95%) y n es el número de cepas3536 Cuando las

cepas son altamente diversas y no existen cepas idénticas, la DG - 1 Cuando las

cepas son idénticas la DG = 0 Por lo tanto a mayor valor de GP mayor heterogeneidad

genética En el caso de las cepas estudiadas en este análisis el valor de GP fue de 1

No se observaron brotes, y las cepas con mayor similitud fueron aisladas en años

diferentes (1995,1999 y 2001)

Los estudios donde se analizan las geno-familias de muestras de cepas de

humanos, se han tomado solo cepas de E faecium por ser las que más tienden a

formar familias, En nuestro estudio realizamos análisis de asociación de las geno-

familias con las diferentes especies, encontrando también formación de geno-familias

únicamente de las cepas de E faecium

Por otro lado los estudios previos se han enfocado a confirmar transmisión de

cepas de enterococo En nuestro estudio se analizó la asociación de las geno-familias

con diferentes variables clínicas: mortalidad, estanco en la UTI, bacteremia

desarrollada en la UTI, de las cuales ninguna mostró significancia estadística Este

fenómeno probablemente esté en relación a que no se presentaron brotes en el periodo

de estudio

En cuanto a la asociación de las geno-familias con la resistencia a diversos

antimicrobianos, se encontró asociación significativa de 2 geno-familias con la

resistencia a quinotonas en especial con ciprofloxacino y gattfloxacino, gentamicina y

penicilina Al analizar por separado las diferentes especies en un dendograma cada

una, se encontró heterogeneidad entre las cepas de una misma especie No se

encontró asociación con resistencia a los diferentes antimicrobianos En cuanto a la

asociación con mortalidad, para las cepas de E faecium se encontró asociación con 1

familia conformada por 4 cepas (p-0 02) y para las cepas de E faecalis se encontraron

2 familias formadas por 6 y 3 cepas respectivamente (p<0 05) Una limitante importante

del estudio desde el punto de vista genético es la cantidad pequeña de cepas que

formaban una familia, en la mayoría de los casos fue menor de 5, ya que este numero

es considerado en la literatura como significativo para 1 familia5051 Lo que da terreno

para nuevos proyectos de investigación



CONCLUSIONES

1 Las bacteremias por enterococo en nuestro INCMNSZ se asocian a muerte

cuando se presenta: resistencia tanto a ampicilma como a concentraciones altas

de gentamicma, estancia en ía UTi y escala de gravedad APACHE II mayor de

15 puntos

2 Los enterococos responsables de las bacteremias en ef INCMNSZ muestran un

incremento en frecuencia y resistencia elevada a diferentes antimicrobianos, en

especia! a aminoglucósidos y ampicilma, haciendo necesario replantear los

esquemas terapéuticos en nuestra población

3 Los gíicopéptidos siguen siendo herramientas terapéuticas importantes en

nuestra población para las infecciones graves por enterococo y deberían ser el

esquema terapéutico empírico ante el aislamiento de un coco gram positivo en

sangre

4 Las cepas de B faecium tienden a tener mayor similitud genotípica y mayor

traducción fenotípíca, mostrando patrones de resistencia a diversos tipos de

antimicrobianos
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Tabla 1 Descripción de las variables

Variable Definición
Escala de
medición Categoría

Bacteremia per
enie rococó

Bacteremia nosocomial

Sexo

Edad

Lugar de residencia
Fecha de diagnostico
Diabetes Melíitus

Cáncer sólido

Cáncer hematológico

SIDA

LEG

Transplanle de órgano
sólido

Carga viral

Conteo de CD4

Esplenectomia

Cirrosis hepática

Fiebre con temperatura corporal > 38 5*C más
2 Hemocultlvos positivo para cualquier especie de
enterococo ó 1 hemocultivo positivo más ideniíficación <Je
la fuente de la bacteremia por cultivo positivo con et
mismo germen o por datos clínicos de infección en un sitio
determinado
SI los hemocuitivos positivos fueron realizados 5 días
dospués de la hospitalización

Edad cumplida según fecha de nacimiento

Residencia hasta antes de hospitalización
Fecha en ta que se reportó el hemocultivo positivo
Según criterios del National Diabetes Data Group of trie
National Institutos of Health de 1979

Neoplasia sólida con o sin tratamiento

Neoplasia hematológica como leucemias agudas,
leucemias crónicas Unfom'as con o sin tratamiento

Infección por VIH más una infección defimtona

Diagnóstico establecido por datos clínicos y exámenes
inmunológicos
Historia de transplante renal de donador vivo relacionado
o cadavérico y transplante hepático se consignará la
fecha del transplante
Cantidad de partículas virales reportadas mediante el
método de
Cantidad de células CD4 positivas

Histona de esplenectomia independientemente de la
causa
Definida por bropsia o por análisis de laboratorio y cuadro
clínico
Historia de transplante de células hematopoyéticas por
cualquier razón Se consignará la fecha del transplante
Deterioro de la función renal con Cr >2 mg/dL ó Dep Cr <
50m!/m¡n
Uso de prednisona o cualquier otro esteroide a dosis
equivalentes, con dosis mínima de 10mg al día durante
mínimo 2 semanas máximo 30 días previos a la
oacteremia

Uso de mmunosupresores Uso de cualquier agente inrnunosupresor
independientemente de la causa máximo 30 días previos
a la bacteremia
Cuenta de neutrófilos totales < 500 cel/mm3

Transplante de células
hematopoyéticas
Insuficiencia renal crónica

Uso de asteroides

Neutropenla grave

Procedimiento invasivo
asociado en tiempo a ia
bacteremia

Haber sido sometido a procedimientos invasivos como y
que se haya desarrollado la bacteremia hasta máximo 1
hr después

Bacteremia múltiple

Bacterias asociadas

Presencia en el mismo hemocultivo de una o más
bacterias diferentes a cualquier especie de enterococo

Presencia de cualquier otra bacteria desarrollada en el
hemocultivo

Uso previo de antibióticos Uso de antibióticos dentro de los 30 días previos de la
bacteremia por lo menos durante 2 días

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa
continua
Nominal

Categórica
Nominal

Numérica
Si, No
(12)

Numérica
SI. No (1 2)

Masculino (1)
femenino (2)

Afios

Numérica
Continua
Numérica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Categórica

Nominal

SI. No
(1.2)

Nu menea
Si. No
(1.2)

Numérica
Si, No
(1.2)

Nu menea
Si. No
(1.2)

Nu menea
Si, NO (1,2)
Nu menea

Si, No
(1.2)

Numérica
log

Numérica
Cel/mm3

Numérica
SI, No (1,2)
Numérica

Si, No (1.2)
Numénca

Si, No (1.2)
Numérica

Si , No(1,2)
Numérica

Si, No
(12)

Numénca
Si, No
(1.2)

Numénca
SI, No (1 2)

Numénca
Cirugía = 1
Cistoscopia =2
Nefrostomla= 3
Sonda Foley=4
vía endovenosa central» 5
nutncién parent total = 6
panendoscopia= 7
cdonoscopia = 9
colangio Retróg endos=9
nefrostomla= 10

Numénca
SI No (1 2)

Numérica
Si, No
(12)
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Tabla 1, Definición de variables..

Variable Definición
Escata da
medición Categoría

Olas transcurridos entre el
ingreso y la bacteremia
Sitio de origen de la
ba «ere mía

Olas transcurridos entre la admisión hospitalaria y la
bacteremia
Documentada por cultivo del mismo germen del
hemocultivo o con datos clínicos sugerentes del sitio de
infección

Síndrome de respuesta
inflamatoria sistémica

•las de estancia
intrahospitalana

Estancia en la Unidad de
Terapia Intensiva
Clasificación de severidad
de la enfermedad
APACHE II
Complicaciones
relacionadas a la
bacteremia

Tratamiento adecuado

Por lo menos 2 de las siguientes condiciones
1 Temperatura oral >38°C, o < 36*C
2 Frecuencia respiratoria > 20/mm ó PaCO2 <32

mmHg
3 Frecuencia cardiaca >90 latidos/mm
4 Leucocitos >12000/mm3 6 < 4 0 0 0 Ó > 1 0 %

bandas
Olas de hospitalización desde su ingreso al hospital hasta
su egreso independientemente del servicio que recibió al
paciente
Estancia en cualquier momento de la hospitalización en la
Unidad de Terapia Intensiva
Puntaje más alto según la clasificación de APACHE II
durante lahospitalización

Insuficiencia renal aguda elevación >0 5 el valor basal de
Cf
Insuficiencia hepática elevación de bilirrubina total al
doble de su valor basal y/o duplicación del valor basal de
las transammasas, prolongación por más de 3 segundos
delTP
Síndrome da insuficiencia respiratoria del
adulto pO2/FiO2 <200 infiltrados pulmonares bilaterales
en Rx de tórax PCP <18 o ausencia de datos clínico de
insuficiencia cardiaca
Choque séptico gasto cardiaco >5L/rnm e Índices da
resistencias < 1900 dlnas/seg/m'/cm5 asociado a sepsis
Coagulación mtravascular diseminada Fibnnógeno < 200
DI mero D >2 <4 tiempos de coagulación prolongados y
trombocitopanla
Tratamiento antimicrobiano recomendado para el afio de
aislamiento según gulas de tratamiento Sanford

Cuantitativa
continua
Nominal

Nominal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Nominal

Dias

Numénca
Henda quirurg = 1
Celulitls = 2
IVU= 3
Endocarditis =4 neumonía = 5
osteomielitis = 6
Gepi= ?
Meningitis =8
Colangitis =9 sepsis
abdommal=10
Pentonitis Tenchkoff=11

Numénca
Si, No
(12)

Oías

Dias

Numénca
1= >15

Numénca
Si, No
(12)

Nominal Numénca
Si, No

Muerte

Causa de muerte
Relacionada a la
bacteremia
Vivo a 3 meses

Vivo a 6 meses

Fecha de la ultima
consulta

1993
1994
l&9¿7

1996

Penicilina G o ampicllma +gentam
o Vancomicina + gentamicma

1997 Penicilina G o ampicihna
1998
1999
2000

o Vancomicina o Amoxi/Sulbactam
para E Feecalis
o Quinuprlstin/dalfopnstm (Synercid)

2001 para E faeaum
Oefunc ¿n a relacionada a la bacteremia

Causa asentada en la nota de defunción del expediente
clínico o del certificado de defunción expresada como
choque séptico

Fecha en que fue revisado por última vez en el Instituto

Nominal

Catergónca

Nominal

Nominal

Cuantitativa

(12)

Numónca
Si, No
(12)

Numérica
Si, No
(1.2)

Numénca
Si, No (1,2)
Numénca

Si NO (1 2)
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Tabla 2. Características básales de los 72 pacientes con bacteremia

Característica Frecuencia

no {%)Masculino
Femenino
Edad
(x. DE)
>60 arios no (%)
Días de estancia intrahospltalaria
(x, DE)
PftcMtes con estancia en UTI
No (%)
Pacientes con desarrollo de bacteremia en 077
NO (%)
Enfermedadessubyacentes" (no)
Cáncer hematologico
Cáncer sólido
Oía betas Mellitus
IRCT
LEG
Enfermedad inflamatoria intestinal
Cirrosis hepática
Transplante de órgano sólido
SIDA
Desnutrición
Anemia Aplástca
Insuficiencia suprarrenal
Ninguna
Inmunosuoroslón* (no)
Esferoides
Inmunosupresores
Neulropenía grave
Esplenec tomiza dos
Ninguna
Procedimientos Invasivos, con desarrollo de la bacteremia en los s¡<jylente$
60 mln'., fno )
Cirugía abdominal
CPRE
Catéter venoso central
Sonda Foley
Cistoscopia
Nefrostomla
Ninguno
Procedimientos Invasivos con desarrollo de la bacteremia > 60 mln. después'.
Sonda Foley
Catéter venoso central
Nutrición pa rentera! total
Ninguno
D/as..epIrp, procedimiento myasjyp y.bactftremfa
{x. DE)
Sínp'romo.do respuesta inflamatoria ,$istémlcam,(SI&$i
NO, (%)
Apachelt
(x, DE)
>15 puntos (no %)
Cpracjerlstícas laboratorlafas
Cuenta de leucocitos (cel/mm3)
Hematocrlto totales (cel/mmJ)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocnto (%)
Tratamiento antibiótico previo
No (%)
Tratamiento antibiótico adecuado
NO (%)

* Un paciente puede tener una o más condiciones

(No)

39 (54 2%)
33 (46 0%)

47 8 (±196)
27 (37 5%)

29 +40 9

29 (40)

16 (22 2%)

15
12
9
6
5
4
3
3
2
2
1
1

20

23
6
2
1

40

18 (25%)
10 (14%)
5 (7 0%)
4 (5 5%)
2 (3 0%)
2 (3 0%)
31 (43%)

31 (43%)
8 (11 1%)
2 (2 8%)
31 (43%)

68 +103

57 (79 2%)

1 3 + 7
28 (38%)

11 351 + 8 800
8 529 +7 900

11 + 3 8
32 7 +8 9

21 (291%)

53 (73 6%)
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Tabla 2, Características básales de los 72 pacientes con bacteremia (continuación)

Característica Frecuencia

Complicaciones' {no)
Choque séptico 36
IRA 31
Insuficiencia hepática 12
SIRPA 11
CID 8
HTDA 3
EVC 3
Choque cardiogénico 2
Ninguna 20

No {%) 29 {40 2%)
S f t y / t f a qp meses
(x, DE) 1+241
* Un paciente puede tener una o más condiciones

jssss co i ~~i
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Tabla 3, Características de las 93 cepas de entere-cocos aisladas,

Característica No, (%)

ESBSSla (No %)
E faecalis
E faecium
E avium
E durens
E casseliflavus
E gallmarum

frecuencia de bactoremia por año (No %)
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
Bacteramla múltiplo

Ba,ctsr/as,,acompañantesctelabacteremla (No)
£ coh
S epidormxjls
P mirebilis
K pneumonías
P aeruginosa
E cloacas
P aenjgmosa - E cloacae
K pneumonlae ~ P mirabilis
K pneumontae ~ $ epidemias
S epidermldts - Streptococcus

Basteréenla primarla'
No (%)
Bactemmla secundarla'
No (%)
Origen do la bactenmla secundarla' No (%)
Colangrtis
Infección de vías urinarias
Sepsis abdominal
Neumonía
Herida quirúrgica
Celuhtis
Endocarditis
Gastroenteritis
Osteomielitis
Meningitis
Peritonitis asoc Tenchkoff

Bacteremia nosocomial'
No (%)

52 (55 9)
36 (33 7)

2(2 2)
1(11)
1(11)
1(11)

1Í
6
6
6
1
8

18
10
18
7

21

5
3
3
3
2
1
1
1
1
1

3

69

18
15
11
6
5
5
3
3
1
1
1

1(14)
(6 5)
(6 5)
(6 5)
(11)
(8 6)
(194)
(10 8)
(19 4)
(7 5)

(22 5)

(23 8)
(14 2)
(14 2)
(14 2)
(95)
(13)
(13)
(13)
(13)
(13)

(4)

i(96)

(25)
(20 8)
(15 3)
(8 3)
(69)
(6 9)
(4 2)
(4 2)
(14)
(14)
(14)

43 (59)
* do los 72 pacientes con bacteremia
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Tabla 4, Características de los 72 pacientes con bacteremia asociadas
a mortalidad

Característica

Sexo
M/F

coa o
>60 aíios
>70 afios
Estancia en UTI

Bacteremia en UTI

Enfermedades subvacentps'
Cualquier enfermedad
Cáncer hematológico
LEG
DM
Cáncer sólido
IRCT
Sin enfermedad
InmunosuDreslón'
Cualquier inmunosupresión
Esferoides
Inmu nos upre sores
Neutropema Grave
Sin inmunosupresión
Proc. Inv con desarrollo de la
bacteremia dentro de las 3 hr

Cirugía abdominal
CPRE
Sin procedimiento invasivos
Bacteremia Drímarla

Orlaen de la bacteremia

Sepsis abdominal
Colangitis
Henda quirúrgica
Ivu
Endocarditis
Celuhtls

*15 puntos
Cuenta de leucocitos {cel/mm3)
(media, DE)
Neutrófilos totales (cel/mm')
(media DE)
Hemoglobina (g/dL)
(media, DE)
Hematocnto (%)
(media, DE)
Tratamiento antibiótico orttvlo

Tratamiento Inadecuado

Comollcaclones1

Choque séptico
IRA
S!RPA
CID
Insuficiencia hepática
Sin complicaciones
Bacteremia nosocomial

Sspeql.9*
£ faecaiis
£ faeclum
Ractoremta mutilóle'

Muertos

n(29)

15/14

10
6

20

13

21
8
4
4
3
3
8

13
10
8
3
16

10
3
13

2

8
4
2
2
2
1

18

10 683

9 223

10 4

30 6

7

9

25
19
8
7
6
0

17

14
12

11

%

52

72
21

27 7

18

72
27
13
13
10
10
27

45
34
27
10
55

34
10
45

6

27
14
7
7
7
3

62

8,904

7 434

3

9 3

24

31

86
65
27
24
20
0

59

46
41

38

Vivos

n (43)

24/19

17
8

9

3

31
7
1
5
9
3
12

19
13
9
5

24

8
7
18

1

3
14
3

13
1
4

10

9 233

8 059

116

34

14

10

11
12
3
1
6

29

26

17
23

10

%

56

24
19

125

41

72
16
23
11
21
7
28

44
30
21
11
56

19
16
42

2

7
32
7

30
23
9

23

7 434

8 341

2 9

84

32

23

25
28
7

23
14

100

60

39
53

23

Riesgo Relativo
(intervalo de

confianza al 95%)

0 9 (0 5 15)

0 8 (0 3 21)
11 (03-37)

8 4 (2 9-24 6)

10 8 (2 7-431)

1 (0 3 2 9)
1 3 (0 6-2.7)

2 (1 - 3 9)
11 (04-27)
0 6 (0 2-19)
1 2 (0 4 3 2)

1 (0 3 -2 6)
1 1(0 5-19)
1 1 (0 6 2 1)
0 9 (0 3 -2 4)

13 (07-23)
0 7 (0 2-2)

31 (0 2 36)

11 (04-11)
0 3 (0 1-1 1)
0 6 (01-22)
0 2(0 04-0 9)

1 (0 3-3)
0 3 (0 04-21)

5 4 (19151)

NA

NA

NA

NA

0 7 (03-15)

14 (0 5-4 2)

201(2 91399)
178(25-124 4)
211(2 9149 6)
25 4 (3 6-177 2)
145(19107 9)

NA

0 9(0 3-2 4)

1 2 (07-21)
0 7 (04-13)

2 0 (0 7-5 6)

P

0 7

0 6
0 8

0 0001

0 0001

0 9
04
0 1
0 8
0 3
0 6
1

0 9
0 7
0 6
0 8
1

0 3
0 5
1

0 3

0 8
0 1
0 4

0.04
0 3
0 1

0 001

0 43

053

0 09

011

0 4

0 4

0 0
0 0
0 0
0 0

0 0003
10

0 9

0 4
0 3

0 1
Categoría de referencia no tener la condición

DE desviación estándar
NA No aplica
"De las 93 cepas responsables de la bacteremia
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Fig. 3 Dendograma
Los puntos representan la
especie de cada una de las
muestras
1 £ faeaum
2 £ faecalis
3 E durans
4 £ casse/ifíavus
5 £ gallinarum
6 £

• í •'• 49



Figura 4,, Análisis genético de cepas de E faecium
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Figura 5 Análisis genético de cepas de E faecalis
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ANEXO 1

No

4 SEXO

1 REGISTRO.,

5 DEIH

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS

2 FECHA DX DE LA BACTEREMIA / /

6 LUGAR RESIDENCIA

9 URBANO C U FECHA DE INGRESO

ENFERMEDAD BUYACENTE-

8 DM

9 ESPLENECTOMIA

10 CHAN '

11 IRCT CU
12 LEG CU

CONDICIÓN INMUNOSUPRESORA:

13 SIDA(CD4/CV) CU

14 CÁNCER

15 TRANSPLANTE DE C U

ÓRGANO SOLIDO

7 RURAL

_3 EDAD.

CU

16 TRANSPLANTE DE CEL

HEMATOPOYETICAS C U

17 OTRA

18 ESTEROIDES

19 INMUNOSUPRESORES

SITIO ORIGEN INFECCIÓN

18 PIEL

19 CELUL1TIS

20 IVU

21 ENDOCARDITIS

22 NEUMONÍA

CU
cu
r~¡
i—i
i——i

20 NTG

24 OSTEOM1LEITIS

25 GEPt

26 MENINGITIS

27 VÍA BILIAR

28 SEPSIS ABDOMIN

1 —

CU 29 ABSCESO

30 OTRO

31 CIRUGÍA PREVIA

I I
CU

I—,

32 PROCEDIMIENTO INVASIVO

1 SONDA FOLEY

2 CATÉTER VEN CENTRAL

3 NPT

4 PANENDOSCOPIA

5 COLONOSCOPIA

6 CPRE

7 NEFROSTOMIAS C U

8 NPT

33 DÍAS DE ANTECEDIERON A LA 8ACTEREMIA

CULTIVOS

32 No CULTIVOS POSITIVOS

33 ENTEROCOCOSP

34 EFAECIUM

37 OTRAS BACTERIAS EN LA BACTEREMIA A)

I i

35 E FAECALIS CU
cu

B)

MANIFESTACIONES"

42 SRIS Q 3

43 LEUCOCITOS TOTALES/NT

C)

/ 44 Hb/HtO

TESIS
FALLA Di

/

CON 1

^ ORIGEN
52



45 TRATAMIENTO CON ANTIBIÓTICO PREVIO A LA BACTEREMIA

ANTIBIÓ 1

ANTIB1Ó 2

ANTIBIO 3

DOSIS

DOSIS

DOSIS

DURACIÓN

DURACIÓN

DURACIÓN

45 TX ESPECIFICO

ANTIBIÓ 1

ANTIBIÓ 2

ANTIBIO 3

DOSIS

DOSIS

DOSIS

DURACIÓN

DURACIÓN

DURACIÓN

46 TX AMBULATORIO

ANTIBIÓ 1

ANTIBIÓ 2

ANTIBIO 3

DOSIS

DOSIS

DOSIS

DURACIÓN

DURACIÓN

DURACIÓN

cu

COMPLICACIONES"

49 IRA

50 SIRPA

51 INSUF HEPÁTICA

52 CHOQUE SÉPTICO

53 CID

DESENLACE

59 MUERTE ¡~—¡

60 CAUSA DIRECTA DE MUERTE

1 _ _

61 EGRESO

62 VIVO A 3 MESES

63 VIVO A 6 MESES

64 FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA

55 OTRO

56 FECHA DE INGRESO A UTI

57 ESTANCIA EN UTI

58 8ACTEREMIA EN UTI

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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