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ANTECEDENTES

Durante la edad pediatrica numerosos microorganismos pueden ocasionar
infecciones locales o sistémicas, y entre ellos figuran los enterococos. En los
altimos afos, gran cantidad de reportes en todo el mundo sefialan a estos
microorganismos como causa importante de un numero creciente de
infecciones nosocomiales.

Debido a que el enterococo forma parte de la flora intraabdominal su
participacion en la patogénesis de infecciones a este nivel era incierta; fue
hasta 1906, que se logr6 identificar al enterococo como patégeno responsable
de infecciones del tracto urinario y endorcarditis, lo cual se confirm6 en un
gran numero de reportes posteriores. (40)

En 1937, Sherman clasificO a los Streptococcus en 4 grupos: Pidgeno,
Hibridans, Lactico y Enterococo. Hasta la década de los 80°s se clasificaban
dentro del género Streptococcus del grupo D, de la clasificacion de Lancefield
por las caracteristicas antigénicas de su pared celular y se incluyeron 21
especies. En 1986, Hardie propuso la formacion del género Enterococcus por
estudios de hibridacién DNA y RNA, estableciendo E. Avium, E. Casseiflavus,
E. Durans, E. Gallinarum y E. Malodonatus. (44,33)

La presencia de elevada resistencia a gentamicina y otros aminoglucdsidos fue
reportado por primera vez en 1979; por lo que se indico el uso de
glicopéptidos como vancomicina y teicoplanina. Con la aparicion de
enterococos resistentes a vancomicina en algunos paises, se han desarrollado
nuevos agentes, entre ellos quinupristina, dalfopristina, y linezolid, que ya ha
sido aprobados por la FDA para uso clinico. (30,36)

A mediados de 1980, la emergencia de enterococos resistentes a
glicopéptidos coincidid6 con su uso generalizado para el tratamiento de
infecciones causadas por Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa
negativos, y diarrea por Clostridium difficile; lo que facilitd la seleccion y
diseminacién del enterococo resistente a glicopéptidos, aunque también fueron
implicados otros antomicrobianos. (7)

La elevada resistencia a gentamicina es endémica en algunas regiones de
Estados Unidos de Norte América, Tailandia, Italia, Chile, Japon y el Reino
Unido. (30). En Meéxico sin embargo, se ha encontrado resistencia a
vancomicina disminuida, asi como a gentamicina. (31).

Finalmente, cabe destacar que el enterococo ha emergido como un agente
nosocomial importante, gracias a la capacidad que tiene de persistir por
periodos prolongados en el medio ambiente y de poder transmitirse de manera
directa de paciente a paciente (45); lo cual le ha permitido ubicarse en el



segundo y tercer lugar como el patdogeno hospitalario mas comun adquirido en
los Estado Unidos por lo que es importante conocer e identificar las
caracteristicas clinicas que pudieran influir en el mal prondstico y evolucion
clinica de aquellos pacientes en quienes se ha logrado aislar dicho
microorganismo.



MARCO TEORICO

GENERALIDADES

Los enterococos forman parte de la microflora intestinal habitual de mamiferos,
aves, insectos y reptiles; y se encuentran en el suelo, en las plantas y en el
agua. Son capaces de sobrevivir en medios poco enriquecidos como agua, Yy
suelo, alimentos; en hospitales sobreviven en las manos de los portadores,
fuentes y superficies inanimadas persistiendo por largos periodos de tiempo;
pediendo transferirse facilmente de paciente a paciente. (5, 45)

Se describen al menos 21 especies de enterococos, siendo E. faecalis el mas
frecuentemente aislado de infecciones humanas (78% en nuestro medio) y E.
faecium en menor proporcion (10%), ambos presentan elevada resistencia a
aminoglucésidos (Gentamicina >500ugs/mL y estreptomicina >2000 ugs/mL) vy
son la tercera causa de infecciones nosocomiales en unidades de cuidados
intensivos en los Estados Unidos y en nuestro medio.

Las infecciones causadas por otros Enterococcus species (E. durans, E. avium,
E. raffinosus, E. gallinarum y E. caseliflavus) rara vez son de importancia
clinica. La importancia de este género radica en su alta resistencia natural a
multiples antimicrobianos y a su capacidad de adquirir resistencia a otros,
incluida vancomicina, en ocasiones unica alternativa de tratamiento en
infecciones graves por Enterococcus resistentes a ampicilina, por lo tanto, las
opciones terapéuticas para el tratamiento de infecciones por enterococo estan
limitadas. (33)

El enterococo posee caracteristicas intrinsecas heterogéneas que le permiten
sobrevivir en diversas circunstancias y periodos de tiempo, lo que le permite
persistir y diseminarse. E. faecalis tiene la capacidad de crecer en NaCl al
6.5%, a temperaturas de 10 a 45°C vy durante 30 minutos a 60 grados
centigrados; asimismo, puede crecer en presencia de sales biliares al 40% y a
pH’s muy elevados. (35,32)

EPIDEMIOLOGIA

Dentro de la poblacion pediatrica, los recién nacidos (RN) y lactantes presentan
una especial y conocida susceptibilidad a las infecciones, incluidas las
provocadas por enterococo; de hecho, gran cantidad de casos reportados de
infecciones enterocdécicas en pediatria han sido en neonatos, quienes resultan
aun mas susceptibles si son prematuros, con bajo peso al nacer o si presentan
afecciones médicas graves asociadas. En 1993, Bonadio hizo una revision de
72 casos de bacteriemia por enterococos, aislados en el Hospital Pediatrico de
Wisconsin durante 12 afos, y mostré que la mayoria (52,7 %) eran menores de
1 afio y alrededor de la cuarta parte de los casos (27,7 %), menores de 2
meses. (11,3) Predominio el sexo | masculino sobre el femenino 3:2. Bonadio
W. A., revis6 todos los casos de infeccidn por enterococos y estreptococos de



otros grupos diferentes del B, que ocurrieron en RN. (3), el 34,7 % de 72
episodios de bacteriemia fueron adquiridos en el hospital.

Durante muchos afios se pensdé que la mayoria de las infecciones
enterococcicas eran adquiridas de manera endoégena y que se originaban en la
propia flora del paciente. Aunque se reconoce que el modo exacto de la
transmision nosocomial de los enterococos es dificil de probar, estudios de
epidemiologia molecular de finales de la década de 1980 sugieren que el
enterococo puede diseminarse de paciente a paciente y que el personal de la
salud, asi como objetos inanimados, pueden ser responsables de su
transmision. De esta forma se han podido aislar enterococos en las manos y
muestras de heces fecales del personal médico y paramédico, de pacientes
colonizados o infectados, en termdmetros rectales electrénicos, tubos de
hemodialisis y en el ambiente, segun los estudios citados por Korten V. y
Murray B. E. en una revisibn sobre la transmision nosocomial de los
enterococos (24). En ese mismo trabajo se refiere que en 1984 los Centros
para el Control y Prevencién de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC)
reportaron al enterococo como el tercer patégeno mas frecuentemente
identificado en ese pais, donde ocasiond el 10 % de todas las infecciones
nosocomiales reportadas en ese afno. Otros estudios coinciden en senalar la
importancia del enterococo como causa de infecciones nosocomiales. (3, 11,
24)

PATOGENESIS.

La patogenicidad del enterococo fue inicialmente documentada a finales del
siglo XIX por McCallum y Hastings los cuales aislaron un organismo de un caso
de endocarditis aguda y lo designaron Micrococcus zimogenes, basado en sus
propiedades de fermentacion. Este organismo mostré ser resistente a la
desecacion, el calor a 60 grados y a muchos antisépticos, incluyendo el acido
carbdlico y el cloroformo. Asimismo mostré ser letal al inyectarse en forma
intraperitoneal en ratones blancos y por su capacidad de producir endocarditis
en modelos caninos. (20)

El enterococo tiene la capacidad de colonizar la superficie de las mucosas
invadiendo el hospedero y produciendo cambios patoldgicos por actividad
téxica o indirecta al inducir la respuesta inflamatoria. (4)

El enterococo coloniza normalmente el trato gastrointestinal del hombre y se ha
encontrado abundantemente en las heces (10°-10” organismos por gramo) y
se cree que existe cierta asociacion entre el enterococo y el hospedero ya que
la bacteria podria ser eliminada por la sola motilidad intestinal. Algunos
estudios han encontrado que existe una unién especifica del enterococo al
epitelio intestinal y algunos otros han mostrado que la colonizacion con algunos
serotipos resistentes son un factor predisponerte de infecciones recurrentes. (4)

Los mecanismos responsables de la translocacion enterocéccica aun no estan
realmente definidos. Una hipoétesis sugiere que el enterococo es fagocitado por
los macrofagos tisulares o por las células del epitelio intestinal y son



transportados a través de la pared intestinal por el sistema linfatico y al no
poder ser fagocitados, pueden dar paso a una diseminacion sistémica.

La translocacion del enterococo a través de la barrera intestinal intacta da lugar
a muchas bacteremias de origen desconocido. Otras fuentes no identificadas
de bacteremias por enterococo incluyen lineas intravenosas, abscesos e
infecciones del tracto urinario.

Los factores de riesgo asociados a bacteremias mortales por enterococo
incluyen gravedad de la enfermedad, edad del paciente y el uso de un amplio
esquema de antibiéticos como son las cefalosporinas de tercera generacion y
el metronidazol. (4,16)

IMPORTANCIA CLINICA

En el tracto urinario se ha estimado que el enterococo es responsable de
aproximadamente 110 000 infecciones de vias urinarias anualmente en los
Estados Unidos de Norte América; a nivel cardiaco el enterococo es la tercera
causa de endocarditis afectando en 5-20% las valvulas nativas y en 6% las
valvulas protésicas. A nivel ocular el enterococo es uno de los agentes mas
destructivos que causan complicaciones post operatorias en cirugias de
catarata. Los experimentos disefiados para determinar la existencia de una
sustancia de agregacion de E. faecalis para alterar las estructuras anatomicas
dentro del ojo demostraron que el enterococo ataca las estructuras
membranosa en el vitreo, lo cual no depende totalmente de la presencia de esa
sustancia de agregaciéon y que la adhesion a los tejidos es compleja e involucra
multiples adhesinas incluyendo carbohidratos de superficie y asi como
proteinas. (40, 32)

Entre los factores de riesgo para la colonizacion e infeccién por enterococos
comunicados en diferentes reportes tenemos: a) la estadia en centros
hospitalarios —particularmente la estadia en la Unidad de Terapia Intensiva
Neonatal-, b) el tratamiento antibiético previo, ¢) enfermedades subyacentes,
d) estados de inmunosupresion, e) la utilizacion de procedimientos invasivos
para el diagndstico o tratamiento —incluyendo en este ultimo al tratamiento
quirurgico de afecciones del tracto gastrointestinal-, asi como f) lesiones en
piel, traumaticas o de decubito; g) necesidad de vias venosas centrales no
umbilicales y el tiempo de utilizacién de ellas y, h) uso de equipos y dispositivos
en la atencion del nifio.

Las infecciones causadas por el género enterococo incluye infecciones del
tracto urinario, bacteremias, infecciones intraabdominales y endocarditis. Estas
infecciones pueden comprometer la vida del paciente por desarrollar sepsis en
sus diferentes grados la cual se define segun el ultimo consenso internacional
de pediatria (17) como:



¢ Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica: es la presencia de al menos
2 de los siguientes 4 criterios, uno de los cuales debe incluir alteraciones en
la temperatura o una cuenta anormal de leucocitos:

a. -Temperatura igual o menor a 38.5°C o igual o mayor a 36°C.

b. -Taquicardia definida como frecuencia cardiaca de 2 o mas
desviaciones estandar por arriba de la normal para la edad en
ausencia de estimulos externos, medicamentos o dolor; o para nifios
menores de 1 afo presencia de bradicardia con frecuencia cardiaca
por debajo de la percentila 10 en ausencia de estimulos vagales
externos, uso de medicamentos o enfermedad cardiaca.

c. -Frecuencia respiratoria 2 o0 mas desviaciones estandar por arriba de
la esperada para la edad, o necesidad de ventilacion mecanica por
algun proceso agudo no neuromuscular.

d. -Cuenta elevada de leucocitos o menor a la esperada para la edad
(no inducida por quimioterapia), o mas del 10% de formas inmaduras
de neutrdfilos.

¢ Infeccion: Presencia o sospecha de infeccion causada por algun patégeno o
un sindrome clinico con altas probabilidades de infeccion.

o Sepsis: Es la presencia de respuesta inflamatoria sistémica en presencia o
sospecha de infeccion.

o Sepsis Severa: Sepsis mas disfuncion cardiovascular o sindrome de distres
respiratorio agudo o dos o mas alteraciones en otros 6rganos.

e Choque séptico: Sepsis con disfuncién cardiaca.

Las infecciones del tracto urinario son las mas frecuentes producidas por
enterococo, pueden ir de cistitis hasta pielonefritis y absceso perrirenal;
muchas de estas infecciones son nosocomiales y se asocian a instrumentacion
0 uso de sonda vesical.

EVASION INMUNE.

Para que el enterococo produzca infeccidn debe evadir satisfactoriamente los
mecanismos especificos y no especificos del hospedero; estos factores
incluyen la capsula de polisacaridos antifagocitos, proteinas de superficies
antifagociticas como la proteina M del estreptococo del grupo A y diversas
toxinas secretadas por células fagociticas. (13,28)



Enterococcus sp. presentan resistencia natural a muchos agentes
antibacterianos normalmente activos contra bacterias Gram positivas,
determinando que la infecciones producidas por estos micoorganismos sean de
dificil tratamiento. El nivel de resistencia a aminoglucdsidos es una propiedad
intrinseca del género enterococo y a pesar de que la causa de esta resistencia
no ha sido determinada, probablemente se deba a que posee un metabolismo
de tipo anaerdbico para generar la energia necesaria para que se produzca el
transporte de antibiético a través de la membrana bacteriana. Por esta razon, el
tratamiento de las infecciones causadas por aislados susceptibles de este
patégeno se efectua con la asociacion de un antibidtico beta lactamico y un
aminoglucdsido, habitualmente ampicilina con gentamicina, aprovechando el
importante efecto sinérgico que se produce entre estos dos compuestos (al
alterar la sintesis protéica bacteriana y la cantidad o afinidad de proteinas de
membrana externa llamadas PBPs (Penicilin Binding Proteins)13,28)

FACTORES DE VIRULENCIA DE LOS ENTEROCOCOS

Las infecciones ocasionadas por los enterococos son de dos tipos: enddégenas
y exdgenas. La primera son ocasionadas por enterococos que forman parte de
la misma flora del paciente y las segundas se refieren a aquellas adquiridas de
fuentes externas como son equipo o instrumental y por el personal médico. Los
enterococos potencialmente patogenos inicialmente colonizan al intestino
delgado y de ahi parten a otros 6rganos por medio de la via linfatica, (higado
bazo y nodulos linfaticos), asi como por via hematoégena.

Los enterococos tienen la capacidad de adherirse a las células epiteliales y a
las superficies inanimadas ya que poseen moléculas de origen protéico como
son los acidos lipoteicoicos de la pared celular y la presencia de carbohidratos
que lleven a cabo esta funcién. Estas moléculas intervienen en un proceso
infeccioso favoreciendo la adhesion a las células renales y cardiacas; son
capaces de invadir otros tejidos al entrar al sistema sanguineo y linfatico.
(19,20).

Poseen una proteina superficial de agregacion que induce la internalizaciéon del
microorganismo a las células porque interactuan con las integrinas CD11B,
CD18 y CR3 presentes en las células de defensa del humano como son los
macrofagos que sirven de vehiculo para transportar a los enterococos del
intestino a lo conductos linfaticos y ademas los enterococos tiene una gran
capacidad de producir grandes cantidad de radicales superéxido, permitiéndole
sobrevivir a la fagocitosis.

La sustancia de agregacion desempena las siguientes funciones:
1. Potenciacion de la conjugacion de plasmidos.

2. Adhesion a los tejidos del hospedero.
3. Promocién de la interiorizacion y la supervivencia en los fagocitos.



Otro factor de virulencia muy importante es la conjugacion, que es la
transferencia de material genético de una célula donadora a otra receptora por
medio de feromonas (proteinas que se encuentra en la superficie del
enterococo) de parte de la célula donadora para atraer a la célula receptora.
Este sistema de feromonas esta asociado a la transferencia de plasmidos: un
determinado plasmido no es movilizado, excepto cuando existe una bacteria
potencialmente receptora que no lo posee. De esta manera se da una
optimizacién energética y una adaptabilidad al medio que coloniza. (13,19,28).

Fundamentalmente las feromonas cumplen los cuatro pasos de la conjugacion:

1. El contacto directo entre las células donadora y receptora

2. Formacion de un canal que permite la transferencia del DNA a través de
dicho canal.

3. Desplazamiento del plasmido o segmento del DNA a través de dicho
canal.

4. La estabilizacion del DNA plasmidico en el nuevo huésped, ya que sea
por replicacién autbnoma o mediante de insercion en el genoma.

Esta caracteristica le permite al enterococo la transferencia de resistencia
antimicrobiana, la cual es muy importante en la persistencia de infecciones
nosocomiales.(28)

E. faecalis, produce una citolisina que destruye las células como los eritrocitos
del humano, dicha sustancia desempena un importante papel en la primera
fase de infeccion. Implica la penetracidon bacteriana en los tejidos intestinales
asi como una toxemia y cierto dafio que antecede a la segunda fase en la que
se producen manifestacion de los principales sintomas. La citolisina
desempefia funciones patogénicas como toxina provocando la ruptura del
sistema membranoso de los globulos rojos y diversas células humanas.
También induce la liberacién de mediadores inflamatorios a partir de tejido
dafiado y de las células fagociticas contribuyendo a la severidad del proceso
inflamatorio. Por otra parte, es importante sefalar la correlacion entre la
produccion de hemolisina y la resistencia antibidticos. La exposicion de E.
feacalis productor de citolisina a dosis medianamente letales de bacitracina y
vancomicina disminuye la actividad de la citolisina. (13,19,28)

Otro factor de virulencia es la gelatinasa, enzima capaz de degradar a la
gelatina, caseina, hemoglobina, y ciertos péptidos bioactivos, incluidas la
feromonas quimotacticas de E. faecalis las cuales promueven la llegada de
neutréfilos a los tejidos colonizados por el microorganismo. Una de las posibles
funciones de esta proteasa podria consistir en modular o modificar junto con
las feromonas quimotacticas la defensa del hospedero induciendo
alternativamente la ausencia o acumulacion de los leucocitos en los tejidos
colonizados. (13)



RESISTENCIA.

La resistencia es la capacidad que tiene o han adquirido los microorganismos
para inhibir la accion del sitio blanco del antibidtico por la presencia de
moléculas capaces de destruir o modificar al antibiético o la presencia de
estructuras del microorganismo que evadan su accion.

La adquisicion de resistencia de alto nivel a aminoglucésidos en Enterococcus
sp, es decir, la resistencia que se caracteriza por MIC’s >2000M/ml esta
basada principalmente en la sintesis y actividad de enzimas modificantes. Este
fendmeno de gran importancia en los ultimos afios caracterizado por altos
niveles de resistencia impide la utilidad clinica de la combinacion sinérgica del
aminoglucdsido con un antibacteriano que actua a nivel de pared bacteriana.

La capacidad de adaptacion puede favorecer el desarrollo de resistencia a los
antibidticos, se han descrito dos tipos de resistencia: adquirida y natural o
intrinseca. (16)

La resistencia natural o intrinseca desde el punto de vista gendmico esta
presente en el gendforo bacteriano y puede tener formas diversas de
expresarse fenotipicamente. (14,21,29,)

En la resistencia intrinseca el enterococo no posee el sitio blanco sobre el que
actua el antibiético ya que posee cambios en el material genético producido por
las mutaciones, por ejemplo una porina que permite el paso del antibiético a la
bacteria; sin embargo, por modificacion del DNA sintetiza porinas con
modificacion estructural de tal manera que se impide el paso del antibiotico.

La resistencia adquirida o extrinseca es aquella en donde los enterococos
logran por mecanismos de transferencia genética horizontal como los
plasmidos, transposones e integrones que pueden pasar de una bacteria a
otra, se observan 3 tipos de transferencia: conjugacion de una bacteria
donadora a otra receptora, transduccion, transferencia genética mediante un
bacteriéfago y la transformacion que es la transferencia genética mediante
DNA libre en el medio. (14,21,29)

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Existen mecanismos de resistencia que impiden la accidn del antibiético (29)
como se muestra en la figura 1:

1. INACTIVACION DEL ANTIBIOTICO POR ENZIMAS.



Las B-lactamasas son ejemplos de enzimas que inactiva al antibiotico, estas
se han producido por muchas tipos de bacterias ya que el mecanismo
enzimatico es extrinseco o intrinseco, de las Gram positivas por lo
transferencia genética a través de plasmidos inducibles.

También pueden encontrarse en fagos en el medio (transduccion). En las
Gram negativas ademas de plasmidos participan los transposones, (genes
moviles del plasmido al cromosoma.)(29)

OTROS EJEMPLOS DE ENZIMAS QUE INACTIVAN A LOS ANTIBIOTICOS.

¢ Aminoglucosido-acetiltransferasas (AAC). Que acetilan grupos amino
utiizando como cofactor la acetilcoenzima A. un ejemplo es la
enzima acetilante AAC (3)-Il que inactiva a la gentamicina pero no a
la amikacina.

¢ Aminoglucésido-adeniltransferasas  actualmente designada como
ANT también denominadas nucleotidiltransferasas, que adenilan
ciertos grupos hidroxilos.

¢ Aminoglucésido-fosfotransferasas APH, que modifican los grupos
hidroxilo mediante fosforilacion.

La mayoria de los caso de resistencia a aminoglucésidos se debe a la

accion de una o mas de estas enzimas.

3. MODIFICACION BACTERIANA que impide la llegada del antibiético a su punto
diana.

Las bacterias poseen mutaciones en sus porinas, proteinas de la
membrana que impiden la entrada de ciertos antibidticos o que alteran los
sistemas de transporte, en algunas ocasiones provocan la salida del
antibidtico por un mecanismo de expulsion activa denominadas bombas de
expulsion, que impiden que se acumule al antibiotico en el interior de la
célula y asi disminuye su eficacia.

4. ALTERACION POR PARTE DE LA BACTERIA EN SU PUNTO DIANA.

Asi se impide la accién del antibidtico, aqui podemos contemplar las
alteraciones a nivel del DNA girasa (resistencia a quinolonas), del RNA r
23S (Macrolidos), de las enzimas PBPs (proteinas fijadoras de penicilina)
que son necesarias para la formacién de la pared celular a nivel de la
transpeptidacion, el producto de esta alteracion da resistencia a Beta
lactamicos.

5. METILACION POSTRANSCRIPCION DEL RNAR.
La metilacién de las bases involucradas en la union entre el RNAr 16S y el

aminoglucosido disminuye la afinidad del antimicrobiano por sus sitios de
unién. Este mecanismo es particularmente eficiente, ya que modifica todas



las copias de RNAr 16S produciendo lecturas erréneas, por lo tanto son
bactericidas y producen una resistencia elevada a un amplio espectro de
representantes de esta familia, mas aun el gen que codifica la
metiltransferasa ARM A se ha encontrado asociado a otros genes de
resistencia en un plasmido conjugativo y en el cual también se identificaron
elementos transponibles, sugiriendo que participan y se diseminan entre las
bacterias.

Los enterococos son resistentes intrinsecamente a un gran numero de
antibidticos incluyendo beta lactamicos, lincosaminas, aminoglucosidos vy
trimetroprim /sulfametoxazol. Presentan una gran capacidad para adquirir
nueva resistencias. En forma natural pueden tener elevada resistencia a
cefalosporinas y penicilinas por ser productores de penicilinasa, hecho que ha
favorecido enormemente su seleccion en el ambiente hospitalario. (14)

Fig. 1. Mecanismos de Resistencia bacteriana. Tomado de Fernandez F, Lépez J, Ponce L,
Machado C. Resistencia bacteriana. Rev Cub Med Milit. 2003.

Aunque a diferencia de E. faecium, E. faecalis es sensible a la penicilina y
ampicilina, generalmente las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) estan



entre 10 y 100 veces mas elevadas que en los estreptococos que tienen solo
un tipo de resistencia intrinseca. Los antibidticos B-lactamicos y glucopéptidos
presentan actividad bacteriostatica frente los enterococos (y no bactericida,
como se observa en la mayoria de patdgenos gram positivos), lo cual hace
necesario recurrir al empleo de combinaciones con aminoglucésidos para
conseguir el efecto bactericida necesario para el tratamiento de infecciones
graves como endocarditis 0 meningitis.

Los plasmidos y los factores R (resistencia) diseminan y transfieren informacion
para la produccion de enzimas no solo entre las colonias de la misma especie,
sino de otras especies, lo que representa uno de los principales problemas, ya
que aumenta la complejidad del control de la resistencia. Es asi como, muchos
de los microorganismos inicialmente sensibles a estos medicamentos
seleccionan clonas y cambian a poblaciones residentes. El uso conjunto de
una penicilina con un aminoglucésido reduce la resistencia a ambos
medicamentos La tendencia para desarrollar resistencia por mecanismos
enzimaticos se presenta en el siguiente orden de frecuencia: amikacina
netilmicina, tobramicina y gentamicina. (14,22, 23)

Los enterococos pueden mostrar resistencia intrinseca de bajo nivel a los
betalactamicos y a los aminoglucosidos. La resistencia elevada a
aminoglucosidos (HLRA) ademas simultaneamente puede haber adquirido
resistencia los glucopeptidos (vancomicina y teicoplanina). Este patrén se
presenta actualmente como un gran problema de resistencia emergente en
este género, particularmente el E. faecium. Se han reportado 7 tipos de
genotipos de resistencia a los glucopéptidos, denominados Van A a Van G,
de los cuales hasta el momento solo dos (van A y Van B tiene importancia
clinica por su capacidad de transferencia entre y géneros diferentes. (5, 43)

RESISTENCIA A AMINOGLUCOSIDOS.

En 1994 el doctor Ruso Selman A. Waksman se encontraba estudiando
algunos hongos en el suelo, especialmente streptomyces griseus, y observé
que tenian propiedades bactericidas; el estudio por este cientifico permitio
conocer el desarrollo del primer aminoglucésido: la estreptomicina. (5)

Aunque los aminoglucosidos también se pueden obtener en cultivos de
Micronospora (en el caso de gentamicina), como antibiéticos semisintéticos a lo
que se les clasifica segun la sintesis de origen como antimicrobianos
naturales: Kanamicina, estreptomicina, neomicina, tobramicina, paromomicina,
sisomicina y gentamicina; semisintéticos, amikacina y netilmicina

Los aminoglucédsidos estan constituidos por la combinacion de dos tipos de
compuestos quimicos:

e azucares no aminados (glucésidos) o aminados ( aminoglucésidos)

e alcoholes ciclicos no aminados (ciclitoles) o aminados (aminociclitoles)



Todos son policationes y sus propiedades farmacocinéticas dependen en gran
parte de su polaridad (hidrofilicos). Su estructura molecular no se altera por
congelamiento o calentamiento a 100 grados centigrados, por mas de 4 horas
o0 por cambios en el pH, de la solucion de 3.0 a 12 por varias horas. Su
actividad optima es un pH de 6 a 8.3. La actividad antimicrobiana de los
aminoglucdsidos es favorecida en medios con pH alcalino y reducida en
medios acidos.

Los aminoglucédsidos inhiben la sintesis protéica bacteriana por su accion
directa sobre los ribosomas (30S y 50S). Interfieren la unién del RNAm al
ribosoma en el inicio de la sintesis protéica. Causan fallas en la lectura del
cbdigo genético y por tanto provocan una sintesis protéica anormal. (10)

Los aminoglucésidos alteran la integridad de la membrana citoplasmatica
bacteriana al unirse a los lipopolisacaridos y desplazar al magnesio y al calcio
ligados a ellos; forman huecos en la pared celular que provocan alteraciones en
el gradiente electroquimico, lo cual conduce al debilitamiento de la bacteria.
Mientras mayor sea el potencial eléctrico transmembranal mayor sera el efecto
antimicrobiano de los aminoglucdsidos. Se interiorizan en la célula por medio
de transporte activo llamado fase dependiente de energia |( DEP | ). En el
citosol, la union a subunidades de ribosomas se lleva acabo nuevamente por
un proceso dependiente de energia Il (DEP Il), y se han descrito que lo
aminoglucdsidos pueden unirse al RNAt bloqueando la traduccidn de proteinas.
(29)

Los antibidticos caracteristicos de esta familia y de importancia clinica son:
estreptomicina, gentamicina y amikacina que pertenecen al primer subgrupo:
aminoglucosido-aminociclitol, siendo este el nombre quimicamente correcto de
estas moléculas ya que muestra la relacion de moléculas de azucar con
respecto a las moléculas ciclitoles. (41, 39)

La gentamicina sigue siendo el aminoglucésido de eleccidn para las infecciones
nosocomiales por enterobacterias en instituciones con minima resistencia
bacteriana a la misma. Es comun la asociacion con beta lactamicos, para estas
infecciones.

La estreptomicina se utiliza en combinacién con penicilina, ampicilina o
vancomicina para el tratamiento de la endocarditis por enterococos resistentes
a gentamicina pero sensibles a estreptomicina.

La resistencia elevada a aminoglucosidos estd mediada por enzimas que
modifican las estructuras de los aminoglucosidos transformandolos en
elementos inactivos frente a la célula bacteriana. Las enzimas mas
frecuentemente identificadas son: la 3" fosfotransferasa que inactiva a la
kanamicina y a la amikacina; y la 6 adeniltransferasa que inactiva la
estreptomicina. La produccion de estas enzimas modificadoras de los
aminoglucosidos esta modificada por plasmidos transmisibles por lo que es
previsible un aumento de la incidencia de enterococos refractarios al
tratamiento con la asociacién beta-lactamico/aminoglucésido. (47)



RESISTENCIA A AMPICILINA Y PENICILINA

El mecanismo mas importante de la resistencia bacteriana a los antibiéticos
beta-lactamicos, es la produccion de beta-lactamasas las cuales hidrolizan el
enlace amida del anillo beta-lactamico, originando un compuesto sin actividad
antibacteriana (acido peniciléico). Otro de los mecanismos de resistencia es
debido a mutaciones cromosémicas que alteran la cantidad o afinidad de
proteinas de membrana externa llamadas PBPS (Penicilin Binding Proteins)

La resistencia a ampicilina y penicilina es fundamentalmente debida a cambios
en las proteinas de union a penicilina (PBPs) que disminuyen la afinidad de las
proteinas blanco por los antibidticos beta-lactamicos. Puesto que los
antibidéticos no se unen a sus blancos celulares, estos no inician la pared
celular.

Las cepas de E. faecalis son tipicamente susceptibles a ampicilina y penicilina,
mientras que E. faecium es por lo general resistente.(2,19)

RESISTENCIA A OXAZOLIDINONAS

Las oxazolidinonas, como el Linezolid, constituyen una nueva clase de
amtimicrobianos con un mecanismo de accion distinto a los conocidos
previamente que se han introducido para hacer frente al creciente problema de
la aparicion de bacterias Gram positivas multirresistentes a los antimicrobianos
de los que se dispone en la actualidad (fundamentalmente S. aureus y E.
faecium) (12,15,38)

El desarrollo de las oxazolidinonas se inicié6 en 1987; Du Pont sintetizdé dos
moléculas, el DuP-721 y el DuP-105 que fueron abandonadas por problemas
de toxicidad y de farmacocinética experimental. (19,38)

El Linezolid posee una estructura triciclica, posee anillos fluorados y grupos
piperacinicos que potencian su actividad y un grupo morfolinico que aumenta
su solubilidad y el perfil farmacocinética.

El Linezolid es activo contra los enterococos, tanto E. faecalis como E. faecium
con independencia del patron de resistencia a la ampicilina y a los
glucopéptidos con una CIM entre 2-4mg/L. (6, 19,38)

Las oxazolidinonas inhiben la sintesis proteica en una diana distinta a la de
otros antimicrobianos. Se fijan a la subunidad 50S, en un lugar de fijacion
distinto al del cloranfenicol y lincosaminas, inhibiendo la formacion del complejo



de iniciacion 70S. No inhibe la formacién del complejo N-formilmetionina-ARN-
T, ni la elongacion, ni la terminacion de la sintesis protéica. (12, 18,38)

Recientemente se ha observado el desarrollo de resistencias a Linezolid
durante el tratamiento en pacientes con infecciones enterocdccicas.

In vitro, haciendo pases sucesivos de S. aureus y enterococo en placas con
gradiente de moléculas, es dificil inducir la aparicion de mutantes resistentes.
La resistencia se produce por una mutacién en el gen 23SrRNA con lo cual se
fiia menos el antimicrobiano al ribosoma. En cepas estafilocécicas,
enterocécicas y estreptocdcicas que contienen genes de resistencia a
cloranfenicol, tetraciclinas, lincosaminas, estreptograminas y macrolidos no se
observo resistencia cruzada con linezolid. Recientemente se ha observado el
desarrollo de resistencias a linezolid, durante el tratamiento, en pacientes con
infecciones enterocécicas. El perfil de paciente de riesgo es un trasplantado,
con infeccion por E. faecium resistente a la vancomicina y afecto de un
absceso drenado inadecuadamente o bien con infeccion de catéter y que ha
recibido tratamiento prolongado con linezolid. (6,15,9,38)

RESISTENCIA A QUINOLONAS

El ciprofloxacino es un farmaco usado para tratar ciertas infecciones causadas
por bacterias como neumonia, gonorrea, diarrea infecciosa, fiebre tifoidea y
osteomielitis. (19,45)

Se sabe que las quinolonas de segunda generacién como la Ciprofloxacina
induce los mecanismos de resistencia bacteriana a las quinolonas los cuales
pueden agruparse en 3 categorias:

1. Resistencia de tipo cromosémico que da lugar a mutaciones en
segmentos definidos de los genes que codifican la DNA girasa
(especialmente en la subunidad A) y la topoisomerasa IV, dando lugar a
las QRDR (del inglés Quinolone Resistance-Determining Region).

2. Resistencias por alteraciones en la membrana bacteriana que
disminuyen la penetracion intracelular del farmaco. Estas modificaciones
se originan en alteraciones de los genes que codifican los canales de las
porinas, lo que impide la entrada del quimioterapico en la bacteria.

3. Resistencias basadas en la expulsion del antibidtico desde el medio
intracelular al extracelular por accion de transportadores enddgenos
activos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes con
infeccion por Enterococcus y elevada resistencia a aminoglucésidos en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez, (HIMFG) entre los afios 2000-

20077



JUSTIFICACION

El Enterococcus es un microorganismo causante de infecciones
intrahospitalarias con alta morbimortalidad asociada.

En el HIMFG, se reporta cada vez mas frecuentemente sepsis
ocasionada por Enterococcus sp. principalmente en los servicios de alto
riesgo (UTIP, UCIN, Oncologia) sin existir hasta el momento algun
estudio de investigacidon que especifique la incidencia de dicho evento.
Cada vez se reportan mas fallas en el tratamiento establecido a pesar
del empleo de terapias dirigidas y mayor deterioro clinico sin conocer un
valor especifico en el HIMFG por lo cual es importante analizar e
identificar que factores tanto clinicos como epidemiologicos tienen los
pacientes con aislamientos de enterococos con alta resistencia a
aminoglucosidos para poder hacer propuestas de acciones de

prevencion, vigilancia epidemiolégico o tratamiento.



OBJETIVOS

General:

- Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
con infeccion por Enterococo con elevada resistencia aminoglucosidos

en el HIMFG durante el periodo de 2000-2007.

Particulares

-Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
infecciones confirmadas por Enterococcus sp. con elevada resistencia a
aminoglucdésidos durante el periodo de estudio.

-Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion por

Enterococo sp. en pacientes pediatricos comprendidos en el estudio.



HIPOTESIS

Los factores de riesgo clinico y epidemiol6gicos asociados a algun tipo de
infeccion (bacteremia primaria, bacteremia secundaria, SRIS, sepsis, sepsis
severa, choque séptico) por Enterococcus sp. con alta resistencia a
aminoglucésidos reportados en la literatura, son el empleo previo de
antibiéticos de amplio espectro, administracibn de terapias
inmunosupresoras y estancia hospitalaria prolongada; asi como fallas en el
tratamiento o complicaciones por lo que, en nuestros pacientes pediatricos

observaremos las mismas caracteristicas clinicas previamente descritas .



METODOLOGIA

Estudio descriptivo y de una serie de casos.

B El estudio comprende tres fases:
1. Fase Clinica
2. Fase Microbioldgica
3. Fase de Analisis

1. FAsE CLINICA: en esta fase se extrajeron 580 registros de expedientes
los cuales se obtuvieron del laboratorio de bacteriologia intestinal;
posteriormente se rescataron las cepas para identificar aquellas con alta
resistencia a aminoglucosidos (112) y analizar los expedientes que se
pudieron recuperar, de los cuales solo 88 contaban con la informacion
necesaria para el estudio, habian desarrollado algun grado de infeccién
con repercusion clinica y tenian aislamientos demostrados.
Posteriormente, cada expediente fue analizado llenando un cuestionario
(Anexo 1) en el que se recolectd la informacion necesaria para poder

llevar a cabo dicho estudio.

1. FASE MICROBIOLOGICA: Se evaluo el perfil de susceptibilidad de
Enterococo sp. con elevada resistencia a aminoglucésidos por parte del
personal del Laboratorio de Bacteriologia Intestinal mediante la

determinacién de la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) por la



técnica de dilucidon en agar segun lo establecido en los lineamientos del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas
en inglés).

2. FASE DE ANALISIS: Los datos fueron analizados mediante analisis
descriptivo de frecuencias, medidas de tendencia central y de

dispersion.

DESCRIPCION DE VARIABLES

B 1. VARIABLE INDEPENDIENTE
-Aislamiento de Enterococcus sp con alto grado de resistencia a

aminoglucésidos con repercusion clinica

B 2. VARIABLES DEPENDIENTE
-Manifestaciones clinicas del paciente
-Sitio de aislamiento
-Caracteristicas epidemioldgicas

-Susceptibilidad antimicrobiana.



e CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con aislamiento de Enterococcus con algun grado de repercusion

clinica independientemente del sitio de aislamiento

e CRITERIOS DE ELIMINACION
-Pacientes con expedientes incompletos
- Aislamiento de enterococo sin elevada resistencia a aminoglucésidos o

- sin repercusion clinica.



RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 580 expedientes con aislamiento de Enterococcus sp.
de los cuales solo 112 se identificaron con elevada resistencia a
aminoglucosidos y solo 88 expedientes fueron analizados, ya que el resto tenia
faltante de hojas, tomos y algunos no fueron encontrados.

Los aislamientos procedian de 73 cultivos de sangre (via central o periférica),
15 de punta de catéter. 70% de los aislamientos fue identificado como E.
faecalis y el 30% E. faecium

Mas del 50% de los pacientes con aislamiento de Enterococcus sp. fue aislado

de pacientes con sepsis con o sin foco identificado, siguiendo en importancia la
bacteremia con 23 casos (primaria y secundaria). Fig. 1.
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Figura 1. Tipo de infecciones por Enterococo.
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Figura 2. Distribucion por grupos de edad
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Figura 3. Distribucidon de pacientes segun sexo.



Como se observa en la figura dos, el 59% de los aislamientos fueron en
lactantes menores y en menor porcentaje lactantes mayores.

El 90% (n=80) de las infecciones por enterococo con elevada resistencia a
aminoglucosidos fue de origen hospitalario y 10% (n=8) de origen comunitario.
(Fig. 4)

N = 88

Figura 4. Infecciones nosocomiales por enterococo.

La enfermedad de base que predomindé entre los pacientes con alguna
infecciébn por enterococos con elevada resistencia a aminoglucésidos fue
gastrosquisis y aquellos pacientes operados de transplante renal de donador
vivo relacionado (OPTRDVR) en un 36% y Leucemia Linfoide Aguda L1 (LLA
L1)enun 32% Fig. 5.1y Fig5.2



N =88

Figura 5. Distribucion de patologias de base de los pacientes con
infeccion por enterococo
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Figura 5.1. Padecimientos oncoldgicos con infeccién por
enterococo.
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Figura 5.2. Distribucion de padecimientos quirurgicos con infeccion
nosocomial por enterococo.

Entre los padecimientos diversos no se encontraron diferencias entre ellos
como son Enterocolitis Necrozante (ECN), Sepsis Neonatal, Disgenesia
cerebral, Sindrome Nefrético, trauma abdominal, hepatitis fulminante e
Insuficiencia renal crénico terminal (IRCT) . Fig. 5.3
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Figura 5.3. Padecimientos diversos con infeccion por enterococo
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Figura 6. Dias de estancia hospitalaria previos a la infeccién
adquirida por enterococo

De acuerdo a los dias de estancia hospitalaria, mas del 50% de los pacientes
estuvieron por = 22 dias. (Ver Fig. 6).

La Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y sala de oncologia
fueron las areas con mayor aislamiento de enterococos con elevada resistencia
a aminoglucosidos. (Fig. 7)
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Figura 7. Sitios de hospitalizacién donde se aislaron pacientes con
infeccion por enterococo

La presencia de catéter venoso central (CVC) fue el procedimiento invasivo que
predomino en 64/88 (73%), el cual fue realizado 72hrs previas a la infeccion
(Fig. 8)
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Figura 8. Procedimientos invasivos realizados 72hrs. previas al
diagnostico de infeccidn por enterococo

Como se observa en la fig. 9, no hubo diferencias entre los pacientes que
recibieron (52%) o no un tratamiento con Inmunosupresor (48%).

N=88

42; 48%

46; 52%

Osi BNo

Figura 9. Porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento
inmunosupresor

Como se observa en la fig. 9,1 el empleo de quimioterapéuticos (48%) y
esteroides (37%) fueron los inmunosupresores de mayor uso.
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Figura 9.1 Proporcion de los diferentes agentes
inmunosupresores

100% de los pacientes recibieron cefalosporinas y aminoglucdsidos 30 dias
previos a la infeccion por enterococo. (Fig. 10)



% de Pacientes

120% -

100%100%

100% -

80% +

60% -

40% -

20% ~

0% -

B Penicilinas O Cefalosporinas B Aminoglucésidos B Carbapenem
B Quinolonas O Antimicoticos B Macrdlidos OLincosamidas

O Nitroimidazoles O Glicopéptidos B Sulfonamidas
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DISCUSION

En los ultimos afios los enterococos, considerados como microorganismo de la
biota normal del tracto intestinal, han mostrado ser uno de los principales
agentes patogenos aislados de infecciones nosocomiales (referencia).

Dentro de la poblacion pediatrica, los recién nacidos y lactantes presentan una
especial y conocida susceptibilidad a las infecciones, incluidas las provocadas
por enterococo. Esto puede explicar que en el presente trabajo el grupo etareo
con mayor numero de casos reportados (59%) fuesen los lactantes menores
(Fig. 2); de hecho gran cantidad de casos reportados en la literatura de
infecciones enterococcicas en pediatria han sido en neonatos, quienes resultan
aun mas susceptibles si son prematuros, con bajo peso al nacer, y presentan
afecciones medicas graves asociadas (7) En 1993, Bonadio (3), hizo una
revision de 72 casos de bacteremia por enterococo, aislados en el Hospital
Pediatrico de Wisconsin, durante 12 afios, y mostré que la mayoria (52.5%) en
menores de un afo, y alrededor de la cuarta parte de los casos (27.7%) menor
de 2 meses. Asimismo, se observé predominio del sexo masculino sobre el
femenino coincide con el presente trabajo (Fig. 3)

Durante muchos afios se pensdé que la mayoria de las infecciones
enterocéccicas eran adquiridas de manera enddgena y que se originaban en la
propia flora del paciente. (5) Aunque se reconoce que el modo exacto de la
transmision de la forma nosocomial de los enterococos es dificil de probar;
estudios de epidemiologia molecular de la década de finales de 1980, sugieren
que el enterococo puede diseminarse de paciente a paciente, y que el
personal de salud, asi como objetos inanimados pueden ser responsables de
su transmision(5); por otra parte, en trabajos posteriores se han reportado con
mayor frecuencia desarrollo de bacteriemias adquiridas en el hospital y
coinciden en sefalar la importancia del enterococo como causa de infecciones
nosocomiales(5); y los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion
coinciden con el criterio en general donde se observo infeccion nosocomial por
enterococo en un 91% (Fig. 4).

Entre los factores de riesgo para colonizacion e infeccion por enterococos
comunicados en diferentes reportes se encuentran: a) Estancia prologada,
principalmente en el Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), b).
Tratamiento antibiético previo, c) Enfermedades subyacentes o estados de
inmunosupresion, e) Utilizacion de procedimientos invasivos para el diagnostico
y/o tratamiento, f) Accesos venosos centrales no umbilicales y el tiempo de
utilizacion de ellos y h) Uso de dispositivos en la atencion del nifio. (7) En el
presente trabajo los dias de estancia hospitalaria prolongada con un promedio
de mas de 22 dias (Fig. 6), y estancia en la UCIN (Fig. 7); sin embargo, a
diferencia de lo reportado por Bonadio y col el factor de riesgo mas importante
no fue el empleo de accesos venosos prolongados, el uso de dispositivos para
la atencion del nifio u otros procedimientos invasivos, sino el haberse realizado



algun tipo de cirugia ( Fig. 5.2), ya que se encontré que lo pacientes que
desarrollaron mas infecciones por enterococo fueron los pacientes quirlrgicos
en un 38% (Fig. 5.2) seguido de los oncolégicos en un 36% (Fig. 5.1).

Asimismo, cabe sefialar que en un 52% los pacientes cursaban con terapia
inmunosupresora (Fig. 9); y en un 100% con esquema antibiético 30 dias
previos a la infeccion (Fig. 10); sin embargo, esto ultimo difiere con lo reportado
en la literatura, la cual menciona el empleo de cobertura antibiética de amplio
espectro como factor de riesgo para desarrollar infeccidbn por enterococo, ya
gue en nuestros pacientes observados el tratamiento antibiético administrado
fue con aminoglucosidos y cefalosporinas, y el uso de vancomicina y
meropenem solo se reportd en un 52% y 36% respectivamente (Fig. 10).

Los pacientes con sepsis (17), con foco identificado o sin él, representé el 57%
del total de los casos reportados (Fig. 1), lo que resalta la forma clinica de
infeccién sistémica. La sepsis por enterococo aun en el caso de cepas
multiresistentes, no es la causa frecuente de muerte entre lo pacientes
afectados; existen diversos estudios que no reportan mortalidad por
enterococo lo cual coincide con este trabajo de investigacién, donde no se
reportaron muertes por este microorganismo. Sin embargo, Lautenbach y cols.
(1999) en un estudio realizado encontraron en sus casos un 37% de mortalidad
atribuible a la bacteremia, pero aclaran que aunque las cifras de mortalidad
fueron mayores en pacientes con bacteriemia por cepas resistentes, esta
resistencia no fue un factor independiente de prediccion de mortalidad en estos
casos, sino que mas bien resulta utii como indicador de enfermedad
subyacente. (25)

Por lo anterior se deduce que, si bien hay un consenso acerca de que la sepsis
nosocomial por enterococo, aun en el caso de las cepas multiresistentes no
influyen per se en la mortalidad de los casos estudiados; se ha demostrado que
ensombrece el pronostico en algunos de ellos al limitar las posibilidades
terapéuticas.



CONCLUSIONES

Este trabajo tiene limitaciones, ya que el disefio de la investigacion no permite
identificar los factores de riesgo que pueden influir en la presentacion de estas
infecciones en niflos con elevada resistencia aminoglucosidos al no poderse
comparar con un grupo control; sin embargo, a pesar de esto podemos afirmar
que:
Las infecciones por enterococo afectan a la poblacion pediatrica,
fundamentalmente a los lactantes masculinos, con estancia hospitalaria
prolongada, principalmente en la UCIN (Fig. 7), y con antecedente de algun
procedimiento quirdrgico (Fig. 8). Finalmente, cabe sefalar que la elevada
resistencia a aminoglucésidos no es un factor prondstico clinico que
ensombrezca la evolucion del paciente.

RECOMENDACIONES

El enterococo es un microorganismo nosocomial fundamentalmente, por lo que

es importante tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

e Uso racional de los antibiéticos mediante la educacion a los médicos y la
poblacion en general.

e Incremento en los planes de educacion médica de pregrado y posgrado
del estudio de las enfermedades infecciosas, el uso de los agentes
antimicrobianos y su prescripcion basada en evidencias.

« Establecimiento de programas de vigilancia para detectar la aparicion de
cepas resistentes, y mejoramiento de la calidad de los métodos de
susceptibilidad para guiar la terapéutica empirica contra los patégenos
gue producen las enfermedades infecciosas mas comunes.

« Rotacion ciclica de antibiéticos para reducir la resistencia, ya que el uso
de los antibidticos constituye un estimulo para la emergencia de la
resistencia.

e Cumplimiento estricto de las medidas de prevencién y control de la

infeccién intrahospitalaria como es el lavado de manos con adecuada



técnica para evitar la transmision de persona a persona asi como a
través de fomites.

La educacion continua del personal de salud y el mantenimiento del
aislamiento de contacto a nivel institucional para evitar la diseminacion
clonal.
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ANEXO 1

Numero de Expediente
Nombre

Edad Sexo

No. Dias hospitalizacidn previos a la infeccion

Servicio donde se Dx la infeccién

Numero de Captura

Infeccion Nosocomial Si No

Fecha del Dx

Enfermedad de Base

Pediatria 1
Pediatria 2 Cirugia Reciente Si_ No_
Pediatria 3 Fecha de la Qx
Pediatria 4 Ventilacion Asistida Si__ No____
UTIP Fecha de Inicio
UTQx Catéter Venoso Central Si_~ No
UCIN Tipo de Catéter

— Fecha de Instalacion
Cirugia
Especialidades Nutricion Parenteral Total Si_ No_
Nefrologia Fecha de Inicio
Recuperacion Catéter Urinario Si__ No____

Dialisis Peritoneal Si_ No_

Procedimientos invasivos en las ultimas 72hrs. Si__ No__
¢ Cual?
Tratamiento Inmunosupresor. Si No_
Tipo de Farmaco
Uso de antibidticos ultimos 30 dias a la infeccion. Si__ No
¢ Cuales?
Tiempo de administracion en dias:
Creatinina>2mg/dl Si__ No____ Sepsis Si__ No_
Neutropenia Si__ No_ Sepsis Severa Si_ No_
No. De neutrodfilos totales Choque Séptico Si_ No_
Muerte 2ria. a infeccion x Enterococo Choque Refractario Si_~ No___
Si__ No___ Causa Bacteremia 1ria Si__ No_
Bacteremia Secundaria Si_ No___ Origen:
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