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INTRODUCCION

El género Enterococcus ha emergido como un problema de salud en las
tltimas dos décadas, fundamentalmente en los paises desarrollados. Los factores
gue han contribuido a dicho fendmeno a nivel hospitalario estan vinculados a las
caracteristicas propias de este microorganismo y a cambios en las practicas

asistenciales.

Son capaces de sobrevivir en medios poco enriquecidos como agua, suelo,
y alimentos sobreviviendo por largos periodos en el medio ambiente; en los
hospitales se transmiten a través de las manos del personal de salud y superficies
inanimadas. A pesar de su escasa virulencia, los enterococos son uno de los

principales agentes de infeccion nosocomial.

También existen otros factores que incrementan su presencia, como son la
concentracion de pacientes cada vez mas graves y con algun grado de
compromiso inmunitario; la elevada frecuencia de procedimientos invasivos y el
aumento de la complejidad de los mismos; y la creciente ocupacién de

antibioéticos.

La especie aislada con mayor frecuencia es Enterococcus faecalis (80-
90%), seguida de Enterococcus faecium (5-10%) y otras especies de enterococo
(menos del 10%). Aunque, clasicamente se consideraba que la infeccion
enterococica era de origen endogeno, la infeccidbn exdgena, por transmision
cruzada a través de las manos contaminadas del personal sanitario, esta

demostrada en la actualidad. ¥

La importancia de este género radica en su alta resistencia natural a
multiples antimicrobianos y a su capacidad de adquirir resistencia a otros; asi
mismo este género tiene ciertas caracteristicas que les facilita la diseminacion

entre los pacientes hospitalizados:
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1. Puede colonizar el tracto gastrointestinal de los trabajadores de la salud y
de los pacientes, siendo un reservorio continuo para la diseminacion
intrahospitalaria.

2. Presentan resistencia intrinseca a un gran numero de antibidticos (B -
lactdmicos, lincosaminas, aminoglucésidos y trimetoprim-sulfametoxazol) y
tienen una gran capacidad para adquirir nuevas resistencias.

Estos factores aumentaron la preocupacion por las infecciones de
enterococos en los hospitales, ya que puede emerger como uno de los patdégenos
nosocomiales mas importantes con clonas multirresistentes con la posibilidad de
transmitir algunos mecanismos de resistencia a otros microorganismos con mayor
capacidad patogénica como Staphylococcus aureus. @

Las infecciones por Enterococo Resistente a Vancomicina (ERV), ha
presentado una mortalidad del 30-40% asociada a la falta de antimicrobianos
eficaces. ®

Por lo antes mencionado es importante identificar factores de riesgo
asociados a la aparicion de infeccién por EVR y disefiar estrategias de prevencion
en lugares clave, dentro de los Hospitales.

Otro aspecto importante es realizar estudios genéticos, con fines
epidemiologicos para determinar si es una misma clona la cual se encuentra

circulando dentro de un mismo centro de atencion.
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MARCO TEORICO

RESENA HISTORICA

Los enterococos son cocos Gram positivos, anaerobios facultativos,
catalasa negativos y la mayoria aglutinan con anticuerpos especificos para el
grupo D de la clasificacion de Lancefield. Debido a estas caracteristicas, durante
largo tiempo se los consideré6 como pertenecientes al género Streptococcus; sin
embargo, estudios genéticos marcaron claras diferencias con este género, por lo
cual a partir de la década de 1980 se constituyeron como uno nuevo llamado

Enterococcus. @

El primer reporte es en la literatura francesa donde fue descrito como un
“diplococo” encontrado como comensal en el tracto gastrointestinal y que tenia el
potencial de volverse patégeno para el hombre. Desde entonces los enterococos
han cobrado importancia clinica asocidndose a entidades patolégicas y mas

recientemente a infecciones intrahospitalarias.

MICROBIOLOGIA:
Los enterococos son cocos GRAM positivos, catalasa negativos,
anaerobios facultativos, que se encuentran aislados, en pares, o formando

cadenas cortas, capaces de crecer en condiciones extremas.

El género Enterococcus esta constituido por mas de 20 especies, dos son
las causantes de la mayoria de las infecciones clinicas en el hombre;
Enterococcus faecalis (E. faecalis) y Enterococcus faecium ( E. faecium). Ver
tabla.l
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Tabla 1. Especies de Enterococcus aisladas en
infecciones humanas.

E. faacalis
E, feeciwm
E. gallinarium
E. durans
E. awviwm
E. raffinoczus
E. pallens
E. gilvus
E. cecorum
E. malodoraius
E. italicus
E. sanguinicols
E. mundbii
E. casseliflavusflavescens
E. dispar
E. hirae
E. pseuwdoavium
E. bovis

El patdgeno humano més importante es E. faecalis, el cual histéricamente

ha causado la gran mayoria de las infecciones enterocéccicas( 80-90%) )

E. faecium clasicamente ha sido un microorganismo mucho menos
frecuente, causando menos del 10 a 15% de las infecciones, actualmente se ha

observado un incremento en los aislamientos llegando a ser hasta de un 20% ©

Las caracteristicas bioguimicas sobresalientes incluyen: la habilidad de
crecer en presencia de NaCl al 6.5%, a temperaturas entre 10°C y 45°C, y hasta
en un pH de 9.6. Tienen la capacidad de hidrolizar la esculina, crecer en presencia
de bilis al 40%, sobrevivir 30 min a 60°C e hidrolizar la L-pirrolidonil 3-naftil-amida
al producir la enzima pirrolidonil- aril-amidasa (PYR) (Excepto E: cecorum, E.
columbae, E. pallens y E. saccarolyticus). En agar soya tripticasa y agar sangre de
carnero al 5% las colonias pueden ser alfa o beta hemoliticas; la mayoria
reacciona con el antisuero del grupo D de Lancefield y algunos con el antisuero

del grupo Q; algunas especies como E. gallinarum, E. casseliflavus son moviles.
(6,7)

Los métodos convencionales para identificar a las especies de enterococos

incluyen diferenciaciones bioquimicas manuales basadas en pruebas como la
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hidrolisis de arginina, PYR, y formacién de é&cidos entre otros. Debido a que
puede existir ciertas limitaciones en este tipo de estudios, se han desarrollado
técnicas moleculares para lograr la identificacion de las especies; dichas técnicas
no son utilizadas de manera rutinaria y dentro de ellas esta la amplificacion de los

genes ddl, amplificacion y sondeo del gen ace y la secuenciacion de ARN.

COLONIZACION

Enterococo es un microorganismo que habita normalmente el tracto
gastrointestinal humano. E. faecalis se encuentra en concentraciones de 10° a 10 ’
U.F.C/gr. de heces en el 80% de los pacientes hospitalizados. E. faecium se aisla
en el 30% de los pacientes adultos hospitalizados. 9 Han establecido una
relacion simbiotica con el sistema inmune y otras bacterias dentro de las que
predominan los anaerobios. La colonizacion gastrointestinal con EVR puede
persistir entre 3 y 15 meses, y pueden colonizar con diferentes cepas de EVR.
Se ha descrito que una vez que se introduce en las unidades de cuidados
intensivos, la prevalencia de pacientes colonizados puede ser entre 12 y 40%. %
11)

Cuando se administra un antibiético que altera la dinamica de la
colonizacion intestinal en favor de los enterococos sobreviene la infeccion. Los
antibioticos que se excretan por la bilis o que tienen una accién anaerobicida
predominante sin actividad para inhibir a los enterococos (por ejemplo las
cefalosporinas) se presenta un incremento en la colonizacion del tracto
gastrointestinal por enterococos (por ejemplo enterococo resistente a
vancomicina).®? Otro factor que puede influir a favor del sobrecrecimento de
enterococos en el intestino es el incremento en el pH del estbmago, generalmente

secundario a la administracion de medicamentos antiacidos.
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Asi mismo se ha demostrado que el ambiente hospitalario puede ser
altamente colonizado por el ERV incluyendo: venoclisis, manguitos de presion
para baumandmetros, termdmetros, estetoscopios, oximetros de pulso,

glucémetros, equipos de monitorizacién y orinales entre otros; ©

Los huéspedes susceptibles de ser colonizados por ERV incluyen a los
pacientes gravemente enfermos, aquellos que han recibido multiples vy
prolongados esquemas antibioticos, receptores de 6rganos solidos y aquellos con
patologias hemato-oncolégicas. Otros factores de riesgo incluyen: la presencia de
inmunosupresién y condiciones comoOrbidas graves (por ejemplo insuficiencia
renal), dias de estancia hospitalaria, estancia en unidades de cuidados intensivos,

proximidad a otro paciente colonizado o infectado. ©

Los trabajadores de la salud y sus contactos en casa pueden estar en

riesgo de colonizacion por ERV. (429

y sSus manos parecen ser la fuente de
transmision mas frecuente; un factor de riesgo independiente para la
contaminacion de guantes y batas incluye el contacto con catéteres de drenajes,

tronco y extremidades inferiores de los pacientes colonizados ©®

Los riesgos para que se desarrolle esta infeccion incluyen: cancer, diabetes,
procedimientos gastrointestinales, insuficiencia renal aguda, exposicion previa a

vancomicina e infeccién de otro sitio que no sea la sangre. ©

FACTORES DE VIRULENCIA
Sustancia de agregacion (AS).

La AS es una proteina superficial codificada principalmente por el plasmido
pAD1, especificamente por el gen asal, cuya presencia incrementa

considerablemente la adherencia e internalizacién enterococcica en los
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macrofagos, previa interaccion con las integrinas CD11b, CD18 y CR3, presentes

también en otras células de defensa del humano. ¥

En concreto, la sustancia de agregacion (AS) desempefia las siguientes funciones:
1) Potenciacion de la conjugacién de pladsmidos.
2) Adhesion a los tejidos del hospedero.

3) Promocion de la internalizacion y la supervivencia en los fagocitos.

1) Potenciacién de la conjugacion de plasmidos
Uno de los rasgos mas caracteristicos del género Enterococcus radica en la
eficacia con la que lleva a cabo la conjugacién plasmidica; el proceso inicia
cuando una clona que funge como potencial receptora libera al medio ciertos
péptidos, denominados feromonas, que promueven la aproximacion de
enterococos hacia ella y la secuencial transferencia de diversos plasmidos

provenientes de las células bacterianas capaces de actuar como donadoras.

A tal respecto, entre los plasmidos inducibles por las feromonas, destacan
el pCF10 —que confiere resistencia a la tetraciclina— y el pAD1, uno de los
principales productores de AS la cual, entre otras funciones, suele participar en la
formacion de agregados constituidos por células donadoras y receptoras para
facilitar e intensificar la transferencia plasmidica. Aparentemente, la transferencia
de plasmidos bacterianos implica cuatro pasos criticos:

1. El contacto directo entre las células donadora y receptora.
2. La formacion de un canal que permite la transferencia del DNA entre ellas.
3. El desplazamiento del plasmido o del segmento de DNA a través de dicho

canal.

4. La estabilizacion del DNA plasmidico en el nuevo huésped, ya sea por

replicacion autbnoma o mediante su insercion en el genoma.
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En los enterococos, la union de una a cinco moléculas de feromonas a la
superficie de la célula donadora, induce un proceso de transmision de sefiales que
da como resultado la expresion de distintos genes relacionados con la

transferencia de plasmidos.®®

2) Adhesién alos tejidos del hospedero.

La region del extremo N-terminal de la AS contiene la secuencia encargada
de interactuar con los receptores presentes en las células eucariotes. Es
importante sefialar que los receptores de la AS en las células humanas son las
integrinas 32, proteinas que se localizan en la superficie de numerosos leucocitos,
e inclusive, de las células epiteliales y endoteliales; no obstante, aquella adhesina
enterococcica también reconoce a diversas matrices celulares humanas en las

gue predominan la colagena y/o la laminina.

3) Promocion de lainternalizacion y la supervivencia en los fagocitos.
Aparentemente, en las numerosas infecciones enddégenas debidas a enterococos,
es determinante el papel de los macréfagos, los cuales suelen fungir como
vehiculos responsables de la translocacion del microorganismo, desde el intestino
hasta el sistema linfatico o el torrente circulatorio del individuo involucrado.
Diversos hallazgos apuntan hacia la AS, como la promotora de que los
enterococos se adhieran a los fagocitos, penetren en ellos, e inclusive, sobrevivan
intracelularmente. En cuanto a la internalizacion, diversos autores han analizado
la influencia de dos moléculas codificadas por el plasmido pCF10: la sustancia de
agregacion AsclO0 y la proteina SeclO. ElI microorganismo es capaz de
internalizarse, mediante un mecanismo que implica a su propia envoltura y a las

microvellosidades apicales de los enterocitos.
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Hemolisina

La citolisina de E. faecalis destruye células eucariontes y procariontes, asi
como a los eritrocitos de humano, caballo, vaca y conejo. Se considera que dicha
sustancia desempeiia un papel importante durante la primera fase de la infeccion
por enterococos la cual, aun cuando es asintomatica, implica la penetracion
bacteriana en los tejidos intestinales humanos, asi como una toxemia y cierto dafio
tisular que antecede a la segunda fase, en la que ocurre la manifestacion de los
principales sintomas. La citolisina enterocéccica también esta codificada por el
plasmido pAD1 y se constituye por tres subunidades, mismas que interactian para

provocar la lisis celular.®® 1%

Desempefia relevantes funciones patogénicas: actia como toxina
provocando la ruptura del sistema membranoso de los glébulos rojos y de diversas
células humanas, es probable que induzca la liberacion de mediadores
inflamatorios a partir del tejido dafiado o de las células fagocitarias y que, de esa

manera, contribuya a la severidad del proceso inflamatorio.
Gelatinasa y Proteasas de serina

Estas enzimas son capaces de degradar a la gelatina, caseina,
hemoglobina y a ciertos péptidos bioactivos, incluidas las feromonas
guimiotacticas de E. faecalis, las cuales promueven la llegada de neutrofilos a los
tejidos colonizados por el microorganismo; en tal sentido, una de las posibles
funciones de esta proteasa podria consistir en modular o modificar, junto con las
feromonas quimiotacticas, la defensa del hospedero, induciendo alternativamente

la ausencia o la acumulacién de leucocitos en los tejidos colonizados

Otros mecanismos por los que se cree que estas enzimas bacterianas

contribuyen a la virulencia del E. faecalis incluyen:
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1. La facilitacion de la invasion microbiana por alteracion de las
inmunoglobulinas y las moléculas del complemento.

2. El procesamiento de los factores de virulencia para regular la autolisis y
liberar DNA extracelular de alto peso molecular, un componente critico para

el desarrollo del biofilm por parte de E. faecalis.

3. La degradacién del tejido conectivo del hospedero exponiendo asi ligandos
para la adherencia bacteriana y posiblemente proviendo nutrientes para la

célula.}*

Otros proteinas de superficie que se han asociado a la virulencia de los
enterococos son: La proteina de superficie del E. faecalis (Esp); | a proteina Ace
que se une a la colagena; la proteina Acm del E. faecium similar a la proteina Ace;
la proteina EIrA (del inglés enterococcl leucin.rich repet-contining portein) y los
pillis, estos ultimos juegan un papel mayor en la formacion del biofilm del

enterococo.™

El genoma del primer E. faecalis resistente a vancomicina fue aislado en
E.U.A. siendo designado como V583, mas de una cuarta parte de dicho genoma
es DNA moévil (mas que el genoma de cualquier otra bacteria). Uno de los
elementos mas importantes del V583 es la isla de patogenicidad, que es un
elemento genético largo que acarrea una juego de genes de virulencia, un
trasposon con el conjunto de genes del vanB, 3 pldsmidos con determinantes de
resistencia antibidtica y secuencias de insercion. Estas islas de patogenicidad
codifican factores que hacen al enterococo capaz de ganar ventaja en el intestino,
como lo son las citolisinas, mdultiples adhesinas, vias de utilizacion de

carbohidratos y enzimas que le permiten colonizar ciertas areas del intestino.®?

10
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MECANISMOS DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS.

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

descrito 2 tipos de resistencia: la natural o intrinseca y la adquirida o extrinseca.

La resistencia intrinseca se encuentra presente en el genéforo bacteriano.
Por ejemplo: La resistencia de bajo nivel a los betalactamicos se debe a la
presencia de una proteina fijadora de penicilina (PBP5) de baja afinidad por estos
antibioticos (ATB), y la resistencia de bajo nivel a los aminoglucésidos obedece a
que el transporte activo de estos antibiéticos en los enterococos es ineficiente por

una pobre energizacién de su membrana citoplasmatica.

Estos dos tipos de resistencia intrinseca obligan al uso de un ATB activo
sobre la pared bacteriana (penicilina, ampicilina o vancomicina) en combinacién
con un aminoglucésido actuando en forma sinérgica para el tratamiento de

infecciones enterocdccicas graves como la endocarditis.

Estos mecanismos de resistencia pueden darse en forma independiente o
asociarse en una misma cepa, generalmente son resistentes intrinsecamente a
varios antibioticos como las cefalosporinas, penicilinas, quinolonas, clindamicina,
trimetroprim-sulfametoxazol. Ademas han adquirido la capacidad de resistencia a
muchos otros antibioticos, ya que posee cambios en el materia genético
producidos por mutaciones (por ejemplo por modificacion del DNA sintetiza

porinas con una modificacion estructural que impiden el paso del antibidtico).
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La resistencia adquirida o extrinseca es aquella en donde los enterococos

logran por mecanismos de
transposones e integrones) pasar informacioén genética de una bacteria a otra; se
observan 3 tipos de transferencia: 1. conjugacion de una bacteria donadora a otra

receptora, 2. transferencia genética mediante un bacteribgafo y 3. La

transferencia genética horizontal

(pldsmidos,

transformaciéon que es la transferencia genética mediante DNA libre en el medio.

(12.13) yer tabla 2.

Tabla 2. RESISTENCIAINTRINSECA Y ADQUIRIDA DE

ANTIBIOTICO INTRINSECH ADQUIRIDA
Penicilina X[ resistencia relativa, CIM relativamente X (1583, Bata-lactamaszas)
slevadas) {13839, alteracion de FEF)
Cefalosporinas X
Penicilinas resistetes a X
penicilinazas
Aminoglucosidos X {bajo nivel) ¥ Alto nivel | Estreptomicing
1570, Gentamicing 157%)
Enzimas insctivadoras.
Clindamicina X
Trimetroprim con X
sulfametoxazol.
Eritromicina X
Guinolenas X X
Glucopeptidos X %[ 1986 Van A, Van B;
meedificacion en pentapeptido
precursor de peptidoglecanc)
Rifampicina X
Cloranfenicol X
Nitrofurantoina X

Tomzon de Moz Julls, Femandez Gakeano, v cols. Gulss de Pravencin y Confnal de Emerococn Reslsient 3
vancomicing Fondo Naclonal de Recursos, 2005 1-14
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Resistencia a [3-lactamicos.

Los enterococos son altamente resistentes a cefalosporinas y penicilinas
semisintéticas como la nafcilina, oxacilina y meticilina. Son moderadamente
resistentes a penicilinas de ampli expectro como ticarcilina y carbenicilina. La
ampicilina, imipenem y penicilina son los agentes beta lactamicos mas activos
contra enterococos, con concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) entre 1 a 8
mcg/ml (tabla 3). En ocasiones la concentracion bactericida minima (CBM) es
considerablemente mayor y la tolerancia a estos antibiéticos es frecuente (CBM a
CIMs radio >32).%)

La susceptibilidad natural de E. faecalis a ampicilina es mayor (CIM entre
0.5 ydmcg/ml) que E. faecium (4 a 8 mcg/ml). Ambas especies pueden adquirir

resistencia de dos tipos a este antimicrobiano:

Bajo nivel: CIM de 8 a 32mcg/ml determinada por una mayor produccién de
PBP5 con menor afinidad a ampicilina y Alto nivel: CIM >64mcg/ml que se debe a
la produccion de Beta-lactamasas, lo cual es inhabitual y se ha descrito sélo en E.

faecalis.

Algunas cepas de E. faecalis producen beta-lactamasas codificadas por
plasmidos, estas cepas son completamente resistentes a penicilinas y se necesita
el uso de vancomicina, imipenem o penicilina + inhibidor de beta-lacamasas para
su erradicacion. Algunas cepas de E. faecalis susceptibles a imipenem pueden ser
resistentes a meropenem o ertapenem, todos los E. faecium son resistentes a
carbapenémicos, esta resistencia involucra mutaciones sobreexpresion el gen

pbp5 que disminuye la afinidad de su producto a la ampicilina.®
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Resistencia a Aminoglucosidos.

Todos los enterococos tienen una resistencia de bajo grado a los
aminoglucésidos (CIM de 8-25mcg/ml), probablemente reflejando poco transporte
de este antibidtico a través de la pared celular. EI uso concomitante de un agente
que actia a nivel de la pared celular (por ejemplo beta-lactamico, glucopéptido)
mejora la permeabilidad de la pared celular a los aminoglucosidos resultando en

un efecto bactericida sinergista.

La resistencia de alto nivel (RAN) a los aminoglucdsidios es definida por el
crecimiento a concentraciones de 2000mg/L y 500mg/L de estreptomicina y
gentamicina respectivamente en agar infusion cerebro-corazon, o 1000mg/L de
estreptomicina cuando se usa caldo infusién cerebro-corazén.® La presencia de
RAN a la gentamicina y estreptomcina abole el efecto sinergista de estos
antibioticos en la préactica clinica. Dicha resistencia de alto nivel se debe a la
presencia de una enzima modificadora bifuncional aminoglicosida, la AAC(6")le-
APH(2”), que confiere la resistencia de alto nivel a gentamicina (y al sinergismos
con otros aminoglucésidos excepto estreptomicina). La RAN a estrepotmicina se
debe a mutaciones en la subunidad ribosoma 30S y a la presencia de una 6-
6 adeniltrasferasa de estreptomicina.®La enzima 3’fosfotransferasa inactiva a la
kanamicina y la amikacina. La produccién de estas enzimas modificadoras de los

aminoglucésidos esta modificada por plasmidos.

Resistencia a Glucopéptidos.

Hasta el momento se han descrito siete genotipos de resistencia a
glicopéptidos denominados VanA a VanG, de los cuales sélo dos (VanA y VanB)
tienen impacto clinico por su capacidad de transferencia entre especies y géneros
diferentes. Las cepas con genotipo VanA presentan alto nivel de resistencia a
vancomicina y teicoplanina.®”*® Las cepas VanB presentan resistencia inducible

de nivel variable a vancomicina pero permanecen sensibles a teicoplanina. Los
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determinantes de resistencia VanB residen generalmente en el cromosoma
aunque también pueden estar localizados en plasmidos y ser transferibles como

parte de un gran elemento movil, quiza relacionado a un transposon conjugativo.

En lo referente al mecanismo molecular de resistencia, el genotipo mas
estudiado es VanA. En las bacterias sensibles a los glicopéptidos, estos inhiben la
sintesis de la pared celular uniéndose a las terminaciones D-Ala-D-Ala del

precursor del peptidoglicano, impidiendo su crecimiento.

El mecanismo de resistencia en las cepas VanA esta codificado en siete
genes (tres esenciales y cuatro reguladores). La expresion de estos genes, en
forma muy esquematica, tiene como resultado final la sintesis de terminaciones D-
Ala-D-Lac, las cuales son diferentes a las habituales (D-Ala-D-Ala) y esto impide la

unién del glicopéptido a su sitio de unién en el precursor del peptidoglicano™®.

Fenotipo VanA. Las cepas con fenotipo VanA se caracterizan por presentar
resistencia inducible de alto nivel tanto a la vancomicina (MIC >64 mcg/ml) como a
la teicoplanina (MIC >16 mc g/ml). La resistencia tipo VanA es transferible. El gen
de resistencia vanA se encuentra localizado en el trasposén Tn1546, de 10,8 Kb,
generalmente localizado en un plasmido, aunque, en algunos casos, se ha
transferido al cromosoma. En este trasposon estan codificadas las siete proteinas
gue intervienen en la resistencia a los glucopéptidos, a saber: a) VanR y VanS,
implicadas en la regulacién del gen de resistencia; b) VanA, VanH y VanX, que
serian las responsables directas de la resistencia a glucopéptidos; c) VanY y

VanZ, proteinas accesorias.
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Fenotipo VanB. La resistencia VanB se transfiere en algunas cepas por
conjugacion y se asocia a la movilizacion de material genético de elevado peso

molecular de cromosoma a cromosoma. El analisis de la secuencia de

aminoacidos de VanB ha permitido demostrar la elevada homologia (65-75%)
existente con la ligasa VanA, la deshidrogenasa VanH y la dipeptidasa VanX.
Probablemente, las diferencias observadas en la expresion fenotipica y en las
sustancias inductoras de la resistencia entre las cepas con fenotipo VanA y VanB
sean debidas a variaciones en el sistema regulador, cuya homologia es menor
(<40%).

Fenotipo VanC. EIl fenotipo VanC se observa en las especies Enterococcus
gallinarum,  Enterococcus  casseliflavus y  Enterococcus  flavescens,
intrinsecamente resistentes a la vancomicina, con CIM entre 2-32 [J g/ml, pero
sensibles a la teicoplanina.
El gen vanC1, presente en la especie E. gallinarum, y el vanC2, presente en las
especies E. casseliflavus y E. flavescens (por homologia del ADN parece tratarse
de la misma especie), determinan la sintesis del depsipéptido terminal D-alanina-
D-serina que también tiene menor afinidad por la vancomicina.
Fenotipo VanD. Este fenotipo de resistencia se ha descrito en una cepa de E.
faecium aislada en los Estados Unidos. Esta cepa presentaba resistencia
constitutiva moderada a la vancomicina (CMI 64 mcg/ml) y de bajo nivel a la
teicoplanina (CMI 4 mcg/ml). En este aislamiento no se detectd ninguno de los tres
genes responsables de la resistencia a la vancomicina descritos hasta la
actualidad.
Fenotipo VanE y VanG. Los aislamientos de enterococos con fenotipo VanE y
VANG tienen una ligasa D-alanil-D-serina (D-Ala-D-Ser) en vez de la ligada D-Ala-
D-Lac. La sustitucion de D-Ser por D-Ala resulta en una disminuciéon de 6 veces la
afinidad por la vancomicina y por lo tanto una resistencia de bajo nivel ©

La resistencia a los glucopéptidos en Enterococcus ocasiona la pérdida de

una importante alternativa terapéutica en un género que presenta resistencia
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intrinseca a muchos antibiéticos y que muestra una gran capacidad para adquirir
nuevas resistencias. Ademas, no debe descartarse la posibilidad de transferencia
in vivo de esta resistencia al género Staphylococcus, hecho que ya se ha logrado
in vitro, lo que plantearia graves dificultades terapéuticas, sobre todo en las

infecciones causadas por S. aureus resistente a la meticilina.

CUADROS CLINICOS

Infeccién Neonatal.

Los enterococos forman parte de la flora normal de la vagina y pueden ser
adquiridos por los neonatos durante el parto. Representa el 10% de las
infecciones del torrente sanguineo. La incidencia de dicha infeccién parece
incrementar con el tiempo de sobrevida del paciente. La mayoria de las
infecciones se deben a E. faecalis, mientras que E. faecium es menos frecuente
pero se ha reportado en casos de brotes nosocomiales. En general se ha asociado
al género enterococo en un 17% a infecciones del tracto urinario, 10%
bacteriemias, 9% infecciones de heridas quirlrgicas, 6% sepsis neonatal tardia,

5% en neumonias.® ¥

Bacteriemia.

La Bacteriemia sin endocarditis es de las presentaciones mas frecuentes y
los enterococos son una de las primeras causas de bacteriemia nosocomiales.
Las fuentes de diseminacibn se encuentran en el tracto genitourinario y
gastrointestinal. Los focos de bacteriemia nosocomial mas frecuentes son
catéteres urinarios e intravasculares, otras fuentes menos frecuentes de infeccion
se encuentra a nivel intra-abdominal, pélvico, tracto biliar, heridas (incluyendo

pacientes con quemaduras) y hueso. La bacteriemia por enterococo
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generalmente ocurre en el contexto de un paciente debilitado, con uso previo de

antibiéticos de amplio espectro y con una condicién de base grave.

Los pacientes neutropénicios colonizados por ERV se encuentra en riesgo
de desarrollar bacteriemia por ERV como resultado de una traslocacion de
bacterias del intestino, infeccion relacionada a dispositivos intravasculares o

infecciones del tracto urinario.®®

Endocarditis.

La endocarditis infecciosa corresponde a la infeccion de una o mas valvulas
cardiacas, lo cual en dos terceras partes de los casos es posterior a ciertas
patologias cardiovasculares preexistentes. Ademas, durante la edad pediatrica, la
localizacion inicial del cuadro implica en la mayoria de los casos algun defecto
congénito del endocardio. La incidencia de endocarditis por enterococo varia del
1% al 32% segun la referencia consultada, colocando a los enterococos como el
segundo o tercer agente implicado en las endocarditis.*¥ Dicho microorganismo
puede afectar tanto a valvulas nativas como a valvulas protésicas y causar
endocarditis de origen comunitario como nosocomial. El E. faecalis es el mas
frecuentemente recuperado y la infeccion generalmente se origina del tracto
genitourinario o gastrointestinal. El cuadro es generalmente subagudo con fiebre,
soplo cardiaco y sintomas constitucionales como pérdida de peso, dolor muscular,

malestar general.
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Infecciones de las vias urinarias.

Los enterococos son agentes etioloégicos comunes de las infecciones de las
vias urinarias (IVU), patologias consideradas como las mas frecuentes entre los
pacientes ubicados en las unidades de cuidados intensivos. Las infecciones de las
vias urinarias se pueden dividir en uretritis, cistitis, pielonefritis y abscesos
perirrenales. El acceso de los microorganismos ocurre mediante dos vias: la
hematdgena y la ascendente. En las IVU de adquisicion nosocomial se asocia la
presencia de catéteres urinarios, instrumentacion y anormalidades del tracto
genitourinario. En Estados Unidos se reporta una incidencia de E. faecium del
40% y E. faecalis del 35% del total de los enterococos como agentes

responsables de VU en pacientes hospitalizados.®®

Infecciones intra-abdominales y pélvicas.

Los enterococos son comensales del tracto gastrointestinal y genitourinario
y se aislan con frecuencia de las infecciones pélvicas y abdominales,
generalmente junto con otros organismos GRAM negativos y anaerobios. Se ha
visto que la presencia del enterococo a nivel intra-abdominal incrementa el riesgo
de infecciones y complicaciones postquirlrgicas, asi como la mortalidad de los
pacientes. Los enterococos son capaces de producir peritonitis espontanea y
empiema en pacientes con insuficiencia renal crénica y cirrosis, asi mismo se ha

asociado a peritonitis en pacientes con dialisis peritoneal ambulatoria.

Infecciones de Piel y tejidos blandos.

Los enterococos se han asociado a infecciones de piel y tejidos blandos
incluyendo heridas. Cuando se aislan en muestras clinicas generalmente van
acompafadas de otros microorganismos por lo que su potencial patdgeno es

debatible. Los enterococos son causas raras de abscesos en tejidos blandos,
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pese a ello se ha llegado a reportar en la literatura abscesos de higado, pulmén y

cerebro por este microorganismo.**

Las infecciones de heridas quirdrgicas constituyen la tercera causa de
enfermedades nosocomiales, estimandose que entre el 5y 12 % de los pacientes
intervenidos quirdrgicamente desarrollan infecciones post-operatorias .Las
bacterias que se aislan con mayor frecuencia a partir de infecciones en heridas
son, nuevamente, Staphylococcus aureus, los estafilococos coagulasa negativa y

Enterococcus spp.

TRATAMIENTO DE INFECCION POR ERV.

Daptomicina.

Es un antibidtico lipopéptido cuyo mecanismo de accidn no esta bien
conocido hasta el momento, se cree que la daptomicina se inserta en la
membrana celular bacteriana en un dominio calcio-dependiente y que
subsecuentemente produce una alteracién en el potencial de membrana que
eventualmente lleva a la muerte de la célula bacteriana por un mecanismo
desconocido. Se ha aprobado el uso de daptomicina para el tratamiento de las
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos por E. faecalis sensibles a

vancomicina. ¥

Linezolid.

Inhibe la sintesis proteica pero en una etapa diferente de otros
antimicrobianos que actuan en esta fase metabdlica. No tiene resistencia cruzada
con otros antimicrobianos y tiene una excelente actividad contra especies Gram
positivas multiresistentes, incluyendo Enterococcus resistente a vancomicina y

Staphylococcus multi- resistentes. Su efecto también es bacterostatico. A

20



FORES DE RIESGO PARA ADQUIRIR INFECCION POR Enterococcus faecium RESISTENTE A VANCOMICINA EN
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ”

diferencia de quinupristina/dalfopristina, puede ser utilizado por via oral con buena
biodisponibilidad y pocos efectos colaterales. Su uso en el caso de endocarditis se
ha reportado resultados controversiales, pero la Asociacion Americana del
Corazon lo recomienda como una de las dos drogas que pueden ser usadas como
terapia de primera linea para endocarditis causada por E. faecium resistente a

Beta-lactdmicos, glucopéptidos y aminoglucosidos.

Quinupristina/dalfopristina (Q/D).

Son dos estreptograminas (tipo A: dalfopristina y tipo B: Quinopristina) que
actian sinérgicamente en la sintesis proteica, representantes de una nueva clase
relacionada a macrolidos y lincosaminas. Fue el primer antibiético aprobado por la
FDA para el tratamiento de infecciones por ERV. La resistencia de E. faecalis a
quinupristina/dalfopristina es intrinseca debido a la presencia de una cassette de
unién ATP (ABC), homologo a la proteina Lsa, que actia como una bomba de
eflujo.**3* Los efectos secundarios de este medicamentos como son flebitis,
mialgias, artralgias y anormalidades metabdlicas son causa de interrupcion del
tratamiento. Se ha llegado a reportar falta de susceptibilidad de los enterococos a
Q/D por resistencia mediada por genes que disminuyen la actividad de Q/D, genes
acarreados plasmidos que codifican acetiltrasferasas que inactivan a la

estreptograina A y por bombas de eflujo codificadas por ABC.®¥
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ANTECEDENTES

La resistencia a vancomicina en enterococos se detecto por primera vez en
Inglaterra en el afio 1986 y correspondié a un brote de 55 aislamientos en 22
pacientes con insuficiencia renal crénica y falla multiorganica. Tres meses antes
de este brote se habia adoptado la terapia empirica con vancomicina mas
ceftazidima para el manejo de la sepsis sin foco aparente. ®® En ese mismo afio
investigadores franceses reportaron que el mecanismo de resistencia genética
estaba localizado en un plasmido, afios después se identific6 un transposén
localizado en la region Tn1546 como la base genética de una alta resistencia a
vancomicina, con la capacidad de transferirse a otras bacterias mas patdégenas,
como S. aureus meticilino resistentes, lo que causaria un alto impacto en las
infecciones nosocomiales por las implicaciones en la salud de los pacientes, ya

que las opciones terapéuticas quedan limitadas. ©%

En Estados Unidos(EU) los primeros aislamientos de Enterococcus faecium
resistentes a vancomicina, se reportaron en 1987, lo cual fue incrementando
gradualmente, existe una revision entre 1989 y 1993 en EU donde se encontro
un incremento de hasta 23 veces en la frecuencia de infecciones por EVR (de
0.3% a 7.9%) , siendo mayor en pacientes que se encuentran en unidades de
cuidados intensivos ( 0.4% a 13.5%) y en Hospitales con capacidad mayor a 200
camas. ) Posteriormente se tuvieron informes de EVR en Asia, Australia y
Africa. ®¥

En el estudio realizado por Conde et al “®, se encontré mayor frecuencia de
aislamientos en pacientes ingresados a unidades de cuidado intensivos (UCI) con
una p=0.005. Otro estudio realizado por Martinez et al, en donde debido a la
frecuencia de asilamientos de EVR en UCI, deciden realizar un estudio
epidemioldgico encontrando que para la estancia hospitalaria mayor de 7 dias
hay una p =0.009. ¢
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En un cohorte retrospectivo, se estudiaron a los pacientes ingresados a
UCI los cuales fueron més vulnerables a infecciones por EVR ©%

La transmision de EVR dentro y entre los Hospitales ha sido bien
documentada, en un estudio realizado en EU de 1995 al 2002, se encontrd que el
6% delas bacteriemias nosocomiales fueron causadas por Enterococcus y que el
2% de los E. faecalis y hasta un 60% de los E. faecium aislados fueron resistentes
a vancomicina. " lo cual llevé a la busqueda de factores de riesgo involucrados,

en la presencia de estos nuevos patrones de susceptibilidad.

Howarth y cols, en 1996 reportaron en algunas ciudades de la Union
Europea, la asociacion del uso de avaparicina dentro de la industria alimenticia de
aves, asi la resistencia cruzada con vancomicina, sugiriendo ser un factor de
riesgo para colonizacion intestinal de EVR principalmente en aves. Apoyados en
estos datos Stobberingh y cols en 1999, tomaron coprocultivos de seres humanos
y aves que estaban en convivencia, encontrando de un 1% a 4% de colonizacién
por EVR, se hizo estudio genético de esas cepas mostrando gran similitud por lo

que se demostré transmisién entre animales y humanos. 2 %)

Posteriormente con la aparicion de pequefios brotes nosocomiales se
estudié el mecanismo de transmision de cepas de EVR de portadores, ya sea
del personal al paciente o entre pacientes, por lo que se cultivaron las manos de
los trabajadores de salud sobretodo en unidades de cuidados intensivos, asi como
objetos inertes como son monitores, estetoscopios, etc., que permiten diseminar

cepas resistentes, encontrando el 11% de cultivos positivos para EVR. %

En otros estudios también se han recuperado los EVR de las manos del
personal de salud entre el 10 y 43% y se ha demostrado que pueden sobrevivir en

ellas durante mas de 60minutos tras la adquisicién del microorganismo.®®
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Evelina Taconelli y cols realizarbn una revision de diversos estudios
encontrando que dentro de los factores de riesgo para la transmisiéon nosocomial
de EVR son: hospitalizacion prolongada, uso de antibioticos de amplio espectro,
uso de antiacidos, esteroides, gravedad de la enfermedad de base, antecedente
de cirugia previa, y bajo nivel de albimina ¥, asi como la falta de limpieza
exhaustiva en cuartos e instrumentos empleados. También se analizd el impacto
sobre ciertas estrategias encaminadas a reducir la incidencia de infeccion
nosocomial por EVR. En un estudio de casos y controles realizado en el 2003 en
una unidad de cuidados intensivos se encontré que el 80% de los pacientes con
infeccién por EVR recibieron uno o mas tipos de antibidticos, a los cuales se les
realizd un andlisis multivariado en donde la asociacion con vancomicina mostro
una p=0.02, cefalopsorinas p=0.03, y quinolonas p=0.006, con un intervalo de
confianza del 95%. Sin embargo no solo en UCI se ha reportado, Torres y cols
“) analizaron como factor de riesgo tratamiento previo con vancomicina,
cefalosporinas y aminoglucosidos asi como la asociacion entre ellos, encontrando
una OR de 10.5 (1.86-59.4), OR 7(1.19-41.36), OR 15 (2.18-103) con un intervalo

de confianza del 95% respetivamente.

Otros antimicrobianos estudiados son los que tienen espectro para
anaerobios ya que en modelos animales se ha demostrado que al erradicar
especies que compiten con enterococos, permiten el sobrecrecimiento y la
expresion de genes de resistencia, sin embargo aun no se tiene el riesgo estimado

de estos.
Otro factor fuertemente asociado a infeccion por EVR fue la estancia mayor

de 7 dias en la que se obtuvo una p de 0.009; para los pacientes con catéter

venoso central (CVC) una p=0.05, siendo estos los mejores predictores.
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En América Latina cepas de E. faecium resistentes a vancomicina se
detectaron por primera vez en 1998 en Brasil y Argentina, y mas tarde en

Colombia, inicialmente se traté de casos aislados, luego aparecieron brotes. ¢%

La mayoria de las cepas aisladas en Latinoamérica tienen genotipo VanA

(19. 201 qunque Chile y Argentina ya reportan también casos VanB. ¢V

En nuestro Hospital en afio de 2009, se realiz6 una tesis en la cual se
describen 2 brotes de EVR en el mes de agosto y noviembre respectivamente, a
los cuales se les realizaron pruebas de biologia molecular encontrando que se

trataba de la misma cepa con genotipo Van A. ¢®

Las infecciones por EVR son asociadas con alta morbilidad y mortalidad
gue exceden los costos del cuidado de la salud, ya que estudios han demostrado
gue el riesgo de muerte en pacientes en estado critico infectados con EVR es del
doble. ¥

Las primeras guias para el control en Hospitales de infeccién por EVR
fueron publicadas en 1994 por los CDC Hospital Infection Control Practices
Advisory Committee (HICPAC) en las cuales recomiendan para disminuir la
transmisién de EVR, restriccion del uso de vancomicina, educacion del personal
de salud, screening para detectar portadores de EVR y su posterior aislamiento

clinico, limpieza exhaustiva de habitaciones. ¢*%

En el 2001 se realiz6 un estudio en un Hospital considerado como
endémico para infeccion por EVR, en el cual se emplearon las estrategias
sugeridas por las guias notando una disminucion en la incidencia de un 2.2% a
0.5%, asi como reduccién en la colonizacion de 20.7 a 10.3 por cada 1000

pacientes ingresados. ¢* %
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En una revision sistemética, sobre las medidas de intervencion para reducir
la infeccidn o colonizacion por EVR, se encontr6 que de siete estudios, tres
(54%) emplearon como Unica medida la reduccién en el uso de vancomicina
reportaron una reduccion significativa en la colonizacion y/o infeccion por EVR; el
23% presento disminucion con la implementacion de otras medidas mas la
restriccién de vancomicina. “9

Otra estrategia es la de Duckro y cols que demostraron que el uso de
guantes para manipular a los pacientes reduce el riesgo de adquirir EVR hasta
en un 71% ©V.

De acuerdo a las Guias de Prevencién y Control de Enterococo Resistente

a Vancomicina ¥ se han propuesto dentro de las medidas lo siguiente:

a) Uso en infecciones severas causadas por coco Gram positivos resistentes.
La vancomicina es menos rapidamente bactericida que los beta-lactamicos

para los estafilococos sensibles.

b) Para tratamiento de infecciones causadas por microorganismos Gram
positivos en pacientes quienes han presentado reacciones alérgicas

severas a los beta-lactamicos.

c) Cuando una colitis asociada a antibioticos no responde al tratamiento con

metronidazol.
d) En pacientes oncolégicos con neutropenia y fiebre en condiciones

especiales en instituciones con prevalencia elevada de S. aureus

resistente a meticilina. 2
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es conocido que el género Enterococcus se encuentra como colonizante
en el tracto digestivo del ser humano y actualmente su estudio radica en la
importancia que tienen al ocasionar brotes intrahospitalarios, principalmente en

paises que estan en vias de desarrollo.

Diversos estudios generalmente en centros Hospitalarios de tercer nivel
hacen referencia a posibles factores de riesgo que estan en estrecha relacién con

el tipo de poblacién que atienden.

Finalmente al identificar dentro de una Institucion la presencia de estos
microorganismos, la primordial medida sera preventiva; primero identificando
factores de riesgo de mayor impacto, y posteriormente disefiar estrategias de

salud publica.

Con base en lo antes mencionado, es importante establecer la presencia de
aislamientos de EVR, asi como los factores de riesgo en nuestros pacientes
(HIMFG), ya que este es un Hospital pediatrico de alta especialidad, donde, la
atencion es brindada a un gran niamero de pacientes con padecimientos cronicos,
degenerativos, y que constantemente emplean algun tipo de inmunosupresion y

antibioticos de amplio espectro con estancias muy prolongadas.
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JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) es un centro de
tercer nivel de atencion que se caracteriza por atender a una gran poblacion de
pacientes con algun grado de inmunocompromiso primario o secundario a terapia
inmunomoduladora, muchos de ellos con padecimientos crénicos o gravemente
enfermos que condiciona estancias hospitalarias prolongadas y sometimiento a
invasion con dispositivos meédicos o intervenciones quirdrgicas. Durante la
estancia hospitalaria al menos uno de cada 5 pacientes tendra el riesgo de adquirir
una infeccion nosocomial que justificara, entre otras razones, la exposicion a
antibioticos de amplio espectro por tiempos prolongados incrementando el riesgo
de colonizarse y en su momento de presentar una infeccion por gérmenes
multirresistentes entre ellos EVR (Enterococcus faecium Vancomicino resistente).
En un estudio del HIMFG®® en el 2009, se documenté que una clona de EVR
habia sido causa de un brote en nuestro hospital y dado que dicha cepa esta
emergiendo como endémica, es imperativo disefiar estrategias que permitan
contener la diseminacién de la misma a otros pacientes evitando en todos ellos

tanto la colonizacién como la infeccion.

Debido a que la transcicion epidemiolégica microbioldgica de los agentes
causales de infeccibn nosocomial en cuanto a perfiles de susceptibilidad a
antimicrobianos disponibles limitan nuestras alternativas terapéuticas, es que se
desarrolla este estudio con el objetivo de identificar los principales factores de
riesgo relacionados con la infeccion por EVR para disefiar estrategias de

prevencion.
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OBJETIVOS

GENERAL
Determinar los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de infeccion por

Enterococo Vancomicino Resistente en el HIMFG durante el periodo comprendido
de Enero 2010- Abril 2011

ESPECIFICOS
e Caracterizar fenotipica y genotipicamente las cepas de EVR aisladas en
pacientes del HIMFG durante el periodo de enero de 2010 a abril 2011.
¢ |dentificar si existe diseminacién clonal de estas cepas en el HIMFG
e Desarrollar estrategias de prevencion para evitar la diseminacion de cepas
de EVR en nuestra institucion al identificar los principales factores de

riesgo.

HIPOTESIS

La exposicion de vancomicina es el principal factor de riesgo para el

desarrollo de infeccion por EVR.

METODOLOGIA

De acuerdo al TIPO DE ESTUDIO

Estudio casos y controles.

Retrospectivo, analitico.

De acuerdo al propdsito del estudio:

Causalidad
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Lugar de estudio: Hospital Infantil de México Federico Gomez, en México Distrito

Federal

Poblacién de estudio

Pacientes pediatricos, hospitalizados en el Hospital infantil de México Federico
Gomez (HIMFG), con aislamiento de Enterococcus faecium resistente a
vancomicina.

Periodo de estudio: de enero de 2010 a abril 2011.

Tamaio de la muestra.

Muestreo no probabilistico del total de casos consecutivos de pacientes con

aislamiento de EVR de un sitio estéril con significancia clinica

CRITERIOS DE SELECCION

DEFINICION DE CASOS
Pacientes pediatricos hospitalizados durante el periodo de estudio, con

aislamiento Gnico de uno o mas sitios estériles de EVR, asociado a sepsis. (*")
DEFINICION DE LOS CONTROLES

Pacientes pediatricos hospitalizados durante el periodo de estudio sin
aislamiento de EVR .Por cada caso se seleccionaran cuatro controles para dar
robustez al estudio pareados por grupo etario (lactante, preescolar, escolar o
adolescente), diagnostico de base (enfermedad hemato-oncoldgica, hepatépata,
enfermedad autoinmune, etc.), sala de hospitalizacion (unidad de cuidados

intensivos, oncologia, etc.), en el mismo periodo de tiempo que los casos.
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MATERIAL

Los datos seran obtenidos de los registros de Laboratorio Central para
obtener los aislamientos y el perfil de susceptibilidad de los Enterococcus faecium
recuperados de los cultivos dentro del periodo de tiempo del estudio.
Posteriormente, se recabara la informacion de las variables de interés a partir del
expediente clinico de cada paciente utilizando una hoja de recoleccion de datos
(ver anexo 1) y su vaciamiento ulterior a una base de datos electronica. Se
seleccionaran cuatro casos por cada control paredndolos por grupo etario,
diagndstico de base y sala de hospitalizacion.

Para determinar el patron de clonalidad de las cepas, se realizara

electroforesis por campos pulsados.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

La captura y codificacién de los datos se realizd en Excel, para el analisis
se utilizé el paquete estadistico Statical Package For Social Sciences (SPSS)

version 16.

Para las variables numéricas se utilizardn: media, mediana, moda y

desviacion estandar.

Se calculara razén de los productos cruzados (OR) en tablas de 2x2,
usando la prueba exacta de Fisher para calculo de significancia estadistica. Con
un intervalo de confianza de 95% y considerando estadisticamente significativa

una p=0.05.
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DESCRIPCION DE VARIABLES:

Variable dependiente: Enfermedad por Enterococo Resistentente a Vancomicina.
Variable independiente: Exposicién a vancomicina

Variables confusoras: edad, sexo, servicio, clindamicina y cefalosporinas; estancia
en Unidad de cuidados intensivos, servicio de origen, procedimientos quirdrgicos,
invasivos, colocacion de CVC, uso de esteroides, inmunosupresion, defuncion.
(Ver Tabla 3)

Tabla 3. Descripcién de variables

TIFD DE VARIAELE

Eidad Thempo que wre persors Fa vivido desde su radmiento  AR0S Cuamtitating
ot
] Condicion onEAnics, masquline o i menire, de los 2nimakes Masauling o femening Cuartitatina
o plantas .
ot
Lervica Luzar fisioo dentro de Hospital domde se reporto & Hematolomia / oncolomia  Dusmtitatecs
mislamianto de EVE UTIE, Gastrosntergioeis DO
Tramsicion, Cinggia
[Tiempo de hospitalizacion  Humero de dias de estancia hospitalaria Himaro entero Duanititative Continus
flsa @2 Vimmoomicne,Liso por ko menos de 3 diss anbe slno de los antiniotioos i Ho Custitative
Cxfalosparines, Clindsmicdng por o manos 3 diss artes dal sisiemianto EVE. )
Comtiris
Estancis = UTIP Artacedents de Hositslizacion en UTIP ambes cel Numero smberg Cumntitatice
siislamiento g EVE )
Cortiris
finmunosuprasion Rrmuacts nmune disminuids o anolids Zif Mo Cusntitative
s e esteroides Empis0 de estenoides previo & sistamiento de EVE Continus
Presancia de un disposithe &n ) vaso de la dinoulacion
sistamiica
Uso de DWC
Frooedimientos imashos Presencia de un dispositing difenerte & OV en ol paderte S Mo Cuantitatie
Contins
Procedimientos quirargicos  Cinuzie previa sl sislamisnto de EVE ZiJ Ko Cuanitittativa
Contire
rzhci;'- Fallacimianto de une parsons il Ma Cusntittativa
RESULTADOS
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Durante el periodo de estudio (de enero de 2010 a abril de 2011) se
recuperaron un total de 78 aislamientos de ERV de sitios estériles (54 de orina, y

24 en sangre), pertenecientes a 63 pacientes. (Ver grafica 1)

Grafica 1 . Aislamientos de EVR por mes
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Fuente: datos tomados de las libretas d e susceptibilidades del laboratoric de
bacrericlogia delHIMFG

Se hizo una revision en el expediente y se excluyeron los que no
cumplieron con los criterios de inclusion, quedando 12 casos como significativos.
(Ver tabla 4)

Tabla 4. Casos de infeccion por EVR

Himerode

Registro Diagnostico de base . )
aizlamientos
TEEESD smeses Sx colestasion, OF de quiste de coldooo, ATR 155U, 175-C. B5-C. 144-C
T2EZEL 13afios LES, Choque s8oTico a21-U
TawE
o382 1imeses LA A4, Fletine v Meutropenita. $22H, TIT-C. 42310, 595D
TOTESS dmeses LLA L1, Meuroldeosiin, Meutropenla v Fiebne 127U, §10-C
B13059 Eafios Ansmila Spldsica. colfls newtropenica,  Chogue s4pilco SE-U, 970~
T23-U, 918U, 30HF, 31-H9,
1zfio ET-HP, 103-HP, 109-HP, 138
TO42ET Imeses Tumnar de Wilkns ==
5 afios
TEEa44 1imeses LA M2, Sx de lksks lumaral, Chogue septlico TSO-U, TSE-U
To442D Tmeses LinionlstiocRosts hemofagoofica, chogue S8pTko E34-U, G44-10, T74-U, BOO-U
LES. OF de ooleiomia, Uloeras sacrolllzcas, DM 520
TTAIES 17afios esterokies 51-10, 185U, S52-U, 677U
Lintomna arEplasion, sepsls. s o2 Nsks Rnoral, seccikon
Ta4SE] LiE ] relacionada 3 catster B51-HC
1afio
ToETE? Imeses LLA L1 AR, Flebre y newtropents 133-HP
Sx oo Downl, PCA, OV, Infecckin relacknada a catater venoso [ )

TES104 & meses camral FET-HE, 4405
Fuente: informacontomada de los expedientes del HIMFG

De los casos se realizd siembra de las cepas en agar sangre de carnero,

posteriormente: en la tinciébn de Gram se observaron la presencia de cocos Gram
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positivos, y se montaron pruebas bioquimicas para identificacion y patrén de
susceptibilidad, a partir del mes de mayo de 2010 ya no se cuenta teicoplanina
para determinar susceptibilidad (Ver tabla 5).

Tabla 5. Patron de susceptibilidad.

Fecha  Cultivo Patron de susceptibilidad

de

muestra

o ueiml 5N = >uglml  sEugiml  Odugfml el
1530 ] ] s B ] K z

P ugiml 5N ] uciml  3Zugiml  Qlugiml gl o
1 1 z £ g 1 g z

P ueiml 5N = »usiml  Eugiml Qdugiml  Zusfml o
4+ ] ] s B ] K z

50210 ugiml 5N T uciml  SZugiml  Qughml gl o
1270 1 z £ g 1 g z

f— Zueiml 5N BT aiZueiml usfmi uglml
frah ] ] s ] K z

200210 Zusfml VN VN siugfml  O3ugfml  Zusfml g
TEA R i 5 R z i

010540 Zueiml  5VN = siZueiml  O3usiml Zueiml s
T ] z s ] K z

130111 ftuziml SN el Mgl Qluriml o Daml sgee
B34y 1 1 g 1 g z

ez Zueiml 5N = aiZweiml OSusiml lusfml see
My ] z s ] K z

Ta0E1 Zugiml 5N = siZusiml  OSugfml  lusiml g
X1 1 1 g 1 g z

29031 ueiml 5N N aiZwsiml OSusiml Zueiml s
135HP ] z s ] K z

011 Nugiml i Higl Hugml  oougiml Ilg/ml e
PITATI X X X 3 3

- Rasiame, —oanmins, AN smikacing; GE: peramnicng; ST EsTemomicing TEC: whoopiarina; vAM: wamoomicing 20A
iuinuprisinadafioorisiing LT lnazolid.

Para cada caso se agregaron 4 controles, lo que nos dio una muestra de 60
pacientes, 46.7% pertenecian al sexo femenino y 53.3% al sexo masculino. 50%
eran menores de 2 afios de edad, seguido en frecuencia 25% para los mayores
de 11afos. La distribucién de acuerdo a casos y controles se observa en Grafico 2

y 3.
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Grafico 2. Distribucion de casos y controles de
acuerdo a sexo.
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Grafico 3. Distribucién de casos y controles de
acuerdo a rango de edad.
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El mayor porcentaje de pacientes de acuerdo al servicio tratante fue en la
sala de hematologia-oncologia con un 41.7%, seguido por la unidad de cuidados

intensivos 25%( quedando una relacién 1:4 para casos y controles) (Ver gréafico 4)
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Grafico 4. Porcentaje de pacientes por servicio
tratante

Servicio tratante

B Hematologiz-oncologia

B Unidad de cuidados
inensivos

m Gastroenterclogia

m Transicion

m Cirugia General

En cuanto a los dias de estancia el 46.7% estuvo hospitalizado por mas de

21 dias, 35% menos de 7 dias, y el resto entre 8 y 21 dias. (Ver grafico 5)

Grafico 5. Distribucion de pacientes de acuerdo
a dias de estancia Hospitalaria.
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En cuanto al empleo de antibidticos, el 48.3% de los pacientes recibi6
cefalosporinas de 3era 0 42 generacion, el 28.4% recibié clindamicina, y el 26.7%
vancomicina. Solo el 40% de los pacientes recibio esteroides. (Ver Tabla 6)
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Tabla 6. Porcentaje de empleo de
medicamentos, segun casos y controles.

MEDICAMENTO CASOS CONTROLES  TOTAL
EMPLEADO (n=12) (n=48) %1100%
VANCOMICINA 8 (13.3%) 8(13.3%) 26.7%
CLINDAMICINA 10 (16.7%) 7 (11.7%) 28 4%
CEFALOSPORINAS 3 (5%) 26 (43.3%) 48.3%
ESTEROIDES 8 (13.3%) 16 (26.7%) 40%

El 50% (casos n=2 Vs controles n=28) de los pacientes tuvo estancia en
UTIP. En procedimientos invasivos y procedimientos quirargicos la frecuencia fue
del 45% (casos=8 Vs controles n=19) y 26.7% (casos n=4 Vs controles n=12)
respectivamente. Se encontré que el 63.3%(casos n=11 Vs controles n=27) tenia
CVvC.

De los 60 pacientes, fallecieron 8 (13.3%) de los cuales solo 3 (5%) tuvo
infeccion por EVR, de estas defunciones solo el 10% tenia antecedente de uso de

vancomicina y el 11.6% tenia antecedente de estancia en UTIP.

Las variables cualitativas mas frecuentemente asociadas con infeccion por
EVR fueron: uso de vancomicina, estancia en UTIP, inmunosupresion, uso de
esteroides, CVC, y procedimientos invasivos, de las cuales se obtuvieron los

siguientes datos: (Ver tabla 7)
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Tabla7 . Factores asociados a infeccion por EVR en
pacientes del HIMFG

FACTOR DE RIESGO OR {IC) Valor de CASDS COMNTROLES
p EXPUESTOS EXPUESTOS

n= X (%) n =X{ %)

Usode 10 [95% 2.4-41.3) 0.001 8 (13.5%) B[ 13.5%)

Vancomicina

E=stanciaenUTIP 795% 1.3-35) 0.011 10 (16.7%) 20 (33.3%)
Usode Esteroides 106 {95% 1.04-15) 0.03 8 (13.5%) 16 (26.7%)

Uszode CVC 8.5 (95% 1.02-71.6) 0.02 11 {18.3%) 27 [45%)
Procedimientos 3 (95% 0.8-11.5) 0.08 B (15.3%) 19 {31.7%)

invasivos

Inmunosupresion 2.8 (95% 0.7-10) 0.10 8(13.3%) 20 (33.3%)

Se realiz6 electroforesis en gel por campos pulsados, (ver grafico 6) en

la

cual por inspeccion visual, se encontraron 7 patrones diferentes. De los cuales

resultaron predominates 2 que agruparon a 3 cepas cada uno; 821U, 127U, 723

U

y 851D, 215H, 634 y un tercer patrén a 2 cepas, 750 U y 155U, guardando una

relacion muy cercana entre estos 3 grupos, lo que indica una alta similaridad

genética entre estos grupos y de acuerdo a los criterios de Tenover y cols. (1995),

se consideran como cepas relacionadas que pueden formar parte de un brote,

considerarse indistinguibles.

al
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Grafico 6. Electroforesis en gel por campos
pulsados de cepas EVR.
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Para realizar una representacion esquematica a través de un arbol
filogenético, los perfiles gendmicos de los aislamientos de E. faecium, fueron
agrupados primero mediante inspeccion visual y posteriormente analizados con el
programa NTSYS 2.02.

El arbol de similaridad fue construido por el método de media aritmética de
pares de grupos no ponderados (UPGMA), usando el coeficiente de correlacion de
DICE. El analisis del arbol filogenético, mostré 3 grupos o perfiles de restriccion
predominantes. De los cuales dos se mostraron mas cercanos y se encuentran
relacionados con 6 cepas en un 80% de similaridad (circulo verde). La similitud de
la mayoria los perfiles de restriccion es cercana al 60%, Este analisis nos sugiere
gue un incremento importante de aislados relacionados epidemiol6gicamente y
probablemente también genéticamente, dado el tiempo de aislamiento. ( ver
grafico 7)
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Grafico 7. Arbol filogenético de Enterococcus

faecium Resistente a Vancomicina
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DISCUSION.

Como ya se ha comentado el enterococo es un habitante normal del tracto
digestivo de humanos y animales, y cada vez ha ido tomado importancia, siendo
causante de infecciones nosocomiales en los grandes Hospitales del mundo,
inicialmente se presentd como brotes esporadicos; el primero se menciona en
Inglaterra, ®® después se describen en Estados Unidos y Sudamérica, para

posteriormente ser un problema de salud publica.

Se ha observado un incremento del 0.3% al 7.9% en hospitales donde
inicialmente se presentaron brotes, lo cual es muy alarmante; en nuestros
resultados y con lo descrito en un estudio previo por la Dra. Avilés en nuestro
Hospital, se detectaron y caracterizaron 2 brotes y desde enero de 2010 se ha
observado un aumento de cultivos positivos, dicho dato se representa en la
Grafica 1, en donde desde el mes de noviembre de 2010 tanto en urocultivos
como hemocultivos hay un incremento significativo, dato preocupante, ya que
estos microorganismos han presentado resistencia antimicrobiana cruzada con

otras bacterias mas patégenos como es S. aureus.

El presente estudio identificd a los pacientes con infeccion por EVR quienes
cumplieron la definiciobn de acuerdo a lo descrito por la OMS, como se puede
observar en la tabla 4 en donde los principales padecimientos fueron neoplasias y
posteriormente enfermedades autoinmunes, en Espafia se refiere la enfermedad
hepatica de base como asociacion independiente al desarrollo de bacteriemia por
E. faecium, “® sin embargo en otros estudios se refiere que las bacteriemias que
encontraron fueron de origen abdominal en pacientes oncoldgicos con presencia
de colitis neutropénica. Posiblemente sea esta poblacidn mas vulnerable a estas

infecciones por la presencia de al menos 2 factores de riesgo.
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Solo se pudo determinar en las primeras 4 cepas fenotipo Van A de
acuerdo a susceptibilidad observada en la tabla 5, ya que no se pudo aplicar
teicoplanina al resto, esto correlacionaria con lo descrito en la literatura ya que en
Ameérica Latina predomina el genotipo Van A % 29 dato también reportado en

nuestro Hospital en la tesis realizada en el 2010 9,

No encontramos alguna diferencia significativa en cuanto a la presentacion
de acuerdo al sexo. Y no hay referencia en la literatura a edad de presentacion sin
embargo como se observa en el grafico 3 encontramos 2 edades criticas,

lactantes y adolescentes.

La distribucion de EVR por unidades de hospitalizacion médicas y
quirtrgicas fue similar a la descrita por otros autores, tiendo relacion estrecha
pacientes de Oncologia-hematologia con la Unidad de Cuidados Intensivos
(gréfico 4) posiblemente por la gravedad y factores de riesgo que comparten;
(46.30) este factor de riesgo también fue descrito por Martinez y cols ©?, en donde

toman como poblacion para estudio de factores de riesgo pacientes de UCI.

La presencia de EVR como patégeno nosocomial ha aumentado debido al
uso de antibiéticos de amplio espectro en la literatura se hace referencia a tres
grupos antimicrobianos especificos como son glucopéptidos, cefalosporinas y
manejo para anaerobios®”, en este estudio posiblemente por ndmero de casos
no se encontrd significado estadistico para clindamicina y cefalosporinas, sin
embargo en cuanto al antecedente de uso de vancomicina si con una OR de 10
(IC 95% 2.4-41.3) muy similar a lo descrito en lo encontrado por Torres y cols con
un OR 10.5 (1.86-59.4). “"

La inmunosupresion y uso de esteroides, las cuales también estan
claramente descritas en la literatura, mostraron una clara tendencia a la
asociacion sin embargo para inmunosupresion no existié significancia estadistica

muy probablemente por el tamafio de la muestra.
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Otros factores descritos son el uso de CVC, y procedimientos invasivos “”

lo cual pareciera ser importante sin embargo nuevamente por el tamafio de

nuestra muestra no se pudo demostrar ( p mayor a 0.05).

Un logro de esta investigacion es haber podido demostrar los principales
factores de riesgo asociados a infeccion por EVR, a pesar de utilizar un grupo de
control muy estricto. Sin embargo al ser un estudio retrospectivo tiene la limitante
gue no se pudieron determinar otros factores de riesgo importantes, como son la
colonizacion de EVR que reflejaria la frecuencia con la que un paciente puede
estar expuesto en el ambiente hospitalario, y esto dependeria de cuantos
pacientes portadores de EVR comparten el mismo espacio fisico, por lo que seria

importante implementar medidas para detectar portadores.

CONCLUSIONES:

Por medio del estudio de biologia molecular se determiné la evidencia de la
circulacion en el medio de especies de Enterococcus faecium resistente a
vancomicina con relacion estrecha filogenéticamente, lo cual constituye un
problema a enfrentar en forma multidisciplinaria por todo el equipo de salud:
clinicos, microbiblogos, infectélogos, administradores de salud y personal de

enfermeria.

En los laboratorios de microbiologia se debe implementar la adecuada
detecciébn de los mecanismos de resistencia que pueden tener este tipo de
microorganismos. Para ello se debe contar con adecuados métodos de
identificacion hasta nivel de especie y métodos para determinar CIM a
vancomicina, teicoplanina, ampicilina y gentamicina. Al confirmarse la presencia
de una cepa de enterococo resistente a vancomicina, se deben instrumentar

medidas de contencidn, screening de colonizacion intestinal, precauciones de
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contacto de los pacientes colonizados o infectados, restriccion del uso de ATB

inductores y educacion del personal con la participacion de todos los involucrados.

ESTRATEGIAS
1. Cumplir estrictamente las medidas universales para prevencion de
infecciones nosocomiales:
a) Higiene de manos de acuerdo a las recomendaciones de la

OMS®Y, respetando los 5 momentos( ver figura 1)

Figura 1. Cinco momentos para la higiene
de manos

Fuente: Sax H et al. "Wy five moments for hand hygiene”: a usercentred design approach to understand,
train, monitor and report hand hygiene. Joumal of Hospital Infection, 2007;675-21.

b) Uso de guantes para realizar procedimientos en los que se entra
en contacto con secreciones de los pacientes.

c) Uso de guantes para manejo de lineas intravenosas y dispositivos
de invasion tales como sondas Foley, tubos de tragueostomia,
lineas arteriales, ya que se consideran criticos para la infeccion

del paciente. ®V
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d) Asignar instrumentos para cada paciente ejemplo estetoscopio,

termémetro, baumanémetro, monitores, etc., de lo contrario se

debera realizar limpieza con cloro posterior a su uso.

2. Educar a trabajadores de la salud, mediante platicas, uso de material

didactico, sefialamientos.

3. En servicios con alta incidencia de EVR:

a) ldentificar indice de colonizacion mediante Hisopado rectal de

manera semanal a todos los pacientes.

b) Cultivar superficies inertes, para identificar presencia de EVR y

tomar las acciones correspondientes, encaminadas a mejor aseo

de superficies.

4. En pacientes colonizados y/o infectados por EVR:

a) Agrupar a los pacientes en una misma habitacion de ser posible.

c) Hacer

tamizaje de contactos cercanos 0 comparferos de

habitacion.

d) Tomar las medidas preventivas para su diseminacion a otros

pacientes de riesgo como son:

lavado de manos antes y después de tocar al paciente con
alcohol gel concentrado al 70% u 80% ( 3ml por 15 a 20
segundos) o0 entrar en contacto con cualquier superficie
inerte de su habitacién, se ser posible uso de guantes.
Uso de bata exclusiva para cada paciente.

Separar ropa de cama para su posterior lavado.

Aseo de la habitacion cada 6 horas con cloro.

Limpieza exhaustiva de la habitacién posterior al egreso.

e) Determinar estrategias de aislamientos de los pacientes

infectados o colonizados, para su paso a otro servicio en caso de

ser necesario, 0 posteriores internamientos.
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5. Respetar el uso adecuado de antibidticos y politicas de uso de

vancomicina, siguiendo las recomendaciones de la OMS

a)

b)

d)

Para el tratamiento de infecciones causadas por Cocos Gram
positivos resistentes a Beta lactamicos.

Profilaxis, como recomendacion de la American Heart Association
para endocarditis seguida de procedimientos en pacientes con
alto riesgo de endocarditis.

Para tratamiento de infecciones causadas por microorganismos
Gram positivos en pacientes quienes han presentado reacciones

alérgicas severas a los beta-lactamicos.

Cuando una colitis asociada a antibiéticos no responde al

tratamiento con metronidazol.
En pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre en condiciones

especiales en instituciones con prevalencia elevada de S.

aureus resistente a meticilina. ¢
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ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

Busqueda de Bibliografia

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Revision del protocolo

Busqueda de  aiclamientos
positvos pars EVR en sitis
Esteries,

Reveion de expedientes
selceion de controles,

Elsboracion de base de datos y
anzlisiz eztadistico

Realzacion de graficos y tablas

Redaccion de resultados

Redsccion de  discusion
conclusiones

|mprezion d tesiz
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Nombre: Registro:

Edad:  Sexo: F.Ingreso: F.egreso:
Diagndstico de base:

Us0 0 Cafalosporings (1=NOJ 1= 4)

Uso 08 Cindamicing (N0 1= 5]

Uso do Vancomicina (6=NOY 1= 3

Estancia an i Unidsd ds Culdsdos Intsnsivos =NOY 1= )

Dizs 0o estancia Hospitatara:

1. 17 diss; T-14as; 14-21dias; >21dias ((=NOV 1= 3)

Inmunosupresion (B=NOY 1= )

Us0 09 asteroides (G=NOI 1= 5|

Procatimientos Invasivos: (I=NOY 1= )

Us0 08 CVC (¢=NOY = 8]

Procedimiantos quirdrpicos; (F=N0Y 1= 8]

Defuncion; (F=N01 1= 3]
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