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I. RESUMEN

En los dltimos afios se ha adquirido cada vez mas conciencia de la enorme
repercusion de Enterococcus spp. como patdgeno y de las devastadoras consecuencias que
podrian derivarse de un ritmo de aparicion de cepas multirresistentes, que mengue la
disponibilidad de tratamientos antibioticos accesibles y eficaces. Por este motivo se decidio

investigar el perfil de resistencia antimicrobiano de Enterococcus.

Se aislaron e identificaron bacterias del género Enterococcus spp. a partir de muestras
analizadas en el area de microbiologia del laboratorio clinico en los hospitales General San
Juan de Dios (HGSJD) y Roosevelt (HR), durante los periodos de enero a diciembre del
afio 2005 y de enero a marzo del afio 2006, con el propdsito de determinar el perfil de
resistencia que presenta el genero Enterococcus spp. Se recolectaron datos de este
microorganismo del equipo automatizado MicrosScan® (HGSJD) y VITEK®(HR) durante
cada periodo, con 741 aislamientos en total, de los cuales 646 aislamientos fueron en el
2005 y en el 2006 fueron un total de 95.

Con esto se realizo una base de datos que se analiz6 con el programa Whonet. Por
otro lado en el afio 2006 se realizd muestreo de los aislamientos de las diferentes especies
de Enterococcus sp., a los cuales se les practico pruebas de susceptibilidad a diversos
antibidticos utilizando el método de difusion en placa para tener un pardmetro de calidad de
los datos analizados. Del total de los aislamientos, se encontrd un predominio de E. faecalis
y E. faecium (479 y 123, respectivamente). El tipo de analisis utilizado en esta
investigacion fue descriptivo. Todas las bacterias identificadas mostraron una resistencia
importante a los antibidticos probados. En los afios 2005 y 2006, se encontrd, un porcentaje
de resistencia hacia la tetraciclina en promedio de 66 a 69%, a excepcion del 2006 en el
hospital General San Juan de Dios el cual aumento en un 96.2%.



Se obtuvieron aislamientos de enterococos vancomicina resistente, para el periodo del
afio 2005, en el HR (4.8%) y para el HGSJD (5.1%) y para el periodo del afio 2006, este
porcentaje aumento en el HGSJD a 9.4% y para el HR disminuy6 a 1.6%.

La resistencia antimicrobiana presentada por la especie de Enterococcus faecalis
para el 2005 fue de 73% para tetraciclina, 33.1% para estreptomicina de alta carga, 18.8%
para ciprofloxacina y 3.4% para vancomicina. Presentando esta Ultima en el afio 2006, un
aumento a 3.7%, siendo esto significativo debido a que este antimicrobiano es la Gltima
terapia de eleccidn en el tratamiento de las infecciones por Enterococcus.

Durante el periodo evaluado en el afio 2005 Enterococcus faecium presentd una
resistencia a la vancomicina del 20.8% y en el 2006 esta disminuy6 a 5.3%, también en
ambos periodos presentd resistencia elevada hacia la penicilina G (62.4%,68.4%),
ampicilina (44.6%,68.4%), ciprofloxacina (56%,52.6%) y tetraciclina (64.4%, 57.9%);

mostrando estos valores una multiresistencia antibidtica presentada por esta especie.

Referente al tipo de muestra mas frecuente fueron las secreciones seguido de heridas
quirdrgicas y aspirados, mientras que en el 2006 ademas de estos tipos de muestras,
también se aislaron Enterococcus en muestras de orina. El servicio donde se encontraron
mas aislamientos fue en la emergencia de adultos en ambos hospitales, permitiendo resaltar
gue en esta area los pacientes estan mas susceptibles a infecciones nosocomiales, por ello la

importancia de implementar protocolos de vigilancia epidemioldgica.



Il. INTRODUCCION

Los enterococos forman parte de la microbiota gastrointestinal humana, se han
aislado en mas del 90% de los individuos sanos. A pesar de su escasa virulencia, son uno de
los principales agentes de infeccién nosocomial, la especie de Enterococcus faecalis se ha
encontrado en un 80% de los casos. Entre las infecciones enterococcicas mas comunes se
pueden mencionar bacteremia, infecciones intrabdominales, endocarditis e infecciones

urinarias.

El género Enterococo ocupaba el cuarto lugar como agente etiolégico en las
infecciones nosocomiales, pero a través de los afios ha ido escalando hasta ocupar el
segundo lugar en este tipo de infecciones. La importancia de este género radica en su alta
resistencia natural a maltiples antimicrobianos y a su capacidad de adquirir resistencia a

otros.

La presencia en la circulacion sanguinea de Enterococcus vancomicina resistente,
aumenta dos veces mas el riesgo de mortalidad del paciente. Debido a que la vancomicina
representa con frecuencia el ultimo tratamiento disponible para los enterococos
multirresistentes y el aumento rapido en la resistencia a la vancomicina indica que la

infeccion  enterococcica planteard un desafio terapéutico para este siglo.

La determinacién de los perfiles de resistencia de Enterococcus spp. es muy
importante para prevenir y controlar este aumento al cual no se le ha dado la importancia

que merece hasta el dia de hoy.

Este estudio pretende determinar perfiles de resistencia de Enterococcus spp.
aislados en los hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt, durante los periodos
comprendidos de enero a diciembre del afio 2005 y de enero a marzo del 2006, para lo cual

se procedera a tomar la informacion de los aislamientos en el area de microbiologia de los
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laboratorios clinicos de ambos hospitales identificados con la presencia de Enterococcus
spp. Y su respectiva susceptibilidad de los equipo automatizados MicrosScan®y VITEK®.
Con los resultados obtenidos se realizard una base de datos identificando el perfil de
resistencia comdnmente aislado y los servicios hospitalarios donde se realizaron los

aislamientos.
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I1l. ANTECEDENTES
A. Género Enterococcus spp.

1. Clasificacion de los Enterococcus spp.

Rebeca Lancefield en 1933 al serotipificar los enterococos los ubicé dentro del grupo
de Streptococcus del grupo D de Lancefield. Hasta hace poco este grupo se dividia en dos:
las especies de enterococos (Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Enterococcus
durans) y estreptococos del grupo D no enterococico (Streptococcus equinus y
Streptococcus bovis). La diferenciacion anterior se basaba en la capacidad de los
enterococos de hidrolizar la esculina en presencia de bilis, crecer en cloruro de sodio
(NaCl) al 6.5% a 10°C y 45°C (1-7).

En el decenio de 1980, el género Streptococcus se volvid a clasificar el cual se basé
en estudios de hibridacion de ADN/ADN y ADN/ARNTr, y se dividié el género de
Streptococcus en tres géneros, se incluyeron a los enterococos dentro del grupo de
Enterococcus. Aunque en la actualidad hay dieciséis especies de Enterococcus que se

detallan a continuacion en la tabla 1 (1-7).

Tabla 1. Especies del género Enterococcus, N=16 (1,2)

E. avium E. gallinarum

E. calcorum E. hirae

E. casseliflavus E. malodoratus

E. columbae E. mundtii

E. dispar E. pseudoavium
E. durans E. raffinosus

E. faecalis E. saccharolyticus
E. faecium E. sulfureus

Entre todas las especies de Enterococcus que existen, dos son los causantes de la
mayoria de las infecciones en el ser humano: E. faecalis y E. faecium. EI primero es el mas
aislado, aproximadamente entre el 80 a 90% de las muestras clinicas, mientras que el

segundo es el responsable del 5 al 15% de las infecciones (1-5, 7-9).
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Los otras especies de Enterococcus como gallinarum, casseliflavus, durans, avium,
raffinosus son aislados en menor proporcion, apenas llegan a un 5%, sin embargo su
identificacion exacta es importante pues los E. casseliflavus-flavescens, gallinarum,

presentan resistencia instrinseca a vancomicina por la presencia de genes especificos (10).
a. Morfologia y fisiologia

Por lo general los enterococos proliferan como diplococos o en cadenas cortas. A
veces se encuentran cepas raras moviles. Los microorganismos del grupo se diferencian de
casi todos los otros estreptococos por su capacidad de proliferar a 45 °C y de soportar
temperaturas superiores a los 60°C. Ademas proliferan en presencia de bilis al 40% e
hidrolizan la esculina. Todos dan la reaccion alfa o0 gamma en agar sangre, con la excepcion
de un subgrupo de E. faecalis conocido antiguamente como la subespecie var. zymogenes,
que es beta hemolitica. Las especies con el antigeno D pueden ser separadas en base a sus

reacciones bioguimicas como se muestra en la tabla 2 (1,5-10).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y de proliferacion de los estreptococos del grupo D (1,2)

E. faecalis E .faecium E. durans S. bovis S. equinus
Bilis esculina + + + + ¥
NaCl 6.5% + + + - -
Sorbitol + - - + .
Manitol + + - + -
Lactosa + + + + -
Almidon - - - + n

+, variable dentro de las especies S. faecalis var. zymogenes es beta hemolitico y S. faecalis var liquefaciens licua la
gelatina.

b. Estructura Antigénica

A diferencia de casi todos los otros grupos de estreptococos, el antigeno del grupo D
no es un carbohidrato de la pared celular sino un &cido lipoteicoico asociado con la
membrana citoplasmatica. Se trata de un poliglicerol fosfato en el cual parte del glicerol

esta sustituido por D-Alanina y glucosa (1-2).

Los polisacaridos de la pared celular en la especie sirven como tipo de antigenos

especificos. Son &cido-labiles y no contienen ramnosa (1-2).



13

Existen variaciones en la estructura del peptidoglucano entre las especies del grupo
D, en especial como agregados a la porcion peptidica: el E. faecalis contiene solo acido
glutdmico, lisina y alanina, mientras que el E. faecium y el E. durans también contienen

acido aspartico y el S. bovis y el S. equinus contienen treonina (1-2).

Este grupo de microorganismos presenta un problema taxonémico comun a los
grupos C y G y a los estreptococos viridans (es decir, heterogeneidad bioquimica y

antigénica dentro del serogrupo de Lancefield) (1-2).
c. Infeccidn clinica

Los microorganismos del grupo D, mas a menudo el E. faecalis, suelen asociarse
con infecciones del tracto biliar y urinario, con septicemia, endocarditis, con infeccion de
heridas y abscesos intrabdominales que complican la diverticulitis, apendicitis y otras
enfermedades que alteran la integridad del tracto gastrointestinal. Estas bacterias
constituyen una causa frecuente de endocarditis bacteriana, en especial en los ancianos o en
pacientes con valvulopatia subyacente que son sometidos a manipulaciones de los tractos
gastrointestinal o genitourinario. Hace poco se ha postulado una asociacion entre las
endocarditis o las bacteriemias debidas a S. bovis y tumores gastrointestinales subyacentes.
Se ha sugerido que el aislamiento de este microorganismo de la sangre deberia alertar al

clinico respecto a una posible enfermedad (1, 2, 6,10).

En Chile, durante 1999, Enterococcus fue responsable de 2.8% del total de las
infecciones intrabdominales humanas (I1H) notificadas con agente etioldgico aislado; 2.7%
de las infecciones del tracto urinario (ITU), 3.8% de las bacteriemias en general, 5.3% de
las bacteriemias asociadas a catéter vascular y menos del 1% de las infecciones de herida
operatoria (11).

B. Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium

Aunque tanto E. faecalis como E. faecium causan enfermedades en los seres

humanos, a continuacién se enfoca en el primero de ellos porque es el patdgeno
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enterococico mas importante. E. faecalis se porta en el conducto digestivo, la cavidad
bucal, la vesicula biliar, la uretra y la vagina. Se disemina a los nuevos huéspedes por
medio de las manos y persiste durante cierto tiempo en los fémites. Por este motivo E.
faecalis es una causa importante de enfermedades nosocomicas. Mientras que E. faecalis
era el cuarto patdgeno nosocomico méas prevalente, en menos de un decenio paso a ser el
segundo; Escherichia coli ocupa el primer lugar de la lista. Los Enterococos patdgenos
oportunistas que a menudo colonizan a los pacientes con catéteres fijos y producen
enfermedad sobre todo en sujetos debilitados e inmunocomprometidos. Otros factores de
riesgo son intervencion quirurgica mayor, heridas, cistoscopia y uso de drogas por via
intravenosa. Las infecciones Enterococicas producen endocarditis, bacteriemia, abscesos

intrabdominales, infecciones de tejidos blandos y sepsis neonatal (8-10).

1. Caracteristicas de E. faecalis y E. faecium

a. Mecanismos de patogenicidad

Algunos enterococos parecen ser resistentes a todos los antibioticos que se conocen,
mientras que segun informes otros son resistentes a todos los antibioticos con excepcion de
los glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina) o al imipenem. E. faecium suele ser mas

resistente a los antibidticos que E. faecalis (1,3-5,10).

Tanto E. faecalis como E. faecium albergan plasmidos que codifican la resistencia
a gran diversidad de antibidticos, incluso tetraciclinas, penicilinas, cefalosporinas,
macrolidos, cloranfenicol y aminoglucésidos. Los enterococos son naturalmente tolerantes
a las beta-lactamasas al parecer porque sus proteinas de enlace con la penicilina tienen
afinidades hasta cierto punto bajas hacia la mayor parte de ellas. Ademas, algunos
enterococos muestran respuesta curiosa a las beta-lactamasas que se Ilama efecto aguila.
Los enterococos positivos para el efecto aguila presentan mayor respuesta bactericida a las
penicilinas a una concentracion justo por encima de la concentracién minima inhibitoria

(CIM) del antibidtico; conforme la concentracion de penicilina sobrepasa este valor, el
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efecto bactericida contra los enterococos disminuye. La base molecular del efecto aguila se
desconoce (1,3-5,10).

En tanto que algunos enterococos son susceptibles a la gentamicina, otros presentan
resistencia de alto nivel (CIM >2000 ug/mL) o de bajo nivel (CIM<2000 ng/mL) a este
farmaco. Los aminoglucdsidos funcionan de manera sinergista con las penicilinas o la
vancomicina cuando la resistencia a la gentamicina es baja, pero no cuando es elevada (1,3-
5,10).

b. Enfermedades producidas por E. faecalisy E. faecium

Las cinco enfermedades mas importantes producidas por enterococos son endocarditis,
bacteriemia primaria, infecciones de vias urinarias, infecciones abdominales y meningitis
neonatal (1,3-5,10).

i. Endocarditis

La endocarditis infecciosa es causada por gran diversidad de microorganismos,

incluso estreptococos, que producen cerca de 70% de los casos (1, 3,10-12).

Los estreptococos del grupo viridans que son comensales orales suelen ser la causa
mas prevalente de endocarditis infecciosa; los estafilococos son los segundos maés
prevalentes; se informa que E. faecalis ocasiona 5 a 20% de los casos y Streptococcus
bovis, un estreptococo del grupo D no enterocécico, también produce endocarditis
infecciosa (1, 3,10-12).

La endocarditis enterococica suele ser subaguda, mas que aguda, y ocurre con
mayor frecuencia en hombres de edad avanzada, mujeres jovenes y entre personas que
utilizan drogas por via intravenosa. Los hombres de edad avanzada corren riesgo porque a

menudo se someten a procedimientos de vias urinarias, como cistoscopia e introduccion de
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sondas. Dos terceras partes de los pacientes con endocarditis enterocdcica tienen

alteraciones valvulares preexistentes (1, 3,10-12).

Los sujetos con endocarditis presentan signos de infeccion sistémica generalizada,
como fiebre, debilidad, anorexia, mialgia, artralgia, pérdida de peso y leucocitosis (1, 3,10-
12).

La combinacion de fiebre y soplo cardiaco sugiere endocarditis infecciosa. Estas
personas suelen presentar manifestaciones cuyo origen son embolias precipitadas por
vegetaciones cardiacas; algunas de ellas son esplenomegalia con dolor en el cuadrante
abdominal izquierdo superior, embolias y encefalopatia toxica, petequias, hemorragias en
esquirla bajo las ufias y en las conjuntivas, nédulos de Osler (nddulos protuberantes de
color azul rojizo, por lo general, en las yemas de los dedos), manchas de Jane-way (maculas
rojas y aplanadas sobre las extremidades) y nefritis embdlica focal. Los dedos en forma de

palillo de tambor se relacionan con endocarditis cronica (1, 3,10-12).

La clave para el diagndstico de la endocarditis infecciosa es un cultivo de sangre. Se
toman muestras de sangre venosa a intervalos de 6 a 8 horas durante tres a cinco dias antes
de iniciar la antibidtico terapia. Una vez que se aislan, los enterococos deben diferenciarse
de los estreptococos viridans y del S. bovis. Cuando el microorganismo se identifica como
S. bovis se examina con mayor amplitud al paciente para detectar la presencia de algln
tumor gastrointestinal. En casos de endocarditis por E. faecalis la tasa de mortalidad es
cercana a 70% para sujetos con valvulas naturales, pero sélo de 10 a 15% para quienes

poseen valvulas prostéticas (1, 3,10-12).
ii. Bacteriemia
La bacteriemia enterocdcica primaria ocurre con mayor frecuencia en hombres de

mas de 50 afios con una afeccién médica preexistente, como una intervencién quirdrgica

mayor reciente, quemaduras graves traumatismos multiples. En alrededor de 80% de los
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casos la infeccion es nosocomica. Otros factores de riesgo importantes son la introduccion

de sondas a la vejiga y el uso de cefalosporinas (1, 3,10-12).

Los sujetos con bacteriemia presentan signos de enfermedad sistémica generalizada
y también pueden sufrir endocarditis. El diagnostico se confirma mediante un cultivo de
sangre (1, 3,10-12).

iii. Infecciones de vias urinarias

E. faecalis ocasiona cerca de 10% de las infecciones de vias urinarias entre la
poblacion general y es la segunda causa mas prevalente de estas infecciones en pacientes
hospitalizados. Los factores de riesgo incluyen disminucion de las defensas en el huésped e
introduccién de sonda urinaria. Los enterococos ocasionan pielonefritis o cistitis. Estas
infecciones se caracterizan por poliuria y disuria; la pielonefritis también se vincula con
fiebre, escalofrio y dolor en el costado y en ocasiones se acompafia de nausea y diarrea. La
cistitis se relaciona con incomodidad suprapubica y no se acompafia de fiebre. En ambos
casos se aislan bacterias del chorro medio de la orina, aunque los recuentos bacterianos
absolutos son considerablemente mas altos en personas con pielonefritis. A diferencia de
los pacientes con cistitis, los que padecen pielonefritis presentan leucocitosis con
desplazamiento hacia la izquierda, asi como bacterias urinarias recubiertas con anticuerpos
(1, 3,10-12).

iv. Infecciones abdominales

E. faecalis puede producir infecciones intrabdominales casi siempre como parte de
una infeccion mixta por E. coli, Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. La
tasa de mortalidad es elevada cuando la infeccidn contiene tanto enterococos como E. coli
(1, 3,10-12).
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v. Meningitis neonatal

E. faecium ha ocasionado epidemias esporadicas de meningitis neonatal
enterococica. Los lactantes afectados tuvieron peso bajo al nacer, eran prematuros (edad
gestacional media de 29 semanas), tenian menos de 16 dias de edad, habian recibido
penicilina G o ampicilina con anterioridad y usaban catéter intravenoso o sonda
nasogastrica. Se considerd que la infeccion se habia transmitido a los lactantes a través de

las manos de las enfermeras a su cuidado (1, 3,10-12).

¢. Tratamiento

Como los enterococos con gran frecuencia muestran resistencia a los antibiéticos, la

eleccion del farmaco es dificil de efectuar (1, 3,10-12).

La recomendacidon general para el tratamiento de las infecciones enterocdcicas fuera
de la vejiga es una combinacion de penicilina o un glucopéptido (vancomicina o
teicoplanina) mas un aminoglucésido. Se recomienda utilizar penicilina, ampicilina o un
glucopéptido para tratar la cistitis. Las cefalosporinas no estan indicadas porque

predisponen a los pacientes a las superinfecciones enterocécicas (1, 3,10-12).

Antes de iniciar el tratamiento debe comprobarse que los enterococos son
susceptibles a la penicilina y la gentamicina. La infeccion se trata con penicilina o con una
combinacion de ampicilina mas penicilina si el enterococo es susceptible a ella; de lo
contrario se emplea vancomicina mas un aminoglucoésido. Si el enterococo muestra
resistencia de alto nivel a la gentamicina, se prueba su resistencia a la estreptomicina.
Mientras que las bacterias sensibles a la estreptomicina deben tratarse con estreptomicina
mas una penicilina, las resistentes a la estreptomicina se tratan con un curso prolongado de
penicilina o un glucopéptido. Si el paciente sufre de endocarditis, se emplea un tratamiento

combinado por via intravenosa (1, 3,10-12).
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C. Resistencia antimicrobiana de Enterococcus spp.

La importancia de este género radica en su alta resistencia natural a maultiples
antimicrobianos y a su capacidad de adquirir resistencia a otros (tabla 3), incluida
vancomicina, en ocasiones uUnica alternativa de tratamiento en infecciones severas por
Enterococcus resistentes a ampicilina, y ampliamente utilizada en las ultimas dos décadas

en la terapia de infecciones por S. aureus resistentes a cloxacilina (6,12-13).

Tabla 3. Tipos de resistencia en Enterococcus spp (2-5)

Natural a Adquirida a
Cefalosporinas Ampicilina-penicilina
Oxacilinas Cloranfenicol
Clindamicina Eritromicina
Lincomicina Tetraciclinas
Cotrimoxazol Quinolonas
Aminoglucésidos (bajo nivel) Vancomicina-teicoplanina

Nitrofurantoina

Aminoglucosidos (alto nivel)

El antimicrobiano de eleccidn en las infecciones por Enterococcus es ampicilina, la
que tiene un efecto inhibidor y no litico. Para lograr un efecto bactericida en infecciones
graves como endocarditis, bacteriemias 0 meningitis, se recomienda asociar un
aminoglucosido, siempre que la resistencia a este Gltimo sea de bajo nivel: < 500 pg/mL
para gentamicina y < 2.000 pg/mL para estreptomicina (6,12-13).

La susceptibilidad natural de E. faecalis a ampicilina es mayor (CIM entre 0.5y 4
pug/mL) que E. faecium (4 a 8 pg/mL). Ambas especies pueden adquirir resistencia de dos

tipos a este antibacteriano:
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Bajo nivel: CIM de 8 a 32 pg/mL, determinada por una mayor produccion de
proteinas ligadoras a la penicilina 5 (PBP del inglés Protein Binding Penicilin) (PBP 5) con

menor afinidad a ampicilina.

Alto nivel: CIM > 64 pg/mL, que se debe a la produccion de beta-lactamasas, lo
cual es inhabitual y se ha descrito s6lo en E. faecalis. La produccion de PBP 5, mecanismo
mas frecuente de resistencia, presente en E. faecium, se asocia en esta especie a resistencia
a vancomicina tipo Van B, transferible (trasposon 5382, muy expandido en Estados Unidos
de América) (6,12-13).

Los Enterococcus spp. son particularmente especiales pues presentan resistencia
intrinseca a beta-lactdmicos, incluyendo cefalosporinas y penicilinas resistentes a la
penicilinasa, a bajas concentraciones de aminoglucosidos, a clindamicina, (excepcién
algunos E. faecium y E. durans), fluroquinolonas (excepcion de las vias urinarias donde si
tienen actividad) y a trimetroprim-sulfametoxazol por incorporacion de é&cido folico

exogenos in vivo (14).

El uso de antibiéticos de amplio espectro, cefalosporinas en particular, la mayor
utilizacion de cateterizacion urinaria, dispositivos intravasculares y la prolongacion de la
estancia hospitalaria han generado una mayor incidencia de infecciones hospitalarias por
esta etiologia (10-14).

También hay resistencia intrinseca a las estreptograminas como quinuprostin-
dalfopristin para E. faecalis, el mecanismo es desconocido. Lo que indica que estos

antibidticos no deben ser estudiados ni portados en los antibiogramas de rutina (10-15).

D. Determinacion de la susceptibilidad antibidtica

En la determinacion de la susceptibilidad microbiana mediante la técnica de
difusion en agar se utilizan discos de ampicilina (10pg), gentamicina (120ug),
estreptomicina (300ug), kanamicina (120ug), vancomicina (30ug), teicoplanina (30ug),

imipenem (10upg) y nitrofurantoina (300ug) segin normas del Comite Nacional para
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estandares de laboratorio Clinico (por sus siglas en inglés NCCLS); también recomienda
que se puede utilizar S. aureus ATCC 25923 como control de calidad de los
antimicrobianos (14,16-17).

1. Recomendaciones para estudio de susceptibilidad in vitro de Enterococcus
Dado que 95% de los Enterococos vancomicina resistentes (ERV) corresponden a E.
faecium, es fundamental identificar la especie de Enterococcus, para lo cual se sugiere

utilizar las pruebas fisioldgicas indicadas en la tabla 4 (14,16-17).

Tabla 4. Identificacion de Enterococcus (2-10)

Gram diplococos y cadenas gram positivo

Catalasa negativa

PYR positiva

Bilis esculina desarrollo de colonias negras

Na Cl 6,5% crecimiento

Telurito +  E. faecalis (crecimiento de colonias negras)

- E. faecium (no se observa crecimiento)

Otras pruebas alternativas  movilidad, pigmento, arabinosa, sorbitol.

Las recomendaciones del NCCLS en el afio 2001 indican la realizacién del

antibiograma en difusion deben cumplir con las siguientes especificaciones:

Medio: agar Mueller-Hinton

Inoculo: suspension directa de colonias o caldo con crecimiento ajustado a 0.5 Mac
Farland.

Incubacioén: 35°C durante 16 a 18 hrs excepto para vancomicina que requiere de 24 hrs,
Control de calidad: con cepa de S. aureus ATCC 25923.

Antimicrobianos a utilizar: se detallan segin la muestra clinica en la figura 1 y la
presencia de resistencia a vancomicina (Tabla 5). Las categorias de susceptibilidad se
presentan en la tabla 6 (14,16-17).
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Figura 1. Antimicrobianos a utilizar de rutina en antibiograma de Enterococcus (14)

GRUPO A: Pruebe — Informe

Penicilina o ampicilina

Urocultivos Hemocultivos
¢ Nitrofurantoina *  Gentamicina (120 ug)
¢ Norfloxacina e Estreptomicina (300 pg)
e Tetraciclina e Beta-lactamasa(nitrocefina)
U U

GRUPO B: Pruebe — Informe selectivamente

Vancomicina - teicoplanina

Tabla 5. Antibiograma en difusion. Antimicrobianos suplementarios para

Enterococcus resistentes a vancomicina (14)

Cloranfenicol
Eritromicina
Tetraciclina

Ciprofloxacina
Quinupristina-dalfopristina
Linezolid

Rifampicina
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Tabla 6. Enterococcus spp Categorias de susceptibilidad NCCLS-2001(14,16-17)

Antimicrobiano  Disco (ug) Diametro (mm) CIM (ug/mL)

R | S R S
Penicilina 10 Ul <14 - >15 > 16 <8
Ampicilina 10 <16 - > 17 >16 <8
Ciprofloxacina 5 <15 16 - 20 >21 >4 <1
Nitrofurantoina 300 <14 15-16 >17 >128 <32
Tetraciclina 30 <14 15-18 >19 >16 <4
Vancomicina 30 <14 15-16 >17 >32 <4
Teicoplanina 30 <10 11-13 >14 >32 <8
Gentamicina 120 6 7-9 >10 >500 <500
Estreptomicina 300 6 7-9 >10 - -

E. Mecanismos de resistencia de Enterococcus spp.

La resistencia de las bacterias puede ser de dos tipos intrinseca y adquirida. En el
caso primero es una resistencia natural que limita la eleccion de los antibidticos y obliga a

una terapia combinada para infecciones severas (15).

La resistencia adquirida a estreptomicina de alto nivel se reportdé en 1970, nueve
afios después aparecian las cepas resistentes a vancomicina. Actualmente los enterococos

han adquirido resistencia a practicamente todos los antimicrobianos disponibles (15).
1. Resistencia a los beta-lactamicos

La resistencia intrinseca es debida a una baja afinidad por proteinas ligadoras a la
penicilina, principalmente a la PBP5. La resistencia a la penicilina es directamente
proporcional a la cantidad de PBP5 producida. Los Enterococcus incapaces de producir
estas PBP5 son altamente sensibles a penicilina, caso contrario, los que tienen la capacidad
de producir estas PBP5 son resistentes, por lo tanto este grupo de bacterias son
intrinsecamente resistentes a penicilinas semi-sintéticas como oxacilina, a todas las
cefalosporinas de primera generacion como cefalotina a las de segunda generacion como
cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y a las de cuarta generacién como cefepime. Por lo

tanto NO INFORMAR estos antibidticos en los antibiogramas.
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También los Enterococcus pueden ser tolerantes a todos los beta-lactdmicos por lo
que en infecciones severas requieren terapia combinada para lograr accion bactericida. La
mayoria de E. faecium y E. raffinouss son resistentes a penicilina, ampicilina e imipenem.

En el caso de E. faecium no informar imipenem.

Con relacidn a la resistencia adquirida, ésta puede deberse a la produccién de beta-
lactamasa, que juegan un papel poco importante en la resistencia, esta enzima es idéntica a
la producida por el Staphylococcus, es constitutiva, de bajo nivel y dependientes del
indculo. Esta resistencia adquirida la podemos observar para penicilina, ampicilina y

ureidopenicilinas (9-15).

La produccién de beta-lactamasa no puede ser detectada por los métodos de rutina
como difusion o CIM, se debe utilizar la prueba de nitrocefin frente a un aislado de sitio
estéril (9-15).

En el caso que no produzcan beta-lactamasa, la resistencia adquirida puede deberse
a una hiperproduccion de PBP5, la cual podra dar CIMs de 32 a 128 pg/mL  (alta
resistencia). En el caso de aislar una cepa de Enterococcus de hemocultivos o liquido
cefalorraquideo, resistente por el método de difusion a ampicilina o penicilina y sensibles a
los aminoglucdsidos de alta carga, se debe realizar CIM para ampicilina o penicilina. Si la
CIM para ampicilina es <32 pg/mL y para penicilina es <64 pg/mL consideramos como

potencialmente sensible para sinergia (10-15).

La resistencia a la vancomicina producida por el género de Enterococcus spp., al
igual que para los otros antimicrobianos, puede ser intrinseca y adquirida. En el primer caso
es por tolerancia y se presenta en los Enterococcus “mdviles” como son el E. casseliflavus-
flavescens, y gallinarum. Por lo tanto es importante incorporar en las pruebas de
identificacion un tubo para motilidad (MOT). Los otros Enterococcus incluidos faecalis y
faecium son inmoviles. La resistencia adquirida es debida a la presencia de genes
especificos Van. Se han reconocido 4 fenotipos de resistencia la vancomicina, VanA, VanB,
VanCy VanD (9-15).

En el laboratorio se puede establecer el fenotipo, mediante los métodos de difusion,

dilucién, E-test® Screening en agar y métodos automatizados con las CIMs para
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vancomicina y teicoplanina. Se pueden utilizar también pruebas moleculares como PCR
y/o hibridizacion (9-17).

Actualmente los enterococos resistentes a vancomicina (ERV) constituyen un
verdadero desafio terapéutico en varias regiones del mundo, con una morbi-mortalidad
alarmante, debido a que este antimicrobiano es la Gltima opcidn en tratamiento para los

pacientes con endocarditis (9).
2. Resistencia a los aminoglucosidos

Los Enterococcus son resistentes intrinsecamente a los aminoglucosidos de bajo
nivel por ingreso deficiente del antimicrobiano hacia el interior de la bacteria. Por lo tanto
no se deben probar discos de baja carga (Ej.: estreptomicina de 10 pg o gentamicina de 10
Hg o kanamicina de 30 pg). La resistencia a los aminoglucdsidos es diferente en la
gentamicina y en la estreptomicina por lo que estos dos antimicrobianos deben ser

investigados en los antibiogramas en forma independiente.

La resistencia a la gentamicina es debido a la presencia de una enzima inactivante la
AAC-6’l (2”-fosfotransferasa-6’-acetiltransferasa). La presencia de esta enzima hace que
sea resistente ademds de la gentamicina a tobramicina, netilmicina, amikacina y
kanamicina. Por lo anterior en el antibiograma se debe colocar un disco de gentamicina con
carga de 120 pg a tobramicina, netilmicina, amikacina y kanamicina. La utilizacion del
disco de gentamicina es un buen predictor de los otros aminoglucésidos con excepcion de

la estreptomicina (300 pg).

La resistencia a la estreptomicina probablemente sea debido a una baja
permeabilidad, que puede ser superada si se asocia penicilina (la cual incrementa la entrada
del aminoglucésido) es una resistencia de nivel moderado con CIM de 62 a 500 pg/mL
para gentamicina y CIM > 2000 pg/mL para estreptomicina. La resistencia adquirida a los
aminoglucoésidos es debida a enzimas inactivantes, plasmidicas constitutivas y por
proteccion ribosomal que le da una resistencia absoluta. En el laboratorio se puede observar
la resistencia a los aminoglucésidos de alto nivel producida por enzimas inactivante

utilizando discos de estreptomicina, gentamicina y kanamicina (10-15).
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F. Epidemiologia y control de los enterococos vancomicina resistentes (ERV)

Desde su reporte inicial de ERV en 1986 en pacientes en Francia y Reino Unido,
éstos han sido aislados en otros paises como Australia, Bélgica, Canada, Dinamarca,
Alemania, Italia, Malasia, Paises bajos, Espafia, Suecia, Estados Unidos y actualmente se
han presentado estas cepas en Ecuador. Desde 1989 a 1993 el porcentaje de infecciones
nosocomiales por enterococos reportadas por el centro de control de enfermedades (por sus
siglas en inglés control diseases center CDC) y el Instituto Nacional de Vigilancia
Nosocomial (por sus siglas en inglés national nosocomial institute surveillance NNIS) se
han incrementado del 0.3% al 7.9% y la resistencia a la vancomicina esta sobre el 50% en

los E. faecium (15).

El incremento fue principalmente debido a infecciones en las unidades de
ciudadados intensivos (UCIs) aunque la tendencia también ha sido marcada en los pacientes
gue no han estado en UCIs. Las epidemias hospitalarias de infeccién o colonizacion han
sido debidas a aislado VanA y VanB, estas epidemias pueden ser debidas a una
diseminacion clonal de cepas indistinguibles con electroforesis de campo pulsado, no
solamente dentro de los hospitales locales. A menudo se pueden encontrar clones maltiples
y aislados esporadicos de cepas no relacionadas, pueden coexistir con un clon sospechoso
de diseminacidn institucional. En los hospitales en los cuales brotes de ERV han sido
detectados en un estado temprano, los casos han sido en su mayoria causados por una unica
cepa. Cuando un ERV ha estado presente en un hospital o comunidad por meses o afios, la
tipificacion molecular de las cepas a menudo han revelado a través de plasmidos o

transposones a diferentes clones (6,15).

Los pacientes pueden estar colonizados mas que infectados por un ERV en 60 a
70% de los casos. Aproximadamente la mitad de estos fallecimientos pueden ser atribuidos

directamente a la infeccion (6,15).

Los enterococo son una causa importante de endocarditis y de infecciones
adquiridas en el hospital, esto probablemente se deba al uso excesivo de cefalosporinas de
tercera generacion a los que son intrinsecamente resistentes, convirtiéndose en la segunda

causa de bacteriemia nosocomial en los Estados Unidos. Las infecciones de heridas
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intraabdominales o heridas pélvicas, generalmente son polimicrobianas y el papel del
Enterococcus permanece controversial. Cada vez es mas frecuente el aislamiento de esta
bacteria en heridas, este hallazgo esta relacionado con el uso excesivo de antimicrobianos y

la emergencia de resistencia entre estos microorganismos (15).

Los reservorios de estas cepas pueden ser varios tipos de animales y
consecuentemente sus productos (pollos, cerdos, carne de res). Esto principalmente en
Europa y estan relacionados al uso de avoparicina en la industria de animales por mas de 15
afnos. En Estados Unidos se ha concluido que al parecer son los pacientes hospitalizados

portadores en su tracto gastrointestinal, el principal reservorio de estas cepas.

El principal modo de transmision son las manos del personal pero también pueden
encontrarse en las superficies y equipo médico, debido a que son muy resistentes a la
desecacion y temperaturas extremas. Pueden permanecer por 5 a 7 dias en la superficie de
las mesas de las estaciones de enfermeria y por 24 horas 0 mas después de la contaminacion

experimental del teléfono, diafragmas de estetoscopios, termometros y torniquetes (6-15).

El principal mecanismo de transmision de Enterococcus spp. son las manos del
personal, aunque también puede ocurrir por contaminacion del equipo médico y por

superficies contaminadas, siendo estos dos Ultimos mecanismos menos importantes (15).
1. Resistencia a los glucopeptidos en el género Enterococcus spp.

Clésicamente, se consideraba que la infeccion enterococica era de origen enddgeno,
pero la infeccidn exdgena, por transmision cruzada a través de las manos contaminadas del

personal sanitario, esta claramente demostrada en la actualidad (18).

Los enterococos se caracterizan por presentar resistencia intrinseca a un gran
numero de antibidticos (beta-lactamicos, lincosaminas, aminoglucdsidos y trimetoprim-
sulfametoxazol) y por su capacidad para adquirir nuevas resistencias. La resistencia
intrinseca a los beta-lactdmicos se manifiesta por CIM maés elevadas que en el género
Streptococcus. Estos antibidticos, como los glucopéptidos, tienen actividad bacteriostatica,
pero no bactericida, frente a estos microorganismos, por lo que en caso de infecciones

graves como la endocarditis o la meningitis es necesaria una asociacion sinérgica y
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bactericida. La combinacion de un aminoglucésido y un agente que actie sobre la pared
celular, como los beta-lactdmicos o glucopéptidos, permite adquirir la actividad bactericida
que desaparece en caso de desarrollo de resistencia elevada a cualquiera de sus

componentes (18).

La vancomicina se desarrolld en los afios 50 como un antimicrobiano activo frente a
gram positivo y, sobre todo, frente a los estafilococos productores de beta-lactamasas. El
desarrollo de los nuevos antibioticos con menos efectos indeseables limitd su uso a los

casos de alergia a los beta-lactamicos (15-18).

La aparicion, en los afios 80, de las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina y el aumento en el nimero de pacientes susceptibles de presentar infecciones por
microorganismos gram positivo, favorecio de nuevo el uso de la vancomicina, en estos

momentos con menor desarrollo de reacciones alérgicas, toxicidad otica y renal (15-18).

No es hasta 1986, treinta afios después de la introduccidn clinica de la vancomicina,
cuando se aislan las primeras cepas de Enterococcus resistentes a los glucopéptidos. En la
actualidad, este tipo de resistencia se asocia a tres fenotipos bien definidos: VanA, VanB y
VanC (Tabla 7). Ultimamente, se ha descrito un cuarto tipo, VanD, en una cepa de E.
faecium (15-18).
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Tabla 7. Resistencia a vancomicina en el género Enterococcus spp. (19)

Descrito en CMI (ug/mL)
Fenotipo

Vancomicina Teicoplanina

VanA E. faecium 64 - >1000 16- 512
E. faecalis

E. avium

E. durans

E. hirae

E. mundtii

E. raffinosus
E. gallinarum
E

. casseliflavus

VanB E. faecium 4-1024 0,25-2
E. faecalis

VanC E. gallinarum 2-32 0,12-2
E. casseliflavus
E. flavescens

VanD E. faecium 2-4

La resistencia a la vancomicina fue inicialmente descrita en cepas de la especie E.
faecium, aisladas en Francia y Reino Unido. La epidemiologia de los ERV parece ser

diferente en América y en Europa (18).

Actualmente, menos de un 5% del total de enterococos aislados en Europa son
resistentes a la vancomicina. La mayoria corresponden a aislamientos procedentes de casos
de colonizacién o infeccion adquirida en la comunidad, aunque existen descritos brotes

intrahospitalarios (15-18).

Como se ha dicho, la epidemiologia de los ERV en los Estados Unidos, es diferente.
Se trata aqui de aislamientos asociados a infecciones nosocomiales que pueden estar

causadas por uno o mas clones simultaneamente. Los estudios epidemiologicos han



30

permitido esclarecer los factores de riesgo, los mecanismos de transmision y el clon o

clones implicados en estos brotes (18).

Entre los factores de riesgo de la infeccion por ERV, hay muchos comunes a la
infeccion por enterococos sensibles a la vancomicina: a) la administracion de antibioticos
multiples o de amplio espectro (vancomicina, cefalosporinas, carbapenemas y antibi6ticos
con accién antianaerobica, como clindamicina y metronidazol), que favorecerian el
sobrecrecimiento de los enterococos al actuar sobre el resto de la microbiota bacteriana, b)
pacientes con enfermedad de base grave: transplante, cancer, diabetes mellitus, etc., ) la
hospitalizacién en una unidad quirdrgica, onco-hematoldgica o de cuidados intensivos, d)
una prolongada estancia hospitalaria, e) la yatrogenia no invasiva, como la
inmunosupresiéon, o invasiva, como la cateterizacion, y f) la proximidad a pacientes

colonizados o infectados por ERV (18-22).

En los brotes intrahospitalarios estas cepas pueden aislarse en pacientes o portadores
sanitarios con colonizacioén rectal, aunque en estos ultimos con muy baja frecuencia. Asi
mismo, pueden cultivarse de muestras ambientales, donde es dificil todavia valorar si se
trata de un reservorio 0 es la consecuencia de la liberacion de ERV por el paciente
colonizado o infectado. Por altimo, cabe aislarlos de las manos del personal sanitario, que

actuaria de transmisor de la infeccion (18-22).

La resistencia a los glucopéptidos en Enterococcus ocasiona la pérdida de una
importante alternativa terapéutica en un género que presenta resistencia intrinseca a muchos
antibidticos 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
(18-24).

Por estas razones, los laboratorios de microbiologia deben estar alerta para detectar
este tipo de cepas lo més répidamente posible, con el fin de establecer las medidas de
aislamiento, de control, de politica antibidtica y de deteccion de nuevos pacientes

colonizados o infectados (18-24).
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El método de difusion con discos es poco discriminativo. Los glucopéptidos son
moléculas de gran tamafio, por lo que difunden poco. Los halos de inhibicion son pequefios,
al igual que las diferencias entre los halos que indican sensibilidad o resistencia. El método
cuantitativo de difusion E-test © permite detectar todos los niveles de resistencia pero, al
igual que en la técnica con discos, debe valorarse cualquier crecimiento en el interior del
halo de inhibicion y, en caso de duda, realizar nueva lectura tras 24 horas de incubacion
(18-24).

Los métodos comerciales automatizados y semiautomatizados son Utiles para
detectar la resistencia elevada, pero fallan en la deteccidn de la media y baja resistencia,
probablemente debido a que el corto tiempo de incubacion no permite la induccion ni la

expresion de la resistencia.

En algunos casos, la revision visual de los paneles de sensibilidad o la utilizacién de
una placa de cribado de agar infusion cerebro-corazon con 6 pg/mL o0 4 pg/mL  de
vancomicina, segun los autores, mejoran la sensibilidad en la deteccion de la resistencia. La
placa de cribaje de 4 pg/mL  seria Gtil para detectar las especies con bajo nivel de
resistencia a la vancomicina, fundamentalmente las pertenecientes al fenotipo VanC, que

podrian no crecer en presencia de 6pug/mL  de vancomicina (18-23, 25).

Respecto a la sensibilidad a la vancomicina, los resultados son satisfactorios, y
esperables. Al tratarse de una cepa con CIM elevada, los errores deben atribuirse mas bien a
la necesaria variabilidad inherente a todo control que no a dificultades propias de la cepa a
estudio (18-23,25).

No ocurre lo mismo con la teicoplanina, lo que se debe a varias razones que
merecen comentarse. En primer lugar, las CIM para este antibidtico de los enterococos son
mas bajas que las correspondientes a la vancomicina. Nos movemos, por tanto, en un
terreno similar a las cepas de sensibilidad intermedia a este ultimo antibidtico. Es bien
conocida la dificultad para discernir este tipo de resistencia, especialmente mediante
métodos de disco-placa, por la escasa difusion de estas moléculas en el agar y los
consiguientes pequefios diametros de halo. Sin embargo, las dificultades todavia han sido

mayores con las técnicas de microdilucién comerciales y aqui, en gran medida, obedecen a
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la falta de criterios del NCCLS. De seguir dichos criterios, podrian originarse
interpretaciones clinicas ambiguas, siendo dificil el reconocimiento de los distintos

fenotipos de resistencia (22, 24-27).

Otro factor importante en la deteccion en el laboratorio de la resistencia a la
vancomicina es la correcta identificacion de la especie. E. gallinarum y el complejo de
especies E. casseliflavus-E. flavescens pueden confundirse, en la practica diaria, con
aislamientos clinicos de E. faecium, si no se les realiza el estudio del pigmento y de la
movilidad. Algunos aislamientos de E. gallinarum no son maviles, lo que dificulta todavia
mas su identificacion. En ocasiones las caracteristicas fenotipicas no son suficientes para la

identificacion y es necesario recurrir a métodos genéticos (PCR).

A pesar de que las especies de Enterococcus con resistencia intrinseca a la
vancomicina representan un numero muy pequefio de los aislamientos y se trata
generalmente de casos de colonizacion/infeccion adquirida en la comunidad, su verdadero
papel no estard claramente establecido hasta que no exista un método simple que permita

una correcta identificacion (22, 24-27).

2. Deteccion de la resistencia a la vancomicina en el laboratorio

Dentro del género Enterococcus, es conocida la dificultad en la deteccion de la
resistencia a determinados antibidticos como, por ejemplo, los beta-lactamicos. Las cepas
productoras de beta-lactamasas pueden no detectarse mediante los métodos convencionales
de estudio de la sensibilidad (microdilucion y difusion en agar), por el bajo nivel de
produccion de la enzima y los bajos indculos utilizados. Por esta razén, en las cepas
aisladas en casos de endocarditis o de infecciones graves, debera estudiarse siempre la

presencia de beta-lactamasas mediante el disco de nitrocefina (22-29).

Algo similar ocurre con la sensibilidad a los glucopéptidos. Actualmente, esta
claramente reconocida la dificultad en la deteccion de las cepas de enterococo con
resistencia intermedia o baja, sobre todo cuando se utilizan métodos automatizados o

semiautomatizados y el método de difusiobn en agar. Existen maultiples estudios
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multicéntricos que ponen de manifiesto la dificultad en la deteccion de la resistencia tipo
VanB cuando ésta es baja. Probablemente, esta dificultad también se presenta con la
teicoplanina, pero pocos estudios hacen referencia directa a ella, ya que la mayoria se han
realizado en hospitales de los Estados Unidos, donde la teicoplanina no esta comercializada
(22-29).

G. Sistema de vigilancia en Guatemala

En el afio 2001, Guatemala participé en el informe anual regional de los paises de la
red de monitoreo/vigilancia de la resistencia a los antibiéticos (30).

El laboratorio organizador del sistema es el Laboratorio Central de Salud Publica.
La red estd constituida por seis instituciones, en tres de ellas se usa equipo automatico
(MicroScan®), para diagnéstico y antibiograma, excepto para los microorganismos
fastidiosos (30).

Las instituciones participantes a nivel nacional son: Hospital Roosevelt, Hospital
San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco del Seguro Social, Hospital Nacional del Quiché,
Hospital Nacional de Coban, Hospital Nacional de Alta Verapaz, Hospital Nacional de
Zacapa (30).

Los resultados mas importantes del informe fueron: De los 193 aislamientos de E.
faecium el 75% era resistente a ampicilina y un 8% presentaba una resistencia a la
vancomicina. De 104 aislamientos de E. faecalis el 1% era resistente a vancomicina y el

42% era resistente a estreptomicina, estos resultados se detallan en la tabla 8 (30).

Entre las recomendaciones redactadas en este informe es que, segun las
posibilidades de cada pais, se incorporen los glucopéptidos y aminoglucésidos de alta carga

a la vigilancia de Enterococcus spp. (30).



Tabla 8. Enterococcus: Porcentaje de resistencia 2001 (30).
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Especie No. AMP CIP CHL GEN VAN STR

| R I R I R I R 1 R 1 R
E. faecalis 104 - 2 8 20 - 2 - 171 7 1 - 42
E. faecium 193 - 75 11 47 - - - 51 3 8 - 42
Enterococcus 70 - 39 - 29 - 3 - 4 - 6 - 6

spp.
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IV. JUSTIFICACION

Las infecciones nosocomiales son frecuentes en América Latina, son causadas por
microorganismos oportunistas que estan presentes en hospitales, provocando al individuo

que los contraiga, infecciones severas que incluso podrian provocarle la muerte.

El género Enterococcus ocupa el segundo lugar a nivel mundial como agente
etioldgico de infecciones nosocomiales: se ha observado un incremento en la resistencia
antimicrobiana debido a la falta de atencion que se le da a este género, a la ausencia de
parametros para determinar su presencia, a la capacidad de ser multirresistente a la mayoria
de antibidticos y al tratamiento incorrecto el cual ha provocado una resistencia de

antimicrobianos donde antes no existia.

Por lo anterior y debido a que no se cuentan con perfiles de resistencia
antimicrobiana de Enterococcus spp. en Guatemala. Es importante determinarlos para
prevenir y controlar este aumento. Una consideracion primordial que se debe tomar en este
estudio es la ausencia de atencidn adecuada a este problema, lo cual se reflejaria en un
aumento en los casos de infecciones multirresistentes y en un mayor gasto econémico para
la sociedad por tratamientos prolongados, sin respuesta favorable en la salud de los

pacientes.
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V. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Determinar perfiles de resistencia de Enterococcus spp. en el hospital General San
Juan de Dios y hospital Roosevelt durante los periodos de enero a diciembre 2005 y de

enero a marzo 2006.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el perfil de resistencia antimicrobiano mas comun en el hospital General
San Juan de Dios y hospital Roosevelt durante los periodos de enero a diciembre 2005

y de enero a marzo 2006.

2. ldentificar en el hospital General San Juan de Dios y hospital Roosevelt las areas de
mayor frecuencia de infecciones por Enterococcus spp durante los periodos de enero

a diciembre 2005 y de enero a marzo 2006.



VI. HIPOTESIS

Este estudio no presenta hipotesis, debido a que es un estudio descriptivo.
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo

Datos microbioldgicos del equipo automatizado MicroScan® del laboratotio clinico del
hospital General San Juan de Dios y del equipo automaitzado VITEK® del laboratorio
clinico del hospital Roosevelt durante los periodos de enero a diciembre 2005 y de enero a
marzo 2006.

B. Muestra

Se tomaron en cuenta todos los datos positivos para Enterococcus spp. y su respectiva
susceptibilidad antimicrobiana realizados durante los periodos de enero a diciembre 2005y

de enero a marzo 2006.

C. Recursos
1. Humanos
a. Tesista: Jessica lleana Aldana Castro
b. Asesor: Lic. Jorge Raul Matheu

c. Asesora: Licda. Tamara Velasquez

2. Recursos institucionales

Para la elaboracion del presente proyecto las instituciones que prestaron su

colaboracion fueron:

1. Hospital General San Juan de Dios, por medio del Laboratorio Clinico.

2. Hospital Roosevelt, por medio del Laboratorio Clinico.



D. Materiales
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1. Equipo

a. Computadora

b. MicroScan® (Equipo automatizado del hospital General San Juan de

Dios)

c. VITEK® (Equipo automatizado del hospital Roosevelt)

2. Materiales

Registros microbiologicos de los laboratorios clinicos de los hospitales General San

Juan de Dios y Roosevelt durante los periodos de enero a diciembre 2005 y de enero

a marzo 2006.

E. Procedimiento

a.

Se recolectaron datos de aislamientos microbioldgicos positivos para
Enterococcus spp. Yy su respectiva susceptibilidad en los registros del equipo
automatizado MicroScan® y VITEK® durante el periodo de enero a

diciembre 2005 y de enero a marzo 2006.

Con los registros obtenidos en el inciso a, se elabord la base de datos y se
determinaron los perfiles de resistencia de los hospitales General San Juan

de Dios y Roosevelt.

Se realizo el andlisis estadistico de los perfiles de resistencia encontrados en

los hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt.

Los resultados obtenidos en la base de datos, se analizaron para determinar
los perfiles de resistencia antimicrobiano méds comun de Enterococcus spp.

en ambos hospitales.

Se realiz6 una comparacion entre los perfiles de resistencia encontrados en

los hospitales General San Juan de Dios y Roosevelt.
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F. Disefio de la Investigacion

La variable fueron los antibioticos a utilizar (9 antibioticos en todos los
aislamientos) y se asumio (para el calculo de muestra) que se obtuvo una variable binomial,

con dos opciones siendo estas: susceptible (S) o resistente(R).
Donde:
p= Probabilidad de resistencia
g= Probabilidad de no resistencia
o%= Varianza = pq
La maxima variacién posible se da cuando p = q=0.5.

o°=0.5%0.5=0.25

Para el calculo de muestra:

Donde:
NC= Nivel de confianza (95%) = Z;-q2

Z=1.96

A?= Limite de error = 10% (0.10)

n = (1.96)% (0.25)> = 97 = 100 Muestras
(0.10)?



41

El disefio de muestreo retrospectivo se realiz durante el periodo comprendido de
enero a diciembre del afio 2005 y de enero a marzo 2006 y fue por cuota, siendo esta de 97
datos aunque por aproximacion seran 100 muestras. Este disefio es probabilistico con un

nivel de confianza del 95%, con un limite de error del 10%.

El andlisis de los resultados fue de tipo descriptivo (tablas, cuadros, graficas,
porcentajes) y los perfiles (frecuencias). Se estimd con un intervalo de confianza (IC) del

95% el perfil de resistencia més frecuente de los resultados obtenidos en la investigacion.
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VIIl. RESULTADOS

Se realizaron 646 aislamientos del género Enterococcus spp. durante el periodo de
enero a diciembre del afio 2005, en los hospitales General San Juan de Dios (HGSJD) y
Roosevelt (HR). De los cuales 607 aislamientos fueron identificados en el HR y 39 para el
HGSJD. La especie mas aislada en los dos hospitales es E. faecalis seguida de E. faecium,

como se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1. Total de aislamientos para cada especie del género Enterococcus spp. en los
hospitales General San Juan de Dios (HGSJD) y Roosevelt (HR) durante el periodo de
enero a diciembre 2005 (n = 646).

No. de aislamientos

Tipo de
Microorganismo HR HGSJD

E. avium 80 0
E. casseliflavus 4 0
E. durans 3 0
E. faecalis 396 29
E. faecium 96 8
E. gallinarum 14 0
E. hirae 12 0
Enterococcus spp. 2 2

Total 607 39

Fuente: datos experimentales

En el periodo de enero a marzo del 2006, se identificaron 95 especies del género
Enterococcus spp. en el hospital General San Juan de Dios (HGSJD) y Roosevelt (HR),
63 fueron para el HR y 32 para el HGSJD. Las especies mas aisladas son: Enterococcus
faecalis y Enterococcus faecium. También se puede observar un aislamiento de
Enterococcus gallinarum identificado en el HGSJD. Enterococcus avium no se logré aislar
en el HGSJD vy en el HR se aislaron 3 especies, ver tabla 2.
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Tabla 2. Microorganismos aislados del género Enterococcus spp. en los hospitales General
San Juan de Dios y Roosevelt durante el periodo de enero a marzo de 2006 (n = 95).

Hospital
Tipo de microorganismo HR HGSJD

Enterococcus avium (eav) 3 0
Enterococcus faecalis (efa) 37 17
Enterococcus faecium (efm) 14 5
Enterococcus gallinarum (ega) 0 1
Enterococcus spp. (ent) 9 9

Total 63 32

Fuente: datos experimentales

En la tabla 3, se presentan datos de los aislamientos realizados del género
Enterococcus spp. por tipo de muestra en los periodos 2005-2006, los aislamientos
presentados se identificaron de las siguientes muestras clinicas: biopsia, catéter, herida
quirdrgica, piel, sangre, secreciones, aspirados, orina y liquidos. En la muestra donde se
detectd mas especies fue en secreciones con 381 aislamientos de un total de 741, mientras
que en biopsias solo se obtuvieron 2 aislamientos correspondientes al hospital Roosevelt
durante el periodo 2005, en el hospital General San Juan de Dios durante el periodo 2006 la

muestra donde se encontraron mas aislamientos fue la de orina con un total de 19 de 32
aislamientos.
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Tabla 3. Tipo de muestra con aislamientos de Enterococcus spp. en los hospitales
Roosevelt (HR) y General San Juan de Dios (HGSJD) durante los periodos de enero a
diciembre 2005 y enero a marzo 2006 ( n = 741).

Hospital/afio Tipo de muestra
Bx Ca Hg Pe Sa Se As Li O Total
HR 2005 2 24 9 23 35 327 9% 0 3 607
HGSJD 2005 0 15 0 0 20 4 0 39
HR 2006 0 8 1 5 29 8 0 5 63
HGSJD 2006 0 4 0 O 3 5 0 19 32
Total 2 35 122 24 43 381 103 4 27 741

Fuente: datos experimentales

Abreviaturas: Bx (Biopsia), Ca (Catéter), Hq (Herida quirdrgica), Pe (Piel), Sa (Sangre), Se (Secreciones),
As(Aspirado), Li(Liquido), O (Orina).

En la tabla que a continuacion se presenta se puede observar que el servicio
hospitalario donde se aislo mas especies de Enterococcus spp. fue la emergencia de adultos
y la cirugia de adultos en los periodos 2005 — 2006. En el periodo de enero a diciembre del
afio 2005 la especie que se encontrd frecuente fue E. faecalis con 396 aislamientos de los
cuales 82 se hallaron en la emergencia de adultos, seguida de E. avium con 96 aislamientos
que también se aislaron en el servicio antes mencionado. E. gallinarum solo se encontro
aislado en el afio 2005 con 14 aislamientos obtenidos en las emergencias de pediatria y
adultos y en la medicina de adultos (3 aislamientos en cada uno). En el 2006, la especie

aislada en mayor cantidad es E. faecalis correspondiente a 37 aislamientos.
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Tabla 4. Microorganismo aislado por tipo de servicio en el hospital Roosevelt (HR) durante
el periodo de enero a diciembre 2005 y de enero a marzo 2006 (n = 670).

Tipo de Servicio hospitalario

@)
o © m m Z -
pd Ul Q) m - =
m < < O &) )
T x X P 3 3P > 9
Afio  Microorganismo Total
E. faecalis (Efa) 30 18 11 67 82 15 42 47 17 24 43 396
E. avium(Eav) 0 0 2 22 32 6 7 5 0 6 80
E. faecium (Efm) 4 2 6 18 13 11 15 5 1 6 96
2005
E. gallinarum(Ega) 1 0 0o 2 3 0 3 3 0 1 1 14
Enterococcus spp.
(Ent) 7 0 5 22 26 7 5 12 3 71 7 21
E. faecalis (Efa) 1 6 3 12 1 1 1 1 37
E. faecium(Efm) 0 2 2 3 0 1 3 0 3 14
2006 £ avium(Eav) o 0o 0 0 1 0 0 1 1 0 O 3

Enterococcus spp
(Ent) 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 9 9
Fuente: datos experimentales

Abreviaturas: NR (No reportado), CEX (Consulta externa Adultos), CEXP (Consulta externa pediatria), CA
(Cirugia Adultos), EMA (Emergencia Adultos), EMP (Emergencia pediatria), MDA (Medicina de adultos),
EA (Especialidad adultos), IP (Intensivo Pediatria), IA (Intensivo adultos).

En el hospital General San Juan de Dios en los periodos 2005-2006 se identificaron
las especies del genero Enterococcus de los siguientes servicios: unidad de cuidados
intensivos, cirugia mujeres, emergencia adultos, emergencia pediatria y otros (cirugia
hombres, encamamientos). En el periodo 2005, el microorganismo aislado en ambos
hospitales con mayor frecuencia es E. faecalis con 29 aislamientos de los cuales no se
reportd su procedencia, seguida de E. faecium con 8 aislamientos. En el afio 2006, también
se encontraron estas mismas especies en menor cantidad de aislamientos (17 y 5,
respectivamente). La especie E. gallinarum solo se logré aislar una vez durante el periodo

2006, correspondiente al servicio hospitalario de la emergencia de pediatria, ver tabla 5.
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Tabla 5. Microorganismo aislado por servicio en el hospital General San Juan de Dios
(HGSJD) durante el periodo de enero a diciembre 2005 y de enero a marzo 2006 (n=
71).

Servicio hospitalario

Ao Microorganismo NR ICU CM EMA EP Otros TOTAL
E. faecalis 28 1 0 0 0 0 29
2005 E. faecium 5 3 0 0 0 0 8
Enterococcus spp. 2 0 0 0 0 0 2
E. faecalis 0 1 3 2 2 9 17
2006 E. faec_lum 0 0 0 0 0 5 5
E. gallinarum 0 0 0 0 1 0 1
Enterococcus spp. 0 0 1 0 0 8 9

Fuente: datos experimentales

Abreviaturas: NR (no reportado), ICU (unidad de cuidados intensivos), CM (cirugia mujeres), EMA
(emergencia adultos), EP (emergencia pediatria), otros (cirugia hombres, encamamientos).

En la tabla 6 y grafico 1, se puede observar el porcentaje de resistencia antibidtica
presentado por las especies del género Enterococcus spp. en ambos hospitales en los
periodos 2005-2006, los antibidticos evaluados fueron: ampicilina, ciprofloxacina,
gentamicina del alta carga, nitrofurantoina, penicilina G, estreptomicina de alta carga,
tetraciclina y vancomicina. EI mayor porcentaje de resistencia hallado fue para tetraciclina
con un promedio de 66.7 a 96.2 %. También se observa una resistencia a vancomicina que
varia de 1.6 a 9.4%. Solo durante el afio 2005, en el hospital Roosevelt, se hall6 un
porcentaje de resistencia para estreptomicina de alta carga (35.2%) y nitrofurantoina
(1.1%).
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Tabla 6. Porcentaje de resistencia encontrado en los hospitales Roosevelt (HR) y General
San Juan de Dios (HGSJD) durante el periodo de enero a diciembre 2005 y de enero a

marzo del afio 2006.

HR HGSJD HR HGSJD
Antibiotico 2005 2005 2006 2006

(%) (%) (%) (%)
Ampicilina 8.3 154 15.9 34.4
Ciprofloxacina 22.9 25.6 14.3 50.0
Gentamicina-alta carga 17.1 33.3 6.3 31.0
Nitrofurantoina 1.1 0 0 0
Penicilina G 14.2 17.9 17.5 32.3
Estreptomicina-alta carga 35.2 0 0 0
Tetraciclina 69.0 66.7 69.8 96.2
Vancomicina 4.8 5.1 1.6 94

Fuente: datos experimentales

Gréfico 1. Porcentaje de resistencia encontrado en los hospitales Roosevelt (HR) y General
San Juan de Dios (HGSJD) durante el periodo de enero a diciembre 2005 y de enero a

marzo del afio 2006.
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En la tabla 7 y grafico 2, se puede observar que la especie de Enterococcus faecalis,
presentd resistencia antimicrobiana. De los antibidticos evaluados el que mostrd6 mayor
resistencia fue gentamicina (100%) seguida de tetraciclina con 87%, en el afio 2006 y en el
2005 fue para tetraciclina con 73% de resistencia antibiotica. En ambos periodos

evaluados los antibidticos ampicilina y nitrofurantoina no exhibieron perfil de resistencia.

Tabla 7. Perfil de resistencia de Enterococcus faecalis encontrado en los hospitales
Roosevelt (HR) y General San Juan de Dios (HGSJD) durante los periodos evaluados
2005- 2006.

Afo
Antibiotico 2005 (n=425) 2006 (n=54)

% %
Ampicilina 0,0 0,0
Ciprofloxacina 18,8 13,0
Gentamicina-alta carga 18,1 100,0
Nitrofurantoina 0,5 0,0
Penicilina G 3,6 5,6
Estreptomicina-alta Carga 33,1 37,0
Tetraciclina 73,0 87,0
Vancomicina 34 3,7

Fuente: datos experimentales
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Gréafico 2. Perfil de resistencia de Enterococcus faecalis encontrado en los hospitales
Roosevelt (HR) y General San Juan de Dios (HGSJD) durante los periodos evaluados

2005-2006.
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En el grafico 3, se observa que el perfil de resistencia antibiético presentado por la

especie de Enterococcus faecium en los periodos 2005-2006 en ambos hospitales, de los

antibidticos ensayados el que mostré mas resistencia fue gentamicina ( 100% ) en el afio

2006 y para el 2005 la tetraciclina exhibié un porcentaje de resistencia de 64.4%.

vancomicina presento para el afio 2005, 20.8% de resistencia y en el 2006 el porcentaje de

resistencia fue de 5.3%.
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Gréafico 3. Perfil de resistencia de Enterococcus faecium encontrado en los hospitales

Roosevelt (HR) y General San Juan de Dios (HGSJD) en los periodos 2005-2006.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron los perfiles de resistencia de Enterococcus spp.
de muestras aisladas provenientes de pacientes de los hospitales General San Juan de Dios
y Roosevelt durante los periodos de enero a diciembre del afio 2005 y de enero a marzo
2006. El analisis de los datos obtenidos del equipo automatizado MicrosScan® y
VITEK® se realizd con el programa Whonet, el cual revelé la informacion necesaria para

este estudio.

En la tabla 1, se presenta el total de aislamientos del género Enterococcus spp.
analizados en cada hospital durante el periodo de enero a diciembre del afio 2005, con un
total de 607 aislamientos para el hospital Roosevelt (HR) y 39 para el hospital General San
Juan de Dios (HGSJD), encontrandose en mayor proporcion en el primero debido a la
cantidad de poblacion gue se atienden en el mismo, aunque cabe resaltar la baja cantidad
de aislamientos en el HGSJD se deba a la falta de identificacion del microorganismo en esa
institucion. La especie més aislada en ambos hospitales fue Enterococcus faecalis, seguida
de Enterococcus faecium. Concuerdan estos resultados con los esperados, ya que segun la
teoria recolectada, E. faecalis se aisla en 80-90% de los casos y la especie de E. faecium de
5 a 15% (1-5,7-9), en el HR se encontraron las especies de E. avium (80), E. gallinarum
(14), E. hirae (12), E. casseliflavus (4), E. durans (3) y Enterococcus spp.(2). Mientras que
en el HGSJD solo se encontraron dos aislamientos mas correspondientes al género de
Enterococcus spp., se puede inferir que esta diferencia en la cantidad de aislamientos se
debe a que en el HR se lleva un control de calidad en el anélisis de muestras mas estricto
que en el HGSJD.

Se puede observar en la tabla 2, aislamientos correspondientes al periodo de enero a
marzo del afio 2006 en los dos hospitales evaluados, se encontraron en total 95
aislamientos, de los cuales 63 pertenecen al HR y 32 para el HGSJD. Aunque este analisis
no se hallaba dentro de este estudio era de importancia realizarlo para tener un punto de

comparacion y confirmacion de los aislamientos y su respectiva susceptibilidad. De la
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informacion revelada en los aislamientos, también se aislo en primer lugar a E. faecalis,

seguido por E. faecium (1-10).

La tabla 3, presenta los aislamientos por tipo de muestra evaluado en los hospitales
durante el periodo de enero a diciembre del afio 2005 y de enero a marzo 2006, donde se
encontré que en los dos periodos analizados la muestra que se encontraba en mayor
proporcion en el estudio fue la de secreciones varias seguida de herida quirdrgica, a
excepcion del periodo de enero a marzo del afio 2006 en el hospital General San Juan de
Dios el tipo de muestra méas frecuente fue la de cultivo de orina con 19 aislamientos de un
total de 32, estos datos son de relevancia ya que de este tipo de muestra se realizan méas
aislamientos del género de Enterococcus spp., la especie de E. faecalis es la mas asociada
con infecciones del tracto urinario, infecciones de heridas, abscesos intrabdominales los
cuales se complican a diverticulitis y otras enfermedades que alteran la integridad del
tracto gastrointestinal (1-3,6,10-12). En un estudio realizado en Chile, durante 1999,
Enterococcus fue responsable como agente etioldgico aislado en el 2.7% de las infecciones
del tracto urinario (ITU), 3.8% de las bacteriemias en general, 5.3% de las bacteriemias
asociadas a catéter vascular y menos del 1% de las infecciones de herida operatoria, todo

esto confirma los tipo de muestra encontrados en este estudio (11).

En la tabla 4, se observan las areas hospitalarias donde se realizaron los
aislamientos de Enterococcus spp. por afio en el hospital Roosevelt, en la cual el area
hospitalaria mas frecuente que se presenta en los dos periodos es la emergencia de
adultos, encontrandose una excepcion en el afio 2005 con Enterococcus faecium que se
aislaron 18 especies de un total de 96 aislamientos en la cirugia de adultos, seguido por el
area de medicina y emergencia de adultos. La especie que no se aislé en ningun area
hospitalaria durante el periodo 2006 fue E. gallinarum. En contraste con el afio 2005, donde
se logro aislar esta especie con un total de 14 aislamientos, correspondientes en los
servicios hospitalarios de emergencia, cirugia y medicina de adultos con igual cantidad de
aislamientos. Esto es de gran trascendencia para este estudio, debido a que en estas areas

donde fueron realizados los aislamientos, los pacientes se encuentran
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inmunocomprometidos o0 inmunosuprimidos ya sea por tratamiento o por su enfermedad de
base, siendo esta bacteria mas dafiina para los pacientes que la padecen, por que puede
llegar a la sangre provocando una bacteriemia y por consecuencia una endocarditis, y la

falta de un tratamiento adecuado, esto podria causarle la muerte al paciente (1,3,8-10,12).

Como se puede observar en la tabla 5, el microorganismo por tipo de servicio
encontrado mas comun en el hospital General San Juan de Dios durante el periodo de enero
a diciembre 2005, es E. faecalis con 29 aislamientos de los cuales 28 no se reporté el
servicio del cual provenia la muestra, reportar los datos de procedencia es importante para
controlar el microorganismo porque sino se cuenta con este dato no se sabra en que
servicio hay que realizar la vigilancia epidemioldgica para que no ocurra un aumento en los
casos (15). Durante el periodo 2006, también se aisl6 E. faecalis en mayor proporcion con
un total de 17 aislamientos de los cuales, tres aislamientos pertenecian a la cirugia de
mujeres y en segundo lugar estaban los servicios de Emergencias de adultos y pediatria, es
de suma importancia el observar y monitorear estas areas debido a la alta posibilidad de
contraer este microorganismo, ya que los pacientes que se encuentran en estos servicios
pueden encontrarse inmunocomprometidos (1, 3, 5,10-12). Cabe resaltar que el Unico
aislamiento de Enterococcus gallinarum se realizé en el periodo 2006, al cual se le realizo
un analisis posterior para confirmar su presencia por la baja probabilidad de aislarlo. Por
medio de la prueba de confirmacidon se encontr6 que la especie aislada corresponde al
género de Enterococcus faecalis, lo que indica la importancia de identificar adecuadamente

cada microorganismo realizando controles de calidad a cada cierto tiempo (14,16-17).

La importancia de este género radica en su alta resistencia natural a maltiples
antimicrobianos y a su capacidad de adquirir resistencia a otros, incluida vancomicina, en
ocasiones unica alternativa de tratamiento en infecciones severas por Enterococcus
resistentes a ampicilina (9-15). En la tabla 6 y grafico 1, se observa un porcentaje de
resistencia adquirido por esta bacteria para ampicilina durante el afio 2005 en el HR y
HGSJD de 8,3% y 15,4%, respectivamente, y en el periodo 2006 para el HR se encontrd un
porcentaje de resistencia de 15,9% y para el HGSJID de 34,4%, debiéndose esto a que este



54

es el antimicrobiano de eleccion para tratamientos contra Enterococcus spp., teniendo un
efecto inhibidor y no litico, por lo cual puede generar resistencia, siendo de bajo nivel
porque la concentracion minima inhibitoria (CIM) evaluada se encuentra entre 8-32 pg/mL,
asociado esto a una mayor produccion de proteina ligada a la penicilina 5 (PBP 5),
causando esto un ingreso deficiente del antimicrobiano hacia el interior de la bacteria (9-
15). En el afio 2005 en el HR se observo una resistencia al antimicrobiano estreptomicina
de alta carga de 35,2%, esto se debe a una baja permeabilidad de la bacteria, o que impide
la entrada del antibidtico a la misma, esta resistencia puede ser disminuida si se asocia con
penicilina para su tratamiento, lo que permitiria la entrada del aminoglucosido (10-15). La
resistencia observada en los aminoglucosidos evaluados (Estreptomicina y gentamicina de
alta carga), se debe a la presencia de enzimas inactivantes, plasmidicas constitutivas y por
proteccion ribosomal que le confieren una resistencia absoluta a la bacteria, lo que permite
ser reflejado en el porcentaje de resistencia para gentamicina de alta carga en el HGSJD
durante los dos periodos 2005 (33,3%) y 2006 (31%).

El antibidtico que presentd un alto porcentaje resistencia en su analisis fue la
tetraciclina, encontrandose en el HR en 69% en ambos afios y en el HGSJD hubo un
incremento del 66,7% a 96,2%, este aumento se debe a que la bacteria genera el
mecanismo de Eflujo el cudl es el més frecuente de resistencia adquirida a las tetraciclinas
por disminucién de las concentraciones intracelulares de la droga, lo que causa resistencia
para que penetre el antibiotico al interior de la bacteria, o también puede deberse a los

cambios de permeabilidad de la membrana de la bacteria (5,7-8).

Se encontrd un aumento en la resistencia a la ciprofloxacina en el periodo evaluado
2006, con un 50%, debido a que la bacteria eludié el mecanismo de accidn del antibiotico
o por un mal uso en la terapia antibiotica (5,7-8). Se puede observar en el afio 2005 en HR
y el HGSJD un porcentaje de resistencia para vancomicina de 4,8% y 5,1%,
respectivamente, mientras que en el periodo 2006 el porcentaje de resistencia para
vancomicina, en el HR fue de 1,6% y 9,4% para el HGSJD, esto se debe a una resistencia

natural o adquirida, la primera es por tolerancia al antibiético y se presenta en
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Enterococcus “moviles”, por lo tanto es necesario e importante incorporar en las pruebas
de identificacion un tubo para evaluar la motilidad (9-15). Si la resistencia encontrada en
los aislamientos fuera de tipo adquirida es debida a la presencia de genes especificos Van
(9-15), es significativo tomar en consideraciéon que el mayor aumento en la resistencia fue
en el HGSJD de 5.1% a 9.4%, de los cuales ninguno fue confirmado para establecer la
veracidad en los resultados. También es trascendental resaltar la disminucion en la
resistencia en el HR que fue de 4.8% a 1.6%, esto se debe a que el nimero de muestras y el
tiempo evaluado es variable, y por tanto el punto de comparacion se ve afectado. La
importancia de este antibi6tico se origina debido a que es la Ultima terapia antibidtica para
combatir al género de Enterococcus spp Yy esto motiva la pérdida de una importante
alternativa terapéutica en un geénero que presenta resistencia intrinseca a muchos
antibidticos y que muestra una gran capacidad para adquirir nuevas resistencias, sin
descartar 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 (18-24).

Con los datos anteriores se logré observar que las especies mas aisladas fueron
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium, de los cuales se analizd la resistencia
adquirida para cada una de estas especies para lograr identificar cuanta resistencia
antimicrobiana aportaban ellas en el género Enterococcus, observandose en la tabla 7 y
grafico 2, el perfil de resistencia mas frecuente de E. faecalis hallado en el periodo 2005
para tetraciclina con 73% y para el 2006 con 87%, se compard estos datos con los
presentados en la tabla 6, lo que indica que esta especie es la que aporta el mayor
porcentaje en la resistencia dentro del género Enterococcus spp., por lo cual es necesario
darle un mayor enfoque a esta especie en el monitoreo de vigilancia nosocomial (15). El
porcentaje de resistencia encontrado en el 2006 para gentamicina de alta carga es de 100%
comparado con el periodo del 2005 que fue de 18.1%, donde se observa un aumento de
importancia en la resistencia a este antibidtico, ya que este antimicrobiano es utilizado
como un tratamiento de primera linea, de forma que su uso se realiza de forma

indiscriminada, lo que permite inferir que ya no se tome en cuenta en los tratamientos de
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eleccion para esta especie, debido a que el antimicrobiano anterior ha generado la mayor

resistencia para este género (10-15).

La resistencia adquirida por Enterococcus faecium para ampicilina se confirmo en
los aislamientos realizados en los hospitales Roosevelt (HR) y General San Juan de Dios
(HGSJD) durante los periodos evaluados 2005-2006 (Gréafico 3), con un 44.6% y 68.4%,
respectivamente, esto confirma que el antimicrobiano, para ser utilizado para esta especie
es necesario realizarlo en combinacion con otro antibidtico para darle una mayor

efectividad sin en dado caso no existiera un tratamiento de eleccion (9-15).

En el grafico 3, se observa que el perfil de resistencia mas aislado para E. faecium
es el de gentamicina de alta carga con un porcentaje de resistencia correspondiente al
100% en el afio 2006, lo que permite analizar y confirmar que este antibidtico no es
recomendado para terapia antimicrobiana para tratar las especies de E. faecium y E.
faecalis. En el 2005 se encontrd resistente la tetraciclina con un 64.4%, esto infiere que la
especie de E. faecium aporta también resistencia antimicrobiana en segundo lugar
antecedido por la especie de E. faecalis, estas especies son las que aportan en mayor
proporcion la resistencia encontrada en la tabla 6. También se puede observar que la
especie de E. faecalis, para gentamicina de alta carga presentdé un aumento en la
resistencia, por lo que se infiere que este antimicrobiano no se recomienda en la eleccion

para el tratamiento de estas especies (10-12).

En la tabla 7 y Gréfico 3 se puede comparar la resistencia que presentan las especies
de E. faecalis y E. faecium para el antimicrobiano vancomicina, en donde los aislamientos
de E. faecalis se observa un aumento en la resistencia ascendente de 3.4% (2005) y 3.7%
(2006), aunque este aumento es minimo pero importante porque esta especie esta
transmitiendo su resistencia y es significativo resaltar que el nimero de aislamientos
obtenidos no es proporcional ya que los periodos evaluados son desiguales. Mientras que la
especie de E. faecium aport6 para el 2005 una resistencia del 20.8%, esto indica el mayor

aporte entre las dos especies, para el encontrado en ese afio para el género Enterococcus, la



57

importancia radica en que estas bacterias pueden transmitir por medio de plasmidos

resistencia no solo a especies del mismo género sino también a otros generos (18-24).
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X. CONCLUSIONES

A. Durante el periodo de enero a diciembre del afio 2005, se aislaron 607 Enterococcus
spp. para el hospital Roosevelt (HR) y 39 para el hospital General San Juan de Dios
(HGSJD).

B. La especie mas aislada en ambos hospitales durante los periodos evaluados 2005-2006,

fue Enterococcus faecalis (64.64%), seguida de Enterococcus faecium (16.60%).

C. El érea hospitalaria donde se realizaron més aislamientos del género de Enterococcus
spp. en los dos periodos es la emergencia de adultos en ambos hospitales.

D. El antibidtico que presentd el mayor porcentaje de resistencia fue para tetraciclina, en el
HR obtuvo 69% en ambos afios y en el HGSJD hubo un incremento del 66,7% (2005) a
96,2% (2006).

E. El perfil de resistencia antibiotica para E. faecalis en el 2005 para tetraciclina fue de

73% y 87 % para el 2006, en ambos hospitales.

F. La gentamicina de alta carga presentd en el 2006, un porcentaje de resistencia de 100%

para E. faecalis y E. faecium, en ambos hospitales.

G.. La especie de E. faecium fue la que aportd el mayor porcentaje de resistencia para
vancomicina en el 2005, el cual fue de 20.8%, en ambos hospitales.
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XI. RECOMENDACIONES

. Elaborar un correcto sistema de vigilancia hospitalaria por parte del comité de
infecciones nosocomiales en ambos hospitales para la deteccion temprana de

aislamientos multirresistentes a antibidticos por parte del género Enterococcus.

Evaluar las cepas de enterococos vancomicina resistentes para encontrar el fenotipo
de resistencia y asi mismo realizar un analisis exhaustivo, para detener el aumento
en la resistencia hacia este antibiotico debido a que este es la ultima terapia

antibiotica para este microorganismo.

. Vigilar la distribucion de enterococcus sp por servicio y tipo de muestra para la

toma correcta de intervenciones.

. Disefar un protocolo de vigilancia epidemioldgica sobre resistencia antimicrobiana
dentro de cada hospital, con la finalidad de sensibilizar al personal hospitalario
sobre las consecuencias que traen para el paciente y la comunidad los aumentos en

la resistencia antibidtica.

Plantear alternativas antibidticas para cada caso, tomando en cuenta la relacion
hospedero- agente etioldgico, ya que con ello ayudaria a disminuir la resistencia

antibiotica.
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