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Resumen

Justificación y Objetivos: los enterococos son cocos GraITI positivos y las especies de im­
portancia médica son Enlerococcus faecalis y E. faecium como productores de la mayoría de
las infecciones en el ser humano y E.ca'iseliflavus, E. gal1in<lrum, E. durans. E.hirae, E.raffi­
nosus. y E.avium raramente aislados de muestras clínicas pero que pueden poseer genes ex­
tracromosómicos que los hacen inlrínsicamente resistentes a los glucopéptidos, los que po­
drían ser transferidos a E. faecaJis y E. faecium. La colonitación por estas bacterias eS fre­
cuente en pacientes gravemente enfermos ingresados en unidades de cuidado intcnsivo(UCI)
y es un factor predisponente para septicemia. Los objetivos de este trabajo son la identifica­
ción (le pacientes colonizados por enterococos vancomicirta resistentes (EVR) en medios
hospilalarios nacionales, el análisis de la sensibilidad a antibióticos de las bacterias aisladas,
el estUdio de los factores de riesgo para adquirirlas y de los aislamientos con alta resistencia
a la v'lOcomicina. con el fin dc identificar determinanles gCl1éticos de resistencia.

Padenteo¡ y métQdQs~ e<;\'\.l.d\Q pm':'.?,,-cü'IQ, que ~e de<:;<\¡'toH6 de \wa.'jo <\ agos\o dd año
200 l. Se incluyeron 106 pacientes intcmados en las unidades de cuidado intensivo del Hos­
pital México, Hospital San Juan de Dios y Servicio de emergencias médicas de ese último
nosocomio, a los que se les tomaron hisopados rectales, los que fueron cultivados para iden­
tificar la presencia de EVR. Se detenninaron las concenlraciones mínimas inhibilOrias (CIM)
para vancomicina, y se reaJizó el estudio genético de las cepas con CIMs más altas.

Resultados: la tasa de colonización dellracto gaslrointestinal de los pacientes fue de 52%.
Empleando las pruebas de chi cUi:tdrado y de regresión logística, se identificaron factores que
intervienen en la colonización por estas bacterias, siendo el ~crvicio de procedcncia anteS del
ingreso a las respectivas ucr, los días de estancia en UCI y el uso previo de cefalosporinas
de tercera generación los principales.

El 29.6% de los aislamientos de enterococos resistentes a vancomicina tenían CrM 612
uglml. todos poseían el gen van A y correspondieron a E.gallinarum, E.faecium, E casscli­
Oavus y E.hirae Todos los aislamientos de Enterococcus faecalis mostraron CIM f 160glml
a la vancomicina.

Conclusiones: se demostró 52% de prevalencia de coloniwción en paciemes con EVR, su­
perior a lo encontrado en otros estudios publicados en la literatura médica. Se cstablece la
".mporlanc·1a de conocer estos hallazgos para el manejo clínico y epidemiológico de las infec­
ciones asociadas a estas baclerias. Pocos estudios en la literatura mundial han logrado iden­
tificar este tipo de determinantes genéticos de resistencia (vanA) en enterococos no patogé­
nicos. Se discute la relevancia de estos datos.

Descriptores: enlerococos, entcrococos vancomicina-resistentes, vancomicina, resistencia
a antibióticos, antibióticos.
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Los enterococos son cocos Gram positivos, anteriormen~

te clasificados dentro de los estreptococos pero que desde
1984 se consideran en un género aparte. 1 Las especies de im­
ponancia médica son Enterococcus faecalis y E. faecium co~

010 productores de la mayoría de las infecciones en el ser hu­
mano y E.casseliflavus, E. gallinarum, E. durans. E.hirae,
E.raffinosus, y E.avium raramente aislados de muestras clíni­
cas y cuyo papel en procesos infecciosos en humanos es du­
doso 1, pero su importancia médica reside en que poseen ge­
nes extracromosómicos que las hacen intrínsicamente resis­
tentes a los glucopéptidos los que podrían, en algunas cir­
cunstancias, ser transferidos a E. faecalis y E. faecium.2.J

Tradicionalmente los enterococos no han sido cataloga­
dos como microorganismos altamente virulentos, sin embar­
go son resistentes de m'anera intrínseca a una gran cantidad de
antibióticos como c1indamicina, cefaJosporjnas, sulfonami­
das, trimetoprim, quinolonas y de forma adquirida a través de
mutaciones o por transferencia de genes de resistencia de
otras bacterias, a penicilinas (producción de b-lactamasas o
de proteínas ligadoras de penicilinas de baja afinidad), tetra­
ciclinas, eritromicina, rifampicina. c1oranfenicol y gluco­
péptidos. L1 La resistencia a estos últimos se ha identificado
en determinantes genéticos van, de los cuales vanA y vanB,
están ubicados en transposones, mientras que vanC, vanD,
vanE, y vanG están localizados en el cromosoma y, aparente­
meme, no se transfieren horizontalmente. 4·~ La resistencia
mediada por los deteminantes vanA y vanB confiere niveles
de resistencia mayores que los otros determinantes. 8

Se han identificado como agentes etiológicos de sepsis en
el tracto urinario con alta frecuencia. 1Además han sido ais­
lados a partir de infecciones de abdomen, pelvis. tracto biliar
y heridas, sitios donde están presentes en ocasiones con una
flora polimicrobiana. '·11 Se les ha asociado a cuadros de me­
ningitis y septicemia en neonatos y en adultos con historia de
procedimientos neuroquirúrgicos o colocación de quimiote­
rapia intrateca!' 1.1.10 Son causa de septicemia y endocarditis,
infecciones con una alta mortalidad, especialmente en
paCientes con antecedente de enfermedades onCQ­
hematológicas. 11I,11

Identificados por primera vez en 1986, los enterococos
vancomicina-resistentes (EVR) han emergido en el ámbito
mundial como importantes patógenos nosocomiales en los úl­
timos diez años, en áreas como las unidades de cuidado inten­
sivo (UCn, en servicios de hemato-oncología, unidades de
transplante de médula ósea y en unidades de hemodiálisis.lG-ll>
En 1999 en los Estados Unidos, de los cultivos positivos por
enterococos, el 25% correspondió a EVR. 12

La mayoría de los aislamientos de EVR corresponden a
E.faecium. sin embargo se han notificado algunos aislamien­
tos de E.faecalis. especie más frecuentemente aislada en in­
fecciones en humanos.z.s· 1o

Ha sido demostrado que la colonización fecal por estas
bacterias en pacientes con enfermedades onco-hematológicas

o internados en UCI, es un factor de riesgo independiente pa­
ra el desarrollo de septicemia por cnterococos. 1)·16 Asimismo.
la inmunosupresión, la neutropenia, la insuticiencia renal, el
internamiento en UCI o en servicios de onco-hematología, la
proximidad a un paciente colonizado con enterococos, el
tiempo de estancia intrahospitalaria y el uso dc antibióticos,
son factores de riesgo para la colonización fecal por dichos
gérmenes. 1G-16

En nuestro país 17 se ha observado en los últimos años una
mayor incidencia en el aislamiento de enterococos, principal­
mente E.faecalis, en pacientes atendidos en el Hospital San
Juan de Dios, correspondiendo a un 6% d.e las bacterias ais~

ladas en tracto urinario y a un 9% de las aisladas en sangre,
que aun cuando no han sido relacionados con resislcncia a los
glucopéptidos, se ha observado 25% de resistencia a la peni­
cilina y hasta un 50% de resistencia a la genramicina.

Por este motivo consideramos necesario iniciar un estudio
de la prevalencia de estas bacterias en hisopados rectales en
pacientes internados en servicios como las unidades de cui­
dado intensivo y emergencias médicas. en donde se tiene al­
ta probabilidad de ser colonizados o de desarrollar procesos
infecciosos por esloS microorganismos. Asimismo es de gran
impol1ancia investigar la presencia de genes de resistencia a
la vancomicina en estas bacterias, ya que incidirán tanto so­
bre la antibióticoterapia por emplear durante los procesos in­
fecciosos que pudiesen desarrollar así como en el riesgo de la
transmisión de los mismos a otros cocos Gram positivos.

Con los datos aportados en esta investigación. se podrán
implementar medidas que disminuyan el riesgo de adquirir
una infección por estos microorganismos.

Población y métodos

Población

Este es un estudio prospectivo, longitudinal yexperimen­
lal realizado del 3 de mayo al 31 de agosto del año 200 1, en
las UCJ de! Hospital San Juan de Dios y Hospital México,
que cuentan con 16 y 12 camas respectivamente. El estudio
fue aprobado por el Comité de Ética y Científico del Hospi­
tal San Juan de Dios.

Se incluyeron pacientes que estaban ingresados en las
VCls respectivas y que aceptaron la toma del hisopado rec­
tal. Los tiempos de estancia en estos servicios oscilaron entre
t día y 103 días.

Se estudiaron también muestras de pacientes del Serviclo
de emergencias Médicas del Hospital San Juan de Dios. con
una estancia intrahospitalaria de menos de 72 horas, que
dieron su consentimiento para participar en el estudio. Este
servicio tiene un mínimo de 14 camas para observación de
pacientes.
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(c1indamicina y metronidazol). En promedio los pacientes
habían recibido 5 días de antibióticoterapia al momento de la
recolección de la muestra, para los diferentes tipos de antibió­
ticos empleados.

Aislamiento y genotipificación de EVR

De los 106 pacientes estudiados, en 68 (64%) se lograron
aislar enterococos a partir de hisopados rectales y en 55 de
ellos (52%) se identificaron enterococos resistentes a vanco­
micina. En 13 pacientes (12%) se aislaron enterococos
vancomicina sensibles (EVS) y en 38 (36%) no se aislaron
enterococos.

De los 55 pacientes positivos por enterococos vancomici­
na-resistente se lograron detectar 83 aislamientos diferentes,
basándose en características coloniales y en el perfil bioqui­
mico. Estos aislamientos correspondieron a E. gallinarum (n
= 35), E. casseliflavus (n = 24), E. faecium (n = 15), E. fae­
caJis (n = 6), E. hirae (n = 1), Aerococcus (n = 1), mientras
que un aislamiento no se pudo identificar. Se determinó una
C1M a vancomicina ~ 512 mg/ml en 24 de los aislamiemos
de Enterococcus vancomicina-resistente, los cuales eran to­
dos portadores del gen vanA, y en el aislamiento de Aerococ­
cus y el aislamiento no identificado. Así, los genes vanA y
vanC se detectaron en el 28.9% y el 67.5% de los 81 aisla­
mientas de Enteracoccus vancomicina-resistentes analizados
en este estudio. En gen vanA se logró detectar en diversas es­
pecies de Enterococcus, incluyendo E. gallinarum (n = 12),
E. faecium (n = 10), E. casseliflavus (n = 1) Y E. hirae (n =
1). No se pudo determinar el genotipo van en un aislamiento
de E. gallinarum (C1M 4 mg/ml), ni en el aislamiento de Ae­
rococcus (CIM > 512 mg/ml), ni tampoco en el aislamiento
no identificado (CIM > 512 mg/ml). Estos dos últimos aisla­
mientos presentan altos niveles de resistencia a vancomicina
por un mecanismo independiente a los determinantes
genéticos van.

De los 81 aislamientos de Enterococcus vancomicina-re­
sistentes obtenidos de las muestras analizadas, 17 (21 %) y 9
(11.1 %) presentaron altos niveles de resistencia a gentamici­
na y eSlreplOmicina. respectivamente. Trece de los 24 aisla­
mientos vanA+ (54.2%) y 3 de los 56 aislamientos vanC+
(5.4%) presentaron altos niveles de resistencia a gentamicina
(p < 0.05). Por el contrario, 3 de los 24 aislamientos vanA+
(12.5%) y 6 de los 56 aislamientos vanC+ (10.7%) presenta­
ron altos niveJes de resistencia a estreptomicina (p > 0.1).
Así. el alto nivel de resistencia a gentamicina está asociado a
la presencia del detenninante genético vanA en los aislamien­
tos de Enterococcus vancomicina-resistente analizados en
este estudio.

Análisis de correlaciones

Para establecer las posibles correlaciones entre las varia­
bles analizadas y la colonización por EVR, se aplicó inicial­
mente la prueba de chi cuadrado.

No se comprobó asociación entre la edad, sexo, hospital
de procedencia de los pacientes, diagnósticos de ingreso,
enfermedades concomitantes y la colonización por estos
génnenes.

Para los pacientes de emergencias incluidos en el estudio
(n=30) no fue posible establecer una relación entre los ingre­
sos hospitalarios previos, ni los días de estancia en el servi­
cio de emergencias y la respectiva colonización por EVR. en
este último caso la prueba se invalida por el número de
pacientes de la muestra

En relación con el servicio de procedencia y los días de
estancia en UCI, aplicando la prueba de chi cuadrado, se ob­
servó una asociación entre estas variables y la colonización
por EVR.

Para poder establecer el tipo de relación se procedió a uti­
lizar la regresión logística. El modelo establecido es estadís­
ticamente significativo y clasifica correctamente el 71.05%
de los casos observados.

Al analiz.ar las posibilidades, se pudo interpretar que al
estar un día más en la UC!, la relación de probabilidades de
colonización por EVR con respecto a una persona que per­
manezca un día menos y manten.iendo constante la proceden­
cia del mismo servicio es 1.12, es decir, la probabilidad au­
menta 12% por cada día más que se permanezca en la UCI,
lo anterior es significativo estadísticamente con una
p=0.0247.

Con respecto a los servicios de procedencia, la probabili­
dad de ser portador de estos microorganismos cuando se pro­
cede de Emergencias es 7.3 veces la probabilidad de coloni­
zación que cuando se proceda de cirugía, 8.5 cuando se pro­
viene de Salones de Medicina lnterna y 6.19 a partir de salo­
nes de ginecobstetricia, con respecto a salones de cirugía.

Dicho de otra manera de acuerdo a los datos obtenidos, se
comprobó que es menos probable colonizarse en salones de
cirugía con respecto a emergencias, salones de medicina y gi­
necobsteuicia (significativo al 1%) (cuadro 2)

Se estudió también el efecto de los antibióticos sobre la
colonización por EVR, según el tiempo de exposición al tra­
tamiento.(cuadro 3)

Utilizando la pmeba de chj clUldrado no se encontró corre­
lación significativa entre el uso de antibióticos y la probabili­
dad de colonización, posiblemente por limitaciones propias
de esta prueba por lo que se recurrió a la regresión logíslica.

Dicho modelo se empleó para el caso de los siguientes
antibióticos: cefalosporinas de tercera generación, antibióti­
cos antianaerobios y vancomicina.

Con respecto al uso de antibióticos antianaerobios (clin­
damicina y metronidazol), no se comprobó que se trate de un
factor de riesgo para la colonización por EVR.

22 AMC, Enero-Marzo 2004, vol 46 (1)
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salones de medicina y saJones de ginecobstetricia, con respec­
to a los salones de cirugía, como ha sido demostrado en otras
regiones 1)·1' relacionado a pacientes con mayores índices de
ca-morbilidad y más gravememe enfennos, así como también
a mayores estancias intrahospitalarias y reingresos, sin olvidar
las posibles diferencias con respecto a la higiene en el mane­
jo de los pacientes y el hacinamiento que es una realidad en
algunos servicios de nuestros hospitales.

Aunque algunos pacientes pudieron ingresar ya coloniza­
dos a las respectivas unidades de cuidado intensivo, al anali­
zar los días de estancia y la posibilidad de colonizarse por es­
tas bacterias, resultó una relación directa y estadísticamente
significativa. El riesgo fue calculado y se observó que con ca­
da día que se permanezca en la DCI el riesgo aumenta un
12%. Este factor de riesgo ha sido demostrado en otros estu­
dios. 14·111 A diferencia de otros trabajos 12-n no se logró demos­
trar relación entre factores como edad, enfermedades conco­
mitantes y diagnóstico de ingreso con la colonización por en­
terococos en UCI, lo que podría deberse al tamaño de la
mueslra. En un estudio previo sobre la presencia de EVR en
muestras fecales de animales en Costa Rica, se logró detectar
el determinante vanA en lodos los aislamientos de E. durans,
E. faecalis, E. faecium y E. hirae, en el 33.3% de los aisla­
mientos de E. gallinarum y en el 23% de los aislamientos de
E. casseliflavus recuperados de muestras de aves de corral y
cerdos. 18 Así, diversas especies de Enterococcus vancomici­
na-resistentes portadoras del determinante genético vanA es­
tán circulando en ambientes extrahospitalarios en nuestro
país. Sin embargo, la relación de los aislamientos animales
con los aislamientos hospitalarios reportados en este estudio
debe ser aún establecida.

Ha sido ampliamente estudiado el papel del uso previo de
antibióticos sobre la colonización de los pacientes con EVR.
Así las cefalosporinas de tercera generación, los antibióticos
antianaerobios metronidazol y clindamicina y las fluoroqui­
Dolonas se han mostrado en diversos trabajos como factores
directamente relacionados con este fenómeno. 27.1!l

En el presente estudio, no se logró establecer relación en­
tre el uso previo de agentes antianaerobios (metronidazol y
clindamicina) y la condición de portador de EVR en el tracto
gastrointestinal.

Con respecto al uso de cefalosporinas de tercera genera­
ción, el riesgo aumenta en casi 6 veces luego de recibir 5 días
o más de tratamiento; este dato consideramos no debe ser
despreciado, aunque la p no fue estadísticamente significati­
va, dicho resultado fue probablemente influenciado por el la­
maño reducido de la muestra.

El uso de la vancomicina pareciera que no es un factor im­
portante para la colonización por EVR. 28 Esto ha sido expli­
cado como un problema de diseño de los estudios realizados,
ya que sí se ha encontrado relación con el uso de vancomici­
na para el desarrollo de septicemia. l3

En este estudio se demostró que existe un riesgo mayor en
pacientes que reciben vancomicina endovcnosa por menos de
tres días, sin embargo con el uso prolongado de este medica­
mento el riesgo disminuye, lo que puede explicarse por la se­
lección de microorganismos aún más resistentes a la vanco­
micina, favoreciendo su crecimiento en comparación con los
enterococos, tal es el caso de Pcdiococcus pentosaceus. Leu­
conostoc mesenteroides y Lactobacillus casei, éste úhimo
muy probablemente presente en el tracto gastrointestinal de
estos pacientes, por el uso de yogurt como parte de la dieta
que se les administra. Por todo lo anterior, deberán realizar­
se más estudios al respecto.

Es importante aclarar que los datos y observaciones no
son aleatorias, ya que en su gran mayoría provienen de suje­
tos que dieron su consentimiento para la toma de la muestra.
por lo lamo los resultados obtenidos no permiten hacer infe­
rencia a la población general de hospitalizados, solo son vá­
lidas para las 106 observaciones.

Podemos concluir que la tasa de colonización por EVR en
paciemes en este estudio fue más alta que la notificada en
hospitales en Estados Unidos, Canadá y Europa. lo que po­
dría deberse a malas normas de higiene, ya que bien sabemos
que estas bacterias se transmiten por el mecanismo ano":ma­
no-boca o entre pacientes a través de las manos del personal
de salud. 1.2 Se demostró que la estancia intrahospitalaria y el
uso de cefalosporinas de tercera generación son factores de
riesgo independientes para la colonización por estos microor­
ganismos, como ha sido previamente demostrado en otros es­
tudio. Asimismo, como se ha demostrado en otras regiones,
no está claro el papel del uso de la vancomicina y otros anti­
bióticos en este fenómeno.

De resaltar fue el hallazgo de genes Vdn A en enterococos
usualmente no patogénicos y que transmiten altos niveles de
resistencia a la vancomicina y a la teicoplanina, ya que éstos,
como se dijo anteriormente, podrían ser traspasados a entero­
cocos patógenos o a estafilococos.

A partir de la información obtenida con este trabajo, cree­
mos necesario iniciar la conscientización del personal de sa­
lud, para implementar algunas medidas con el fin de reducir
la transmisión nosocomial de EVR.

Han sido publicados varios estudios (30-34) para dismi­
nuir la diseminación de estas bacterias en el ambiente intra­
hospitalario, que se resumen de la siguiente manera:

1. Uso racional de antibióticos, especialmente el uso pru­
dente de cefalosporinas de tercera generación, agentes
antianaerobios y vancomicina. Se debe aprobar el uso de
este último medicamento solo en caso de:

Tratamiento de infecciones severas por microorga­
nismos Gram positivos resistentes a antibióticos b­
lactámicos.

24 AMe, Enero-Marzo 2004, vol 46 (1)



Prevalencia e identificación genotípica de Enterococos Vancomicina / Salas A et a/

2.

Tratamiento de infecciones por microorganismos
Gram positivos en pacientes con severas reacciones
alérgicas a antibióticos b-Iactámicos.

Cuando la colitis asociada a antibióticos no respon­
de al tratamiento con metronidazol y la condición
del paciente es grave a causa de dicha enfermedad.

Profilaxis, como lo recomienda la Asociaclón America­
na del Corazón, para endocarditis bacteriana en pacien­
tes de alto riesgo y alérgicos a antibióticos b- Lactámi­
coso Profilaxis de cirugías mayores que involucren im­
plantación de materiales protésicos como por ejemplo
en procedimientos cardiovasculares, reemplazo total de
cadera. en instüuciones con alta incidencia de infeccio­
nes por S. aureus o S. epidermidis meticílina resistentes.

Programas educativos para el personal.

Colonization of patients with enterococci is a risk factor for
septicemia. Our main objectivcs were identificatioll of pa­
tients colonized by vancomycin resistant cnterococci (VRE)
in two tertiary care hospitals, analysis of the antibiotic sen si­
tivity to vancomycin of the isolated bacteria, study of the risk
factors to acquire these bacteria and study of the isolations
with high resistance prof¡]e to the vancomycin with the pur­
pose of identifying genetic determinants of resistance, were
Úle objeclives of this sludy.

Patients and methods: this is a prospective, and experimen­
tal study conducted trom may to august 2001. We studied 106
palients hospitalized in Úle Intensive Care Unils (ICU) of lhe
Hospital México and Hospital San Juan de Dios and also the
Medical Emergency Ward of the latter. Rectal swaps were ta­
ken in order to isolate VRE and 10 study the mínima] inhibi­
tory concentrations of vancomycin. Strains ¡solates with hig­
her MIC's were studied for genetic detcrminants

Abstract

9. No se debe compartir equipo no crítico entre los pacien­
tes como por ejemplo termómetros, esfigmomanómetros,
estetoscopios, ya que los EVR pueden sobrevivir en es­
tos objetos durante largos períodos de tiempo.

Justifrcation and Objectives: Enterococcus are Gram positi­
ve bacteria involved in community and nosocomial infec­
tl00s. There has been an increased interest in these bacteria
because of their resistance to multiple antimicrobial drugs
and their transposon-mediated resistance to glycopeptides.

Es claro que estas medidas no requieren de grandes sacri­
ficios o esfuerzos para el personal, ni para las diferentes insti­
tuciones de salud, de ahí la importancia de darlas a conocer e
implementarlas en fonna general en nuestros hospitales con el
fin de prevenir y controlar las infecciones por estos gérmenes.
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