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Prevalencia e identificacion
genotipica de Enterococos
Vancomicina resistentes en pacientes
en un medio hospitalario

AnaV. Salas- s ', Ricardo Boza-Cordero *, Warner Busamante-Garcia *,
Fernando Garcia-Santamaria *, Edith Barrantes-Valverde *

Resumen

Justificacion y Objetivos: los enterococos son cocos Gram positivos y las especies de im-
portancia médica son Enterococcus faecalis y E. faecium como productores de la mayoria de
las infecciones en el ser humano y E.casseliflavus, E, gallinarum, E. durans, E.hirae, E.raffi-
nosus, ¥ E.avium raramente aislados de muestras clinicas pero que pueden poseer genes ex-
tracromosomicos que los hacen intrinsicamente resistentes a los glucopéptidos, los que po-
drian ser transferidos a E. faecalis y E. faecium. La colonizacion por estas bacterias es fre-
cuente en pacientes gravemente enfermos ingresados en unidades de cuidado intensivo(UCI)
y es un factor predisponente para septicemia. Los objetivos de este trabajo son la identifica-
cién de pacientes colonizados por enterococos vancomicina resistentes (EVR) en medios
hospitalarios nacionales, el andlisis de la sensibilidad a antibi6ticos de las bacterias aisladas,
el estudio de los factores de riesgo para adquirirlas y de los aislamientos con alta resistencia
a la vancomicina, con el fin de identificar determinantes genéticos de resistencia.

Pacientes y métodas: estudio prospectivo, gue se desarrolld de mayo a agosto del afio
2001. Se incluyeron 106 pacientes internados en las unidades de cuidado intensivo del Hos-
pital México, Hospital San Juan de Dios y Servicio de emergencias médicas de ese dltimo
nosocomio, a los que se les tomaron hisopados rectales, los que fueron cultivados para iden-
tificar la presencia de EVR. Se determinaron las concentraciones minimas inhibitorias (CIM)
para vancomicina, y se realizo el estudio genético de las cepas con CIMs mas altas.

Resultados: la tasa de colonizacion del tracto gastrointestinal de los pacientes fue de 52%.
Empleando las pruebas de chi cuadrado y de regresion logistica, se identificaron factores que
intervienen en la colonizacion por estas bacterias, siendo el servicio de procedencia antes del
ingreso a las respectivas UCI, los dias de estancia en UCI y el uso previo de cefalosporinas
de tercera generacién los principales.

El 29.6% de los aislamientos de enterococos resistentes a vancomicina tenian CIM 2512
ug/ml. todos poseian el gen van A y correspondieron a E.gallinarum, E.faecium, E casseli-
flavus ¥ E.hirac Todos los aislamientos de Enterococcus faecalis mostraron CIM £ |6ug/ml
a la vancomicina.

Conclusiones: se demostré 52% de prevalencia de colonizacion en pacientes con EVR. su-
perior a lo encontrado en otros estudios publicados en la literatura médica. Se establece la
importancia de conocer estos hallazgos para el manejo clinico y epidemiolégico de las infec-
ciones asociadas a estas bacterias. Pocos estudios en la literatura mundial han logrado iden-
tificar este tipo de determinantes genéticos de resistencia (vanA) en enterococos no pafogé-
nicos. Se discute la relevancia de estos datos.

Descriptores: enlerococos, enterococos vancomicina-resistentes, vancomicina, resistencia
a antibidticos, antibidticos,
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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. ' Las especies de im-
portancia médica son Enterococcus faecalis y E. faecium co-
mo productores de la mayoria 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 clini-
cas y cuyo papel en procesos infecciosos en humanos es du-
doso ', pero su importancia médica reside en que poseen ge-
nes extracromosémicos que las hacen intrinsicamente resis-
tentes a los glucopéptidos los que podrian, en algunas cir-
cunstancias, ser transferidos a E. faecalis y E. faecium.**

Tradicionalmente los enterococos no han sido cataloga-
dos como microorganismos altamente virulentos, sin embar-
£0 son resistentes de manera intrinseca a una gran cantidad de
antibioticos como clindamicina, cefalosporinas, sulfonami-
das, trimetoprim, quinolonas y de forma adquirida a través de
mutaciones o por transferencia de genes de resistencia de
otras bacterias, a penicilinas (produccion de b-lactamasas o
de proteinas ligadoras de penicilinas de baja afinidad), tetra-
ciclinas, eritromicina, rifampicina, cloranfenicol y gluco-
péptidos. '* La resistencia a estos tltimos se ha identificado
en determinantes genéticos van, de los cuales vanA y vanB,
estdn ubicados en transposones, mientras que vanC, vanD,
vanE, y vanG estdn localizados en el cromosoma y, aparente-
mente, no se transfieren horizontalmente. ** La resistencia
mediada por los deteminantes vanA y vanB confiere niveles
de resistencia mayores que los otros determinantes. ®

Se han identificado como agentes etiol6gicos de sepsis en
el tracto urinario con alta frecuencia. ' Ademds han sido ais-
lados a partir de infecciones de abdomen, pelvis, tracto biliar
y heridas, sitios donde estdn presentes en ocasiones con una
flora polimicrobiana. ™" Se les ha asociado a cuadros de me-
ningilis y septicemia en neonatos y en adultos con historia de
procedimientos neuroquirtirgicos o colocacién de quimiote-
rapia intratecal. """ Son causa de septicemia y endocarditis,
infecciones con una alta mortalidad, especialmente en
pacientes con antecedente de enfermedades onco-
hematolégicas. '

Identificados por primera vez en 1986, los enterococos
vancomicina-resistentes (EVR) han emergido en el ambito
mundial como importantes patégenos nosocomiales en los 1l-
timos diez afios, en dreas como las unidades de cuidado inten-
sivo (UCI), en servicios de hemato-oncologia, unidades de
transplante de médula 6sea y en unidades de hemodidlisis." "
En 1999 en los Estados Unidos, de los cultivos positivos por
enterococos, el 25% correspondié a EVR.

La mayoria de los aislamientos de EVR corresponden a
E.faecium, sin embargo se han notificado algunos aislamien-
tos de E.faecalis, especie mds frecuentemente aislada en in-
fecciones en humanos.**"

Ha sido demostrado que la colonizacién fecal por estas
bacterias en pacientes con enfermedades onco-hematolégicas

o internados en UCI. es un factor de riesgo independiente pa-
ra el desarrollo de septicemia por enterococos. ' Asimismo.
la inmunosupresién, la neutropenia, la insuficiencia renal. el
internamiento en UCI o en servicios de onco-hematologia, la
proximidad a un paciente colonizado con enterococos, el
tiempo de estancia intrahospitalaria y el uso de antibiGticos,
son factores de riesgo para la colonizacion fecal por dichos
gérmenes, """

En nuestro pafs " se ha observado en los dltimos afios 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% de las bacterias ais-
ladas en tracto urinario y a un 9% de las aisladas en sangre,
que aun cuando no han sido relacionados con resistencia a los
glucopéptidos, se ha observado 25% de resistencia a la peni-
cilina y hasta un 50% de resistencia a la gentamicina.

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 estos microorganismos. Asimismo es de gran
importancia investigar la presencia de genes de resistencia a
la vancomicina en estas bacterias, ya que incidirdn tanto so-
bre la antibiéticoterapia por emplear durante los procesos in-
fecciosos que pudiesen desarrollar asi como en el riesgo de la
transmision de los mismos a otros cocos Gram positivos.

Con los datos aportados en esta investigacion. se podrin
implementar medidas que disminuyan el riesgo de adquirir
una infeccién por estos microorganismos.

Poblacién y métodos

Poblacion

Este es un estudio prospectivo, longitudinal y experimen-
tal realizado del 3 de mayo al 31 de agosto del aiio 2001, en
las UCT de] Hospital San Juan de Dios y Hospital México,
que cuentan con 16 v 12 camas respectivamente. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica y Cientifico del Hospi-
tal San Juan de Dios.

Se incluyeron pacientes que estaban ingresados en las
UCIs respectivas y que aceptaron la toma del hisopado rec-
tal. Los tiempos de estancia en estos servicios oscilaron entre
1 dia y 103 dias.

Se estudiaron también muestras de pacientes del Servicio
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 minimo de 14 camas para observacion de
pacientes.

20 AMC, Enero-Marzo 2004, vol 46 (1)



Prevalenca & identilicacion ganetipica de Enterocacas Vancomicina | Salas & e of

En total s¢ recolectaron 141 muesiras. las gue fueron to-
madas semanalmente en los servicios antes mencionados (30)
muestras del Servicio de emergencias del Hospital San Juan
de Dios, 76 de la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Sun Juan de Dios v 35 de la UCH del Hospital México). pe-
o pard esie estudio solo se trabajd con Las primeras muocstras
de los pacienies (n=106)

Métodos de laboratorio.

El aislamicnto de EVR a panir de las mucstras de heces
tue realizado siguicndo ki metmdologia desenia anteriomien-
1 1 181 Brevemente, Jos hisopedos pectales fueron inmersos
en 2ml de Agua Peptonada Bufferizada (peptons 10 g/l. NaCl
S g/l NadHPO4 35 @/, KH2PO4 IS5 e, pH 72 = 02 &
25°C) ¢ iubados a 35°C por 18-24 horas. A partir del enri-
guecimiento se inocularon placas de agar infusidn cerebro-
corazdn (Onoid Lid. Basingstoke. Hampshire, Inghuterra)
conteniendo 0045 (p/v) de azida de sodio v 6 pg/ml de van-
comicing, Las placas inoculadas se incubaron a 35°C con ob-
servaciones cada 24 horas hasta por tres dins, Las colonias
e correspondian 4 cocos Gram positivos cutalasi-negativa
tueron subcultivadus en agar sangre por 18-24 horas a 35°C,
La wlentificacion preliminar de los wslamientos se realizg
wrediame prochos Boguimicas comvencromiles 1eTecimiemao
en NaClal 6.5% v prueba de bilis-esculing positivi), comn ha
sido deserito. 0 Laidentificaciin de algunos aislimientos
fue confinmudy mediante ¢l sistema Viek  (hioMérieus,
Marey I'Froile. Trance) con fas tagewss GP, siguiendo las
instrneciones del fabrcante. Ls CIM g vancomicing se deter
minG mediante la éenica de dilucion en agar,

Ll asshiomienta de ADN, la tipificacion de los detenminan-
tes van 3 la determinacion del fenotipo de alto nivel de resis
tencia (HLR) o aminoghcosidos (CTM gentamicina > 500
ugiml. CIM esireplomicina > 2000 pe/ml) s¢ realizd
siguiendo fa metodologia descrita previamente.” ™

Anailisis de los resultados.

Una ver obtenidos los resultados de los cultivos v sus res-
poctivas identificacisss, se clasificaron de acuerdo o b si-
gwentes vanables: adad. sexo. servicio ¥ hospetal de origen
de la muesira, dias de estancia mirshosprtalania. uso previo
de amibiiicos y duraciim de dichos rmamientos ames de Ya
toma del hisopado rectal, servicio de procedencia antes de in
greso a la vaidad de cuidado infensivo.,  antecodente de in-
gresos hospitalanios previos para los pacientes de emergen-
cias. diagndsticos de ingreso v enfermedades concomitimtes,

Posteriormente s¢ procedic a establecer una correlacidn
entre s variables antes mencionadas v el hecho de ser por-
tador de EVR en tracto gastrointestinal, a iravés de la prueba
estindistica de chi condrado.

En algunos casos fue necesario aplicar ¢l modelo de re-
gresidn logistica, gue permitio estimar la probabilidad de es-
tur colomzdo por EVR, en presencia de uno o mas variahles,
al ser consideradas como posibles factores de resyn,

Resultados

Andlisis descrint

Caracteristicas generales (cuadro 1). Los 30 pacientes de
emcTgencias lenian una cstancia nlrahospitalaria de menaos de
72 horas al momento de la recoleccion de la muesira v no te-
nian aniecedenics de niemanuentos en los ditmoes 6 meses,

Servickos de procedencia al ingresar 2 la UCL El 51.3%
de los pacicntes provenia de servicios de medicina, siendo
emerzencias médicas el sitio de procedencia mds frecuente.
mientras que el 36.8% procedia de servicios de cirugia. <l
6.6% de Jos servicios de gimeco-obsictricia v 5.75 de omos

Uso previo de antubidticos. En §1 de los casos (775 ) se
empled al menos un tipo de antibidico, 52 de ellos recibio
dos antibidticos, 23 recibieron tres agentes antunicrobianos,
siete recibicron cuatro y cinco pacientes recibieron hasta 5
antibidticos diferentes antes de Lo oma de la muestra, Los
mis utilizados fueron: aminoglucosidos, cefilosporinas de
lereeta generacion, vancomicing v agenles antinnaerobios

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los

pacientes (n=106)
Caracteristica
Edad { i) [£-T] *x 54
Scxo SH T2
M 3ZRH
Procedendcia LCT HSID 34 51%)
UCTTIM 22 4021%)
Emerg 11510 30 1285
Principales diagnasticos de ingreso
Neumiomn=a i L
Otras infeociones 6 15%
Cirugia canBovascular 13 12%
Enfermedades neprolézicas 8 765
Polirapmctismn fr -
Infario asudo del mocenfio h 3%
Ohros (EPOC, KOC, DM 7 S
descomp, aritmias. bepatopatiag
Principales enfermedades concomitantes
Diabetes mellitus 23 23 .6%
Asma bronguial, EPOC I8 I7%
Cardiopatiz 18 17% HTA 17 165
Enfermedades hematoligicas 9y 855
Sin cofermeidades concometantes 24 6%
Dias de estancia en la UC]
<3 35 605
-0 28 e
H-15 5 [
>15 b 1%

UCT= anidad de cuidiados intensivos; HSJD=Hospital San Juan de
Dios HM= Hospital México, Emerp HSID =Secvicio de emergen-
cias ipcdicas, Hosgital San Jupn e Do
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(clindamicina y metronidazol). En promedio los pacientes
habian recibido 5 dias de antibiéticoterapia al momento de la
recoleccién de la muestra, para los diferentes tipos de antibié-
ticos empleados.

Aislamiento y genotipificacién 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 35 pacientes positivos por enterococos vancomici-
na-resistente se lograron detectar 83 aislamientos diferentes,
basdndose en caracteristicas 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-
calis (n = 6), E. hirae (n = 1), Aerococcus (n = 1), mientras
que un aislamiento no se pudo identificar. Se determiné una
CIM a vancomicina = 512 mg/ml en 24 de los aislamientos
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. Asi, los genes vanA y
vanC se detectaron en el 28.9% y el 67.5% de los 81 aisla-
mientos de Enterococcus vancomicina-resistentes analizados
en este estudio. En gen vanA se logré 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 (CIM 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 dltimos 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 estreptomicina, 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 niveles de resistencia a estreptomicina (p > 0.1).
Asi, el alto nivel de resistencia a gentamicina estd asociado a
la presencia del determinante genético vanA en los aislamien-
tos de Enterococcus vancomicina-resistente analizados en
este estudio.

Anilisis de correlaciones

Para establecer las posibles correlaciones entre las varia-
bles analizadas y la colonizacién por EVR. se aplicé inicial-
mente la prueba de chi cuadrado.

No se comprobé asociacién entre la edad, sexo, hospital
de procedencia de los pacientes, diagnésticos de ingreso,
enfermedades concomitantes y la colonizacién por estos
gérmenes.

Para los pacientes de emergencias incluidos en el estudio
(n=30) no fue posible establecer una relacién entre los ingre-
sos hospitalarios previos, ni los dias de estancia en el servi-
cio de emergencias y la respectiva colonizacién por EVR. en
este (ltimo caso la prueba se invalida por el nimero de
pacientes de la muestra

En relacién con el servicio de procedencia y los dias de
estancia en UCL, aplicando la prueba de chi cuadrado, se ob-
servé una asociacion entre estas variables y la colonizacién
por EVR.

Para poder establecer el tipo de relacion se procedio a uti-
lizar la regresion logistica. El modelo establecido es estadis-
ticamente significativo y clasifica correctamente el 71.05%
de los casos observados.

Al analizar las posibilidades, se pudo interpretar que al
estar un dia mds en la UCI, la relacién de probabilidades de
colonizacién por EVR con respecto a una persona que per-
manezca un dia menos y manteniendo constante la proceden-
cia del mismo servicio es 1.12, es decir, la probabilidad au-
menta 12% por cada dia mds que se permanezca en la UCI,
lo anterior es significativo estadisticamente 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-
zaci6n que cuando se proceda de cirugfa. 8.5 cuando se pro-
viene de Salones de Medicina Interna y 6.19 a partir de salo-
nes de ginecobstetricia, con respecto a salones de cirugia.

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

Se estudid también el efecto de los antibidticos sobre la
colonizacién por EVR, segtin el tiempo de exposicién al tra-
tamiento.(cuadro 3)

Utilizando la prueba de chi cuadrado no se encontré corre-
lacién significativa entre el uso de antibiéticos y la probabili-
dad de colonizacién, posiblemente por limitaciones propias
de esta prueba por lo que se recurrié a la regresion logistica.

Dicho modelo se empleé para el caso de los siguientes
antibidticos: cefalosporinas de tercera generacion, antibidti-
cos antianaerobios y vancomicina.

Con respecto al uso de antibiticos antianaerobios (clin-
damicina y metronidazol), no se comprobé que se trate de un
factor de riesgo para la colonizacién por EVR.
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Cuadro 2. Distribucién de los pacientes segun
servicio de procedencia y dias de estancia en la

Sin embargo cuando ¢l individue recibe vancomicing por mids
die tres dias, dicha correlacidn pierde valor, disminuyendo en
esle iltimo caso, ol respo de ser portador de esas bacterias,

UCH por colonizacién.(n=76)
Procedencia v estancia Calentzade No  Tow) Significancia
por ENR  colonizade

N} an iy "
Servicio de procedencia Mg =
Emerzencizs Mddicas 14 8 2
Servicios de Modicma Imeras 1 b 17
Chugia 5 16 a
Emergencias Quininpics 5 p 3
Ginecpwrcinicia 2 3 g
L4 TS L] | 3
Dias de estancia en bk LCI 0fsees
D¢ | 2 meaos ds 5 gias 14 | i3
D¢ 3 a memn de 10 Jdias 5 &} N
De 10 2 menes de 15 dis 1 I -
Mis de 15 din T I X

Sizmlicative af 54
== Spenficatve al 10K

Fn el 2 de las cefalospormas de lercera generacion,
cuande Sias se emplean por 3 diss 0 mids, ¢l fesgo de ser
portador de dichos microonganisimos cn tracio gastrotntestinal
aEmenta on cast i veoes, comparado con los pacientes gue no
las neciben, sin embargo dicho datn 0o o cstadisticamenie
stgnificativo. por lo que no se pucde afirmar que esle sca un
facior de Nesgo

En los pacientes gue recilneron vuncomicina por menos de
3 dizs < identifict un fendmeno inleresantc si se¢ CoMpran
cun Jos mdividoos que po recibieron dicho antibadtico, ya que
en fos priicros exisie un nesgo 8 veces mayor de estar colo-
nizados por EVR, lo que es estadisticamente significativo.

Discusion

En este estudio se examind la prevalenciy de la coloniea.
cidn por EVR en el mcto gastrointestinul en pacientes de umi
dades de cuidado intensivo ¥ emergencias, asi como también
los posibles factores de riesgo para la adguisicion de estos mi-
croorganismaos Ademds, s¢ deternund la presencia de los deter
minanics van en los aslamicntos obtenidos de los pacientes,

La 1asa de colonizacion por EVR en el tracto gastromies
tinal fue del 52%. resultando mds alia que la repontada en es-
tudios previos. TS

El 29.6% de los sislamientos. de Enlcrococcus resisienies
a vancomicina presemtaron una CIM 2 de 512 pg/ml v 1odos
estos aislamientos eran poradores del gen vanA. Estos aisla
micntos incluyeron las especies E faccium. Eplerococcus ga-
linarum. E. casseliflavus v E- hime. Se detectaron seis aiska-
mientos de E. faccalic pero todos presentaron CIM a vanco-
micina £ 16 mg/ml ¥ el gen vanC. La presencia de vanA en
sislammentos dz £ facciom os inguisianie. ya que s¢ han ye-
portado como responsables de brotes en diversos hospitales
en cf mundo, =

La presencia del gen vanA. gue confiere allos niveles de
MESISIENCIa 3 vancomicing ¥ ieicoplaming, en - gallinarum y
E. casseliffaves ha sido reportada coma poco frecuente. sin
embargo desde 1994 hy sido descrita ls wransferencua de estos
genes POr Conjuzacion a oirns enterocovos — ., por ko gue ol
hallazgo cn el presenic rabajo fiene enormes implicaciones
clinicas ¥ epidemiolagicas. Adn mads, en 3% J¢ los pacientes

sc aislo concomiantemente EVR y

EV5. Reciememente s¢ publicd un ¢s-
- Cuadro 3. Colonizacion segun fratamiento usado. dio donde se comprobd I presencia
Calonizado N Posibilidad Ol B e W‘_ﬂh‘ﬂmtum -
por EVR  colonizade (0K Imervalo  significancia®® | Feus Aistado en uma pacienic, probable-
mente translerido a parfir de una cepa
S e '“' de Faterococcus faccalis resistente a
‘:::h::;“ﬁm 3 van-.".?milfina, * Esla prlnu:m :h-q-riE--
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salones de medicina y salones de ginecobstetricia, con respec-
to a los salones de cirugia, como ha sido demostrado en otras
regiones """ relacionado a pacientes con mayores indices de
co-morbilidad y mas gravemente enfermos, asi 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 dias de estancia y la posibilidad de colonizarse por es-
tas bacterias, resulté una relacion directa y estadisticamente
significativa. El riesgo fue calculado y se observé que con ca-
da dia que se permanezca en la UCI el riesgo aumenta un
12%. Este factor de riesgo ha sido demostrado en otros estu-
dios. " A diferencia de otros trabajos ** no se logré demos-
trar relacion entre factores como edad, enfermedades conco-
mitantes y diagnéstico de ingreso con la colonizacion por en-
terococos en UCIL, lo que podria deberse al tamano de la
muestra. En un estudio previo sobre la presencia de EVR en
muestras fecales de animales en Costa Rica, se logrd detectar
el determinante vanA en todos 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. '* Asi, diversas especies de Enterococcus vancomici-
na-resistentes portadoras del determinante genético vanA es-
tan circulando en ambientes extrahospitalarios en nuestro
pafs. Sin embargo, la relacion de los aislamientos animales
con los aislamientos hospitalarios reportados en este estudio
debe ser atin establecida.

Ha sido ampliamente estudiado el papel del uso previo de
antibidticos sobre la colonizacién de los pacientes con EVR.
Asi las cefalosporinas de tercera generacién, los antibidticos
antianaerobios metronidazol y clindamicina y las fluoroqui-
nolonas se han mostrado en diversos trabajos como factores
directamente relacionados con este fenémeno. ¥

En el presente estudio, no se logro establecer relacién en-
tre el uso previo de agentes antianaerobios (metronidazol y
clindamicina) y la condicién de portador de EVR en el tracto
gastrointestinal.

Con respecto al uso de cefalosporinas de tercera genera-
cién, el riesgo aumenta en casi 6 veces luego de recibir 5 dias
o mas de tratamiento; este dato consideramos no debe ser
despreciado, aunque la p no fue estadisticamente significati-
va, dicho resultado fue probablemente influenciado por el ta-
maiio reducido de la muestra.

El uso de la vancomicina pareciera que no es un factor im-
portante para la colonizacion por EVR. * Esto ha sido expli-
cado como un problema de disefio de los estudios realizados,
va que si se ha encontrado relacién con el uso de vancomici-
na para el desarrollo de septicemia. "

En este estudio se demostrd que existe un riesgo mayor en
pacientes que reciben vancomicina endovenosa por menos de
tres dias. sin embargo con el uso prolongado de este medica-
mento el riesgo disminuye, lo que puede explicarse por la se-
leccién de microorganismos alin mds resistentes a la vanco-
micina, favoreciendo su crecimiento en comparacion con los
enterococos, tal es el caso de Pediococcus pentosaceus, Leu-
conostoc mesenteroides y Lactobacillus casei, éste dltimo
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, deberin realizar-
se mds estudios al respecto.

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

Podemos concluir que la tasa de colonizacién por EVR en
pacientes en este estudio fue mds alta que la notificada en
hospitales en Estados Unidos, Canadd y Europa , lo que po-
dria 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. ' Se demostré que la estancia intrahospitalaria y el
uso de cefalosporinas de tercera generacion son factores de
riesgo independientes para la colonizacién por estos microor-
ganismos, como ha sido previamente demostrado en otros es-
tudio. Asimismo, como se ha demostrado en otras regiones,
no estd claro el papel del uso de la vancomicina y otros anti-
bidticos en este fenémeno.

De resaltar fue el hallazgo de genes van 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, podrian ser traspasados a entero-
cocos patégenos o a estafilococos.

A partir de la informacién obtenida con este trabajo, cree-
mos necesario iniciar la conscientizacién del personal de sa-
lud, para implementar algunas medidas con el fin de reducir
la transmisién nosocomial de EVR.

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

1. Uso racional de antibiticos, especialmente el uso pru-
dente de cefalosporinas de tercera generacin, agentes
antianaerobios y vancomicina. Se debe aprobar el uso de
este tltimo medicamento solo en caso de:

* Tratamiento de infecciones severas por microorga-
nismos Gram positivos resistentes a antibiticos b-
lactdmicos.
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* Tratamiento de infecciones por microorganismos
Gram positivos en pacientes con severas reacciones
alérgicas a antibidticos b-lactdmicos.

* Cuando la colitis asociada a antibiéticos no respon-
de al tratamiento con metronidazol y la condicion
del paciente es grave a causa de dicha enfermedad.

2. Profilaxis, como lo recomienda la Asociacion America-
na del Corazén, para endocarditis bacteriana en pacien-
tes de alto riesgo y alérgicos a antibidticos b- Lactdmi-
cos. Profilaxis de cirugias mayores que involucren im-
plantacién de materiales protésicos como por ejemplo
en procedimientos cardiovasculares, reemplazo total de
cadera, en instituciones con alta incidencia de infeccio-
nes por S. aureus o S. epidermidis meticilina resistentes.

2. Programas educativos para el personal.

4. Vigilancia epidemioldgica; realizando pruebas de sensi-
bilidad a vancomicina a todas  las cepas de enteroco-
cos que sean aisladas.

5. [Identificacién de pacientes con EVR al momento de
readmision.

6. Aislamiento de los pacientes en una habitacién privada,
aplicable a hospitales con baja vy alta prevalencia de
EVR.

7. Uso de guantes y batas para el manejo de los pacientes
portadores.

8. Lavado e higiene de manos, una medida tan sencilla co-
mo esta es aplicable a todos los hospitales y puede redu-
cir en forma importante la transmisidn de estas bacterias
entre pacientes, ya que se ha comprobado que las manos
del personal de salud pueden ser un reservorio de estos
MiCroorganismos.

9. No se debe compartir equipo no critico entre los pacien-
tes como por ejemplo termdmetros, esfigmomandémetros,
estetoscopios, ya que los EVR pueden sobrevivir en es-
tos objetos durante largos periodos de tiempo.

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 ahi la importancia de darlas a conacer e
implementarlas en forma general en nuestros hospitales con el
fin de prevenir y controlar las infecciones por estos gérmenes.

Abstract

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

Colonization of patients with enterococci is a risk factor for
septicemia. Our main objectives were identification of pa-
tients colonized by vancomycin resistant enterococci (VRE)
in two tertiary care hospitals, analysis of the antibiotic sensi-
tivity to vancomycin of the isolated bacteria, study of the risk
factors to acquire these bacteria and study of the isolations
with high resistance profile to the vancomycin with the pur-
pose of identifying genetic determinants of resistance, were
the objectives of this study.

Patients and methods: this is a prospective, and experimen-
tal study conducted from may 1o august 2001. We studied 106
patients hospitalized in the Intensive Care Units (ICU) of the
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 to study the minimal inhibi-
tory concentrations of vancomycin. Strains isolates with hig-
her MIC’s were studied for genetic determinants

Results: VRE colonization rates in gastrointestinal tract were
52%. Using the chi square test and logistic regression some
factors were identified for gastrointestinal tract colonization,
being service of origin before admission to ICU, days of stay
in ICU and previous use of third generation cephalosporins
the main ones. VRE with MIC =512 mg/ml were demonstra-
ded in 29.6% of the isolates, and in all of them (E.gallinarum,
E. faecium, E. casseliflavus. and E.hirae) the van A gen was
found. All E. faecalis isolates showed vancomyein MICE16
mg/ml.

Conclusions: We found a high colonization rate of the
gastrointestinal tract, higher than the reported prevalence in
other studies in the medical literature. Few studies in world
wide literature have identified the van A gene in non-patho-
genic enterococci. The relevance of these findings is
discussed.
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