Caracteristicas clinico-epidemiologicas de 14
casos con aislamiento clinico de enterococo
resistente a Vancomicina en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins.

Clinical and epidemiological characteristics of 14 cases of vancomycin-resistant enterococci at the Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Flores Paredes Wilfredo Hernan !

RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los casos con aislamiento clinico de enterococo
resistente a la vancomicina (ERV). Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo que analiza todos los
casos de ERV en un periodo de dos afios (Set-2000 a Agost-2002). Se recolectd informacion de las historias clinicas
de los pacientes y del sistema estadistico hospitalario. En la identificacion y susceptibilidad antimicrobiana de las
cepas ERV se utilizo el sistema MicroScan (Dade Behring). Resultados: El primer aislado ERV del hospital Rebagliati
fue en setiembre-2000. En el periodo de dos afios fueron 14 los pacientes a quienes se les aislo Enterococcus faecium
resistente a la vancomicina. Los especimenes positivos fueron: sangre (7 aislados), orina (6 aislados), punta de
catéter central (1 aislado) y liquido ascitico (1 aislado). Las caracteristicas clinicas de los pacientes fueron: edad
avanzada, hemodialisis, cirugia abdominal complicada, postracion cronica, y alta mortalidad intrahospitalaria (50%).
La estancia hospitalaria fue prolongada (media 41 [1-90] dias). Ocho (57%) pacientes se expusieron a una UCI y
aqui su estancia también fue prolongada (media 34 [8-55] dias). Nueve (64%) pacientes recibieron vancomicina,
pero fueron 13 (93%) los pacientes que se expusieron a antibioticos relacionados a ERV (vancomicina, cefalosporinas
de tercera generacion y agentes antianaerdbicos). Se establecio alguna relacion epidemioldgica entre las cepas ERV
con el seguimiento intrahospitalario de los pacientes y el fenotipo microbioldgico de los aislados, se encontro al
menos dos cadenas de transmision que posiblemente tenian diseminacion clonal. Se demuestra que hubo un brote
nosocomial de ERV en una UCI entre Dic-2001 y Ene-2002. En el periodo de estudio no se realizaron estudio de
tamizaje de colonizacion intestinal con ERV para conocer la verdadera magnitud del ERV en el hospital. Este estudio
deja la hipodtesis de que el ERV tiene una amplia diseminacion en el hospital, teniendo como epicentro de esta
propagacion a las UCI; por ello que urge adherirse a los lineamientos para la prevencion de la diseminacion del ERV
de los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC).(Rev Med Hered 2007,18:68-75).
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SUMMARY

Objectives: To determine the clinical and epidemiological characteristics of cases with clinical isolation of vancomycin-
resistant enterococci (VRE). Material and methods: This is a descriptive and retrospective study. All cases of VRE
isolated in the hospital during a 2 year-period from September 2000 to August 2002 was analyzed. Clinical information
was taken from patient’s medical chart and from the hospital’s statistical information system. The identification and
the susceptibility of isolated strains were carried out using the MicroScan System (Dade Behring). Results: The
first isolated of VRE at the hospital was in September 2000. Over a two-year period (Sept-2000 to August-2002)
vancomicyn-resistant Enterococcus faecium was isolated in 14 patients from a clinical sample. The positive specimens
were blood (7 isolates), urine (6 isolates), central catheter tip (1 isolate) and ascites (1 isolate). The most relevant
clinical characteristics of the patients were older age, hemodialysis, complicated abdominal surgery, bed-bound
state, and high in-hospital mortality (50%). Intra-hospitalary stay prior isolation was long (mean 41 [1-90] days).
Eight (57%) patients were exposed to an ICU and their stay in that unit was also long (mean 34 [8-55] days). Nine
(64%) patients received vancomycin. Thirteen (93%) patients were exposed to VRE-related antibiotics (vancomycin,
third-generation cephalosporins and antianaerobic drugs). Establishing any epidemiological relationship between the
isolates of VRE with the intrahospital follow-up of patients and the microbiologycal phenotype of the isolates, at
least two chains of transmission with likely clonal dissemination were found. There was a nosocomial outbreak of
VRE in an ICU during December 2001 and January 2002. To date no screening studies on VRE intestinal colonization
have been conducted to know the real magnitude of VRE in the hospital. This study proposes the hypothesis that
VRE is widely disseminated through the different hospital units, the ICU are being the epicenter of this dissemination;
therefore, it is important to abide by the guidelines for preventing the spread of VRE established by the Centers for

Disease Control and Prevention (CDC).(Rev Med Hered 2007;18:68-75).
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INTRODUCCION

Durante los ultimos 15 anos, el enterococo resistente
a vancomicina (ERV) ha emergido como una causa
importante de infeccion nosocomial en todo el mundo.
El primer reporte de ERV surgié en 1986 en Europa,
luego en 1987 en Estados Unidos (1). De acuerdo al
Sistema de Vigilancia Nacional de Infecciones
Nosocomiales (NNISS) de los Centros para el Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC), el porcentaje
de aislados de enterococo que fueron resistentes a
vancomicina en los Hospitales de E.U. se incrementd
de 0,3% en 1989 a 21,2% en 1998 (2).

Las especies de ERV clinicamente importantes son
el E. faecium y E. faecalis, estas especies adquieren
genes de resistencia a vancomicina (vand y vanB) a
través de plasmidos y transposones, se diseminan
rapidamente dentro de los hospitales y causan brotes
nosocomiales. Las especies E. gallinarum y E.
casseliflavus poseen genes (vanCl y vanC2) con
resistencia intrinseca a bajo nivel a la vancomicina, no
son transferibles y no han sido asociadas con brotes.
Es necesaria la identificacion precisa de E. faecium y
E. faecalis resistentes a la vancomicina para ser
rapidamente distinguidos de E. gallinarum y E.
casseliflavus, debido a las implicancias epidemioldgicas
y clinicas que esto conlleva. Los sistemas de deteccion
automatizados comunmente fallan en la precision de

diferenciar E. gallinarum y E. faecium. Una identifi-
cacion mas precisa de las especies ERV y de los
genotipos de resistencia a los glicopéptidos (vanAd y
vanB) se puede lograr mediante la técnica de Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) y con la prueba PFGE
(Electroforesis en Campo de Pulsos), se puede
determinar la distribucion clonal de las cepas
encontradas dentro de una institucion (3).

Montecalvo y col. (4) en un estudio de vigilancia
durante 8 meses a una unidad de oncologia
determinaron que la duracién de la colonizacién con
Enterococcus faecium resistente a vancomicina (EFRV)
persistié al menos 7 semanas. También hallaron que la
colonizacioén con EFRV es 10 veces mas prevalente
que la infeccion. Los pacientes que desarrollan
infecciones con ERV tienen con frecuencia colonizacion
intestinal con estos organismos. Sin embargo, la
transmision del ERV de paciente a paciente también
puede ocurrir tanto a través del contacto directo como
por contacto indirecto via las manos del personal
sanitario, o por los equipos y materiales contaminados
y las superficies ambientales (5). Los pacientes
colonizados son sin duda el principal reservorio de ERV
y juegan un papel importante en su diseminacion dentro
del hospital (1,3,6).

Las infecciones causadas por ERV frecuentemente
involucran sitios intraabdominales, del tracto urinario,
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del torrente sanguineo y de los catéteres vasculares
(5). La infeccion o colonizacion con ERV ha sido aso-
ciado con severidad de la enfermedad, hospitalizacion
prolongada, hospitalizacion en una unidad de cuidados
intensivos (UCI), afecciones quirtrgicas concomitan-
tes, falla renal cronica, y también el uso previo de
vancomicina ha sido reportado repetidamente como
factor de riesgo (1,3,6,7). El ERV representa una seria
amenaza para los pacientes hospitalizados debido a que
son resistentes a casi todos los antibioticos actualmente
disponibles, pueden causar importarte brotes
nosocomiales, incrementan la morbi-mortalidad y los
costos de hospitalizacion (8,9).

Este estudio fue iniciado para determinar el perfil
clinico de los pacientes con aislamiento clinico de ERV
del hospital Rebagliati, con ello, intentar evaluar la
situacion actual de la diseminacion del ERV dentro del
hospital, teniendo como proposito posterior el disefiar
una estrategia para limitar su propagacion.

MATERIALY METODOS
Escenario de estudio

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, es
un hospital docente de nivel IV, cuenta con 1492 ca-
mas distribuidas en servicios con casi todas las espe-
cialidades. El edificio del hospital tiene 13 pisos y cada
piso se divide en 3 estaciones: A, B y C. Hay 2 UCI
generales y 2 UCI especializadas.

Diserio del estudio

Estudio descriptivo que analiza retrospectivamente
todos los casos de ERV aislados en el hospital en un
periodo de dos afios, de setiembre de 2000 a agosto de
2002.

Recopilacion de datos

La informacion de los datos demograficos, clinicos,
y los resultados de los estudios microbioldgicos fue-
ron tomados de las historias clinicas de los pacientes,
del sistema de informacion estadistica hospitalario y
del sistema computarizado del servicio de microbiolo-
gia. Se utilizé un Unico instrumento de recoleccion de
datos individualizado para cada paciente. Para el segui-
miento intrahospitalario se utiliz6 los libros de ingresos
y egresos de los servicios por donde fueron transferi-
dos los pacientes. Los datos de exposicion a
antibioticos, estancia hospitalaria, tiempo de hospitali-
zacion en UCI, se consideraron hasta el dia de cultivo
positivo para ERV.
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todas las cepas de ERV aisladas fueron obtenidas de
muestras clinicas. La identificacion de los aislados se
realizo utilizando el Sistema MicroScan (Dade Behring)
version 22.26, con paneles convencionales Positive
Breakpoint Combos 13 y 14. Para la interpretacion de
las susceptibilidades antimicrobianas se sigui6 las nor-
mas de la National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) (10). Luego que las cepas ERV
fueran aisladas por el sistema automatizado, se some-
tieron a tamizaje de resistencia a la vancomicina en agar
BHI (Brain Heart Infusion) conteniendo 6 mg de
vancomicina por mL como lo recomienda la NCCLS.
Se utilizd como cepas de referencia a E. faecalis ATCC
29212 como susceptible y E. faecalis ATCC 51299
como resistente (10).

Definiciones

Antibidticos relacionados a ERV: es un listado de
antibioticos especificos que se les ha relacionado como
factores de riesgo para desarrollar infeccion/colonizacion
con ERV basados en la mayor evidencia encontrada en
las investigaciones relacionadas a ERV (7,11-19), y
ademas estos antibioticos formaron parte del formulario
terapéutico del hospital. Estos fueron: vancomicina,
cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona,
ceftazidima) y agentes antianaerobios (clindamicina,
metronidazol, meropenem e imipenem).

Un dia-antimicrobiano: es la recepcion de un solo
antibiotico por 1 dia; por lo tanto, 10 dias-
antimicrobianos podria resultar de la recepcion de un
solo antibiotico por 10 dias o de la recepcion de dos
antibiodticos por un periodo de 5 dias cada uno (19).

Servicios de alto riesgo: servicios donde gran parte
de los reportes relacionados a ERV encontraron mayor
la prevalencia de casos de ERV: UCI, unidades de
transplante, servicios de onco-hematologia, nefrologia
y unidades de dialisis (20-23).

RESULTADOS

El primer caso de enterococo resistente a vancomicina
reportado en el hospital Rebagliati fue en setiembre del
afio 2000, dos afios después, suman 14 los pacientes
con aislamiento clinico positivo para ERV. Actualmente
se observa que la frecuencia de aislamientos clinicos
de ERV se viene incrementando. Asi en el ano 2000,
hubo 1 solo caso; en el afio 2001, 5 casos; y en los
primeros 8 meses del 2002 se han presentado 8 casos.
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Tabla N°1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de los 14 pacientes con enterococo resistente a
vancomicina.

Caracteristica P?:l:ll::)e s
Sexo
Femenino 9 (64.3)
Masculino 5(35.7)
Edad, media en arios (rango) 64.4 (28-90)
ERYV adquirido en el hospital 12 (85.7)
Localizacion del paciente
ucCI 7 (50.0)
Medicina interna 2(14.3)
Cirugia 1(07.1)
Unidad de Transplante Renal 1(07.1)
Hematologia 1(07.1)
Emergencia 1(07.1)
Ambulatorio 1(07.1)
Comorbilidad
Puntuacion Charlson, media (rango) 3.9(1-11)
Procedimientos clinicos
Hemodialisis 6(42.9)
Ventilacion mecanica 7 (50.0)
Traqueostomia 6(42.9)
Linea venosa central 13(92.9)
Catéter urinario 13(92.9)
Alimentacion enteral 11 (78.6)
Alimentacion parenteral 5(35.7)
Enfermedades subyacentes
Sepsis 12 (85.7)
Shock séptico 9 (64.3)
Bacteriemia 10 (71.4)
Infecciones nosocomiales 11(78.6)
Infecciones nosocomiales multirresistentes 8(57.1)
Transplante renal 2(14.3)
Cancer 4(28.6)
VIH 0(00.0)
Diabetes Mellitus 3(21.4)
Enfermedad renal terminal 6(42.9)
Enfermedad hepatica cronica 2(14.3)
Cirugia abdominal 6(42.9)
Cirugia abdominal complicada 6(42.9)
Pancreatitis 2(14.3)
Diarrea 4(28.6)
Ulcera de dectibito 6(42.9)
Neutropenia 2(14.3)
Agentes inmunosupresores 6(42.9)
Medicamentos que afectan la acidez gastrica 14 (100)
Postrado en cama o silla de ruedas 6(42.9)
Defuncion 7 (50.0)

NOTA. Los datos son numero. (%) de pacientes, a menos que se indique de otra forma.

Todos los aislados fueron Enterococcus faecium re-
sistentes a vancomicina (EFRV), sumando en total 15
aislados (un paciente tuvo dos aislados). El espécimen
positivo fue sangre en 7 (50%) pacientes; orina en 6
(43%) pacientes; punta de catéter, en 1 (7%) paciente;
y liquido ascitico en 1 (7%) paciente.

Las caracteristicas clinicas mas relevantes que tu-
vieron los pacientes (Tablas N°1 y N°2) fueron: la edad
promedio de 64,4 afios con un rango de 28 a 90 afios;
9 (64%) fueron de sexo femenino. Siete de los pacien-
tes se encontraban en una UCI en la fecha de aisla-
miento del EFRV, 2 pacientes en servicios de medicina
interna, 1 paciente en la unidad de transplante renal, 1
paciente en hematologia, 1 paciente en cirugia, y 1 pa-
ciente en la sala de observacion de emergencia. En 12
casos (85,7%) el EFRV fue adquirido
intrahospitalariamente. Las condiciones subyacentes
mas importantes fueron hemodialisis, que estuvo pre-
sente en 6 (43%) pacientes; un numero similar en pa-
cientes con cirugia abdominal complicada; otros 6 pa-
cientes tenian postracion crénica; y 4 tenian cancer
como enfermedad subyacente. La mortalidad
intrahospitalaria fue 50%.

La estancia hospitalaria prolongada fue la norma en
casi todos los pacientes estudiados (excepto el pacien-
te 10), con una media de 40,6 dias y un rango de 1 a 90
dias (Tabla N° 3). De los 8 pacientes que ingresaron a
una UCI previo al aislamiento, también su estancia en
esta unidad fue prolongada, media 33,8 dias y rango de
8 a 55 dias.

Tabla N° 2. Datos epidemiologicos relevantes de los 14 pacientes con aislamiento clinico de ERV del
hospital Rebagliati.

Paciente Edad/Sexo' Servicio de Especie  Espécimen Condiciones clinicas asociadas  Defuncionl
del paciente hospitalizacion — piso>  de ERV positivo al altal
Nro.
1 72/M Cirugia E.faecium Sangre Cirugia abdom. complicada, Si
hemodialisis
2 42/M UTR E.faecium Sangre Transplante renal, Si
cirugia abdom. complicada,
hemodialisis
3 73/F UcCI E.faecium Sangre Cirugia abdom. complicada, No
postracion cronica
4 28/F Hematologia E.faecium Sangre Cancer, No
inmunosupresion
5 32/F UcCI E.faecium Sangre Inmunosupresion, No
LES grave,
hemodialisis
6 84/F Medicina Interna E.faecium Orina Hemodialisis, Post. cronica, No
Cirugia abdom. complicada
7 76/M UCI E.faecium Sangre, Hemodialisis, Si
E.faecium C. vascular Cirugia abdom. complicada
8 57/F UCI neurocirugia E.faecium Orina Tumor cerebral, Si
postracion cronica.
9 68/F UClI E.faecium Orina Cirugia abdom. complicada, Si
cancer de colon.
10 7T6/F Emergencia - Salade  E.faecium Liquido Cancer gastrico. Si
Observacion. ascitico
11 82/M UcCI E.faecium Orina Postracion cronica No
12 90/F Medicina Interna E.faecium Orina Postracion cronica No
13 49/F Ambulatorio, E.faecium Orina Transplante renal, No
antecedente MEI hemodialisis
14 73M UcCI E.faecium Sangre Pancreatitis Si

Cirugia abdominal complicada

1. F, femenino; M, masculino

2. NEF, Nefrologia; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos; UCIN, Unidad de Cuidados Intermedios; CIR, Cirugia; UTR, Unidad de Transplante Renal; UTMO, Unidad de Transplante de Médula Osea; HEM,
Hematologia; REU, Reumatologia; NEUC, Neurocirugia; MEI, Medicina Interna; UHD, Unidad de Hemorragia Digestiva; GAST, Gastroenterologia; EMG, Emergencia; r, reingreso hospitalario.
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Tabla N°3. Caracteristicas relacionadas a la estancia hospi-
talaria de los pacientes con ERV previo al aislamiento.

Caracteristica de hospitalizaciéon Valor

Longitud hospitalaria previo al aislamiento

media en dias DS 40,6 £23,1

mediana en dias (rango) 44 (1-90)
Hospitalizaciéon en UCI

pacientes en UCI en la fecha de aislamiento, nro. (%) 7/14 (50,0)

pacientes que ingresaron a UCI previo al aislamiento, nro. (%) 8/14 (57,1)

nimero de admisiones en UCI l, media (rango) 1,9 (1-4)

dias de hospitalizacion en UCI ', media (rango) 33,8 (8-55)
Nro. de transferencias a servicios de hospitalizacion, media (rango) 2,4 (0-8)

'Solo incluye pacientes que ingresaron a una UCIL.

Respecto a la exposicion a antibidticos; 9 (64%) pa-
cientes recibieron vancomicina; esta cifra aumenta a
13 (93%) pacientes si se considera la exposicion a
antibioticos relacionados a ERV (Tabla N° 4). El pro-
medio de dias-antimicrobianos de exposicion a
antibioticos en general fue de 70,2 dias (rango, 0-163),
mientras que el promedio de dias-antimicrobianos con
antibioticos relacionados a ERV fue 45,7 dias (ran-
go, 0-82).

La susceptibilidad antimicrobiana de los E. faecium
resistentes a la vancomicina se determind tomando 1
solo aislado por cada uno de los 14 pacientes (Tabla
N°5). El paciente 7 tuvo dos aislados de idéntica sus-
ceptibilidad. De los 14 E. faecium aislados analizados,
14 (100%) fueron resistentes a la ampicilina, el 86%
fueron resistentes de alto nivel a la gentamicina, 29%
fueron resistentes de alto nivel a la estreptomicina, y 3
(21%) aislados fueron resistentes a ambos
aminoglucdsidos. La comparacion conjunta de las sus-

ceptibilidades de los EFRV aislados del hospital nos hace
sospechar de que se trataria de una poblacion mezcla
de varios tipos de clonas.

Para tratar de establecer alguna relacion
epidemiologica entre las cepas de EFRV aisladas en el
hospital, se relacion6 los datos del seguimiento
intrahospitalario por tiempo y localizacion de los pa-
cientes, con el fenotipo microbiologico de los aislados.
Se encontrd que en la 1™ semana de enero-2002, los
pacientes 5, 7 y 8 coincidieron su estancia hospitalaria
en lamisma UCI. Las susceptibilidades antimicrobianas
de los aislados de los 3 pacientes fueron muy similares.

En 10 de los 14 pacientes con EFRV se alcanzo la
definicion de infeccion nosocomial; dos aislados de orina
se consideraron colonizacion, y dos aislados de sangre
se consideraron bacteriemias transitorias. Ocho de los
10 pacientes con infeccion recibieron tratamiento
antimicrobiano contra el ERV, a 6 de estos pacientes se
les administro linezolid.

DISCUSION

En los Gltimos 15 afios se viene observando la inexo-
rable diseminacion del ERV en todos los hospitales del
mundo (14,26). En el hospital Rebagliati, desde la apa-
ricién del primer caso en setiembre del 2000 hasta 2
afos después este microorganismo se ha diseminado
por diferentes servicios hospitalarios hasta llegar a ser
endémico en la institucion.

Tabla N°4. Exposicion a antibioticos previo al aislamiento de EFRYV en los 14 pacientes.

Nro. de | Nro. de Dias-antimicrobianos por cada antibiético usado Totales
Paciente | atb en atb- b b
gral. | ERV! |VAN CTR CAZ CLI MET IMI MEM CIP AMK FEP SXT INH Otos |20, [30° en
ERV | general
1 5 4 6 6 5 42 18 59 77
2 7 3 7 3 3 29 38 4 13 84
3 2 2 31 48 79 79
4 7 4 10 16 10 11 4 17 2 47 70
5 4 3 26 11 13 28 50 78
6 4 3 13 23 2 23 47 70
7 7 5 25 10 7 10 25 7 7 77 91
8 7 5 26 4 13 19 15 12 24 77 113
9 8 6 53 9 12 8 20 31 8 22 82 163
10 0 0 0 0
11 3 1 5 13 5 5 23
12 7 5 16 7 9 6 14 7 3 52 62
13 1 1 8 8
14 5 4 10 1 21 12 21 44 65
NOTA. atb en gral, antibioticos en general; atb-ERV, antibidticos relacionados a ERV'.

Antibidticos relacionados a ERV:
- Vancomicina
- Cefalosporinas de 3ra. gen.: ceftriaxona, ceftazidima.

- Agentes antianaerdbicos: clindamicina, metronidazol, meropenem, imipenem?.
VAN, vancomicina; CTR, ceftriaxona; CAZ, ceftazidima; CLI, clindamicina; MET, metronizadol; IMI, imipenem; MEM, meropenem; CIP, ciprofloxacina; AMK, amikacina;

FEP, cefepime; SXT, trimetoprim/sulfametoxazol; INH isoniacida.
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Tabla N°5. Susceptibilidad antimicrobiana de los aisla-
dos de Enterococcus faecium resistentes a la
vancomicina.

Agente Susceptibilidad antimicrobiana’ Porcentaje de
antimicrobiano Resistente  Intermedio Sensible resistencia
Vancomicina >16 (14/14) - - 100
Ampicilina >8 (14/14) - - 100
Penicilina >8 (14/14) - - 100
Eritromicina >4 (8/10) 4 (2/10) - 80
Ciprofloxacina >2 (13/14) 2(1/14) - 93
Cloranfenicol - - <8 (5/5) 0
Rifampicina >2 (3/14) 2 (4/14) <1 (7/14) 21
Nitrofurantoina >64 (1/6) 64 (1/6) <32 (4/6) 17
Norfloxacina >8 (6/6) - - 100
ANR a estrept. >1000 (4/14) <1000 (10/14) 29
ANR a gentam. >500 (12/14) <500 (2/14) 36

NOTA: ANR, Alto Nivel de Resistencia.

' Por el Sistema MicroScan Gram - Positive Breakpoint Combo
Panel.
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) en pug/mL. (nro. de
cepas con la CIMindicada/nro. total de cepas examinadas).

2

Todos los ERV aislados fueron de la especie
Enterococcus faecium, no se aisld ningun E. faecalis
resistente a vancomicina, y los enterococos con resis-
tencia intrinseca a la vancomicina como E. gallinarum
y E. casseliflavus no fueron considerados en el estu-
dio por su poca importancia epidemiologica
(1,18,24,25).

Los rasgos generales de los 14 pacientes con ERV
encontrados en este estudio, como edad avanzada, mul-
tiples enfermedades subyacentes, hospitalizacion en
servicios de alto riesgo, tiempo de hospitalizacion pro-
longado, con exposicion significativa a antibidticos, y
con alta mortalidad intrahospitalaria; constituyen un perfil
caracteristico frecuentemente hallado en la literatura
pertinente a ERV (3,11,15,17,23,26).

La observacion de 3 pacientes con aislamiento de
ERYV en el mismo periodo (1™ semana enero 2002), en
lamisma UCl y con susceptibilidad antibiotica similar,
nos hace pensar que forman parte de una misma cade-
na de transmision. Esto nos lleva a plantear que entre
diciembre 2001 y enero 2002, hubo un brote
nocosomial de de ERV en la referida UCIL.

Otra posible cadena de transmision se observo en
junio 2002, en un servicio de Medicina Interna donde
se aislo ERV en 2 pacientes que ocuparon la misma
cama con diferecnia de 10 dias.

La genotipificacion de cepas aisladas por métodos
moleculares (PCR y PFGE) ayudaria a dilucidar las
hipotesis mencionadas, y con esto a entender mejor el
comportamiento epidemioldgico del ERV dentro del
hospital. Afortunadamente el servicio de microbiologia
conserva las cepas congeladas, lo que permitiria en un
futuro la realizacion de analisis de biologia molecular.

Muchos reportes reconocen como servicios de alto
riesgo de infeccidon/colonizacién con ERV a aquellos
donde la prevalencia es mayor en comparacion con el
resto del hospital, y son las UCI, oncohematologia,
unidades de transplante, nefrologia y unidades de dialisis
(20-23). En la fecha de aislamiento ERV, 9 (64%) de
los 14 pacientes estudiados estuvieron localizados en
servicios de alto riesgo: 7 pacientes: en UCI, 1 paciente
en la unidad de transplante renal, y 1 paciente en
hematologia.

Como se sabe, los sistemas automatizados no son
fiables en la deteccion de ERV (3), por ello el nimero
de aislados clinicos de ERV del hospital estaria
subestimado. Se suma a esto, el hecho de que debio
ser muy probable que todos los pacientes estudiados
estuvieran colonizados con ERV (a nivel de piel o a
nivel del tracto gastrointestinal principalmente), y por
ende, expusieron a varios otros servicios hospitalarios
a los que fueron transferidos tanto antes como
posteriormente al aislamiento del ERV. Por ultimo, los
pacientes colonizados con ERV que estuvieron proximos
a los casos identificados fueron en definitiva un nimero
mayor y quizd estos pacientes jugaron un rol mas
importante en la diseminacion del ERV. Estas razones
vertidas hacen sospechar que el ERV tendria una amplia
diseminacion dentro del hospital.

Los pacientes que requieren hemodialisis se
descompensan con frecuencia y requieren de multiples
cursos de antibidticos y frecuentes hospitalizaciones,
los cuales someten a esta poblacion de pacientes a un
mayor riesgo de infeccion o colonizaciéon con ERV
(7,9,11). Una alta proporcion (43%) de los pacientes-
ERYV del hospital Rebagliati requirieron hemodialisis.

Dos casos de aislamiento de ERV no alcanzaron la
definicion de adquisicion intrahospitalaria (27); el
paciente 13, del cual se comenté mas arriba, no estuvo
hospitalizado cuando se le aislé ERV; y al paciente 10
se le aislo ERV de liquido ascitico en el primer dia de
ingreso al hospital, no tuvo el antecedente de anteriores
hospitalizaciones, lo que nos indica que probablemente
el ERV lo adquiri6 en la comunidad y que este seria un
evento de ingreso de una nueva cepa al hospital.

En los estudios de ERV se considera la exposicion a
antibidticos sea en forma individual (e.g., vancomicina),
por clases de antibidticos (e.g., cefalosporinas,
quinolonas), o todos los antibidticos en general. Esta
falta de uniformidad seria una de las causas de la gran
heterogeneidad entre los resultados de los estudios. Asi,
algunos trabajos reportan a la vancomicina como fac-
tor de riesgo independiente para la infeccién/coloniza-
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cion con ERV (11,17,26), mientras que otros dan re-
sultados controversiales (9,16,19,28).

Una explicacion a esto seria que el efecto de compe-
ticion a nivel intestinal para la multiplicacion del ERV
no la ejerza tinicamente la vancomicina, sino que debe
existir un efecto aditivo ejercida por los demas
antibioticos recibidos (6,28). Pero tampoco todos los
antibioticos en general ejercen presion de seleccion; en
dos trabajos de Donskey y col. (12,13) se demuestra
que no todos los agentes antianaerdbicos ejercen una
presion antibidtica selectiva; antibidticos como
quinolonas, cefepime y aztreonam entre otros, tendrian
incluso un efecto protector contra el ERV.

Bajo este andlisis teodrico, creemos que la forma mas
optima de estimar la variable exposicion a antibioticos
es mediante la seleccion de aquellos antibidticos que se
ha demostrado que son un factor de riesgo para ad-
quirir ERV a partir de la mayor evidencia encontrada
en las investigaciones a cerca del ERV (e.g.,
vancomicina, cefalosporinas de tercera generacion,
varios agentes antianaerobicos), y que ademas éstos
deban formar parte del formulario terapéutico del hos-
pital donde se realiza el estudio. A estos antibidticos los
denominamos antibidticos relacionados a ERV. Tokars
y col. (19) considerando la exposicion a 6 antibidticos
especificos (todos relacionados a ERV) obtuvieron que
esta exposicion conjunta fue un predictor independiente
del status ERV. Esta nueva variable utilizada en estu-
dios futuros podria permitir la comparar los resulta-
dos.

Los aislados clinicos de ERV estudiados podrian ser
representativos de los tipos de cepas que estén circu-
lando durante el periodo de estudio. Aunque el andlisis
de las cepas de pacientes con colonizacion intestinal
podria proveer un panorama mas completo. Por ende,
la verdadera magnitud de la prevalencia del ERV se
desconoce.

En el periodo de estudio no se realizé estudios de
tamizaje de colonizacion intestinal con ERV en el hos-
pital. Montecalvo y col. (4) en una unidad oncologica
hallaron una relacion de 10 pacientes con colonizacion
intestinal por cada paciente infectado con E. faecium
resistente a vancomicina. Kim y col. (29) sefialan que
los aislados clinicos de ERV s6lo representarian la punta
de un iceberg del total de la carga del hospital. La pre-
valencia de ERV en el hospital se obtendria de estu-
dios de vigilancia de portadores de ERV como lo indi-
can las normas del Consejo Consultivo de Practicas de
Control de Infecciones Hospitalarias (HICPAC) de los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermeda-
des (CDC) (5).
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Las recomendaciones HICPAC incorporan cuatro
enfoques en la prevencion de la diseminacion
intrahospitalaria del ERV: vigilancia microbiologica,
medidas adecuadas de control de infecciones, educa-
cion del personal sanitario, y el uso apropiado de la
vancomicina (5). Las mayores evidencias sugieren que
la emergencia y diseminacion de estos patdogenos son
promovidas por las pobres técnicas de control de in-
fecciones y por la presion antibidtica selectiva (6,8);
esto también podria estar sucediendo en el hospital, tal
es asi, que el afio 2002 se duplicod el uso de la
vancomicina en relacion al afio 1999. Otra evidencia es
que al presente se vienen incrementando los aislamien-
tos de este germen a partir de muestras clinicas; asi en
enero-2003 hubo un nuevo brote de ERV en la Unidad
de Transplante Renal, y en marzo-2003 por primera
vez se aisld en un paciente pediatrico.

La identificacion de los reservorios a través de culti-
vos de vigilancia y el aislamiento de los pacientes colo-
nizados reduce significativamente el riesgo de propa-
gacion del ERV en el hospital. El documento HICPAC
enfatiza la necesidad de estudios de cultivos periddicos
de heces o hisopados rectales (5).

Una estrategia a seguir en el hospital seria el tamizaje
de pacientes de alto riesgo de colonizacion/infeccion
con ERV (pacientes de UCI, onco-hematologia, unida-
des de transplante, nefrologia, unidad de dialisis) en
vez de un abordaje amplio de todo el hospital. Este es
un enfoque de varios estudios epidemioldgicos
(5,8,11,20-23), en el que se identifican poblaciones
pequeiias en riesgo donde se hallan la mayor parte de
pacientes con ERV, mejorando asi su costo-efectivi-
dad, y ademas tienen la ventaja de poder ser aplicados
en un tiempo muy corto.
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