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RESUMEN

Introduccion: Pacientes hospitalizados, portadores
de enterococos resistentes a los glicopéptidos, son una
bomba de tiempo, ya que largas estadias y terapias
antibidticas prolongadas, permiten la translocacion de
esas cepas y la aparicion de endocarditis o infecciones
del tracto urinario. Metodologia: En un estudio realizado
en las Unidades de hemodialisis y Terapia Intensiva
en el Hospital “Luis Ortega” de Porlamar en el primer
semestre del afio 2008, se muestrearon 54 pacientes.
Resultados: El estudio molecular mostré la presencia
de la especie E. faecalis (475 pb), sensible a linezolid,
gentamicina, estreptomicina y teicoplanina. El genotipo
de resistencia encontrado en las cepas fue vanB (647
pb). La prevalencia de cepas VanB fue de 4 % en el
servicio de HD. Ninguno de los pacientes de Terapia
Intensiva estaba colonizado por cepas con alto nivel de
resistencia a glicopéptidos. Conclusiones: Los estudios
de vigilancia epidemioldgica son fundamentales para la
deteccion de bacterias multirresistentes en pacientes
hospitalizados y evitar su diseminacion en los servicios.
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SUMMARY

Introduction: Hospitalized patients with resistant
to glycopeptides enterococci, are a time bomb, since
long stays and prolonged antibiotic therapies allow the
translocation of these strains and the occurrence of
endocarditis orinfections of the urinary tract. Methodology:
In a study carried out on Hemodialysis and Intensive care
wards on “Luis Ortega” Hospital, from Porlamar, during
the first semester of 2008, 54 patients were sampled.
Results: Molecular study shown E. faecalis specie (475
pb), susceptible to linezolid, gentamycin, streptomycin,
and teicoplanin. Resistance genotype found was vanB
(647 pb). Prevalence of VanB strains on HD ward was
4 %. No one patient of Intensive Care Unit had high
level glycopeptides-resistant strains. Conclusions:
Epidemiological surveillance studies are essential for the
detection of multiresistant bacteria in hospitalized patients
and avoid their dissemination in services.
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INTRODUCCION

Enterococcus es unabacteria pocovirulentay se
encuentra principalmente colonizando el intestino
humanoyde animales (. De hecho, es mas comun
la colonizacion intestinal de personas, que las
infecciones causadas por esta bacteria @, pero se
conoce como el principal patdégeno de infecciones
de vias urinarias, endocarditis e infecciones
neonatales (V. Estudios epidemioldégicos han
demostrado que los principales factores de
riesgo para adquirir infecciones asociadas al
cuidado de la salud causadas por Enterococcus
resistentes a vancomicina (VRE), son el uso de
antibidticos, hospitalizaciones previas, hemodialisis
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crénica requerida®, procedimientos invasivos @,
hospitalizaciones prolongadas ©®), entre otros.
En Venezuela se han aislado VRE de pacientes
con infecciones serias ©'), pero no se habian
hecho estudios de vigilancia epidemioldgica de
la colonizacion intestinal por estas bacterias.
El laboratorio de Resistencia Bacteriana del
IBCAUDO, realizé el primer y unico proyecto
multicéntrico de Venezuela para la deteccién de
pacientes colonizados con VRE en los servicios
de hemodialisis (HD) y la unidad de cuidados
intensivos (UCI), para evitar su diseminacion y
autoinfeccion (1Z13),

Debido a que la colonizacion intestinal por
bacterias multirresistentes es un factor de riesgo
de infecciones graves prevenibles por VRE, en
este trabajo se planted buscar los pacientes
colonizados en hemodialisis y UCI del Hospital
“Luis Ortega” en Porlamar.

MATERIALES Y METODOS

Obtencioén de las muestras

El presente estudio se llevé a cabo en 54
pacientes, 31 eran del género masculino y 23
del género femenino, ingresados en UCI y HD
del Hospital del Seguro Social “Luis Ortega”
de Porlamar, Estado Nueva Esparta, durante
los meses enero a junio de 2008, previo
consentimiento firmado por cada paciente
y cumpliendo con los criterios de bioética
profesional. En la Unidad de hemodialisis habia
46 pacientes y en terapia intensiva 8 pacientes.
Los pacientes de hemodialisis tenian entre 3
meses y 4 anos y los de UCI eran muestreados
al ingresar al servicio. Dichos pacientes debian
estar recibiendo tratamiento antibacteriano
como cefalosporinas de tercera generacion,
aminoglucoésidos y/o glicopéptidos, por ser un
factor de riesgo descrito. A cada paciente se le
tomaron 3 hisopados rectales, uno por semana,
para un total de 162 hisopados. Los hisopos se
colocaron en medio de transporte Cary-Blair.
Todos los hisopos fueron sembrados en placas
con agarbilis esculina, en presenciay ausenciade
16 pg/ml de vancomicina, y se incubaron a 35°C
durante 72 horas, con la finalidad de seleccionar
Enterococcus con alto nivel de resistencia a
vancomicina. Las colonias caracteristicas, que
crecieron en la placa en presencia del antibidtico
fueron guardadas a -20°C.

Deteccion molecular anivel de especiey de
los genotipos deresistenciaalos glicopéptidos
La identificacion a nivel de especies de
Enterococcusy las posibles ligasas de resistencia

se determinaron por medio de la reaccion
en cadena de la polimerasa multiple, segun
metodologia del alfabeto van (4.

Realizacion de pruebas de susceptibilidad
a los antibiodticos

El perfil de susceptibilidad de las cepas se
realizé por el método de difusion en agar. Los
antibidticos probados fueron, vancomicina 30 g,
teicoplanina 30 pg, linezolid 30 mg, ciprofloxacina
5 ug, estreptomicina 300 ug, gentamicina 120 ug
y ampicilina 10 pg. Los discos de antibidticos
se colocaron segun normas establecidas por
el manual MS100-S18 del Instituto de Control
y Estandares de Laboratorio (CLSI), 2008. La
cepa control para este estudio fue E. faecalis
ATCC29212. Laconcentracion minimainhibitoria
se determind por el método de dilucién en agar
Mueller-Hinton, segun el manual MS100-S18
(1%, Las placas de agar que contenian diferentes
concentraciones de vancomicina (0,5 a 128 ug/
mL). La cepa control para este estudio fue E.
faecalis VV583.

RESULTADOS Y DISCUSION

En las ultimas décadas, se haincrementado la
frecuencia de aislamiento de Enterococcus, asi
como han ido adquiriendo nuevos mecanismos
de resistencia a la mayoria de los antibidticos
disponibles. La aparicion de resistencia a
glicopéptidos ha alarmado a la comunidad
cientifica por varias razones: primero, laresistencia
a vancomicina deja pocas opciones terapéuticas
para su tratamiento; segundo, se han encontrado
aislamientos clinicos de S. aureus que albergan
el genotipo vanA proveniente de Enterococcus;
tercero, los estudios epidemioldgicos muestran
diferentes presiones selectivas paralaemergencia
de ERV'9),

Del total de pacientes muestreados, 85%
procedia de HD y 15 % de UCI. Se obtuvieron
2 cepas de Enterococcus con crecimiento en
presencia de vancomicina (16 ug/mL). Ambas
cepas procedian de pacientes hemodializados
de género masculino, quienes tenian 2 afios (65
anos) y 6 meses (30 ainos) asistiendo al servicio,
respectivamente. Elestudio molecular mostré que
esas 2 cepas pertenecian a la especie E. faecalis
(475 pb), presentando sensibilidad a linezolid,
gentamicina, estreptomicina y teicoplanina. La
cepa 3G8 fue resistente para vancomicina y la
cepa 3H9 presentd susceptibilidad disminuida
a vancomicina. La concentracion minima
inhibitoria (CMI) de ambas cepas fue de 4 ug/
mL a vancomicina. EIl genotipo de resistencia
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encontrado en ambas cepas fue vanB (amplificado
de 647 pb). La prevalencia de cepas VanB fue
de 4 % en el servicio de HD.

Eltracto gastrointestinal es indudablemente el
mayor reservorio de ERV; varios estudios subrayan
las caracteristicas criticas de la colonizacion
por ERYV, sefalando que el paciente portador
“silencioso” de ERV es un importante factor en la
diseminacién nosocomial del microorganismo '7.
Larelacion infeccion /colonizacion de ERYV difiere
en cada poblacién, en particular. Montecalvo y
col. "® en una unidad oncoldgica, hallaron una
relacionde 10 pacientes con colonizacionintestinal
por cada paciente infectado con ERV. Elizagay
col. 9 observaron que 11 (19 %) de 59 pacientes
colonizados con ERV serian identificados con los
resultados de los cultivos clinicos unicamente.
También, en un hospital sin casos clinicos
conocidos de infeccion con ERV se encontraron
portadores fecales de este microorganismo 9,
Las evidencias sugieren que la emergencia y
diseminacién de estos patégenos son promovidas
por pobres técnicas de control de infecciones y
por la presion antibidtica selectiva @".

Debido a que estas cepas no fueron obtenidas
de pacientes infectados sino colonizados, los
médicos podian disminuir la posibilidad de
que los pacientes se autoinfectaran siguiendo
recomendaciones de control y diseminacién de
bacterias multirresistentes una vez conocidas las
caracteristicas de estas cepas, como hacer un
uso racional de los antibidticos, ya que ambos
pacientes estaban recibiendo vancomicina.
Segun Mutters y col. ®, cuando se detectan
pacientes infectados o colonizados por VRE,
se deben observadas al maximo todas las
medidas higiénicas y de aislamiento. En dado
caso de que se desarrolle un brote, se debe
disponer de un personal exclusivo para atender
a los pacientes implicados en el brote, emplear
uniformes desechables y material de uso uUnico
o en su defecto, autoclavable. Otra medida que
se debe adoptar, es la realizaciéon de estudios
de colonizacion gastrointestinal por E. faecalis
resistentes a glicopéptidos a los pacientes
que hayan compartido habitacion e incluso, en
ocasiones, a todos los que se encuentren en la
misma unidad donde se ha detectado el caso.
Ademas, se debenrealizar estudios transversales
periddicos para evaluarla situacion epidemioldgica
en la que se encuentra el hospital 29,

En Venezuela, la mayoria de los hallazgos
reportados de Enterococcus son E. faecium &
identificados como vanA en el Hospital Militar
“Carlos Arvelo” y en el Hospital “Dr. Domingo
Luciani” en Caracas ®. Sin embargo, Vasquez

y col. @ reportan un caso de endocarditis por
E. faecalis en el Hospital Militar “Carlos Arvelo”.

En el oriente del pais, los resultados obtenidos
en el proyecto multicéntrico de despistaje de
portadores de ERV desarrollado por el laboratorio
de Resistencia Bacteriana del IIBCA UDO en
el Hospital “Dr. Santos Anibal Dominicci” en
Carupano, se aislaron cepas de E. casseliflavusy
E. gallinarum vanC de pacientes de UCly HD @4
y en el hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” en
Barcelona, se identificaron E. faecalis vanB, E.
gallinarum y E. casseliflavus vanC en pacientes
provenientes de UCI y HD (2,  Aumentar la
concentracion de vancomicina en el cribado redujo
elnumero de aislamientos de enterococos méviles
en este estudio.

En el Hospital “Luis Ortega” de Porlamar, se
encontraron pacientes colonizados con cepas de
E. faecalis genotipo vanB. En la literatura se ha
informado que las cepas portadoras del operén
vanB se caracterizan por niveles variables de
resistencia a vancomicina CMlI entre 4 y = 1 000
pg/mL) y sensibilidad a teicoplanina, hechos que
se observaron en el presente estudio. En estos
casos, adiferenciadelacepas vanA, laresistencia
estaria inducida por vancomicina, pero no por
teicoplanina, a pesar de que se han descrito
mutantes resistentes a teicoplanina in vivo, tras
tratamiento con vancomicina, y en animales de
experimentacion tratados con teicoplanina @9,

Como se puede observar, los resultados a partir
de pruebas fenotipicas como (antibiogramas y
CMI) no infieren el genotipo de resistencia. Las
técnicas de epidemiologia molecular resultan
de gran utilidad para la deteccion, seguimiento
y control de los brotes, pudiendo identificar en
cada caso el elemento de diseminacion, ya sea
la propagacion de un mismo clon, o la transmision
de elementos genéticos moéviles como plasmidos o
transposones. Por ultimo, la correctainformacion
y preparacion del personal médico-sanitario, asi
como el uso racional de los antimicrobianos son
también factores cruciales que contribuyen a evitar
que este importante problema epidemioldgico, se
convierta en una alarma real @2,

La presencia de al menos una cepa portadora
de un operdon de resistencia a glicopéptidos
transferible, constituye un enorme riesgo, debido
al potencial de diseminacion y transferencia
bacteriana, por lo cual no debe subestimarse
cuando de resistencia a glicopéptidos se refiere.
La presencia de cepas de E. faecalis genotipo
vanB, constituye un problema grave, al no estarel
personal de salud en conocimiento de la presencia
de portadores de VRE, convirtiéndose en los
principales diseminadores @9,

Bol Venez Infectol Vol. 28 - N° 1, enero-junio 2017



PRESENCIA DE ENTEROCCCUS VANB A NIVEL INTESTINAL

CONCLUSIONES

En el Hospital “Luis Ortega” de Porlamar, se
debe implementar un sistema de vigilancia de
deteccion de colonizados por esta bacteria entre
los pacientes criticos, ya que la presion selectiva
antibidtica en los servicios de HD y UCI es alta,
aumentando el riesgo de translocacién de las
bacterias intestinales, generando infecciones
endogenas. Por otro lado, la metodologia
de asepsia y desinfeccidon, debe ser revisada
continuamente, ya que cuando un paciente
colonizado esta en un servicio, las bacterias pasan
a su ambiente, permaneciendo por semanas de
forma viable.
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