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Resumen

Objetivo: caracterizar clinica y epidemiolo-
gicamente, y establecer los factores de riesgo
de un brote de infeccion nosocomial por Ente-
rococcus faecium resistente a vancomicina en
el HUSVP de Medellin. Metodologia: Se rea-
lizd un estudio con una fase descriptiva (27
casos) y un disefio tipo casos (27) y controles
(54). Resultados: Los 27 casos de E. faecium
tuvieron un alto nivel de resistencia a vanco-
micina (128 ug/ml), y ademas fueron resisten-
tes a teicoplanina, ampicilina, penicilina, cipro-
floxacina, y gentamicina y estreptomicina de
alto nivel. En el 67% de los casos se interpretd
como infeccion; el 33% de las cepas se aisla-
ron de orina y el 22% de cavidad abdominal.
Los factores de riesgo asociados fueron la in-
suficiencia renal (RD 12.6), nutricién parenteral
total (RD 6.2), la cirugia abdominal (RD 4.1),

Introduccion

El enterococo es un habitante normal del tracto
intestinal de humanos y animales, pero cada
vez es mas reconocido como una importante
causa de infeccidon nosocomial en los grandes
hospitales del mundo. Aunque Enterococcus
faecalis es la especie mas frecuentemente
identificada, E. faecium es la que mas se aso-
cia a altos niveles de resistencia a vancomicina
y otros antibidticos. Se han descrito varios
fenotipos de resistencia, entre los cuales el que
implica un mayor riesgo es el Van A por su alta
resistencia a vancomicina y teicoplanina (1,6).
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uso previo de metronidazol (RD 19.5), cefta-
zidima (RD 15.9), cefotaxima (RD 12.6),
imipenem (RD 11.6), ciprofloxacina (RD 6.7),
vancomicina (RD 5.4), ampicilina/sulbactam
(RD 4.4), dias estancia (p=0.004), dias entre
el ingreso v la infeccion (p=0.0007), numero
de cirugias (p=0.0004), y numero de antibio-
ticos previos (p=0.00005). Conclusiones: Esta
es la primera epidemia de ERV que se publica
en Colombia, con un analisis clinico, epidemio-
I6gico y de factores de riesgo, y nos muestra
una realidad ya vivida por otros paises y de
muy dificil manejo, y nos alerta sobre la posi-
bilidad de aparicion de Staphylococcus aureus
con sensibilidad disminuida a la vancomicina.
Palabras clave: Brote, Enterococo resistente,
Vancomicina, factores de riesgo. €

El enterococo causa principalmente infeccién
urinaria pero se ha encontrado en sepsis intra-
abdominal y pélvica, herida quirurgica y de te-
jidos blandos, y bacteremia; ocasionalmente
se aisla de liquido pleural y rara vez de liquido
cefalorraquideo (7). La infeccion es mas seve-
ra en el paciente inmunocomprometido, aun-
que puede afectar a cualquier paciente que
presente uno 0 mas de los factores de riesgo
ya conocidos (3,5,8,9). Los factores de riesgo
mas frecuentemente asociados con infeccion
son: hospitalizacion en unidad de cuidados
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intensivos (UCH); exposicion a antimicrobianos
como vancomicina, cefalosporinas, carbape-
nems, metronidazol y clindamicina; duracion
prolongada de la hospitalizacion; cambios de
sala; hospitalizacion en servicio de malignidad
hematoldgica o trasplante de médula ¢sea; ci-
rugia intra-abdominal o tordcica; insuficiencia
renal; catéter venoso central 0 sonda vesical;
y hospitalizacion en un centro con mas de 200
camas y de tipo universitario (3-5,10,11).

El presente estudio se realizo con el fin de des-
cribir las principales caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas del brote epidémico e identi-
ficar los factores de riesgo asociados con E.
faecium resistente a vancomicina comparati-
vamente con un grupo control, con el fin de
aportar conocimiento propio que permita afron-
tar de una manera mas objetiva esta proble-
matica en nuestro hospital.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio con una fase descriptiva
y una fase analitica de tipo casos y controles:
27 casos (pacientes infectados por E. faecium
resistente a la vancomicina) y 54 controles (pa-
cientes infectados por bacterias multirresis-
tentes diferentes a E. faecium de los mismos
servicios y en el mismo periodo). El periodo
de estudio fue de junio de 1998 a abril de 2000.

La identificacion de las cepas se hizo con el
sistema automatizado Vitek, Biomerieux y con
métodos manuales. Para las pruebas de sen-
sibilidad de los diferentes microorganismos a
los antimicrobianos se utilizé el mismo siste-
ma automatizado Vitek, el método de difusion
con disco o kirby Bauer y la microdilucién en
caldo (12). Estos dos ultimos para confirmar la
resistencia a la vancomicina y teicoplanina de
E. faecium.

Como medidas de asociacion se utilizaron para
las variables cualitativas la razon de dispari-
dad y para las cuantitativas el Kruskall Wallis
con su correspondiente valor de p.

Resultados

Se estudiaron 27 casos con aislamiento de E.
faecium resistente a la vancomicina, cuyas ca-
racteristicas principales fueron: los primeros ca-
S0s se presentaron en junio de 1998, y a la fecha
siguen apareciendo nuevos casos (Grafico 1); la
edad promedio fue de 45 afos, la cual vari6 en-
tre 6 meses y 81 anos; el 56% fueron del sexo
femenino; el 52% se presentaron en el servicio
de cirugia y el 26% en el servicio de pensionado,
el cual tiene diferentes tipos de areas; el 82%
tuvieron 1 6 mas intervenciones quirurgicas, de
las cuales el 52% fueron de tipo abdominal; el
33% de los aislamientos fueron de orina y el

Casos de enterococo resistente a vanxomicina segun mes y ano de presentacion.
Hostpital San Vicente de Paul, Medellin
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22% de origen intra-abdominal; en el 67% de
los casos se implement¢ tratamiento para el
enterococo, cuyas drogas de eleccién fueron
nitrofurantoina para los casos de orina y
ampicilina 12 grs al dia con un bolo inicial de 2
grs IV para los demas, aunque en 2 casos se
utilizé tetraciclina-rifampicina; el 73% tenian otra
infeccién intrahospitalaria simultaneamente; en
11 pacientes se hizo control postratamiento con
negativizacion en 10 de ellos; en 4 casos se hizo
cultivo de materia fecal y en 2 de ellos se aisl6 E.
faecium resistente a la vancomicina; la propor-
cién de mortalidad fue del 33%, en el 67% de los
€asos por sepsis.

Las caracteristicas microbiolégicas de los 27 ais-
lamientos de E. faecium resistente a la
vancomicina fueron: todas las cepas tuvieron un
alto nivel de resistencia a la vancomicina (CIM
por Vitek >32 ug/mi, CIM por microdilucion en cal-
do = 128 pg/ml), igualmente todas las cepas fue-
ron resistentes a teicoplanina indicando que se
trataba del fenotipo Van A. Todas las cepas fueron
ademas resistentes a ampicilina, penicilina, cipro-
floxacina y gentamicina y estreptomicina de alto
nivel.

El estudio de epidemiologia moilecular, el cual
sera objeto de otra publicacion, mostré que los
10 primeros aislamientos correspondieron a la
misma clona.

Los hallazgos del estudio de casos y controles
fueron los siguientes: hubo una tendencia a la

asociacion de los casos con el sexo femenino
con una RD de 2.7(0.9-8) p=0.04 y no hubo dife-
rencias para la edad. La inmunosupresion mos-
tré igualmente una tendencia a la asociacion con
un RD de 6.6 (0.6-173) p=0.1. Las variables cua-
litativas mas fuertemente asociadas con infec-
cion nosocomial por E. faecium resistente a la
vancomicina fueron: la insuficiencia renal, la nu-
tricién parenteral total, la anemia, la cirugia ab-
dominal, el haber recibido previamente
ceftazidima, cefotaxima, imipenem, metronidazol
o vancomicina (tablas 1y 2).

Las variables cuantitativas mas fuertemente aso-
ciadas con infeccién nosocomial por E. faecium
resistente a la vancomicina fueron: el mayor nu-
mero de dias estancia, el mayor numero de dias
desde el ingreso hasta el desarrollo de la infec-
cién, el mayor numero de intervenciones quirdr-
gicas, el mayor numero de antimicrobianos reci-
bidos (tablas 3y 4).

Discusion

Las infecciones mas frecuentemente causadas
por enterococo resistente a vancomicina (ERV)
son la urinaria y la sepsis intra-abdominal (7), los
cuales aparecen en este estudio como los sitios
de infeccidon mas frecuentes.

El estudio de epidemiologia molecular permi-
ti6 demostrar que se trata de la misma clona
que esta circulando por las diferentes areas del
Hospital, y esto nos alerta sobre algunos de
los factores de riesgo mas conocidos como la

TABLA 1

Factores asociados con infeccion nosocomial por E. faecium
resistente a la vancomicina

Factor RD (IC) Valor de p
Insuficiencia renal 12.6 (1.3-308) 0.005
Nutricion parenteral total 6.2 (0.9-51.3) 0.02
Cirugia abdominal 4.1(1.3-12.8) 0.004
Anemia 5(1.6-15.9) 0.001
Inmunosupresion 6.6 (0.6-173) 0.1
Muerte 3.5(1-13) 0.02
Sexo femenino 2.7 (0.9-8) 0.04
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presencia de portadores en pacientes o trabaja-
dores de la salud, y las deficientes practicas en
el aislamiento de contacto (4,5,10).

La insuficiencia renal, el antecedente de ciru-
gia abdominal y la anemia se encontraron como
los factores cualitativos mas fuertemente aso-
ciados, los dos primeros claramente descritos
en la literatura (3-5,10,11); la anemia se ha
encontrado asociada a infeccion nosocomial
pero no especificamente por ERV. La inmuno-
supresion, la cual también esta claramente
descrita en la literatura, mostro una clara ten-
dencia a la asociacion pero sin significacion
estadistica probablemente debido al tamafio de
la muestra. La proporcién de mortalidad fue
significativamente mayor en los casos, aunque
es dificil determinar cuales fueron directamente

atribuibles a la infeccion por ERV y cuales a la
enfermedad de base, sin embargo es algo que
requiere mas investigacion, ya que segun la
literatura, del total de muertes por bacteremia
con ERYV, mas de la mitad son atribuibles a este
germen (4,13).

Los antibiéticos con mayor fuerza de asocia-
cién fueron el metronidazol, la ceftazidima, la
cefotaxima y el imipenem, tal como ha sido
descrito en otros estudios para antianaerobios,
cefalosporinas y carbapenems (3-5,10,11). La
vancomicina mostré igualmente una clara aso-
ciacion. Los dias exposicion estan asociados
de una manera similar con los tipo de
antibiéticos mencionados, aunque aparece la
ciprofloxacina con la mayor fuerza de asocia-
cion.

TABLA 2

Medicamentos y antibiéticos asociados con infeccion nosocomial
por E. faecium resistente a la vancomicina

Medicamento RD (IC) Valor de p
Metronidazol 19.5(2.1-458) 0.001
Ceftazidima 15.9 (1.7-379) 0.001
Cefotaxima 12.6 (1.3-308) 0.01
Imipenem 11.6 (1.9-89) 0.001
Ciprofloxacina 6.7 (1.9-24) 0.0003
Vancomicina 5.4 (1.2-25.3) 0.01
Ampicilina/sulbactam 4.4(1.2-17) 0.01
Prostafilina 3.6 (0.9-15.5) 0.04
Amikacina 3.5(1-13) 0.02
Blogueadores H2 2.9(0.9-9.6) 0.04
Ceftriaxona 2.7 (0.8-9) 0.05

TABLA 3

Factores cuantitativos asociados con infeccion nosocomial
por E. faecium resistente a la vancomicina

Factor )_((DE) Casos )_((DE) controles KW Valor de p

Dias estancia 47.7 (22.9) 33.3(20.5) 7.9 0.004

Dias ingreso-infeccion 28.4(17) 16.4(11.6) 11.4 0.0007

Numero de cirugias 2.9(2.6) 1.0(0.8) 12.1 0.0004

No antibioticos previos 4.5 (2.3) 2.2 (1.5) 16.3 0.00005
..................... infectio
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TABLA 4

Antibidticos previos segun dias exposicion asociados con
Infeccion nosocomial por E. faecium resistente a vancomicina

Antibiético X(DE) Casos X(DE) controles KW Valor de p
Dias Amikacina 3.4(6.3) 0.8(2.7) 5.6 0.01
Dias Amp/Sulb 2.8(3.2) 1.6(3.5) 45 0.03
Dias Cefotaxima 2.5(5.6) 0.05(0.4) 7.8 0.005
Dias Ceftriaxona 3.3(4.8) 1.0(2.4) 5.0 0.02
Dias ceftazidima 1.6 (3.7) 0.05(0.4) 9.9 0.001
Dias Ciprofloxacina 4.1(5.1) 0.9 (3.1) 13 0.0003
Dias Imipenem 4.9(10) 0.3(1.8) 1.7 0.0006
Dias Metronidazol 3.3(7.7) 0.3(2.3) 1.7 0.0006
Dias Prostafilina 3.1(6.1) 0.6 (2.0) 4.7 0.02
Dias Vancomicina 4.2(8.6) 0.6 (2.7) 7.5 0.006

El nimero de antibidticos previos es un factor
de riesgo para ERV claramente demostrado en
diferentes estudios, y en este caso también
logré demostrarse con una gran fuerza de aso-
ciacion. Los casos se asociaron significativa-
mente con mayor estancia hospitalaria, un tiem-
po mayor entre el ingreso y la infeccién, y un
mayor nimero de intervenciones quirurgicas,
lo cual esta de acuerdo con lo descrito por otros
autores ((3,5,10,11).

El principal logro de esta investigacion es el
de haber podido demostrar los principales fac-
tores de riesgo asociados con infeccion por E.
faecium resistente a la vancomicina, a pesar
de utilizar un grupo control muy estricto ya que
se incluyeron como controles pacientes con
infecciones por bacterias multirresistentes que
de hecho comparten los mismos factores de
riesgo. Por otro lado es la primera serie tan
grande de casos de infeccién por E. faecium
resistente a la vancomicina que se publica en
el pais, incluido el disefio analitico y el estudio
de epidemiologia molecular.

El trabajo en esta linea de investigacion ha
permitido ir tomando medidas preventivas en
el Hospital como educacioén al personal de la
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salud, implementacion de medidas de aislamien-
to oportunas y adecuadas, mayor calidad y opor-
tunidad en el laboratorio de microbiologia, lo cual
a nuestra manera de ver ha evitado una disemi-
nacion mas rapida del problema. A manera de
ejemplo, en otro hospital con 588 camas, uni-
versitario y de tercer nivel, muy similar al nues-
tro, se presentaron 197 casos en 2 afhos, lo
cual es una medida indirecta de que la progre-
sion de la epidemia en nuestro hospital ha sido
mas lenta que en instituciones similares y re-
afirma lo mencionado anteriormente (14).

Se hace necesario ampliar el estudio a porta-
dores, pacientes y trabajadores de la salud, y
a objetos inanimados y superficies ya que esto
permitiria iniciar acciones mas tempranas des-
de el punto de vista preventivo. Algunos estu-
dios muestran alta prevalencia de portadores
de ERV en materia fecal (15,16).

Para el caso especifico de evaluar la influen-
cia especifica de cada uno de factores de ries-
go se hace necesario realizar un analisis de
tipo multivariado con una muestra mayor con
el fin de controlar por posibles variables de
confusion. &
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Abstract
Obijective: to describe the clinical and epide-
miologic characteristics and to determine the risk
factors in an outbreak of nosocomial infection for
vancomycin resistant enterococci (VRE) in the
University based hospital San Vicente de Pall of
Medellin. Methods: In the descriptive phase we
studied 27 cases of enterococci with high level
resistance to vancomycin (128 pug/ml), and also
resistant to teicoplanin, ampicillin, gentamicin,
and streptomycin. In 67% of cases VRE was
causing infection, while in 33% it was a colonizer;
33% of the isolates grown from urine, 22% from
abdominal fluid. Results: The following risk
factors were associated with VRE isolation after
the case control study (27 cases, 54 controls):
renal insufficiency (OR: 12.6); parentheral nutrition
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