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RESUMEN

Antecedentes: en los Ultimos afios se han aislado ente-
rococos con demasiada frecuencia en infecciones noso-
comiales. Estos microorganismos son intrinsecamente
resistentes a diferentes antibiéticos y pueden seguir
desarrollando resistencias multiples por medio de la
adquisicion de genes que codifican para resistencia.
Estos hallazgos dificultan el tratamiento de las infeccio-
nes provocadas por E. faecalis y E. faecium. Objetivo:
analizar las tendencias en la resistencia de aislamientos
clinicos de enterococos. Material y métodos: el estudio
se realiz6 en el Hospital Civil de Guadalajara, un nosoco-
mio universitario de tercer nivel. Se incluyeron Entero-
coccus aislados de pacientes entre 1991 y 1993, y de
1996 a junio de 1999. Se analizaron un total de 681
aislamientos: 471 de E. faecalis y 210 de E. faecium.
Todos se identificaron utilizando métodos de microdilu-
cion y se determind su susceptibilidad a los antimicrobia-
nos a través del mismo procedimiento. Resultados: la
resistencia a la ampicilina, rifampicina y vancomicina fue
estable durante el periodo en E. faecalis. La resistencia
de alto grado a los aminoglicésidos y la resistencia a la
ciprofloxacina se incrementé en E. faecalis a 30 y 40%,
respectivamente. Los aislamientos de E. faecium desa-
rrollaron resistencia creciente a los aminoglicésidos (de
alto grado), ampicilina y ciprofloxacina (37, 58 y 56%). La
resistencia a la vancomicina en E. faecium se detecté en
1999. Conclusiones: la resistencia ascendente en E.
faecalis y E. faecium representa actualmente un reto
terapéutico.
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ABSTRACT

Background: Enterococci have become one of the main
causes of nosocomial infections. Enterococci are
intrinsically resistant to various antimicrobial agents and
can become multiple-drug resistant through the acquisition
of resistance-encoding genes. The treatment of
enterococcal infection including those caused by E.
faecalis and E. faecium is extremely difficult. Objective:
To analyze the susceptibility of clinical isolates of
enterococci. Material and methods: The study was
conducted at the Hospital Civil de Guadalajara, a university
affiliated tertiary care center. All enterococcal strains
isolated from clinical sites from 1991 to 1993, and from
1996 to June 1999 were included. A total of 681 strains
were analyzed: 471 were E. faecalis and 210 E. faecium.
Isolates were identified using microdilution method and
all were tested for antimicrobial susceptibility using a
microdilution method. Results: Resistance to ampicillin,
rifampin, and vancomycin was stable during the period in
E. faecalis. High-level resistance to aminoglycosides and
resistance to ciprofloxacin increased in E. faecalis to 30
and 40%, respectively. E. faecium isolates demonstrated
increasing high-level resistance to aminoglycosides,
ampicillin and ciprofloxacin (37, 58, and 56%). Vancomycin
resistance in E. faecium was noticed in 1999 isolates.
Conclusions: The increasing resistance to most available
antibiotics in E. faecalis and E. faecium represents a
challenge.
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INTRODUCCION

Durante los dltimos 15 afios las tendencias en la resis-
tencia de los enterococos han sufrido cambios impor-
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tantes.t? La problematica clinica inicié con la apari-
cion de enterococos con resistencia a los aminoglicési-
dos,2® en especia a concentraciones atas, la cua es
mediada por diferentes enzimas que inactivan estos
farmacos, entre ellas las fosfotransferasas, las
acetiltransferasas y las adeniltransferasas, que pueden
ser transferibles.®

Durante muchos afios, la susceptibilidad de los
enterococos a la penicilina y ampicilina permanecio
estable, pero cuando surgi6 la resistencia a estos beta-
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lactamicos, en especia en E. faecium, rgpidamente fue
reconocida como un problema clinico creciente.*”

Al inicio de la década de 1990 se observé un fend-
meno de resistencia en los enterococos a todos los
antibidticos disponibles. Esta problemética obligd a
analizar, tratar, prevenir y buscar estrategias para en-
frentar el problema mundia de la multirresistencia.
En ese momento aparecieron aislamientos clinicos de
enterococos resistentes a la vancomicina, productores
de betalactamasa, asi como E. faecium més resistentes
gue E. faecalis a la piperacilina, a imipenem y a la
ciprofloxacina #1134 Una de las estrategias mas im-
portantes en € campo de la prevencion fue la publica
cién de normas destinadas a controlar la diseminacion
de este patégeno, sobre todo en infecciones nosoco-
miales, asi como €l reconocimiento de la virulencia de
estas bacterias.>21418

Los enterococos provocan sindromes infecciosos
nosocomiales y comunitarios graves,>*® y la confluen-
cia de diversos mecanismos de multirresistencia no
reduce las manifestaciones de virulencia de este mi-
croorganismo.2%111314 | os enterococos multirresisten-
tes pueden ocasionar brotes de infeccion nosocomial,
asi como diversas infecciones graves, como bacteremia,
cuyo manejo adecuado requiere un tratamiento
individualizado.®>1"#

En México, € problema de la resistencia en aisla-
mientos clinicos de enterococos ya se anaizo previa
mente.’*® En el Hospital Civil de Guadalgjara,
un nosocomio universitario de tercer nivel de
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susceptibilidad se realizé de acuerdo con los linea-
mientos de la NCCLS.2 Los datos se capturaron en el
programa Whonet 4 y los andlisis estadisticos se efec-
tuaron con el programa Epi Info 6.

REsuLTADOS

Laresistenciade E. faecalisalaampicilina, rifampicina
y vancomicina permanecio estable durante el periodo
estudiado (cuadro 1). La resistencia de alto grado a la
gentamicina y la resistencia a la ciprofloxacina se
incrementaron de manera constante en E. faecalis y
[legaron a ser de 30% (p < 0.000001) y 43% (p = 0.05),
respectivamente, en 1999 (cuadro 1).

Los porcentgjes de resistencia en E. faecium a la
ampicilina, gentamicina (alto grado) y ciprofloxacina
en 1999 crecieron de manera considerable a 58% (p <
0.000001), 37% (p = 0.003) y 56% (p = 0.003), respec-
tivamente; la resistencia a la rifampicina tuvo fluctua-
ciones importantes con un descenso marcado de 70%
en 1996 a 29% (p = 0.003) en 1999 (cuadro 2). Pare-
cido a lo que ocurrié durante 1991-1999 para la resis-
tencia a la vancomicina en E. faecalis, la resistencia a
este antibidtico en E. faecium se manifestdo en un
porcentaje bajo (2%) en 1999 (cuadros 1y 2).

LaresistenciaobservadaparaE. faecalisy E. faecium
aislados de sangre fue similar a la observada en todo
tipo de aisamientos (cuadros 3 y 4), con las excepcio-

Cuadro 1. Porcentajes de resistencia en Enterococcus faecalis

atencién médica, los aislamientos de enteroco-
cos, en especial de E. faecium, se han multipli-  Afio

(nimero)

Antibiético*
AM  GEN** RIF CIP VAN TE FD ERI

(n =55)

cado de manera constante, asi como su resis-
tencia a diversos antimicrobianos, por lo cua
decidimos realizar un andlisis de los patrones 1991
de resistencia en enterococos a partir de 1991. 1092
MATERIAL Y METODOS 1993

(n=43)

El estudio serealiz6 de 1991 a1993y de 1996 a 1996
junio de 1999. L os aislamientos clinicos se obtu-
vieron de pacientes del hospital referido ante- 1997
riormente, se incluyeron 681: 471 de E. faecalis
y 210 de E. faecium. Cincuenta y nueve E. 1998
faecalis y 37 E. faecium provenian de sangre.
Estos se identificaron usando paneles de micro-
diluciéon (Micro-Scan o Sensititre).22 Todos los

1999

(n =69)

(n=42)
(n=81)

(n=72)

10 3 25 32 6 77 6 52
4 0 25 35 5 78 5 67
2 0 26 14 7 74 5 67
0 8 30 26 0 80 0 80

7 10 30 38 2 84 0 81

3 24 19 37 0 84 0 79

(n=50***) 10 30 30 43 2 73 0 63

aislamientos se probaron contra diferentes an-
timicrobianos por medio del método de micro-
dilucién. La interpretacion de las pruebas de

*AM= Ampicilina, GEN= Gentamicina, RIF= Rifampicina, CIP= Ciprofloxacina,
VAN=Vancomicina, TE= Tetraciclina, FD= Furantoina, ERI= Eritromicina.

** Alto grado

*** Enero-junio
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Cuadro 2. Porcentajes de resistencia en Enterococcus faecium

fue similar aladelapenicilinay ampicilina, sin

Ano Antibiético*
(nmero) AM  GEN** RIF CIP VAN TE FD

embargo en E. faecium no se observé esta co-
rrelacion. A partir de 1999 se introdujo en los

1991
(n=23) 22 13 30 26 0 61 4
1992

(n=15) 13 6 27 40 0 67 0
1993

(n=11) 18 0 55 27 0 73 0
1996

(n=20) 75 15 70 48 0 72 0
1997

(n=26) 58 20 50 61 0 77 4
1998

(n =26) 85 45 19 88 0 64 0
1999
(n = 52*+*) 58 37 29 56 2 69 2

ERI paneles de microdilucion e cloramfenicol y se
observl una resistencia de 12% en E. faecalis y

24 18% en E. faecium.

87 Discusion

g2 La resistencia primaria en los enterococos ha
sido motivo de preocupacién desde la década

80 de 1970, debido a la dificultad para encontrar
un tratamiento antimicrobiano adecuado.*?

7 Las infecciones graves por enterococos se
habian manejado desde hace varias décadas

96 con tratamiento antimicrobiano combinado,

- por lo general, un betalactdmico mas un

*AM= Ampicilina, GEN= Gentamicina, RIF= Rifampicina, CIP= Ciprofloxacina,

VAN=Vancomicina, TE= Tetraciclina, FD= Furantoina, ERI= Eritromicina.
** Alto grado
*** Enero-junio

nes de menor resistencia a la rifampicina en E. faecalis
y mayor resistencia a la vancomicina en E. faecium
(cuadros 3 y 4).

Laresistenciaalanitrofurantoinaen E. faecalisy E.
faecium se mantuvo en grados bajos en el periodo
estudiado (< 4%), y a la tetraciclina y eritromicina en
ambas bacterias permanecio elevada pero estable. La
resistencia a la amoxicilina-clavulanato en E. faecalis

Cuadro 3. Porcentajes de resistencia en
E. faecalis aislados de sangre

Ano Antibiético*

(nmero) AM GEN** RIF CIP VAN
1996

(n =10) 0 10 10 30 0
1997

(n =14) 7 15 21 64 7
1998

(n =20) 5 20 6 39 0
1999***

(n =15) 7 30 0 43 0

*AM= Ampicilina, GEN= Gentamicina, RIF= Rifampicina,
CIP= Ciprofloxacina, VAN=Vancomicina.

** Alto grado

*** Enero-junio
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aminoglicdsido, pero con riesgo de toxici-
dad.?*?® Sin embargo, la aparicién de una gran
variedad de mecanismos de resistencia, mu-
chos de ellos transferibles, demanda conocer
la prevalencia y adquirir bases méas solidas
para manejar dicha resistencia en cada comunidad
en particular.?-

En 1989, el andlisis de 16 aislamientos de enteroco-
cos resistentes a la ampicilina (entre ellos diez E.
faecium, cuatro E. raffinosos y un E. gallinarum) recu-
perados durante seis afios, demostro el incremento en
las tendencias de resistencia y fue una de las primeras
alertas para profundizar en € problema® Otros repor-

Cuadro 4. Porcentajes de resistencia en
E. faecium aislados de sangre

Ano Antibiético*

(nimero) AM GEN** RIF CIP VAN
1996

(n =8) 63 23 51 49 0
1997

(n =4) 50 25 25 50 0
1998

(n =7) 71 32 14 86 0
1999***

(n =18) 64 40 39 69 6

*AM= Ampicilina, GEN= Gentamicina, RIF= Rifampicina,
CIP= Ciprofloxacina, VAN=Vancomicina.

** Alto grado

*** Enero-junio
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tes similares sefiadlaron la resistencia a la ampicilina en
E. faecium como un problema emergente.®

E. faecium, a diferencia de E. faecalis, es frecuente-
mente mas resistente a la penicilina y ampicilina.’
Similar a otros reportes, los aislamientos de E. faecium
en nuestro hospital incrementaron su resistencia a la
ampicilina en e periodo de estudio, el cual inicié con
22% en 1991y llegd a85% en 1998. El mecanismo més
probable de resistencia derivado de la presién selecti-
va es una alteracion en la proteina que ligala penicilina
5 (PBP5), acompafiada de un incremento de resisten-
cia alos aminoglicésidos.”***2 El nimero de aislamien-
tos (n = 172) de E. faecium en nuestra serie fue
superior a lo reportado en otras series,*’ ya que repre-
sentd 42% de los E. faecalis aislados durante este
periodo, por lo cua se debe considerar un patdgeno
tan importante como E. faecalis.

En nuestros aislamientos de E. faecalis, la proble-
matica principal es la resistencia creciente a los amino-
glicosidos, similar a lo reportado previamente en otros
paises.2® La aparicion lenta de resistencia a los amino-
glicésidos en los enterococos en nuestro pais esta
relacionada, probablemente, con el uso intrahospita-
lario tardio de dichas sustancias, lo cual ocurrié hasta
la década de 1980, a diferencia de Estados Unidos,
donde su utilizacion comenz6 una década antes. En E.
faecium la problematica es similar a lo reportado en
otras series: tiene ya una resistencia creciente a la
penicilina y ampicilina, junto con resistencia a los
aminoglicésidos.*® La nitrofurantoina fue muy activa
contra E. faecalisy E. faecium, por lo cual, como se ha
descrito previamente sobre este antibidtico, contindia
como una buena alternativa en infecciones urinarias.
De igua forma, aunque son pocos los aislamientos
probados para cloramfenicol, este antibidético
bacteriostatico puede ser otra aternativa terapéutica.

La resistencia a la vancomicina en los aislamientos
realizados en nuestro hospital continda siendo muy
baja, pero a pesar de este hallazgo se sigue intentando
que el uso de los glicopéptidos se prescriba por consul-
ta infectolégica'y que los pacientes infectados o coloni-
zados con enterococos resistentes se manejen como o
sugieren las normas de vigilancia para €l control de
esta problemética.’2%

Los enterococos se consideraron durante muchos
afios como flora normal coldénica y patégenos
infrecuentes del ser humano. Se implicaban como
patdgenos solo en endocarditis o infecciones urinarias,
pero alo largo de los Ultimos 10 afios se convirtieron en
los principales responsables de infeccion nosocomial.
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Se han transformado en bacterias que, ademas de su
resistencia intrinseca, pueden adquirir y desarrollar
resistencia a multiples antimicrobianos, incluyendo los
considerados como de Ultima linea.***2 El incremento
del nimero de infecciones graves por E. faeciumy E.
faecalis, asi como de la resistencia en enterococos,
debe alertar a clinico arealizar un manejo temprano.’°
En conclusién, € tratamiento de las infecciones por
enterococos debe ser individualizado y estar basado en
las tendencias de resistencia de cada localidad.
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