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RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalenciay los factores de riesgo asociados a la colonizacion intestinal con enterococo
resistente avancomicina(ERV) en pacientes de alto riesgo. Material y métodos. El hospital Rebagliati esun hospital
docente de 1492 camas. Se realiz6 un estudio transversal para determinar tasas de prevalencia. En la fecha de
estudio (23 Agosto 2004), 243 pacientes de alto riesgo de colonizacion con ERV fueron enrolados a estudioy seles
tomé unamuestrade hisopado rectal parael aislamiento microbiol égico de ERV. Paraidentificar |osfactores asociados
se realiz6 un estudio caso control (28 casosy 28 controles). Resultados: La prevalencia de colonizacion con ERV
en pacientesde ato riesgo fuede 11,5% (28/243). Lapreval enciaen areasde ato riesgo (UCI, unidades de transplante,
oncohematologia, nefrologia) y en areas de bajo riesgo (los demés servicios) fue muy similar: 11,6% y 11,5%
respectivamente. En medicina interna (16,9%) se hall6 tasas casi tan altas como en las UCI (18,2%). L os factores
de riesgo asociados a la colonizacion con ERV fueron: postracion cronica, hemodidlisis, exposicion a maltiples
procedi mientosinvasoresy exposi cién aantibi6ticos de amplio espectro. El tratamiento con “antibi 6ticosrelacionados
a ERV’ (vancomicina, cefalosporinas de 3ra generacion, agentes antianaerdbicos), y en particular con los agentes
antianaerdbicos, se relacionaron con la colonizacion con ERV. Conclusién: El ERV ha emergido hasta volverse
endémico en lainstitucion y gran parte de | os servicios hospital arios ya han sido expuestos. Estaemergencia se debe
principalmente a las deficientes técnicas de control de infecciones, al uso de antibidticos de amplio espectro y ala
presenciade reservorios. Esclarecer a epidemiologiadel ERV en lainstitucion permite aplicar medidas estratégicas
para controlar su diseminacion. (Rev Med Hered 2010;21:128-138).
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SUMMARY

Obj ectives: To determinethe prevalence and therisk factors associated to col onization with vancomycin
resistant enterococci (VRE) in highrisk patients. Material and methods. The Hospital Rebagliati isa1492-
bed teaching hospital. A Cross-Sectiona Study was applied to determinethe point prevalence. Theday of the
study (August 23rd, 2004), 243 high risk patientswereenrolled to the sudy and astool sampleswere obtained
by rectal swab for microbiology identification of VRE. To identify therisk factors associated with VRE
colonization a Case-Control Study (28 casesand 28 controls) wasdone. Results: The prevalenceof VRE
colonizationin highrisk patientswas 11.5% (28/243). Therate of colonizationin high-risk wards (1CUs,
transplant units, oncohematol ogy, nephrol ogy) and low-risk wards (therest of inpatient units) wassimilar:
11.6% and 11.5% respectively. Ininternal medicinetherateswereamost ashigh asin ICUs (16.9% and
18.2% respectively). Bed/chair-bound state, hemodialysis, exposureto multipleinvasive procedures, and
exposureto broad spectrum antibioticsweretherisk factorsrel ated to V RE colonization. Having received a
V RE related antibiotic (vancomycin, third-generation cepha osporinsand antianaerobic drugs), particularly
antianaerobic drugs, wererelated to V RE colonization. Conclusion: TheVRE hasemerged until becoming
endemicinsidetheinstitution and great part of the hospital wasalready exposed. Thisemergenceisbasicaly
duetodeficient infection control techniques, the use of broad spectrum antibiotics, and the presence of reservoirs
of VRE. Theunderstanding of theepidemiology of VRE intheingtitution alowsapplying Srategic measuresto

control itsdissemination. (Rev Med Hered 2010;21:128-138).
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INTRODUCCION

Ya han pasado dos décadas desde la aparicion del
primer caso de Enterococo con Resistencia a la
Vancomicina (ERV) en Europa (1), y desde entonces
el germen continla emergiendo como una causa
importante de infeccion nosocomial en todo el mundo.
De acuerdo al Sistema de Vigilancia Nacional de
Infecciones Nosocomiales (NNIS) de los Centros para
el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), €l
porcentaje de aislamiento de enterococo resistente a
vancomicina en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) en Estados Unidos de América (EU) se
incremento de 0,3% en 1989 a 28,5% en 2003 (2).

El tracto gastrointestinal esindudablemente el mayor
reservorio de ERV; varios estudios subrayan las
caracteristicas criticas de la colonizacion por ERV,
sefidlando que el paciente portador “silencioso” de ERV
es un importante factor que va a la cabeza en la
diseminacion nosocomial del microorganismo (3). La
relacioninfeccion/colonizaciéndel ERV difiereen cada
poblacién en particular. Montecalvo y col. (4) en una
unidad oncol 6gicahallaron unarelacion de 10 pacientes
con colonizacion intestinal por cada paciente infectado
con ERV. Elizaga y col. (5) observaron que sblo 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
conocido deinfeccion con ERV se encontrd portadores
fecales de este germen (6).

La infeccion o colonizacién con ERV ha sido
asociado con una variedad de factores como
hospitalizacion prolongada, severidad delaenfermedad,
af ecciones quirdrgicas concomitantes, proximidad aun
pacientey, exposicion aequipo contaminado con ERV,
alimentacion enteral, entre otros (7). Se ha encontrado
también que los pacientes de las UCI, unidades de
transplante, oncol ogia, hematol ogia, nefrologiay unidad
de didlisis tienen riesgo incrementado y por ello sus
tasasde ERV son mayores (7). Lasevidencias sugieren
gue la emergenciay diseminacion de estos patdgenos
son promovidas por pobres técnicas de control de
infeccionesy por la presion antibi6tica selectiva (8,9).

El primer ERV aislado en el Hospital Rebagliati fue
en septiembre del afio 2000 (10). En un estudio
retrospectivo de dos afios (setiembre 2000 - agosto
2002) sereportd que los ERV aislados provenientes de
muestras clinicas iban en aumento y que hubo dos
brotes nosocomiales, en una UCI y en una unidad de
transplante renal (10). Este estudio se realiza 4 afios
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después del primer ERV aislado en el hospital y
anteriormente no se habia realizado un estudio de
portadores intestinales de ERV.

El objetivo del presente trabajo fue especificar
algunos aspectos epidemioldgicos del ERV dentro de
lainstitucion como la frecuencia de colonizacion, los
factores de riesgo asociados, y algunas caracteristicas
de su diseminacion.

MATERIALY METODOS

El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martinses
un hospital docente denivel 1V, cuentacon 1492 camas.
Esuno delos principales centrosde referenciaregional
delaseguridad social de Lima, Per(. Susespecialidades
incluyen unidades de cuidados intensivos tanto
general es como especializados, unidades de transplante
renal y de médula 6sea, cardiologia, medicinainterna,
cirugia general, neurocirugia, entre otros.

La poblacién de estudio o conformaron los
pacientes con alto riesgo de colonizacion por ERV. Un
paciente de alto riesgo es el que esta expuesto a
factores deriesgo conocidos de colonizacion/infeccion
con ERV como estancia hospitalaria prolongada,
severidad de la enfermedad, uso de antibi6ticos de
amplio espectro y la exposicion a unidades de alto
riesgo. Como o sefialan varios estudios epi demiol 6gicos
(11-14) nosotros consideramos a las UCIs, unidades
de transplante, oncologia, hematologia y nefrologia
como &reas de alto riesgo para adquirir ERV.

Serealizé un estudio transversal paradeterminar la
prevalenciapuntual de colonizacionintestinal con ERV,
y un estudio caso control para identificar los factores
de riesgo asociados a la colonizacion.

Sujetos de estudio

Parael estudio transversal, entre todos | os pacientes
adultos hospitalizados en lafechade estudio (23 Agosto
2004) se hall6 261 pacientes con alto riesgo de
colonizacion intestinal por ERV de los cuales 18 no
consintieron participar en el estudio. A 10s 243 pacientes
partici pantes selestomo unamuestra de hisopado rectal
y se transport6 al laboratorio de microbiologia para el
cultivo selectivo de ERV. Laseleccion delos pacientes
en riesgo en las areas de alto riesgo fue con un tiempo
de hospitalizacién = 5 dias y en €l resto de servicios

del hospital (éreas de bgjo riesgo) con = 10 dias.
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Para el estudio caso control (28 casos y 28
controles), los casos |o conformaron |os pacientes con
cultivo ERV positivo. Un caso fue pareado con un
paciente control (cultivo ERV negativo) ubicado en el
mismo servicio, mismo periodo de estanciay conigual
nimero de dias de hospitalizacion. Se recolectd
informacion de datos demogréficos y clinicos de las
historias clinicas de los pacientes. Las condiciones
clinicas, la estancia hospitalaria y la exposicion a
antibi6ticos se analizaron retrospectivamente hasta 60
dias previos ala toma de muestra.

Definiciones

Exposicion aantibioticosrelacionadosa ERV: Uso
de vancomicina, cefalosporinas de 3ra generacion
(ceftriaxona, ceftazidima) o agentes antianaerdbicos
(clindamicina, metronidazol, imipenem). Semidio el uso
de uno o varios de ellos (variable categoérica) y la
intensidad del tratamiento en dias-antimicrobianos
(variable numérica). A esta lista de antibidticos
especificos se les consider6 factores de riesgo para
desarrollar ERV (13,15-21).

Dia-antimicrobiano: Uso de un solo antibi6tico por
1 dia; por lo tanto, 10 dias-antimicrobianos podria
resultar del uso de un solo antibidético por 10 dias o de
dos antibi6ticos por un periodo de 5 dias cadauno (18).

Exposicion a procedimientosinvasores. presencia
de uno o varios de | os siguientes ocho procedi mientos:
ventilacion mecanica, traqueostomia, linea venosa
central, catéter urinario, alimentacion por tubo,
alimentacion parenteral, cirugia abdominal o
multioperacion.

Postracion crénica: paciente postrado en cama o
silla de ruedas por al menos un mes.

Métodos de laboratorio

No existe un método estandarizado para el
aislamiento del ERV a partir de muestras de heces. El
medio de transporte Stuart sirvié parallevar lamuestra
de hisopado rectal al laboratorio. Las muestras se
cultivaron en agar Enterococcosel (Becton Dickinson)
y en caldo de enriquecimiento Enterococcosel (Becton
Dickinson), ambos con 6 g de vancomicina/mL (22).
Seincubaron y se examinaron los cultivos alas 24, 48
y 72 horas para ver la presencia de crecimiento. Las
cepas se subcultivaron en agar sangre de oveja. Se
identificaron primero a género Enterococcus (tincion
Gram, catalasa, prueba hilis-esculina, antigeno grupo
D y crecimiento en NaCl a 6,5%), y luego a especie
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por el sistema APl 20 Strep (bioMérieux). La prueba Enterococcus faeciumy del Enterococcus faecalis (23).
de Metil-a-D-glucopirandsido (Sigma Chemicals) Como lo recomendalaNational Committeefor Clinical
permitié diferenciar Enterococcus gallinarum y Laboratory Standards (NCCLS) (24), actualmente
Enterococcus casseliflavus de las especies del grupo [lamado Clinical and Laboratory Standards Institute

Tabla 1. Datos clinicos relevantes de los pacientes colonizados con ERV.

Edad/ Sevicio- Tiempode Postrado hemodia Otras condiciones clinicas Defuncion  ATB-

Sexo! piso? hospitaliz  crénico  lisis asociades® aldta ERV4/ VANS®
acion Nro.

74/IM UCI - 7B 12 No No IRC, TVP No Si/1 No
Infecc. nosocomia multirresistent

87/M  UCI-7B 35 Si No Pancreatiti s, d rugia abdominal Si Si/2 Si
Infecc. nosocomia multirresistent

91/M UCI-7B 12 Si No IRA, IRC No Si/2 No
Infecc. nosocomial multirresistent

22/M  UCI-7B 385 Si No Miopatia mitocondrial No Si/1 No
IRA

59F UCI-7B 24 No No Cancer colon, multioperado No Si/4 Si
Infeccién nosocomial

85/M UCI - 7B 12 Si No ACV, IRA, diarea Si Si/2 No
Infeccion nosocomial

58F UCI-2C 66 Si No Sindrome Guillain-Barré No Si/1 No
IRA, diarrea

77F NEF-10A 19 Si Si SecuelaACV, IRA Si Si/1 No
Infeccién nosocomial

27/F  NEF-10A 21 No Si LES No Si/2 No
IRC

85/F NEF-10A 25 Si Si IRC, diarrea Si Si/4 Si
Infeccion nosocomial

48/F INF-12C 158 Si Si Criptococosis meningea, IRC No Si/2 Si
Infecc. nosocomia multirresistent

42/M  INF-12C 82 Si No VIH, pancredtiti s, diarrea Si Si/3 Si
Infeccion nosocomial, diarrea

74M  CIR-4B 41 No No Pancreatiti s, d rugia abdominal No Si/2 No
Infeccion nosocomial

22/IM  CIR-8C 67 No No Multioperado de cirugia abdom. No Si/2 Si
Infecc. nosocomial multirresistent

75/M  CIR-8C 38 No No Céncer viasbiliares Si Si/1 No
Multioperado cirugia abdominal

74F CIR-3A 86 No No Céncer viasbiliares No Si/1 No
Infeccion nosocomial

60/F INT - 11C 20 No No Diabetes, diarrea cronica No No No
Sindrome consuntivo, diarrea

68/M INT - 11C 26 No Si Cancer rena No Si/2 No
IRC

71/M INT - 11C 28 No No Tumor retroperitoneal No No No
Nefrectomi zado

77/M INT - 11C 34 Si No Secuela ACV, piediabético No Si/6 Si
Infeccion nosocomial, diarrea

82/M INT -11C 70 Si No Céncer prostata Si Si/4 Si
Infeccion nosocomial

53/M INT-7C 77 Si No TEC, hemorragi asubdural No Si/5 Si
Infeccién nosocomial, diarrea

67/F INT -7C 12 No Si IRC No No No

97/M  INT -6C 12 Si No ACV, demencia senil No No No

69/F INT-4C 24 No Si Céancer cerviz, IRC No Si/1 No
Hepatopatia cronica

70F  INT-4C 71 Si No ACV No Si/3 Si
Infeccién nosocomial

56/F INT -4C 18 No Si IRC No Si/2 Si

75/M  URO-12A 45 Si Si Diabetes No Si/2 No
IRC

F, femenino; M, masculi no

UCI, unidad de cuidados intens vos; NEF, nefrologia; INF, infectologia; CIR, cirugia; INT, medi cinainterna; URO, urologia.
IRC, insuficiencia renal crénica; TVP, trombosis venosa profunda; IRA, insuficiencia respiratoria aguda; ACV, accidente
cerebrovascular; LES, lupus eritematoso sistémico; TEC, traumatismo encéfalocraneano.

4. ATB-ERV, antibidti cos relacionados aERV.

5. VAN, vancomicina.

W
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(CLSI), parael tamizagje deresistenciaalavancomicing,
las cepas de enterococo se subcultivaron en agar BHI
(Brain Heart Infusion) con 6 pg de vancomicina/mL.

Laconfirmacion delaresistenciaalavancomicina,
junto con lasusceptibilidad a ampicilina, eritromicina
y teicoplanina, sehizo por el método E-test (AB Biodisk).
La resistencia a altos niveles de aminoglucdsidos se
hizo por el método de dilucién en agar; se utiliz6 agar
BHI con 2000 pg de estreptomicina(SigmaChemicals)/
mL y en agar BHI con 500 g de gentamicina (Sigma
Chemicals)/mL (24). Parael control de calidad se usd
cepas de E. faecalis ATCC 29212 como susceptible y
E. faecalis ATCC 51299 como resistente.

Andlisis estadistico

Los datos seingresaron a programa SPSS version
11. En el andlisis univariado, para comparar variables
continuas se usb las pruebast de Student y U de Mann
Whitney; para variables categoricas se usd la prueba
Chi Cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Se calcul6
OR no gustado y sus intervalos de confianza a 95%.
En el andlisismultivariado medianteregresion logistica
se siguieron 2 estrategias. un andlisis predictivo en €l
gue se busco6 el mejor modelo para predecir la
colonizacién con ERV y un andlisis estimativo (25,26)
paraestimar larelacion entrelaexposicion aantibidticos
y lacolonizacion con ERV. Secontrolaron lasvariables
confusoras:. tiempo de exposicién y comorbilidad, que
son causas de sesgo en los estudios caso control en
los que se analizan factores de riesgo para organismos
con resistenciaaantibioticos (27,28). Lavariabletiempo
de hospitalizacion se controlé en el disefio mediante
pareamiento y la comorbilidad se control6 en la etapa
de andlisis. La comorbilidad se evalué con la escala
Charlson (29).

Etica de la investigacion

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
hospitalario. A los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion se les pedié su consentimiento
informado. Diez y ocho pacientes rehusaron a
participar en el estudio. A los pacientes ERV positivos
se les instalé medidas de aislamiento y de control de
infecciones.

RESULTADOS

De los 243 pacientes a quienes se les tom6 una
muestra de hisopado rectal, 28 tuvieron un cultivo
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positivo para ERV, dando una prevalencia puntual de
11,52% de colonizacion intestinal con ERV en pacientes
de alto riesgo.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes
colonizados con ERV se muestran en latabla 1.

Doce (43%) pacientes fueron de sexo femenino.
Laedad promedio fue de 66 (22-97) afios. L os pacientes
tuvieron serias condiciones médicas subyacentes: 9
(32%) pacientes requerian de hemodidlisis, 15 (54%)
eran postrados crénicos, de estos 7 (25%) tenian Ulcera
de decubito. Cinco (18%) pacientes tuvieron cirugia
abdominal y 3 eran multioperados. Diecisiete (60,7%)
pacientes tuvieron infeccién nosocomial, de éstos 7
(25%) eran a gérmenes multirresistentes. Se observé
ademas altamortalidad intrahospital aria (25%) y delos
28 pacientes col onizados sdlo 1 tuvo un cultivo positivo
a partir de una muestra clinica.

Identificacion microbioldgica y susceptibilidad
antimicrobiana.

De las 28 cepas de enterococo resistentes a
vancomicinaaisladas, 27 fueron cepas de E. faeciumy
una cepa de E. avium. Todas las cepas aisladas fueron
resistentes a altos niveles de vancomicina (MIC, 2128
po/mL). Catorce cepasfueron resistentes ateicoplanina
(MICs, =32 pg/mL), 6 tuvieron resistencia intermedia
(MIC, 16 pg/mL), y 8 fueron sensibles (MIC<8 ug/
mL.). Veinticinco (89,3%) cepas pertenecian afenotipo
VanA (con resistenciaavancomicinay teicoplanina) y
3 (10,7%) al fenotipo VanB (con resistencia a
vancomicinay sensible ateicoplaninaconun MIC < 2
pg/mL). LadnicacepaE. aviumfue de fenotipo VanA.
El 100% delosaid adosfueron resistentesde ampicilina.
Laresistencia a atos niveles de aminoglucdsidos, fue
del 75% para la gentamicina (>500 pug/mL), y €l 68%
paralaestreptomicina (>1000 pg/mL). Dieciséis (57%)
cepas fueron resistentes a ambos aminoglucosidos.

Distribucion de los pacientes colonizados con ERV en
el hospital

En las éreas de alto riesgo se encontré 11,6% (10/
86) de portadores ERV, unatasasimilar se hallé en las
areas de bajo riesgo, 11,5% (18/157). En los servicios
de alto riesgo fueron: 18,2% (4/22) en las UCI, 14,3%
(3/21) en una unidad de cuidados intermediosy 14,3%
(3/21) en nefrologia. En los servicios de bajo riesgo,
5,9% (4/68) en &reas quirlrgicas 'y 16,9% (11/65) en
servicios de medicinainterna.



Epidemiologiadelacolonizacion intestinal con enterococo resistente avancomicina

Tabla 2. Andlisis univariado de los factores de riesgo potencidesen relaciéon ala

colonizacién con ERV en pacientes de alto riesgo.

Variable Casos Controles OR
(n=28) (n=28) (1C 95%) p

Sexo Femenina 12(42,8) 14 (50) 1,3(0,53,8) 0,592

Edad, media en afios + DS 65.9 (19,6) 61,4 (18,1) - 0,294

Comorbilidad
Puntuacion Charl son, media 2.29 (1,67) 2,14 (1,86) - 0,764

Enfermedades subyacentes
Diabetes mellitus 4(14,3) 1(36) 45 (05-43,1) 0,352
Enfermedad hepé&ica cronica 1(3,6) 1(3,6) 1,0 (0,1-16,8) 10
Enfermedad renal 9(321) 4(14,3) 2,8 (0,8-10,7) 0,114
Cancer 4(14,3) 11 (39,3) 0,26 (0,1-0,95) 0,07
VIH 1(36) 1(3,6) 1,0(0,1-16,8) 10
Hemodidisis 9(321) 2(7,1) 6,2 (1,2-31,8) 0,019
Postracion crénica 15(53,6) 3(10,7) 9,6 (2,3-39,3) 0,001

Condidones dinicas en los 60 dias

previos
Sepsis 14 (50) 10 (35,7) 1,8 (0,6-5,2) 0,280
Infecd én nosocomial 17(60,7) 8(28,6) 39(1,3-11,8) 0,016
Infecd on multirresistente 7 (25) 3(10,7) 2,8 (06-12,1) 0,163
Bacteriemia 9(321) 2(7,1) 6,2 (1,2-31,8) 0,019
Pancrestitis severa 3(10,7) 137 32(0,3-33,2 0,611
Diarrea 8 (28,6) 4143 24(0,6-9,2 0,193
Neutropenia 0 2(7,2 - 0,491

Procedi mientosinvasores en los 60 dias

previos 25(89,2) 13 (46,4) 9,6 (24-39,3) 0,001
Ventil acién mecanica 8(28,6) 4(14,3 24(0,69,2) 0,193
Tragueostomia 5(17,9) 2(7,1) 28 (0,5-15,9) 0,422
Linea venosa centrd 19(67,9) 9 (32,1 45 (1,5-13,7) 0,008
Catéter urinario 17(60,7) 9(32,1 33(1,1-9,8 0,032
Alimentad én por tubo 14 (50) 7(25) 30(0,99,3 0,053
Alimentacd 6n parentera 7(25) 3(10,7) 2,8 (0,6-12,1) 0,163
Cirugia abdomind 5(17,9) 3(10,7) 1,8 (0,4-8,4) 0,705
Multioperado de drugia abdominal 3(10,7) 0 - 0,236

Nota. Los datos son nimero (%) de pad entes, a menos quese indique de otra forma.

Factores de riesgo para la colonizacion con ERV
(estudio caso contral).

En el andlisis univariado (Tabla 2), la postracion
cronica (OR 9,6 [2,3-39,3]; p=0,001), la hemodidlisis
(OR6,2[1,2-31,8]; p=0,019), lapresenciadeinfeccion
nosocomial (OR 3,9 [1,3-11,8]; p=0,016) y de
bacteriemia (OR 6,2 [1,2-31,8]; p=0,019), fueron
factores de riesgo significativos para la colonizacion
con ERV. También, los casos estuvieron expuestos a
mayores procedimientos invasores (ventilacion
mecanica, tragueostomia, linea venosa central, catéter
urinario, alimentacion por tubo, alimentacion parenteral,
cirugia abdominal, multioperacion) que los controles
(OR, 9,6 [2,4-39,3]; p=0,001). No hubo diferencias
significativas en la edad promedio (p=0,294), en edad

avanzada (>60 afios) (p=0,784), ni en la comorbilidad
(p=0,764) entre los pacientes casos y controles.

El tratamiento con antibiéticos se analizo en forma
individual, por clases de antibiéticos, y también
agrupados en antibioticos relacionados a ERV y
antibioticos en general (Tabla 3). El uso (variable
categorica) de antibidticos relacionados a ERV (OR
4,5 [1,2-16,5]; p=0,018) e imipenem (OR 3,9 [1,2-
13,5]; p=0,022) tuvieron una relacion estadistica
significativacon lacolonizacion con ERV. Laintensidad
del tratamiento (variable numérica) en dias-
antimicrobianos, fue significativa para los agentes
antianaerébicos (p=0,025), y en particular con el
imipenem (p=0,010).

En el analisis multivariado mediante regresion
logistica, lapostracion crénica (OR gjustado (a), 7,516
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Tabla 3. Analisis univariado del factor exposicion a antibiéticos enrelacion ala
colonizacion con ERV en pacientes de alto riesgo.

Variable Casos Controles OR
(n=28) (n=28) (1C 95%) p

Variables cualitativas (nro. [%])

Antibidti cos relacionados a ERV'* 24(85,7) 16 (57,1) 45 (1,2-16,5) 0,018
Antibioti cos en general 26 (92,9) 21(75) 4,3 (0,8-23,1) 0,143
Vancomicina 11(39,3) 8(28,6) 1,6 (0,54,9) 0,397
Cefd ogorinas de 3ra generad 6n 15(53,6) 14 (50) 1,2 (0,4-3,3) 0,789
Ceftriaxona 13(464) 11(39,3) 1,3(0,5-3,9) 0,589
Ceftazidima 6 (21,49) 7 (25) 0,8 (0,2-2,8) 0,752
Agentes anti anaerébicos 17 (60,7) 11(39,3) 2,4 (0,8-6,9) 0,109
Clindamicina 9(321) 10(357) 0,8 (0,3-2,6) 0,778
Metroni dazol 4(143 3(10,7) 14 (0,3-6,9) 1,0
Imipenem 13(464) 5(17,9) 39(1,2-13,5) 0,022
Fluoroquinolonas 9(321) 6(214) 1,7 (0,55,8) 0,365
Amikacina 6 (21,4) 5(17,9) 1,3(0,34,7) 0,737
Piperecilina -Tazobactam 2(7,) 3(10,7) 0,6 (0,1-4,2) 10
Cefepime 4(14,3 1(3,6) 45 (0,5-43,1) 0,352

Variables cuantitativas (medias)
Dias antimicrobi anos con antibiéticos

relacionados a ERV 21,1 (19,6) 14,7 (17,0) 0,077

Dias antimicrobi anos con antibiéticos en

general 30,7 (26,5) 23,6(26,3) 0,168

Dias vancomicina 5,14 (8,6) 361(7,2) 0,317

Dias cefal osporinas de 3ra generacion 5,29 (6,0) 4,82 (6,2) 0,880
Dias ceftriaxona 3,21 (4,3 2,82(3,8 0,681
Dias ceftazidima 1,86 (4,1) 2,00 (4,3 0,878

Dias agentes antianaerdbicos 10,9 (12,9) 5,0(7,5) 0,025
Diasclindamicina 2,9 (4,9 2,71(4,3 0,533
Dias metronidazol 0,68 (2,3 0,75(2,9) 0,672
Diasimipenem 7,29 (11,7) 1,54(3,6) 0,010

1. Antibiédticosrelacionadosa ERV: vancomicina, ceftriaxona, ceftazidima, clindamicina, metronidazol, imipenem.

Tabla4. Andlisis multivariado, modelo estimativo, efecto de los antibi6ticos como factor
de riesgo paralacolonizacion intestina con ERV entre los pacientes de alto riesgo.

Ajustado afactores Ajustado a factor es
Variable predictores predictor esy otros
antibidticos
OR (IC 95%) p OR (1C 95%) p
Antibi6ti cos relacionados a ERV* 6,0(1,137-317) 0035 6,3(1,162-34,2) 0,033
Dias antimicrobianos con antibiGticos
relacionados a ERV 0,115 0,165
Antibiéti cos en general 4,7(0,7-33,4) 0,116 35(05-27,1) 0,233
Dias antimicrobi anos con antibi 6ticos en
general 0,046 0,201
Vancomicina 1,3(0,33-5,4) 0,64 1,3 (0,26-6,1) 0,772
Dias vancomidna 0423 0,585
Cefd ogorinas de 3ra generad 6n 0,7(0,18-2,5) 0,547 04 (0,09-1,7) 0,225
Dias cefal osporinas de 3ra generacion 0,615 0,289
Ceftriaxona 0,7 (0,2-2,9) 0,689 04 (0,08-1,9 0,239
Dias ceftriaxona 0,673 0,281
Ceftazidima 0,6(0,13-3,0) 0,568 0,6 (0133,2) 0,607
Dias ceftazidima 0,644 0,519
Agentes anti anaerdbicos 3,8(0,8-16,9) 0,079 44 (0,8-24,4) 0,089
Dias agentes antianaerébicos 0,023 0,032
Clindamicina 0,78 (0,19-3,2) 0,721 0,56 (0,1-3,2) 0,525
Diasclindamicina 0,663 0,442
Metronidazol 2,7(0,41-17 4) 0,303 2,2(031-15,7) 0423
Dias metronidazol 0,849 0,841
Imipenem 713 (123413 0028 6,37 (1,05-385) 0,044
Diasimipenem 0,027 0,028

1.  Antibiéticosrelacionadosa ERV: vancomicina, ceftriaxona, ceftazidima, clindamicina, metronidazol, imipenem.
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[1,359-41,56]; p=0,021), la hemodidlisis (ORa, 6,871
[1,006-46,90]; p=0,049) y la exposicion a
procedimientos invasores (ORa, 6,599 [1,138-38,27];
p=0,035) fueron los factores predictores mas
importantes que se relacionan con la colonizacion con
ERV en los pacientes con alto riesgo (andlisis
predictivo).

En el andlisisestimativo (despuésde gjustar €l efecto
de variables confusoras como €l tiempo de riesgo, la
comorbilidad del paciente, y el efecto debido alosotros
antibiodticos), se obtuvo que el uso de antibioticos
relacionados a ERV (ORa, 6,3 (1,16-34,2); p=0,033),
laduracion del tratamiento en dias-antimicrobianoscon
agentes antianaerdbicos (p=0,032), y de estos agentes,
tanto el uso (ORa, 6,37 (1,05-38,5); p=0,044) como
la duracion (p=0,028) del tratamiento con imipenem,
se relacionaron con la colonizacion con ERV. El
tratamiento con vancomicinay cefalosporinas de 3ra
generacion no se asociaron con la adquisicion de ERV
(Tabla 4).

DISCUSION

Este estudio, el primero del pais, fue redizado 4
afos después de la aparicion del primer caso de ERV
en el hospital Rebagliati. Latasarelativamente alta de
portadoresde ERV (11,5%) en pacientes de riesgo pone
en evidencia de que estos Ultimos afios €l ERV haido
emergiendo hasta ser endémico dentro delainstitucién
y gran parte de los servicios hospitalarios ya fueron
expuestos a ERV.

La comparacion de las tasas de prevalencia con
otros estudios puede tener cierto margen de error, ya
gue las tasas de cada estudio dependen de factores
como: localizacion geogréfica, tipo de hospital,
caracteristicas de los pacientes, metodol ogia aplicada,
técnicas de |aboratorio e instrumentos de recoleccion
de datos. Estos elementos también explican las
diferencias observadas en cuanto a los factores de
riesgo asociadosaERV. En 4 hospitalesdelaRepublica
de Sudafrica, en pacientes de servicios de alto riesgo
(UCI, oncologia, unidad de didlisis y unidad de
guemados) encontraron una tasa de colonizacion de
10,9% (20/184) (14), cifrasimilar alatasadelas areas
de alto riesgo del hospital Rebagliati (11,6%). En una
unidad renal enel Reino Unido hallaron unatasaportador
ERV de 15% (11/73) (30), cifra también similar a
servicio de nefrologia del hospital (14,3%).

Dos grandes estudios multicéntricos realizados en
Europa encuentran prevalencias bajas de colonizacion

con ERV: en 13 hospitales de 8 paises europeos (Austria,
Bélgica, Francia, Alemania, Italia, los Paises Bgjos,
Espafia y Reino Unido), en pacientes de las UCI y
hematol ogia, latasade colonizacion fecal con ERV vario
entre 0% y 1,2%, con excepcién de Italia (7,5%) y €
Reino Unido (32,6%) (31); y en 9 hospitales de los
Paises Bgjos, en pacientes de UCI y oncohematologia,
se encontrd una tasa de portador fecal de ERV de 2%
(12/624) (32). En EU sereportan tasas de col onizacion
mucho més altas que en Europa y varian de 16% a
41% (11,17,18,33). La prevalencia de portadores
encontradaen el hospital Rebagliati tiende asemejarse
con las tasas de hospitales de EU.

Aunque muchos estudios reconocen que lamayoria
de pacientes infectados o colonizados con ERV
provienen de servicios de alto riesgo (11-14,17); en
recientes afios, se reportan tasas mas altas en medicina
interna y cirugia en relacion con las unidades de
cuidados criticos (15,16,18). En este estudio latasa de
portadores en areas de bajo riesgo fue similar alatasa
encontrada en las &reas de alto riesgo. Ademas, causd
sorpresa que en los servicios de medicina interna
(16,9%) se hallaratasas casi tan altas como en las UCI
(18,2%).

Las areas con alta prevalencia como las UCI,
nefrologia, una unidad de cuidados intermedios y dos
unidades de medicina interna, constituyen reservorios
de ERV y a partir de los cuales se puede seguir
diseminando el germen a resto del hospital. Asi,
observamos que dos pacientes positivosaERV ubicados
en &reasde bajaprevalenciatuvieron unaestanciaprevia
enunaUCI, existiendo laposibilidad de que ahi lo hayan
adquirido.

No encontramos un estudio donde la postracion
crénica se asocie con ERV, esta variable cominmente
no es medida a pesar de su importancia en la
epidemiologiadel ERV. Lapresenciade hemodidlisisen
relacion a ERV si ha sido destacada por otros estudios
(34,35). Estos dos factores de riesgo juegan un rol
importante en la propagacién de ERV en el hospital
Rebagliati ya que los pacientes postrados cronicos y
hemodializados representan una proporcién
considerable de toda la poblacion hospitalaria. Se
observa también que ambas poblaciones, postrados
croénicos y hemodializados, comparten similares
caracteristicas clinico-epidemiol 6gicasrespecto al ERV
como: tener complicaciones frecuentes por ende
frecuentes hospitalizaciones; al ser readmitidos se
exponen a ERV y a antibidticos que gjercen presion
selectiva; requieren de unamayor cantidad de asistencia
del personal de salud con el consiguiente riesgo de
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transmision ERV; su colonizacion con ERV sirve como
un reservorio para una potencial infeccion del mismo
pacientey paralapropagacion del ERV aotros pacientes
y también a otros hospitales (5,13,15,35).

Se acepta que el modo mas comin de transmisién
del ERV es por las manos de | os trabajadores de salud;
a pesar de ello, existen pocos estudios (15,19,36) que
hayan examinado el rol del persona sanitario en la
transmision del ERV. En un estudio prospectivo de L oeb
y col. (15) se sefida que €l incremento de la carga de
trabajo del persona sanitario puede comprometer la
habilidad de mantener précticas apropiadas de control
deinfeccionesy con ello contribuir alatransmisién de
gérmenes multirresistentes. Latransmision de gérmenes
via las manos del personal es una variable dificil de
medir, mas aln si se trata de un disefio transversal
como en este estudio, pero quizés la carga de trabajo
del personal sanitario este aqui representada por la
variable exposicién a multiples procedimientos
invasores, que resultd ser un factor significativo en la
colonizacién con ERV.

En los estudios relacionados a ERV la variable
“exposicion a antibidticos” es medida de diversas
formas, ya seaen forma cualitativa o cuantitativa, para
cada antibiético individualmente o por clases de
antibidticos. Esta falta de uniformidad en la medicién
podria ser la causa de la gran heterogeneidad en los
resultados; asf, en algunos trabajos se reporta a la
vancomicinacomo factor de riesgo paralaadquisicion
de ERV (6,13,17,25), mientras que para otros no lo es
(16,27,35). Esta presente también el hecho de que cada
institucion aplica distintos patrones de prescripcion.
Frente a hecho de que un paciente recibavancomicina
junto con varios otros antibiéticos, es un hecho, como
|0 sefial an tambi én otros autores (9,27), de que el efecto
depresion selectivaanivel intestinal parael ERV nolo
gjerceranicamente lavancomicinasino que debeexistir
un efecto aditivo gercido por los otros antibidticos
recibidos. Ahora, no todos los antibiéticos ejercen
presion selectiva, Donskey y col. (20,21) demuestran
gue no todos los agentes con accion antianaerdbica
gjercen presion sel ectiva, antibiéticos como quinolonas,
cefepime y aztreonam, tendrian incluso un efecto
protector contra el ERV. Varios estudios sefialan que
los antibidticos que intervienen en la induccién o
facilitacion delacolonizacion o infeccién con ERV son
los glucopéptidos, las cefalosporinas de amplio
espectro, y varios agentes antianaerobicos (13,15-21).
En este estudio la exposicion conjunta a estos
antibidticos se denomind “exposicion a antibidticos
relacionados a ERV” y quizas represente una mejor
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medida de la presion de seleccion. Un trabajo que se
aproxima a esta propuesta es el de Tokarsy col. (18)
gue agruparon 6 antibi6ticos (vancomicina, ceftriaxona,
ceftazidima, cefuroxima, clindamicina, ticarcilina-acido
clavulénico) y hallaron que esta medicion conjuntafue
un factor de riesgo para la colonizacion con ERV. En
este estudio también se encontré gque la exposicion a
antibiéticos relacionados a ERV tuvo un efecto
significativo en lacolonizacién con ERV.

La emergencia del ERV en el hospital Rebagliati,
como en lamayor parte de hospitales donde el ERV es
endémico, sedebe basicamentealatransmision del ERV
por deficientes técnicas de control de infecciones, a
uso de antibidticos de amplio espectro, y ala presencia
de reservorios de ERV. ElI Consejo Consultivo de
Practicas de Control de Infecciones Hospitalarias
(HICPAC) delaCDC (12), sefidaloslineamientos para
preveniry controlar lapropagacion del ERV bajo cuatro
enfoques: vigilanciamicrobiol 6gica, medidas adecuadas
de control de infecciones, educacion del personal
sanitario y uso apropiado de la vancomicina (aunque
también deben considerarse a las cefalosporinas de
amplio espectro y los agentes antianaerébicos). El
tamizaje fecal es un elemento clave en un programade
control. Paralarealidad de nuestro hospital, el tamizaje
de pacientes de alto riesgo (tanto de areas de alto como
de bajo riesgo) es una estrategia de vigilancia costo-
efectivayaqueincrementael rendimiento de deteccion
y puede realizarse en muy corto tiempo. En las areas
de mayor endemicidad debe realizarse con mayor
periodicidad, asi también deben incluirse a todos los
pacientes con postracion cronicay en hemodidlisis.

En este estudio setratd de obedecer alos principios
metodol 6gicos mas adecuados para estudios caso
control que analizan factores de riesgo paraorgani smos
con resistencia a antibi6ticos (27,28); estos son:
adecuada seleccidn del grupo control, ajuste al tiempo
de riesgo, y ajuste a la comorbilidad. Una de las
limitaciones del presente estudio, al igual que enlamayor
parte de estudios caso control de ERV, es que su tamafio
fue pequefio, y queda la posibilidad de que no tuvo la
suficiente potencia para detectar algunas diferencias
entre 10s sujetos casos y controles; pero la aplicacion
de un disefio con control de variables clave quizés pudo
mejorar un poco su eficienciay a su vez su precision.

En conclusién, lapostracion cronica, lahemodidisis,
laexposicién amltiples procedimientosinvasoresy el
uso de antibidticos relacionados a ERV son los
principales factores de riesgo parala colonizacion con
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ERV. Este microorganismo haemergido hastavolverse
endémico en lainstituciény gran parte delos servicios
hospitalarios ya han sido expuestos. Esta emergencia
se debe a las deficientes técnicas de control de
infecciones, a uso de antibidticos de amplio espectro
y alapresenciadereservorios. Este estudio contribuye
aesclarecer laepidemiologiadel ERV dentro del hospital
Rebagliati, lo cual esimportante para aplicar medidas
estratégicas para controlar su diseminacion.
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