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Estudio de susceptibilidad in vitro de Enterococcus spp
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El género bacteriano Enterococcus fue crea-
do en 1980, retirandolo del género Streptoco-
ccus a cual pertenecia como parte del grupo
D, por diferencias genéticas. Se describen 16
especies (Tabla 1), siendo E. faecalis el mas
frecuentemente aisado de infecciones huma-
nas (95% en nuestro medio) y E. faecium en
menor proporcion (5%).

Forman parte de la flora comensal intestinal
humanay también de otros mamiferos, aves e
insectos. Son capaces de sobrevivir en medios
poco enriquecidos como aguay suelo, alimen-
tos; en hospitales sobreviven en las manos de
los portadores, fuentes y superficies inanima-
das durante 24 horas. Son causantes en la
mayoriadelos casos, deinfecciones enddgenas,
entreellas, infecciéndel tracto urinario (lamas
frecuente), endocarditisinfecciosa, bacteremias
einfeccionesintrahospitalarias (11H) asociadas

Tabla 1. Especies del género Enterococcus

N =16
S avium S gallinarum
S calcorum S hirae
S cassdliflavus S. malodoratus
S. columbae S mundtii
S dispar S pseudoavium
S durans S raffinosus
S faecalis S saccharolyticus
S faecium S sulfureus

aprocedimientos como instal acién de catéteres
vasculares, urinarios y neuroquirdrgicos entre
otros.

En Chile, durante 1999, Enterococcus fue
responsable de 2,8% del total delasIIH notifi-
cadas con agente etiolégico aislado; 2,7% de
las ITU, 3,8% de las bacteremias en general,
5,3% de las bacteremias asociadas a catéter
vascular y menos del 1% de las infecciones de
herida operatoria.

La importancia de este género radica en su
alta resistencia natural a mdltiples antimicro-
bianosy a su capacidad de adquirir resistencia
aotros(Tabla?2), incluidavancomicina, en oca
siones Unica aternativa de tratamiento en in-
fecciones severas por Enterococcus resisten-
tesaampicilina, y ampliamente utilizadaen las
Ultimas dos décadas en la terapia de infeccio-

Tabla 2. Tipos de resistencia en Enterococcus spp

Natural a: Adquiridaa:
® Cefalosporinas o Ampicilina-penicilina
e Oxacilinas e Cloranfenicol
e Clindamicina e Eritromicina
* Lincomicina e Tetraciclinas
e Cotrimoxazol e Quinolonas
e Aminoglucésidos e Vancomicina-teicoplanina
(bajonivel) ¢ Nitrofurantoina
e Aminoglucdsidos (alto nivel)
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nes por Staphylococcus aureus resistentes a
cloxacilina

El antimicrobiano de eleccién en las infec-
ciones por Enterococcus es ampicilina, la que
tiene un efecto inhibidor y nolitico. Paralograr
un efecto bactericida en infecciones graves
como endocarditis, bacteremias o meningitis, se
recomienda asociar un aminoglucésido, siem-
pre que laresistencia a este Ultimo sea de bajo
nivel: <500 pg/ml paragentamicinay < 2.000
pg/ml paraestreptomicina.

La susceptibilidad natural de E. faecalis a
ampicilinaesmayor (CIM entre 0,5y 4 pg/ml)
que E. faecium (4 a 8 pg/ml). Ambas especies
pueden adquirir resistencia de dos tipos a este
antibacteriano:

Bajonivel: CIM de8a32 pg/ml, determina-
da por una mayor produccion de PBP 5 con
menor afinidad aampicilinay Altonivel: CIM >
64 pg/ml, que se debe a la produccién de 3
lactamasas, lo cual esinhabitual y sehadescrito
solo en E. faecalis. La produccion de PBP 5,
mecanismo més frecuente de resistencia, pre-
sente en E. faecium, se asocia en esta especie
aresistenciaavancomicinatipoVanB, transfe-
rible(trasposon’5382, muy expandidoenE.U.A.).

Laresistencia adquirida a vancomicina pre-
senta diferentes genotiposy sus caracteristicas
se expresan en la Tabla 3.

Epidemiologia de Enterococcus
resistenteavancomicina (ERV)

En 1986 se describieron las primeras cepas

de Enterococcus resistentes a vancomicina
(ERV) en Inglaterra; posteriormente, en este
mismo pais, se describid unincremento de 50%
por afio de las infecciones por este agente en
algunos hospitales. En E.U.A. se comunicd un
aumento de las IIH causadas por este agente,
desde 0,4 a23% en unidades de cuidadosinten-
sivos (UCIs) y desde 0,3 a 15% en otros servi-
ciosclinicos, entre 1989y 1997.

Estos antecedentes motivaron ala Comision
Naciona de Infecciones Intrahospitalarias del
MINSAL de nuestro pais, en mayo del 2000, a
iniciar mediante unaNorma(Circular 4/C28 del
09/05/2000, Figural), unsistemadevigilancia
decolonizaciénintestinal por ERV en pacientes
de alto riesgo (UCls).

Esta norma propone ademas las medidas
epidemiol bgicas necesarias para prevenir laapa
ricion de resistenciay evitar la diseminacion de
estas cepas. En los afios 1997-1998 serediz6 un
estudio multicéntrico en hospitaes de Santiago,
conducido por  Comité de Resistencia de la
Sociedad Chilenadelnfectologia, queinvestigola
portacion intestinal de ERV en 206 pacientes de
UCI, encontrandose solo 2 (0,9%) colonizados
con cepas de susceptibilidad intermedia

En 1999 se comunico el aislamiento de la
primera cepa —estudiada fuera del pais- de
E faecium resi stente a vancomicina, proceden-
tede colonizacién intestinal, en un paciente del
Hospital de Urgencia Asistencia Publica Ale-
jandro del Rio, de Santiago. Posteriormente, en
el tltimo trimestre del afio 2000 se notificaron
algunos casos de infecciones por ERV, y tam-

Tabla 3. Enterococcus spp. Car acteristicas de la resistencia a vancomicina

Vancomicina Teicoplanina Base

Genotipo CIM (ug/ml) CIM (png/ml) genética Especie

VanA 64 > 1.000 > 16 Plasmidio-cromosomal E.faecalis
Transferible E. faecium

VanB 4-1.024 <1 Plasmidio-cromosomal E.faecalis
Transferible E. faecium

VanC 2- 32 <1 Cromosomal E. gallinarum
No transferible E. casseliflavus

VanD 64 - 128 4-8 Cromosomal E.faecium
No transferible

VanE 64 - 128 4-8 Cromosomal E.faecalis

No transferible
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Figura 1. Normade vigilanciade Enterococcusresistentes avancomicina(MINSAL,

9.05.2000).

bién de colonizaciones, tanto por E. faecalis
como por E. faecium, los que no superan los 10
casos.

Durante €l afio 2000 el ISP registr6 una
resistencia a vancomicina de 5% en 97 cepas
de E. faecalis y de 29% en 42 cepas de E.
faecium, de un total de 145 cepas de Entero-
coccus referidas de todo Chile a ese centro.

Recomendacionesparaestudiode
susceptibilidad in vitro de Enterococcus

Dado que 95% de los ERV corresponden a
E. faecium, es fundamental identificar la espe-
cie de Enterococcus, para lo cua se sugiere
usar las pruebas fisiolégicas indicadas en la
Tabla4.

Tabla 4. |dentificacion de Enterococcus

e Gram

e Catalasa negativa

* PYR positiva

* Bilisesculina

* NaCl 6,5% crecimiento
® Telurito

cocos Gram positivos, en diplo y cadenas

desarrollo de coloniasnegras

+— E. faecalis (crecimiento de colonias negras)

- — E. faecium (no se observacrecimiento)

Otras pruebas alternativas: movilidad, pigmento, arabinosa, sorbitol.
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Tabla 5. Antimicrobianos a utilizar de rutina en antibiograma de
Enterococcus

GRUPO A: Pruebe — Informe

Penicilinaoampicilina

Urocultivos Hemocultivos
Nitrofurantoina Gentamicina (120 pg)
Norfloxacina Estreptomicina (300 pg)
Tetraciclina 31actamasa (nitrocefina)

GRUPO B: Pruebe — Informe sel ectivamente
Vancomicina- teicoplanina

Las recomendaciones del NCCLS en €l afio
2001 indicanlarealizacion del antibiogramaen

difusién con | as siguientes especificaciones: Tabla 6. Antibiograma en difusion.

Medio: agar Mueller-Hinton
Inéculo: suspensién directa de colonias o

Antimicrobianos suplementarios para
Enterococcus resistentes a vancomicina

caldo con crecimiento gjustado a 0,5 Mac Cloranfenicol
Farland. Eritromicina
Incubacion: 35°C durante 16 a 18 hrs excep- Tetraciclina
to para vancomicina que requiere de 24 hrs. Ciprofloxacina
- ) Quinupristina-dalfopristina
Control de calidad: con cepa de Staphyloco- Linezolid
ccus aureus ATCC 2593. Rifampicina

Antimicrobianosautilizar: se detallan segin
la muestra clinica (Tabla 5) y la presencia de
resistencia a vancomicina (Tabla6).

L as categorias de susceptibilidad se presen-
tanenlaTabla?.

Tabla7. Enterococcus spp
Categorias de susceptibilidad NCCL S-2001

Antimicrobiano Disco (1g) Diametro (mm) CIM (ug/ml)
R | S R S
Penicilina 10 Ul <14 - >15 > 16 < 8
Ampicilina 10 <16 - > 17 > 16 < 8
Ciprofloxacina 5 <15 16- 20 >21 > 4 < 1
Nitrofurantoina 300 <14 15-16 > 17 > 128 < 32
Tetraciclina 30 <14 15-18 >19 > 16 < 4
Vancomicina 30 <14 15-16 >17 > 32 < 4
Teicoplanina 30 <10 11-13 >14 > 32 < 8
Gentamicina 120 6 7-8 > 10 > 500 < 500
Estreptomicina 300 6 7-8 >10 - -
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Tabla 8. Sensibilidad de los métodos para la deteccion de resistencia a
vancomicina segun fenotipo en Enterococcus spp.*

Van A Van B Van C1 Van C2

(%) (%) (%) (%)
Difusion 100 93 52 63
Epsilometria 100 100 100 100
AgarVan6ug 100 100 100 100
Mic Scan Co 100 100 76 7
Mic ScanR 100 53 86 90
Vitek TA 100 47 72 67
Vitek 101 100 100 88 73

* Referencia 13.

Si la cepa demuestra un halo de inhibicion
intermedio avancomicinaen el antibiogramaen
difusién o crece en agar screening, vancomicina
6 pg/ml, es necesario determinar laCIM aeste
antibacteriano con método de dilucién, E test®

u otro paraobtener laconfirmacion delaresis-

tenciay notificar al ComitédellHy a ISP. Si
no se cuenta con método de dilucion, refierala
cepa a I1SP. La sensibilidad de los diferentes
métodos para detectar laresistenciaavancomi-
cina en Enterococcus se especifica en la Ta
bla8.
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