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Resumen

El género Enterococcus ha tomado gran relevancia en los dltimos afios, siendo agente
causal de infecciones nosocomiales y brotes por cepas multirresistentes. Esto hace

necesario vigilar a lo largo del tiempo el comportamiento de las mismas.

Este trabajo buscé describir las infecciones por Enterococos, caracterizar la poblacion
afectada, y determinar el perfil de resistencia en los aislados. Se compararon dos periodos:
el primer semestre de 2017 (P1) respecto del mismo de 2018 (P2), utilizando la
informacion disponible en la base de datos del laboratorio. En el andlisis estadistico se

aplicé Chi cuadrado (X;?) y se asumi6 diferencia significativa para un valor de p<0,05.

Se documentaron 92 casos de infeccion por Enterococos en Pl y 99 en P2; 45
diagnosticadas en varones en P1 y 59 en P2, sin diferencia significativa en los pacientes en
relacion al sexo. Los casos fueron prevalentes en los adultos, y en cada periodo los mayores
de 61 afios fueron los mas afectados, con el 56% y 58% respectivamente. Las infecciones
ocurrieron como un dnico episodio en el 93% de los casos en P1 y el 92% en P2. Las
infecciones de origen nosocomial, representaron el 70% y 62% del total de casos

respectivamente, con mayor frecuencia en Clinica médica y Terapia intensiva.

Los adultos no presentaron enfermedades de bases en el 58% de P1 y en el 62% de P2, y en
el 84% y 78% no se detectaron factores de riesgo respectivamente (p>0,05). La poblacién

pedidtrica no poseia afecciones que predispongan a la infeccion.

E. faecalis y E. faecium, resultaron predominantes en ambos semestres causando en
conjunto casi el 95% de las infecciones. Los porcentajes de sensibilidad antimicrobiana de
E. faecalis fueron mayores en el segundo periodo. La resistencia global a vancomicina fue
mayor en E. faecium (45%) respecto de E. faecalis (2%). El aumento en la sensibilidad a
teicoplanina con respecto a vancomicina, permite suponer que el genotipo vanB estuvo

presente en P2.

Los datos encontrados en los periodos estudiados, demuestran la importancia de conocer
las cepas circulantes a nivel local, permitiendo una toma de decisiones mds oportuna a la

realidad del hospital.



1. Introduccion

En los ultimos afios se ha observado a nivel global, el aumento de las infecciones
intrahospitalarias por microorganismos multirresistentes, viéndose involucradas en mayor
medida dreas donde los pacientes son mas susceptibles a contraerlas, como la unidad de
cuidados intensivos, neonatologia, oncologia, unidad coronaria, etc. Esto implica un
aumento en la morbi-mortalidad como en los costos del sistema de salud. Los patégenos
que presentaron aumento en la resistencia en los ultimos afios son Staphylococcus aureus,
Pseudomonas auroginosa, Acinectobacter baumanni, Enterobacterias con resistencias

plasmidicas a drogas de amplio espectro y los integrantes del genero Enterococcus spp''?.

En un principio, los Enterococos habian sido considerados patdgenos poco
. (5,13,14,15,19,20). ‘< < . - <
virulentos ; también se pensd que provocaban infecciones de manera enddgena,
hasta que luego se comprobd su transmisibilidad entre personas, a lo que se sumo la
emergencia de resistencia plasmidica, a drogas de uso comun en el medio hospitalario con
gran capacidad de diseminacion. El problema de la infeccidon preocupa atin mds en
pacientes inmuno-comprometidos y cuando el agente causal posee resistencia a las drogas
usadas comunmente en el tratamiento, dificultando la eleccién del mismo con elevacion en

los costos de atencién para la institucién de salud.®:132%

Por este motivo, resulta interesante conocer la situacién epidemioldgica, respecto de las
infecciones por Enterococos en cada hospital, brindando datos que podrian verse reflejados
en una mejoria en las opciones terapéuticas, disminucion de la estadia hospitalaria, con

reduccién de los riesgos antes mencionados.
1.1 Ubicacién taxonémica

El género Enterococcus pertenece al Phylum Firmicutes (bacterias Gram positivas), orden
Lactobacillale, familia Enterococcaceae. Estd relacionado filogenéticamente con los
géneros Vagococcus, Carnobacterium, Tetragenococcus, Aerococcus, Alloiococcus,
Dolosigranulum, Facklamia, Globicatella y Abiotrophia.

El género Enterococcus pertenece a un grupo de microorganismos denominado bacterias
acido-lacticas, las cuales integran la microbiota gastrointestinal del ser humano y algunos

mamiferos.



Hasta la fecha, en una recopilacién realizada en por Euzéby®®, se proponen 60 especies

como integrantes del género:

aflo | especie ano | especie
E. faecalis, E. faecium, E. avium, E. casseliflavus,
1984 | E. gallinarum, E. durans, E. malodoratus. 2004 | E. hermanniensis, E. saccharominimus, E. italicus
1985 | E. hirae. 2005 | E. aquimarinus, E. canintestini, E. devriesei
1986 | E. mundtii 2006 | E. caccae, E. termitis, E. silesiacus
E. cecorum, E. raffinosus, E. pseudoavium, E.
1989 | solitarius 2007 | E. camelliae
E. sulfureus, E. saccharolyticus, E.seriolicida, E.
1991 | dispar 2008 | E. thailandicus
1992 | E. flavescens 2011 | E. viikkiensis
E. lactis, E. plantarum, E. quebecensis, E. rivorum,
1993 | E. columbae 2012 | E. ureasiticus
E. rotai, E. ureilyticus, E. alcedinis, E.
diestiammenae, E. eurekensis, E.lemanni, E.
saccharoluticus subsp. saccharolyticus, E.
1998 | E. asini 2013 | saccharolyticus subsp. taiwdnensis
E. villorum, E. haemoperoxidus, E. moraviensis, E.
2001 | ratti, E. porcinus 2014 | E. olivae, E. xiangfangensis
2002 | E. pallens, E. gilvus 2016 | E. bulliens, E. saigonensis
2003 | E. canis, E. phoeniculicola, 2017 | E. crotali, E. wangshanyuanii

Tabla 1. Especies propuestas en la recopilacion realizada por Euzéby.

Entre las especies mencionadas, las relacionadas con mayor frecuencia a infecciones
humanas son E. faecalis y E. faecium, que representan en conjunto, aproximadamente un

95% del total de las infecciones causadas por Enterococos.!3:18:21)

1.2 Habitat

Las especies del genero Enterococcus pueden crecer en condiciones extremas, lo que
explicaria en parte su ubicuidad y resistencia. Sobreviven en el ambiente permitiendo la
contaminacion de superficies creando fomites, con posterior diseminacion, siendo relevante
en el ambiente hospitalario en el cual es diseminado por las manos del personal de salud

entre pacientes o contaminando otras superficies. 131820

El hombre es uno de los mayores reservorios de esta bacteria, forma parte también en el
tracto genitourinario de la mujer estando de forma fisiolégica en condiciones normales

junto a su microbiota®”. Las concentraciones habituales de Enterococos en heces es de 107



UFC/g de las aproximadamente 10'* bacterias comensales por gramo, siendo en su mayoria

anaerobios.: 1320

1.3 Caracterizacion e identificacion

En las especies del genero Enterococcus el porcentaje de C+G del ADN oscila entre el
30% y 45%, ademés de producir el dcido teicoico, glicerol asociado en las células de la
pared (antigeno D), haciéndolo estas dos caracteristicas muy similar al grupo D de la
clasificacién de Lancefield. Hace unas décadas, este género estaba agrupado junto al género
Streptococcus; en la década de los 807, por medio de estudios de hibridacion de ADN se

concluyé que diferian lo suficiente para agruparlos en un género distinto. %29

Los Enterococos, son bacterias Gram positivas”, catalasas negativos y anaerobios
facultativos. Se disponen individualmente en diplococos o forman cadenas cortas lo que
resulta dificultoso a la hora de distinguirlo microscOpicamente con el genero

Streptococcus.'®

Su temperatura 6ptima de crecimiento es de 35°C, pero puede crecer en un rango de 10°C

a 45°C. No tienen dificultad para crecer en sales biliares al 40% o con detergentes.

Producen la enzima leucina-aminopeptidasa (LAP) y la enzima pirrolidonil-arilamidasa
(PYR) e hidrolizan la esculina a esculetina en presencia de bilis. Estas dltimas 3 pruebas,
son fundamentales para la identificacién del género, ya que la mayoria de las especies

tienen la capacidad de dar un resultado positivo para estas reacciones.!¥

Casi todas son fermentadoras de glucosa sin produccion de gas, dando acido lactico como
producto final. Para la identificacion a nivel especie se recurre al estudio de la fermentacion

de hidratos de carbono y otras pruebas, que se detallan en la tabla 2:



Especies ARG MAN ARA TEL MOV PIG MGP
y grupos

E. faecalis + +/- - + - - B
E. faecium + +/- + - - - -
E. gallinarum +/- + + - + - +
E. casseliflavus +/- + + +/- + + +
E. mundtii + + + - - + _
Grupo | - + -+ - - -+ +/-
Otros Grupo Il + + - - - - -
Grupo lll + - - - - - -+
Grupo IV - - - - - - +/-
Grupo V - +/- - - -+ - +

ARG: arginina dihidrolasa, MAN: manitol, ARA arabinosa, TEL: telurito, MOV: movilidad, PIG: pigmento, MGP: a-D-

glucopirandsido.

Tabla 2: caracteristicas fenotipicas utilizadas en la identificacién del genero Enterococcus.

1.4 Resistencia antimicrobiana en enterococcus spp.

Los Enterococos son un grupo de bacterias con varias resistencias naturales o intrinsecas a
antibidticos de uso comun en la préctica clinica contra bacterias Gram positivas, ademads,
poseen la capacidad de obtener otras resistencias por transferencias de genes a través de

plasmidos o mutaciones.®!%13

Los Enterococos se caracterizan por presentar resistencia natural a la actividad bactericida
de los antibidticos B-lactdmicos, a bajos niveles de lincosamidas y aminoglucésidos, y

resistencia a trimetoprima/sulfametoxazol y a polimixinas. 1%!%

Por otro lado, pueden adquirir resistencias adicionales a -Lactdmicos de dos formas; por
la adquisicion y produccién de B-lactamasas la cual es poco frecuente en nuestro pais!'>!¥,
o por modificacion del sitio de accidn, que a su vez puede ser, un cambio en la secuencia de
las proteinas ligadoras de penicilinas (PBP) y alteracion en la expresion de sus PBP, siendo
este ultimo mds frecuente en E. faecium. Las infecciones causadas por Enterococos
productores de B-lactamasas sin la suma de otro mecanismo adquirido, pueden ser tratadas

con la combinacion de aminopenicilinas y un inhibidor de la B-lactamasa.



A la resistencia natural de bajos niveles a aminoglucésidos, se le pueden sumar
mecanismos que le confieren resistencia a altos niveles de los mismos. Esta puede ser por
modificacion en el sitio de accidén (modificacién ribosomal) que le confiere resistencia s6lo
a estreptomicina o de origen enzimdtico que produce modificacién de los aminoglucésidos
(fosforilacién, adenilacién o acetilacion) que generan resistencia tanto a estreptomicina
como a gentamicina. Cuando esta resistencia estd presente, no es posible su combinacién

con antibidticos B-lactdmicos para el tratamiento.

Por dltimo, y tal vez la mas importante, es la resistencia adquirida a vancomicina (VAN),
antimicrobiano que representa una importante alternativa terapéutica en las infecciones de
este género. Los Enterococos resistentes a vancomicina, conocidos como EVR, aparecieron
en los afios “80s en Europa, y desde ese entonces de diseminaron mundialmente. Hasta la
actualidad se detectaron 9 operones relacionados al gen de la ligasa que confieren
resistencia, estos codifican las enzimas D-alanil-D-lactato (vanA, vanB, vanD y vanM) o la
D-alanil-D-serina (vanC, vanE, vanG, vanL y vanN). Los de interés epidemioldgico son
vanA 'y vanB, ya que son pldsmidicos y por lo tanto se pueden transferir entre cepas de la

misma especie u otras relacionadas.!®

Estos dltimos genes de resistencia se han detectado en E. faecalis y E. faecium, que son las
especies que con mayor prevalencia se asocian a patologia humana. El gen vanA, mas
relacionado a E. faecium, confiere resistencia a altos niveles de VAN y teicoplanina (TEC).

Los otros genes, incluido vanB, otorgan resistencia a VAN pero no asi para TEC.!31420)

Por la resistencia a VAN, en los ultimos afios se introdujeron nuevos antimicrobianos para
el tratamiento de estas cepas multiresistentes, como daptomicina y linezolid. Daptomicina
es un lipopéptido ciclico con actividad bactericida, utilizado en infecciones causadas por
EVR, indicado para infecciones de piel y tejidos blandos'¥, aunque se demostré utilidad en
endocarditis ?, en la actualidad ya se reportaron resistencias a este antibiético!>!?.
Linezolid, es una oxazolidinona que se une al ARNr inhibiendo la sintesis de proteinas,
siendo bacteriostdtico, no comparte el paso de inhibicién con otras drogas. Existen muy

pocos casos documentados de resistencia a linezolid, y parece no variar significativamente

en el transcurso de tiempo.'¥



1.5 Infecciones causadas por Enterococcus spp.

Hasta la actualidad no ha variado significativamente los tipos de infecciones que son
causadas por el género Enterococcus, pero ha aumentado su prevalencia casi al 10% en
nuestro pais™®!'® como también la tasa de resistencia ®. Las infecciones mds comunes son la
infeccién urinaria (IU), la de origen abdominal, y las bacteriemias. Luego en menor
medida, se puede llegar a aislar de infecciones del sistema nervioso central (SNC),
endocarditis, piel y tejidos blandos, senos paranasales y ocasionalmente en el sistema

respiratorio inferior®!,

La IU es la infeccién enterocdcica mds frecuente, llegando a representar el 10% de las [U
nosocomiales®”, también estdn asociadas a sonda vesical u otros dispositivos médicos

invasivos y a anomalias en el tracto genitourinario®2?, alcanzando casi el 10% ®19).

La segunda infeccion mds frecuente provocada por este género es la intraabdominal,
normalmente acompafiada de flora mixta siendo cuestionado su papel como principal
patégeno en estas, pero se sabe que el aislamiento en dichas muestras aumenta la
morbilidad y mortalidad de estas infecciones. La tasa de aislamientos en este tipo de

infeccién puede llegar al 45%."

Las infecciones mds graves son las bacteriemias y endocarditis; la primera normalmente
estd asociada a una infeccién primaria como la IU o intraabdominal !, esta infeccién
puede tener altas tasas de mortalidad llegando casi al 70% segiin algunos autores®:'?.
Afecta sobretodo a pacientes con hospitalizacién prolongada, enfermedades de base o
tratamiento antibidtico previo. En nuestro pais es el sexto patégeno de bacteriemia mds
frecuente">!'®. En cuanto a la endocarditis, los Enterococos pueden estar en segundo o
tercer lugar como causa de esta infeccion dependiendo del tipo de paciente. Estd mas
relacionada a varones ancianos y con comorbilidades, provocando insuficiencia cardiaca en
casi la mitad de los casos, seguido de embolizaciones que afectan normalmente el

cerebro.®



2. Objetivos

En vista a la emergencia mundial y local de cepas de Enterococos multirresistentes se
plante6 conocer la epidemiologia de las infecciones causadas por Enterococos en el
Hospital de Evita de Lands. Se buscé conocer la magnitud de las infecciones, las
caracteristicas de la poblacién afectada, tipo de infeccién causada y la sensibilidad
antimicrobiana, para revalorar las medidas existentes hasta el momento, a fin de contener la

emergencia de nuevos casos.
Por lo expuesto previamente, se plantean los siguientes objetivos:

General: Describir las infecciones causadas por las especies de Enterococos en los

pacientes atendidos en el HIGA de Lants en dos semestres.

Especificos:
1. Determinar la prevalencia de infecciones causadas por Enterococos.
2. Describir las caracteristicas de la poblacion afectada.
3. Determinar el perfil de resistencia antimicrobiana.

4. Realizar una comparacién con infecciones causadas por las especies del género en

el mismo semestre de dos afios consecutivos.

3. Lugar donde se realizo el trabajo

Se realiz6 en el sector de Microbiologia del Hospital Interzonal General de Agudos Evita

de Lands.
4. Materiales y métodos

Tipo de estudio: estudio de cohorte, observacional y retrospectivo.

Se analiz6 la informacion disponible en la base de datos del laboratorio, en el periodo

comprendido entre el 1 de enero y el 30 junio de los afios 2017 (Periodo 1) y 2018 (Periodo

10



2). Se recopilaron los datos de todas las muestras en donde se diagnosticé un proceso de

infeccién por Enterococos.

Se consideré un mismo episodio de infeccion cuando en todas las muestras provenientes
del mismo paciente, se aislo la misma especie con igual sensibilidad antimicrobiana, en un
periodo no mayor a 15 dias. Pasado este tiempo se consideré como un segundo episodio de

infeccién causado o no por la misma especie.

Para definir las caracteristicas de la poblacion se evalué: edad, sexo, enfermedad de base,
factor de riesgo, servicio de internacién, numero de episodios de infeccion y el origen de la
misma.

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo a estas categorias de edad:
Neonatos: menores de 30 dias.

Nifios: de 1 mes de vida hasta los 17 afios

Adultos: 18 afios o més; los adultos ademads, se agruparon por rango de edades.

De cada episodio de infeccion se registré: tipo de muestra, especie aislada y sensibilidad
antimicrobiana.

En la identificacion a nivel de género se utilizaron las pruebas de PYR, LAP y bilis
esculina (BE). La identificacién a nivel de especie se realizé por el sistema automatizado
Phoenix 5.1A (Becton Dickinson, USA), utilizando los paneles de PMIC-ID107, para
bacterias Gram positivas.

La prueba de sensibilidad antimicrobiana (PSA) se realiz6 mediante la Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM) usando los paneles PMIC-ID107, para los siguientes
antimicrobianos: ampicilina (AMP), vancomicina (VAN), levofloxacina (LVX),
nitrofurantoina (NIT), Estreptomicina en alta carga (STH), Gentamicina en alta carga
(GEH) y linezolid (LNZ). Ciprofloxacina (CIP), teicoplanina (TEC), y tigeciclina (TGC) se
ensayaron por el método de difusién de Kirby Bauer, dado que no se encuentran incluidos
en los paneles del sistema Phoenix.

Para interpretar las pruebas de sensibilidad antimicrobiana se usaron los criterios
establecidos por el Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI), excepto tigeciclina
que se interpretd con la norma de la Food and Drug Administation (FDA). De acuerdo a los

resultados de las PSA, las especies se categorizaron en sensibles y resistentes.

11
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Para la recopilacién de la informacidn se usaron los programas Epicenter V 5.1A (Becton
Dickinson, USA), Whonet V5.6 (OPS) y se extrapol6 a planilla de calculo Excel (office
2010). El analisis estadistico de los datos se realiz6 con el programa Epidat V 3.0 (OPS); se
usaron tablas de contingencia de 2x2 y se empleé el estadistico Chi cuadrado (Xi?). Se

asumi6 diferencia estadisticamente significativa para un valor de p<0,05 (o = 95%).
S. Resultados obtenidos

A. Caracteristicas de la poblacion:

Se diagnosticaron 92 episodios de infecciéon por Enterococos en el 2017 (Periodo 1=P1) y

99 en el 2018 (Periodo 2=P2).

Sexo P1 (n) P2 (n)
Varén 45 59
Mujer 47 40
Total 92 99

Tabla 1. Numero de episodios de infeccion de acuerdo al sexo en cada periodo.

Como se puede observar en la tabla 1, el nimero de infecciones fue similar en ambos
periodos estudiados, con 7 casos mds en el 2018. La cantidad de infecciones en varones en
el P1 fue menor que en P2. En las mujeres por el contrario, hubo un descenso de las
infecciones en el P2, aunque estos datos no tienen diferencia significativa (p>0,05;

X:?=1,78; OR=0,64 [0,36-1,15]).

Al analizar las categorias de edades de los pacientes con infeccion por Enterococos de cada
periodo, se observd que los adultos, mayores de 18 afios, fue la més afectada y represento el
88% de los casos de P1 y el 93% de P2. Al comparar cada periodo, este dato no tuvo
diferencia significativa (p>0,05). Ademas en P2 se diagnosticé un numero mayor de casos
en varones respecto de P1, pero no tuvo diferencia significativa (p>0,05; Xi2=2,83;

OR=0,58 [0,33-1,04]).

La informacion se detalla en la tabla 2.

12



P1 (n) P2 (n)

Categoriadeedad | % Varén | Mujer || % Varén | Mujer
Adultos 88 38 43 93 54 38
Nifos 12 7 4 6 4

Neonatos 0 0 0 1 1

Total (n) 100 92 100 99

Tabla 2. Clasificacion por categoria de edades de los casos de infeccion de los periodos P1y P2.

Se realizaron histogramas de frecuencia para los rangos de las edades de los pacientes
adultos en ambos periodos. Los graficos se construyeron con la informacién disponible de

las edades de 38 varones y 40 mujeres de P1; y de 51 varones y 38 mujeres en P2.
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Grafico 2. Histograma de frecuencia de casos por rangos de edad y sexo del P2.



En relaciéon al rango de edades, 56% (44) de los casos de Pl y 58% (52) de P2

correspondieron a pacientes con edades igual o mayor de 61 afos.

El rango de edad que concentré el mayor nimero de casos fue el correspondiente al grupo
de 61 a 70 afios, con 18 casos en P1 (23%) y 23 casos en P2 (26%). En este grupo etareo
las infecciones por Enterococo fueron prevalentes en los varones respecto de las mujeres,
tanto en P1 como en P2, con diferencia significativa (P1: p<0.05; X?=4,02; OR=3,64[1,15-
11.5]; P2: p<0.05; Xi?>=4,47; OR=3,6[1,19-10.84]). Represent6 el 34% (13) de los casos en
varones en P1 y el 36% (18) de los casos en varones de P2, pero no tuvo diferencia

significativa al compararlo entre cada periodo. (p>0,05; Xi?=0,24).

Para las mujeres en P1 el 48% (19) de los casos se presentd en personas de 18 a 50 afios,
con mayor prevalencia en el grupo de 18 a 30 afos (22,5%) y en el grupo de 41 a 50 afos
(20%). En P2 el 42% (16) de los casos se diagnosticaron en mujeres de 51 a 80 afios, con
mayor prevalencia en el grupo de 51 a 60 afios (21%). A pesar de esta diferencia en el

rango de edades, no se demostré diferencia significativa entre P1 y P2. (p>0,05; Xi°=1,4)

Se calcul6 la media (y el rango) de edades de adultos por sexo y por periodo. Resultando
en varones y mujeres de P1 de 63 (23-95) afios y 56 (19-97) afios, respectivamente. En P2
los datos fueron: 60 (20-89) afios y 59 (19-93) afios para varones y mujeres

respectivamente.

La mayoria de las infecciones se manifestaron como un unico episodio, y representd el
93% de los casos de P1 y el 92% en P2. Solo en 6 pacientes en 2017 y 8 en 2018 se

diagnosticaron episodios sucesivos de infeccion, 10 en varones y 4 en mujeres.

En relacién al origen de la infeccidn, la adquirida en el hospital fue prevalente en ambos
periodos, con un 70% (64) de casos para P1,y 62% (61) en P2 (Tabla 3). Al comparar el
origen de la infeccién de acuerdo al sexo de la poblacidn, se observd una diferencia
significativa de casos de infeccién nosocomial en varones respecto de las mujeres de P1
(p<0.05; X;>=4,8; OR=2,89[1,09-7,61]). Al realizar la misma comparacién en los pacientes
de P2, no se obtuvo diferencia significativa al analizar por sexo (p>0.05; X:2=0,05;

OR=1,10[0,47-2,52]).
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P1 (n) P2 (n)
Origen de la
infeccion 9 (n) Var6n Mujer % (n) Varén | Mujer
Intrahospitalaria | 70%(64) || 39%(36) | 31%(28) | 62%(61) || 38%(37) | 24%(24)
Ambulatoria 28%(26)| 9%(8) |19%(18)|36%(36) | 21%(21) | 15%(15)
Sin identificar 2%(2) 1%(1) 1%(1) || 2%(2) 1%(1) 1%(1)
Total 100% 92 100% 99

Al analizar la presencia de enfermedad de base en los pacientes con infeccién por

Enterococos, se observé que en el 58% (49) y en el 62% (61) de P1 y P2 respectivamente,

Tabla 3. Origen de infeccion comparado por sexo y periodo.

no presentaron enfermedades de base (EB) conocida. (p>0.05)

De los pacientes con enfermedad de base, la frecuencia de aparicién en el P1 fue (n):
diabetes (DIA) 15% (12), neoplasia (NEO) 7% (6), accidente cerebro vascular (ACV)
3%(3), hipertensién arterial (HTA) 3%(3), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) 3%(3), pancreatitis (PAN) 2%(2), insuficiencia renal (IR) 2%(2) y otros 7%(6); en
el P2 la frecuencia de aparicion de las EB fue (n): DIA 14% (14), neoplasia 8% (8), ACV
5% (5), VIH 3%(3), HTA 3%(3), otros 5%(5). La informacién de detalla en los graficos 3

y 4.

2%

1%\ \

15%

Enfermedades de base en P1

2% 6%

58%

= NEO

= HTA

HIV

PAN

= sin EB = DIA

H ACV

= EPOC

W otros

Grificos 2. Frecuencia de aparicion de las EB en la poblacién analizada en P1.
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Enfermedades de base en P2
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Graficos 3. Frecuencia de aparicion de las EB en la poblacion analizada en P2.

En cuanto a la presencia de factores predisponentes de infeccion o factores de riesgo (FR),

se observd que el 84% de los pacientes de P1 y el 78% del P2 no presentaron FR al

momento del diagnédstico (Graficos 4 y 5). (p>0.05)

La frecuencia de aparicién de los FR fue (n): embarazo (EMB) 5%(4), post quirdrgico
(PQ) 5%(4) y otros 6%(6) en el P1; mientras que en P2 result (n): asistencia respiratoria

mecdnica (ARM) 5%(5), politrauma (PLT) 5%(5), EMB 4%(4), hemodiélisis 3%(3) y otros

5%(5).



Factores de riesgo en P1
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Grafico 4. Frecuencia de aparicion de los factores de riesgo presentes en los pacientes en P1
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Grafico 5. Frecuencia de aparicion de los factores de riesgo presentes en los pacientes en P2.

Se excluyeron del andlisis por enfermedad de base y factores de riesgo a los pacientes
pediatricos y neonatos, dado el nimero bajo de casos. De esta forma se intenté evaluar

mejor la poblacién adulta y el peso estadistico de sus caracteristicas.

En la tabla 4 se resume la informacién relevante de la poblacion analizada en cada periodo.



P1 P2
Informacién analizada varén [mujer |[varén |[mujer
Casos de infeccién (n) 45 47 59 40
Adultos (n) 38 43 54 38
Edad media *(afios) 63 56 62 59
Rango de edad *(afios) 23-95| 19-97| 20-89| 19-93
Episodio unico de infeccién (n) 93%(86) 92%(91)
Dos o mas episodios de infeccién (n) T%(6) 8%(8)
Infeccidn intrahospitalaria (n) 70%(64) 62%(61)
Pacientes sin enfermedad de base (n) 58%(49) 62%(61)
Pacientes sin factor de riesgo (n) 84%(73) 78%(80)

Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de la poblacién estudiada en P1 y P2. (*) Estos datos se calcularon en base a la poblacién
de adultos.
Los servicios que tuvieron mayor nimero de casos en orden decreciente fueron (n): clinica
médica (CM) con un 38%(31) y 28%(26) para P1 y P2 respectivamente, la unidad de
cuidados intensivos (UTI) 22%(18) y 20%(18) para los mismos periodos y urologia (URO)
15%(12) y 20%(18) respectivamente, guardia (Gdia) 5%(4) en P1 y aumento al 12%(11) en
P2. Los pacientes atendidos por consultorios externos ambulatorios (AMB) representaron el
10% (8) en P1 y el 12%(11) en P2. Si bien los datos muestran un aumento de casos en
pacientes asistidos en la guardia y un descenso de casos asistidos en clinica médica, estas
variaciones no tuvieron significancia entre ambos periodos (p>0.05) La informacion se

representa en los graficos 6 y 7 a continuacion:

Servicios involucrados en P1

Servicios involucrados en P2

12;15%

45%  3;4%

otros

~~—18;22%

11;12%

18;20%

2;2%

18;20%

26;27% ECM
uCM
8;10% - UT] =uT
® uro
W uro
u AMB
H AMB
H Cirugia
M Cirugia
W Gdia
W Gdia

otros

Grafico 6 y 7. Representacion grafica de los servicios con casos de infeccion en P1 y en P2, con numeros de caso y su porcentaje

correcpondiente.
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Analisis de los casos en niiios.

En P1 hubo 11 casos de infeccién por Enterococos, en 4 niflas y 7 nifios, con edades
comprendidas entre el mes de vida hasta los 16 afios; en P2 hubo 7 casos, 4 nifios, 2 nifias
y un reporte de infeccion de un neonato varén, con edades entre los 2 meses hasta los 17
afos. En ambos periodos las infecciones por Enterococo se manifestaron como un tnico
episodio. Todos los casos fueron atendidos en el Servicio de Pediatria, salvo el tnico el

neonato.

En los pacientes pediatricos no se registraron EB. En relacién a los FR solo un nifio en

2017 presento una cirugia como FR y la prematurez del neonato en 2018.
B. Analisis de los datos microbiol6gicos en pacientes adultos:

Las especies aisladas en mayor frecuencia en ambos periodos fueron E. faecalis con una
tasa de aislamiento de 73% (72) en P1 y del 86% (93) en P2, seguido de E. faecium con
tasas de aislamiento de 21% (21) en P1 y 10% (11) en P2. El resto de las especies no
superaron el 10% de los casos totales en los respectivos periodos. La informacién se detalla

en los gréficos 8 y 9.

Especies aisladas en P1 Especies aisladas en P2
6% 0‘;/7—0% 0%.\A, 1%
21% \ 10%\ \ /

M E. faecalis M E. faecalis

M E. faecium M E. faecium

Enterococcus spp Enterococcus spp

B E. raffinosus

\_ W E. avium
73%

M E. raffinosus

W E. avium

\—86%

Grafico 8 y 9. Especies aisladas en los casos de infeccion por enterococo en P1 y P2.

Al analizar la prevalencia de las especies de Enterococos de acuerdo al sexo de los
pacientes, se observé un aumento significativo de infecciones por E. faecalis en los varones

en P2 (p<0,05; Xi?°=6,42; OR=2,05 [1,17-,58]). La informacién se detalla en la tabla 5.
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P1 (n) P2 (n)

Especie n [Varén | Mujer n [ Varén |Mujer
E. faecalis 72 39 331 93 60 33
E. faecium 21 10 11 11 6 5
Enterococcus spp 0 0 0
E. raffinosus 0 3
E. avium 1 0 1
Total 99 105

Tabla 5. Niimeros de especies aisladas, clasificadas por sexo en cada periodo.

La fuente de aislamiento de las especies de Enterococos en P1 present6 la siguiente

frecuencia (n): orina chorro medio (CM) 37%(38), sangre 26%(26), orina de sonda vesical

(SV) 16%(16), piel/partes blandas 8%(8), muestras abdominales 6%(6) y otros 7%(7). En

el P2 la frecuencia fue (n): orina CM 43%(47), sangre 30%(34), orina SV 13%(15),

muestras abdominales 5%(6), piel/partes blandas 3%(3) y otros 6%(7). La informacion se

detalla en los graficos 10y 11.
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M sangre
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B otros

Grafico 10. Fuentes de aislamientos en los
casos reportados en P1.

Al analizar el foco de infeccidén de acuerdo al sexo de los pacientes de cada periodo, se
observé un mayor nimero de casos de infeccion urinaria (IU), no asociadas a sonda vesical
(SV) en mujeres en 2017 representando el 25%(25) del total de aislados. Esta situacion se
modifica en 2018 donde las IU sin SV tuvieron mayor prevalencia en varones llegando al
30%(34). Al comparar la prevalencia de IU no asociada a SV entre los varones de P1 y P2,

se obtuvo diferencia significativa (p<0,05; Xi?=8,45; OR=0,33[0,16-0,38]), para el aumento

de casos detectado en P2.

Grafico 11. Fuentes de aislamientos en los

casos reportados en P2.
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En P1 la IU asociada a SV tuvo mayor prevalencia en varones 12%(4), que en mujeres

4%(4) y tuvo mayor prevalencia respecto a los varones de P2 6%(7).

En P2 se demostré un aumento en la tasa de bacteriemias causadas por Enterococos en

varones 20%(22) respecto al observado en P1: 12%(12).

A pesar de las variaciones en los porcentajes, no hubo diferencia significativa para las
fuentes de aislamiento entre P1 y P2 (p>0,05) antes mencionadas. Tampoco cuando la
misma se analizé en relacién al sexo (p>0.05), a excepcion de los casos de IU no asociada a
SV entre los varones. En ambos periodos la orina por chorro medio y los hemocultivos

fueron las principales muestras que permitieron documentar la infeccién. (Tabla 6)

P1 (n) P2 (n)
Tipo de muestra % (n) Varén Mujer % (n) Varén Mujer
Orina CM 37%(38) || 12%(13) | 25%(25) | 43%(47) | 30%(34) | 12%(13)
Orina SV 16%(16) || 12%(12) 4%(4) 13%(15) 6%(7) 7%(8)
Sangre 26%(26) || 12%(12) | 14%(14) | 30%(34) || 20%(22) | 11%(12)
Otros 21%(21) || 12%(12) | 9%(9) || 14%(16) | 4%(5) | 10%(11)
Total 100% 101 100% 112

Tabla 6. Frecuencia de la fuente de aislamiento, por sexo y periodo.

Al resultar Enterococcus faecalis la especie prevalente, se analizd su distribucién de
acuerdo a la fuente de aislamiento. En P1 fue (n): orina CM 42%(29), sangre 31%(21),
orina SV 17%(12) y otros 10%(7); en P2 la frecuencia resulté (n): orina CM 50%(44),
sangre 33%(29), orina SV 12%(11) y otros 5%(5). Para mas detalle ver la tabla 7.

Tanto en P1 como en P2 la principal fuente de aislamiento de E. faecalis fue la orina CM,
con mayor niimero de casos en P2, aunque no resultd significativo (p>0.05; Xi> = 0,58;

OR=0,71 [0,39-1,39]).
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E. faecalis

Muestra P1 (n) P2 (n)

Orina CM 42%(29) 50%(44)
Orina SV 17%(12) 12%(11)
Sangre 31%(21) 33%(29)
Piel y relac. 9%(6) 2%(2)
Abdominal 1%(1) 3%((3)
Total 100%(69)| 100%(89)

Tabla 7. Frecuencia de aislamiento de E. faecalis en las distintas muestras de cada periodo.

Se analizaron los resultados de las pruebas de sensibilidad antimicrobiana (PSA) en E.
faecalis. En términos generales se puede observar que, las cepas de E. faecalis de P2 fueron
mads sensibles que las aisladas de P1, solo en AMP se observé un leve aumento de la
resistencia. No se pudo comparar TGC por el bajo niimero cepas ensayadas frente a este

antimicrobiano (ATM), no obstante todos los aislados fueron sensibles. (Tabla 8)

E. faecalis P1 (n) P2 (n)

ATB Sensibles || Resistentes Sensibles [ Resistentes
AMP 97%(70) 3%(2)| 88%(38) 12%(5)
CIP 66%(41) 34%(21) | 72 %(65) 28%(25)
TEC 100%(37) 0] 100%(49) 0
VAN 97%(120) 3%(4) | 100%(120) 0
LVX 67%(44) 33%(22) |  T4%(67) 26%(24)
NIT 99%(71) 1%(1)| 99%(91) 1%(1)
STH 51%(30) 49%(29)|  70%(63) 31%(28)
GEH 52%(30) 48%(28) |  54%(49) 46 %(42)
LNZ 92%(54) 8%(5)|  97%(88) 3 %(3)

Tabla 8. PSA de las cepas de E. faecalis aisladas en cada periodo.

Del mismo modo, se analizaron las PSA de E. faecium, en contraposicion de E. faecalis, en
P2 hubo un aumento general en la resistencia a los antimicrobianos, aunque no se

detectaron cepas resistentes a linezolid. Informacion detallada en la tabla 9.
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Pl P2
E. faecium | Sensibles | Resistentes | Sensibles | Resistentes
AMP 33% 67% 17% 83%
CIP 19% 81% 0 100%
TEC 59% 14% 50% 50%
TGC 100% 0 100% 0
VAN 59% 41% 38% 62%
LVX 27% 73% 8% 92%
NIT 70% 30% 18% 82%
STH 50% 50% 0 100%
GEH 62% 38% 67% 33%
LNZ 95% 5% 100% 0

Tabla 9. PSA de las cepas de E. faecium aisladas en cada periodo.

Al analizar los valores de sensibilidad de todas las especies de Enterococos ensayadas
frente a glicopéptidos (vancomicina y teicoplanina), se puede observar un descenso en los
porcentajes de resistencia durante P2 (4% a TEC y 7% a VAN) respecto de P1, donde el
porcentaje de resistencia represent6 el 15% para Van y 14% para TEC (Tabla 10).

P1 (n) P2 (n)
Antimicrobiano TEC VAN TEC VAN
Sensibles 86%(42) | 85%(129) | 96%(52) | 93%(167)
Resistentes 14%(7) | 15%(22) 4%(2)| T%(13)
Total 49 151 54 180

Tabla 10. Sensibilidad a glicopéptidos de todas las especies de Enterococos en P1 y P2, en la poblacién adulta.

Esta diferencia entre los resultados encontrados para teicoplanina y vancomicina da idea de
un posible cambio de fenotipo de la cepa circulante en el tiempo estudiado, siendo
compatible con el fenotipo vanA (resistencia a VAN y TEC) en 2017 y fenotipo vanB
(resistencia a VAN y sensibilidad a TEC) en el 2018. La resistencia a vancomicina que se
observa en 2018 podria ser principalmente por E. faecium, aunque si bien hubo menos
casos de infeccion en 2018 (ver gréficos 8 y 9), presenté mayor porcentajes de resistencia a

glicopéptidos y al resto de los antimicrobianos ensayados. (Tablas 11 y 12)

La diferencia de sensibilidad global frente a glicopéptidos y al resto de los antimicrobianos

entre E. faecalis y E. faecium se detalla en las tablas 11 y 12.
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E. faecalis PlyP2 E. faecium Pl1yP2

ATB Sensibles (n) || Resistentes (n) ATB Sensibles (n) |[Resistentes (n)
AMP 94%(108) 6%(7) AMP 28%(10) 72%(26)
CIP 70%(106) 30%(46) CIP 14%(4) 86%(25)
TEC 100%(86) 0 TEC 57%(12) 43%(9)
TGC 100%(5) 0 TGC 100%(4) 0
VAN 98%(240) 2%(4) VAN 52%(32) 48%(30)
LVX 71%(113) 29%(46) LVX 24%(7) 76%(27)
NIT 99%(162) 1%(2) NIT 52%(16) 48%(15)
STH 62%(93) 38%(57) STH 34%(11) 65%(20)
GEH 53%(79) 47%(70) GEH 64%(21) 36%(12)
LNZ 95%(142) 5%(8) LNZ 96%(23) 4%(1)

Tablas 11 y 12. Resistencias globales de E. faecalis y E. faecium a los ATM ensayados en ambos periodos

En las tablas 11 y 12 se puede observar que E. faecium globalmente posee mayores tasas
de resistencia a glicopéptidos que E. faecalis. Llega a representar el 48% de cepas

resistentes a vancomicina.

También se analiz6 la sensibilidad de linezolid, un medicamento que ingreso al mercado
en los dltimos afios y parece ser una alternativa para las cepas multirresistentes. Cuando se
analizaron los porcentajes globales de sensibilidad en E. faecalis y E. faecium, se observé

una sensibilidad similar con el 95%(142) y 96%(23) para cada cepa respectivamente.

Anadlisis microbiolégico de la poblacién pediatrica

La mayoria de las muestras en P1 y P2 fueron orinas de chorro medio con 64%(7) y
57%(4) respectivamente. En P1 se aislaron 10 E. faecalis y un E. faecium; en P2 se aislaron

6 E. faecalis y 1 E. faecium.

Al analizar las PSA de los Enterococos aislados en la poblacion pediatrica, todas las cepas

resultaron sensibles para glicopéptidos, incluido el neonato atendido en 2018.
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7. Discusion

De acuerdo a la bibliografia consultada, las infecciones causadas por Enterococos afectan
tanto a varones cono a mujeres, con diferencias relacionadas al rango de edad,
comorbilidades, sitio de la infeccién y epidemiologia local!®12!13:19 En el presente trabajo
no se hall6 diferencia significativa en el total de los casos detectados con relacién al sexo
de los pacientes en los periodos en estudio. En la recopilacion bibliografia realizada por
Conde Estévez® los ancianos tuvieron mds probabilidad de padecer una infeccién por
Enterococos. Lo mismo se observé en un estudio realizado en bacteriemias en un hospital
de Cérdoba''> donde el promedio de la edad fue de 68 afios; estos datos coinciden con los
de nuestra poblacién donde los mayores de 61 afios representaron mds del 56% de los casos

en ambos periodos.

Los Enterococos son desde hace varios afios considerados patégenos oportunistas, muy
asociados a infecciones intrahospitalarias o asociadas al cuidado de la salud (ACS) como se
describié en las revisiones realizadas por Lopardo y col.!*% 'y Tartaga®. Otros
autores®>13:1415.182020) " adem4ds relacionaron a los Enterococos a la unidad de terapia
intensiva (UTI) donde el paciente sufre una mayor exposiciéon a los procedimientos y una
invasion de las barreras naturales, ademds de aumentar el riesgo de infeccién con el

aumento de los dias de internacion.

Segun nuestros datos las infecciones nosocomiales representaron el 70% en P1 y el 62% en
P2, y se manifestaron como un tnico episodio de infeccion en la mayoria de los casos. Solo

6 pacientes en P1 y 8 en P2 tuvieron més de un episodio de infeccién por Enterococos.

Los episodios de infecciéon en ambos periodos fueron reportados en su mayoria en el
servicio de clinica médica. Seguramente estd relacionado al mayor nimero de camas que
existe en el servicio, ademds en nuestra institucion los pacientes de la UTI que presentan
mejorfa pasan a clinica médica, por este motivo no se puede descartar que el origen de la
infeccion sea la UTI. El servicio de Urologia asiste con mayor frecuencia a pacientes
varones, donde toma importancia la colocacién de sonda vesical, como factor predisponerte
a la infeccion. En este sentido el servicio de Urologia se ubicé en tercer lugar en orden de

frecuencia en los dos periodos de estudio.
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Al momento del diagndstico de infeccién por Enterococos, solo 16% de los pacientes en
P1 y 22% en P2, presentaron factores de riesgo; entre ellos la ARM, la hemodidlisis, el
politrauma, la cirugia y el embarazo, con diferente frecuencia de aparicién en los periodos

analizados.

Por otro lado 58% de los pacientes en P1 y el 62% de P2 no presentaron enfermedades de
base (EB). La diabetes estuvo en primer lugar en ambos semestres representando un 15%
en P1 y 14% en P2. Al comparar los resultados obtenidos de las EB y FR con datos de la

literatura, solo la diabetes posee un porcentaje similar al reportado ).

Teniendo en cuenta los parrafos anteriores, se podria llegar a suponer, que los pacientes
contraen la infeccién dentro de la institucién de salud, relacionado a los procedimientos y

cuidados recibidos.

En las infecciones enterococicas, las especies aisladas con mayor frecuencia son E.

(2.13,1821) A pivel local

faecalis y E. faecium representando en conjunto cerca del 95%
existen variaciones, y se atribuye el 80-90% a E. faecalis y el 5-10% a E. faecium®>'%,
mientras que en un estudio realizado en un hospital universitario se hall6 una frecuencia del
64% y el 30% para estas especies''®. En nuestro estudio la tasa de aislamiento de E.
faecalis fue de 73% en 2017 y 86% en 2018, seguido de E. faecium con tasas de
aislamiento de 21% y 10% respectivamente. Estos cambios en los porcentajes y su
diferencia respecto de la literatura consultada, destacan la importancia de la vigilancia

epidemioldgica, para detectar las variaciones en cada region y asi caracterizar mejor a la

poblacién atendida en cada institucidn de salud.

En relacion a la fuente de aislamiento de Enterococos, la orina ocup6 el primer lugar,
coincidiendo con lo hallado en la bibliografia®, la segunda fuente de infeccién m4s
frecuente resulté el hemocultivo, mientras que las muestras de origen abdominal ocuparon
el 4° lugar en P1 y 3™ en P2, dato que difiere a la literatura consultada'®. Al comparar la
prevalencia de IU no asociada a SV entre los varones de P1 y P2, se obtuvo diferencia
significativa (p<0,05), para el aumento de los casos detectado en P2. Este hecho se podria

relacionar al mayor nimero de casos en urologia en el mismo periodo respecto a P1.
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La comparacién de los datos de las PSA de E. faecalis obtenidos respecto de la bibliografia
consultada'>1319 demostré que en los periodos en estudio las cepas circulantes tuvieron
valores de sensibilidad mayores a las reportados en otras dreas. Ademads, el porcentaje de
sensibilidad (S) a los antibiéticos fue mayor en P2 con respecto al hallado en P1, incluso
para VAN con valores de Resistencia del 3% en P1 y 0% en P2. La tnica diferencia fue en

AMP, donde el porcentaje de S descendi6 de 97% a 88%.

El anilisis de las PSA en E. faecium, en comparacién con la bibliografia'>!>1®) demostré
porcentajes mayores de sensibilidad a los antimicrobianos en las cepas de los periodos en

estudio.

Linezolid es el primer miembro de la familia de las oxazolidinonas introducido al mercado
en el ano 2000 como alternativa para bacterias Gram positivas multirresistentes. Sin
embargo, un tiempo después se report6 la primera resistencia al mismo en una muestra de

origen animal en Staphylococcus scuri-'"7),

luego fue detectado en Staphylococcus
aureus en muestras humanas, hasta que en 2010 se report6 el primer E. faecalis resistente a
linezolid en Bangkok, Tailandia”'”. En el trabajo realizado por Cercenado™ report6 una
tasa de resistencia a linezolid en E. faecalis de 1,5% mientras que en E. faecium fue de
3,3%; en nuestro trabajo se observé una resistencia del 5% y 4% respectivamente. Esto
demuestra la importancia de la vigilancia continua en las PSA principalmente de

resistencias cuyo aumento podria tener un impacto negativo en el sistema de salud.

En relacion a la resistencia a glicopéptidos el genotipo més frecuente en Argentina es
vanA, que confiere resistencia simultdnea a VAN y TEC!!*!, En este trabajo al analizar la
sensibilidad a glicopéptidos de todas las cepas aisladas, se puede inferir que hubo un
cambio en el genotipo circulante. En el P1 se obtuvieron niveles de resistencia del orden del
15% para VAN y TEC sugiriendo la presencia del gen vanA; en el P2 la resistencia a TEC
fue del 4% mientras para VAN result6 del 7%, sugiriendo la presencia del gen vanB que
solo confiere resistencia a VAN. Dado que en P2 no se detectd resistencia a glicopéptidos
en E. faecalis, se puede aproximar que el aporte de estas resistencia es por las cepas de E.

Sfaecium.

27



Se debe mencionar la importancia en la prevencion de las infecciones por EVR, por esta
razon se recomienda medidas de control como las descritas en la literatura para evitar la
diseminacién de estas cepas en el 4mbito hospitalario!!%1%:18:20.22) " A] respecto en el trabajo
realizado en Chile por Leieux y col.”) se compararon dos periodos con y sin
implementacién de medidas de control, si bien no se encontré diferencia significativa
observaron un aumento en las tasas de bacteriemias, y de las infecciones por EVR en el

segundo escenario.
8. Conclusion

En ambos periodos estudiados el numero de casos fue similar, € impactd con mds
frecuencia en adultos mayores de 60 afios, sin diferencia en cuanto al sexo. No se
encontraron comorbilidades o factores de riesgo en més del 50% de la poblacién, este dato
sumado a que el 70% y el 62% de las infecciones por Enterococos de cada periodo fueron
de origen nosocomial, reafirma su rol como patégeno oportunista. En relacion al sexo, se
encontrd un descenso de infecciones nosocomiales y un aumento de infecciones por

Enterococcus faecalis en los varones.

La infeccion urinaria, seguido por las bacteriemias fueron las principales formas de
presentacion de las infecciones por Enterococos. En esta tltima se tendria que poner mayor
énfasis a la prevencién dado el riesgo de causar endocarditis e incrementar las tasas de

morbi - mortalidad.

Las cepas de E. faecalis de P2 resultaron mas sensibles a los Antimicrobianos. En relacion
a los glicopéptidos, el anélisis por especie demostré que E. faecium, presentd mayores
porcentajes de resistencia; por esta razdn la resistencia a vancomicina detectada en este
trabajo se puede atribuir en su mayoria a E. faecium. El andlisis global demostré el cambio

de genotipo circulante en cada periodo.

Se demuestra la importancia de conocer la epidemiologia local de las bacterias de interés,
de la poblacion afectada, los factores de infeccion asociados y la sensibilidad a drogas de
uso clinico y monitorear los cambios en forma continua, que permitan actualizar los

protocolos de uso y las medidas de vigilancia y prevencion.
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