Enterococcus and urinary probe-a dangerous pair

Enterococco y sonda urinaria: un binomio peligroso
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La complicacion mas frecuente del sondaje uri-
nario es la infeccion del tracto urinario (ITU): casi
4 de cada 10 infecciones de adquisicién nosoco-
mial son infecciones urinarias asociadas al ca-
téter (ITUAC), por lo que se considera una de las
infecciones mas frecuente de las relacionadas
con los cuidados sanitarios'.

El riesgo de desarrollar una ITU tras la insercion
de un catéter se relaciona con la duracion del
sondaje y ocurre diariamente en el 3% - 7% de
los pacientes sondados, con cifras que oscilan
de 3.2 ITUAC por 1.000 catéter dia en residen-
cias socio-sanitarias a 7,78 ITUAC por 1000 ca-
téter-dia en las unidades de cuidados criticos'?.
Las manifestaciones clinicas de las ITUAC varian
desde la bacteriuria asintomatica hasta cuadros
mas graves como pielonefritis aguda, bacterie-
mia, urosepsis y muerte. Sin embargo, a veces
resulta muy dificil diferenciar entre la bacteriuria
asintomatica de la ITUAC, ya que la presencia de
neutréfilos en la orina, un buen predictor de ITU
no complicada, no es un buen indicador de diag-
nostico de ITUAC, como tampoco lo es la pre-
sencia de nitritos. En el diagnostico de la ITUAC
se exige la presencia de sintomas o signos com-
patibles en ausencia de otro foco, junto a piuria
y un recuento > 1.000 UFC/ml de una unica es-
pecie bacteriana. El hallazgo en el urocultivo de
mas de un microorganismo debe ser interpreta-
do con cautela, ya que en el paciente sondado la
infeccién a menudo es polimicrobiana®®.

El proceso clave en las ITUAC es la formacion
del biofilm. El paso inicial es la adhesion y co-
lonizacién bacteriana de la superficie interna del
catéter, proceso que se ve favorecido por la res-
puesta inflamatoria local tanto por el traumatis-
mo durante la insercion como por la presencia
de un cuerpo extrafio en la vejiga. Debido a ello
se produce una disrupcion del uroepitelio con
pérdida de la capa de mucopolisacaridos y se-
crecion de fibrindgeno y otras sustancias que fa-
vorecen la adhesion, el anclaje y la proliferacion
de las bacterias que acaban formando microco-
lonias que posteriormente se unen y extienden.
De esta manera se forma el biofilm, constituido
por bacterias y una matriz extracelular com-
puesta por diferentes componentes derivados
tanto del huésped como de productos secreta-
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dos por las bacterias. El biofilm supone una ven-
taja de supervivencia para los microorganismos
ya que no pueden ser eliminados por la fuerza de
arrastre del flujo urinario, son poco accesibles a
la fagocitosis y adoptan formas vegetativas que
son resistentes a los antibidticos comunmente
utilizados®®.

A diferencia de las ITU no asociadas a catéter
adquiridas en la comunidad donde el principal
microorganismo implicado es el Escherichia coli
uropatogeno, en las ITUAC la diversidad de es-
pecies aisladas es mayor. En este sentido, los
enterococos, que suelen aparecer muy abajo en
la lista de microorganismos aislados en las ITU
comunitarias, se situan en la segunda o tercera
posicion de los aislamientos bacterianos de las
ITUAC. Conjuntamente las especies Enterococ-
cus faecalis y Enterococcus faecium son res-
ponsables del 15% al 30% de las ITUAC.
Asimismo, E faecalis y E faecium se encuentran
entre los patdogenos predominantemente aisla-
dos en las colonizaciones polimicrobianas de las
superficies de catéteres urinarios permanentes.
En este sentido los enterococos, pueden esta-
blecer una relacion de comensalismo con otras
bacterias, como Pseudomonas spp 'y E coli, tan-
to en las ITUAC como en las infecciones del pie
diabético o de las ulceras de decubito®?.

Las causas que favorecen este cambio epide-
mioldgico de las ITUAC con una cada vez mayor
frecuencia del enterococo como agente causal
implicado son multiples:

1. Es un comensal habitual de la flora intestinal
del ser humano, principal fuente de entrada de la
ITUAC.

2. Debido a que los enterococos son altamente
resistentes a circunstancias ambientales muy
adversas de pH, temperatura, humedad y con-
centraciones de sal, puede ser trasmitido tam-
bién por el personal sanitario cuando la higiene
de manos no es la adecuada y se ha tenido con-
tacto previo con otro paciente institucionalizado
gue esté colonizado.

3. Cada vez hay una mayor evidencia de la po-
tencial transmision via contaminacion de ali-
mentos, sobre todo procedentes de granjas de
animales que usan antibidticos como en su dia



lo fue la avoparcina que genera cepas de entero-
cocos resistentes a vancomicina'®',

4. El enterococo produce diversas moléculas que
favorecen la adhesion, colonizacion y persisten-
cia sobre determinadas superficies, ya sea un
catéter urinario o biliar o las valvulas cardiacas
nativas o protésicas. Entre estas moléculas des-
tacan aquéllas que se adhieren o favorecen el
anclaje a determinadas moléculas como el co-
lageno (adhesina Ace), la fibronectina (EfbA), o el
fibrindgeno y otras proteinas de la matriz extra-
celular o las plaguetas, como el pilus asociado al
biofilm y a la endocarditis (EbpA) o las sortasas
Ay C°.

5. El enterococo tiene resistencia intrinseca de
bajo nivel a aminoglicosidos y a ciertos betalac-
tamicos, especialmente E faecium, lo que puede
provocar su seleccion en los pacientes que han
sido sometidos a tratamientos antibioticos pre-
vios'?2,

6. El enterococo puede adquirir a través de ele-
mentos moviles (traspones, plasmidos..) de
otras bacterias que condicionan resistencia ad-
quirida a multiples antibioticos. Este hecho tiene
especial relevancia en aquellos pacientes que
han recibido multiples antibiéticos especialmen-
te cuando son prolongados en el tiempo'.

El articulo de Gonzalez Hidalgo y col publicado
en este numero de Galicia Clinica pone de ma-
nifiesto la relevancia que tanto E faecalis como
E faecium tienen en las ITUAC adquiridas en un
hospital de tercer nivel y en los factores del hués-
ped que las favorecen: edad, permanencia de la
sonda > de 5 dias, sexo femenino, demencia y
uso previo de antibioticos, similar a los descritos
por otros autores del entorno'.

El otro aspecto resefable del articulo pone el
foco sobre el problema de las resistencias anti-
bidticas. Conviene recordar que, en el afo 2017,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pu-
blicod una lista de las bacterias que mas preocu-
pacion e impacto podian tener en el ambito de la
salud humana mundial por los patrones de resis-
tencia antibiodtica, a veces a multiples familias, y
que, por lo tanto, deberian ser una prioridad en la
investigacion de nuevos farmacos. En esta lista
de microorganismos, conocida con el acronimo

ESKAPE, el E faecium resistente a la vancomici-
na figuraba dentro del grupo prioritario 2.

El enterococo es intrinsecamente resistente a
las cefalosporinas y presenta una susceptibili-
dad reducida a las penicilinas. Esto se debe a la
expresion de proteinas de union a penicilina con
baja afinidad (PBP-5) que se unen débilmente a
los antibioticos betalactamicos y que les confie-
ren resistencia de bajo nivel a penicilinas semi-
sintéticas. E. faecium presentan valores de CIM
para las penicilinas mucho mas elevados que
E faecalis, debido a una mayor produccién de
PBPS5.

En el caso de los aminoglicésidos (AG), la resis-
tencia suele ser intrinsecay de bajo nivel, relacio-
nandose con modificaciones enzimaticas que en
algunos casos son codificadas cromosomica-
mente e inducidles en la presencia del farmaco.
La resistencia de alto nivel a AG puede ser ribo-
sémica o mediante enzimas modificadoras' '3,
La primera noticia tranquilizadora es que E fae-
calis sigue mostrando un patron de sensibilidad
proximo al 90% frente a ampicilina y préximo al
100% para glicopéptidos. Por el contrario, la si-
tuacion es preocupante en E faecium, donde la
ampicilina carece de actividad y, ademas, se de-
tecta una elevada y creciente tasa de resistencia
a glicopéptidos.

La mayoria de las resistencias del enterococo a
la vancomicina (ERV) son adquiridas y mediadas
por ocho operones van (vanA, vanB, vanD, vanE,
vanG, vanL, vanM, and vanN), y un operon intrin-
seco (vanC). Los operones suelen estar asocia-
dos a transposones, el mas conocido TN1546
asociado a vanA. Los ERV con genotipo vanA
emergieron a finales de los 80 y principios de los
90 en los animales de granja, humanos sanos,
productos alimenticios y muestras ambienta-
les, ligandose por un lado al uso del glicopéptido
avoparcinay, en paises donde este antibiotico no
se utilizé como EEUU al incremento en el consu-
mo de vancomicina en las unidades de criticos.
La diferencia entre vancomicina y teicoplanina
se justifica porque la teicoplanina suele seguir
manteniendo activa frente al enterococo en las
mutaciones debidas al ERV genotipo VanB' '3,
También es preocupante la resistencia al linezo-
lid mediante genes transferibles, en su mayoria
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optrA, en enterococos de animales productores
de alimentos y alimentos de origen animal.

Por ultimo, pero no por ello menos importante,
hay que hacer una doble reflexién: la primera re-
lacionada con el uso, y probablemente abuso, de
la cateterizacion urinaria: la indicacion de debe
ser criticamente sopesada, valorando la ratio
riesgo-beneficio, y el catéter debe permanecer
colocado el menor tiempo posible. Ademas, es
aconsejable establecer los paquetes de medidas
(bundles) respecto a protocolizar todos los pasos
a considerar y seqguir cada vez que se realiza el
sondaje, ya sea por personal médico o de enfer-
meria, para mantener el riesgo de ITUAC lo mas
bajo posible. La segunda tiene que ver con la uso
inapropiado de antibioticos, tanto en espectro
como en duracion, que condicionan por una parte
la seleccion de bacterias resistentes en la micro-
biota intestinal, cutanea y genitourinaria que pue-
den provocar la trasferencia de material genéti-
co asociado a la aparicion de multirresistencias
y que cuando condicionan una infeccién clinica,
como la ITUAC, suponen un reto terapéutico.
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