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1. Introduccién

Muchas cosas han cambiado en los mas de cien afios transcurridos desde €l descubrimiento del
enterococo como colonizador del intestino humano (1899). Inicialmente en 1930 fue adscrito a
género Streptococcus (grupo D de la clasificacion de Lancefield), por su similitud morfol dgica
(cocos grampositivos con crecimiento en cadenas), pero unas cinco décadas después en 1984 se
cred € género Enterococcus gracias al conocimiento de las particularidades de sus acidos nucleicos
por biologia molecular, lo cual puede explicar las importantes diferencias entre ambos géneros
(localizacién en lafloranormal, significado clinico y patrones de sensibilidad). A lo largo de estos
anos se han identificado numerosas especies (Tablal), aungque lamayoria de las infecciones en €
ser humano estan producidas solamente por dos. Enterococcus faecalis (90%) y Enterococcus
faecium (10%) de mas dificil manegjo por susresistencias[1, 2].

Tabla I: Enterococcus spp.

E. faecalis E. gallinarum E. pseudoavium
F. faecium E. hirae E.columbae

E. durans E. mundii E. saccharolyticus
E. avium E. raffnosus E. dispar

E. casselifavus E. solitarius E. sulfureus

E. malodoratus E. cecorum E. serioliticida

E. flavescens

Asi mismo, durante estos afios |os enterococos han dejado de ser unos microorgani smos meramente
comensales y de escasa patogenicidad, para convertirse por detras de Escherichia coli de forma
general y de Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Staphylococcus spp en las
unidades de cuidados intensivos, en unos de los principal es agentes causales de las infecciones
nosocomiales, algunas muy graves como la bacteriemiay la endocarditis [2, 3, 4]. No obstante, su
significacion clinica no est4 totalmente aclarada en las de etiol ogia polimicrobiana. La mayor parte
de los enterococos que causan infeccion son de origen enddgeno a partir de laflora del propio
paciente, como ocurre tras la cirugia o manipulaciones en € tracto intestinal. Pero cada vez es mas
frecuente la diseminacion nosocomial interpersonal, principalmente a través de las manos del
personal sanitario y la manipulacién de material contaminado, como se ha podido comprobar en €l
estudio de |os brotes detectados, sobre todo, en unidades de cuidados intensivos. Este modo de
transmisién supone una amenaza para la diseminacion de cepas multirresistentes. Diferentes
estudios clinico-epidemiol 4gicos han detectado al gunos factores de riesgo independientes para el
desarrollo de infecciones enterocécicas nosocomiales, entre |os que destacan: la antibioterapia
previa con cefalasporinas de tercera generacion, la duracion de la hospitalizacion, la enfermedad
subyacente grave, lacirugia, €l uso de procedimientos instrumentalesinvasoresy larecepcion de
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|os pacientes en unidades de cuidados intensivos [5].

Otrade las caracteristicas del enterococo son las sobreinfecciones o infecciones que aparecen
durante o a poco tiempo de un tratamiento con antibi 6ticos no activos sobre é, como ocurre con
las cefal osporinas de tercera generacion o fluorquinolonas [6].

Las infecciones que con mas frecuencia produce Enterococcus spp son sin duda las urinarias, sobre
todo las secundarias a cateterizacidn y/o instrumentacién del tracto urinario, donde ocupa un lugar
preferente. Aungue no es habitual son la fuente mas comuin de bacteriemia. El enterococo también
suele formar parte de la etiologia polimicrobiana de las infecciones intraabdominales (peritonitis y
abscesos) y pélvicas, donde algunos autores cuestionan su accion patdgena por su bajatasa de
mortalidad, formacion de abscesos y bacteriemia, y la curacion con antibidticos sin actividad frente
a él; no obstante se recomienda su coberturasi existe comorbilidad importante. Algo parecido
sucede en la participacién en infecciones mixtas como lade la herida quirlrgicay las Ulceras por
presiony las de los pies de los diabéticos. La bacteriemia nosocomial es latercera causa de
infeccion enterococicay la que mas ha aumentado en los Ultimos afios. Suele ser secundariaa
infecciones urinarias, de catéteres intravasculares e intraabdominales, aunque también puede partir
de otras localizaciones. Raramente se acomparfia de endocarditis (1 de cada 50 casos), pero tiene
una elevada mortalidad. Laendocarditis es generalmente subaguday afecta a valvulas nativas. La
meningitis es poco comun y se asocia con intervenciones neuroquirdrgicas. Las infecciones
respiratorias tan frecuentes en las unidades de cuidados intensivos muy raramente son
enterococicas [7].

2. Resistencias a antibioticos

Unas de las principal es caracteristicas de |0s enterococos son las resistencias intrinsecas alos
antibi6ticos (cefalosporinas, penicilinas isoxazdlicas, cotrimoxazol, y de bajo nivel ala
clindamicinay aminoglucésidos) y |a capacidad de adquirirlas durante €l tratamiento, lo cual
condiciona el tratamiento de | as infecciones graves que produce (Tablall) [1].

Tabla Il: Resistencia a antibioticos de Enterococcus spp.

Intrinseca Adquirida
Betalactamicos Betalactamicos
Aminoglucésidos Aminoglucdsidos
Clindamicina Glucopéptidos
Fluorquinolonas Fluorquinolonas
Cotrimoxazol Tetraciclinas
Cloranfenicol
Rifampicina

2.1 Resistencias a los betalactamicos

L os antibiéticos que actian sobre la pared bacteriana (betalactamicos y glucopépidos), que son
bactericidas, se comportan frente a Enterococcus spp como inhibidores del crecimiento. Y los
aminoglucésidos para mantener su actividad bactericida sobre este microorganismo necesitan
concentraciones mucho mas altas que las que se pueden alcanzar con dosis terapéuticas. Estaesla
razén, por la que para conseguir €l efecto bactericida necesario en el tratamiento de las infecciones
enterocdcicas graves (endocarditis y meningitis) se requiere la sinergia de su combinacion. Los
antibi 6ticos que actlian en la pared bacteriana favorecen la penetracién bacteriana de los
aminoglucésidos, con lo que se consigue el efecto bactericida perseguido.

Laresistencia de Enterococcus spp a los betalactamicos se lleva a cabo por tres mecanismos:
ateracion de las PBP (protein binding penicillin), produccion de betalactamasas y tolerancia. La
resistencia intrinseca se debe ala presencia e hiperproduccién de PBP de bajo peso molecular
(especiamente PBP-5), que tienen una menor afinidad por los betal actamicos. Enterococcus spp es
intrinsecamente resistente a las cefalosporinas y moderadamente sensible a las penicilinas,
carboxipenicilinas, ureidopenicilinasy alos carbapenémicos. Esta resistencia es mas llamativa en
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E. faecium[6]. Las resistencias a ampicilina mediadas por modificaciones en la PBP son
excepcionales en E. faecalis [8].

La produccion de betal actamasas es un mecanismo de resistencia adquirido, descrito por primera
vez en 1983. Esta codificado por plasmidos, se transmite facilmente por conjugacion a otras cepas
de Enterococcus spp y suele estar asociado a resistencia de alto nivel a aminoglucosidos. Uno de
los peligros que entrafia es la posibilidad de transmision a otros cocos grampositivos por
transposicion, ya que los genes responsables pueden estar insertados en €l cromosoma. Los
enterococos productores de betalactamasas son sensibles a penicilinas unidas a inhibidores de
betalactamasas (amoxicilina-clavulénico y ampicilina-sulbactam) y aimipenem [9].

El fendmeno de la tolerancia no es necesariamente intrinseco sino més bien adquirido, y supone
gue para que el betalactamico gjerza su accion letal necesita concentraciones al menos 32 veces
mas altas que laCMI. Es el mecanismo responsable de la necesidad de la asociacion de un
aminoglucdsido paralograr un efecto bactericida.

2.2 Resistencia a los aminoglucésidos

L os enterococos presentan una resistencia intrinseca de bajo nivel alos aminoglucésidos debido a
ateraciones en e transporte o en la permeabilidad de la membrana interna, que se solventa con la
combinacion de un betal actéamico.

Con €l uso de aminoglucésidos de han seleccionado cepas con resistencia de alto nivel aestos
farmacos (CMI = 2000 pg/ml) por dos mecanismos: 1) modificacion enzimética del antibiético, de
codificacién plasmidicay muy frecuente; y 2) alteraciones en los ribosomas, de naturaleza
cromosdmicay poco frecuente en clinica. Ambas vias de resistencia fueron inicialmente detectadas
frente ala estreptomicing, y mas tarde en 1979 sélo por modificacién enzimaticafrenteala
gentamicina, sobre todo por laenzima bifuncional APH (2°)-AAC (67), que también confiere
resistencia de alto nivel frente atobramicina, kanamicinay en menor grado a amikacinay
netilmicina. En Espaiia |as tasas de resistencia de alto nivel frente a estreptomicinay gentamicina
son del 30-68% y del 9-40%, respectivamente [1].

2.3 Resistencia a los glucopéptidos

Laresistencia alavancomicinaen los enterococos fue descrita por primera vez en Europa en 1986,
casi treinta afios después de su introduccion clinica. Estas cepas producen generan un depsipéptido
D-alanil-D-lactacto que seincorporaal precursor del peptidoglicano a que los glucopéptidos no se
pueden unir para bloquear la biosintesis de la pared celular. Se han descrito cinco fenotipos de
resistencia, aunque solo tres tienen unarepercusion clinica significativa: VanA, VanB y VanC,
cuyas caracteristicas se pueden observar en latablalll [10].

Tabla lll: Fenotipos de resistencia de Enterococcus a glucopéptidos

VanA VanB VanC
Microorganismo E. faecium E. faecalis E. gallinarum
E. faecalis E. faecium E. cassdiflavus

Vancomicina Alta Moderada Baja

> 64 meg/ml 32-256 mcg/ml 8-32 meg/ml
Teicoplanina Alta Rara Rara

> 16 mcg/m < 0,5 meg/ml < 0,5 mecg/ml
Transferible Si Si No

La aparicion de enterococos resistentes a glucopéptidos (ERG) se ha relacionado en Europay
Japbn con la administracién de avoporcinaaanimalesy con € aumento del uso de la vancomicina
debido a su mejor tolerabilidad por la purificacidn de laformulacion, laelevacidn delastasas de S.
aureus resistentes ameticiling, su administracion oral para el tratamiento de colitis por Clostridium
difficile, y la aparicion de resistencias de Enterococcus spp a betalactamicos y aminoglucésdos; la
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hospitalizaci6n prolongada recibiendo antibiéticos; enfermedades de base graves; la
inmunodepresion; y la cirugia abdominal [10]. La presion antibidtica selectiva también favorece la
aparicion y extension de los ERG, especificamente las cefal osporinas de amplio espectro, otros
betalactamicos y otros antibiéticos con actividad anaerobicida. En este sentido |os model os
experimentales sugieren que las cefalosporinas predisponen la colonizacion, y 1os antibiéticos
anaerobicidas la persistencia[11].

Estaresistencia ha alcanzado una gran relevancia en EEUU, donde aproximadamente la mitad de
las cepas de Enterococcus spp la presenta, que llega a afectar al 95% de los E. faecium[12].
Afortunadamente en la actualidad en nuestro pais no supera el 5%, aunque la amenaza de
incremento existe. La resistencia de los enterococos a los glucopéptidos hatraido dos
consecuencias clinicas importantes: dificultades terapéuticas y riesgo de diseminacion entre ellosy
a otros patégenos como Saphylococcus aureus.

3. Tratamiento de las infecciones enterocdcicas

La eleccidn de los antibi 6ticos depende de la sensibilidad, de la distincién entre colonizacion e
infeccion y delalocalizacion y gravedad de lainfeccidn. Es necesario conocer la sensibilidad ala
penicilinao ampicilina, incluido la produccion de betalactamasas, si existen resistencias de alto
nivel alos aminoglucosidos (gentamicinay estreptomicina, ya que puede existir auno u otro o a
los dos), y el comportamiento frente ala vancomicinay otros antibiéticos como quinolonas,
doxiciclina, cloramfenicoal, nitrofurantoina, linezolid y quinupristina/dalfopristina[10, 13, 14].

En los casos en que se considere la existencia de infeccion, la siguiente decision es la eleccién
entre un tratamiento bacteriostatico con un solo antibidtico, o bactericida con una combinacion [ 10,
13, 14].

Pueden tratar se con monoterapia lasinfecciones del tracto urinario, peritonitis e infecciones de
laherida quirdrgica:

. Laampicilinaesla primeraeleccion.

. Los glucopéptidos (vancomicina o teicoplaning) son la alternativa en caso de alergiao
resistencia de ato nivel alapenicilina, como suele suceder con E. faecium.

. Otras opciones son cotrimoxazol, fosfomicina, nitrofurantoina o una fluorquinolona de 32
generacion como levofloxacino.

Laterapia combinada estaindicada en la endocarditis y la meningitis, permaneciendo la duda
sobre la bacteriemia, aunque se prefiere en pacientes criticos. La endocarditis debe tratarse durante
4 semanas, y se prolongaraa 6 si antes del comienzo del tratamiento la sintomatol ogia se ha
prolongado més de 3 meses, la endocarditis es sobre valvula protésica o ha habido unarecaida. En
lameningitis la duracién ddl tratamiento es de 2 a3 semanas[15].

. Penicilina o ampicilina més gentamicina es actualmente la primera eleccion.
. Vancomicinaeslaalternativas hay alergiaalapenicilina.
. Encaso de resistencia de ato nivel a gentamicina o estreptomicina se sustituye por €l otro.

. Si laresistencia es a ambos aminoglucésidos, se recomienda ampicilina en infusion
continua durante 8 a 12 semanas, siendo necesario laretirada valvular en algunos pacientes.

. Eninfecciones por E. faecium con resistencia de alto nivel apenicilina (CMI > 16-32 ug/
ml), ésta se debe sustituir por vancomicina.

. En ERG sensibles a penicilina, como suele ocurrir en muchas cepas de E. faecalis, ésta
sustituye a la vancomicina.
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. En enterococos resi stentes a glucopéptidos y con resistenciade ato nivel ala penicilina
como ocurre con facilidad en E. faecium se bargjan varias alternativas: 1) la asociacién de
vancomicina con penicilinao ampiciling, de efecto bacteriostético; 2) latriple combinacion
de vancomicina, ampicilinay gentamicina, que ha demostrado ser bactericidaen € modelo
animal; 3) teicoplanina més gentamicina, en el fenotipo VanB; y 4) los modernos farmacos,
aunque poco experimentados, linezolid y quinupristina/ dalfopristina (sdlo en E. faecium),
cuya actividad es bacteriotatica[15].

. Enenterococos productores de betal actamasas la penicilina se puede sustituir por
vancomicina o por penicilinas asociadas ainhibidores de betal atamasas, aunque con estos
ultimos hay poca experiencia en endocarditis.

. Encasos de multirresistencia el tratamiento se basara en las pruebas de sensibilidad y en la
experienciaclinica.
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