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Resumen

Los enterococos son bacterias grampositivas anaerobias facultativas que se disponen en cadenas o pa-
rejas. Las especies mas relevantes son Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium. Son colonizado-
res normales del aparato digestivo. Pueden sobrevivir en superficies y entornos hospitalarios durante
tiempo prolongado. Los contactos frecuentes con hospitales, comorbilidades, antibidticos previos y pre-
sencia de dispositivos se asocian con un mayor riesgo de infeccion. Pueden dar lugar a mdltiples sindro-
mes clinicos, siendo méas frecuentes en infecciones asociadas a cuidados sanitarios que en comunita-
rias. Destacan infecciones del tracto urinario, infecciones intraabdominales, bacteriemias asociadas a
catéter venoso, endocarditis, meningitis e infecciones de herida quirtrgica. En toda bacteriemia entero-
cocica se debe valorar la presencia de endocarditis, siendo (tiles para ello los scores NOVA y DENOVA.
Enterococcus faecalis suele ser sensible a ampicilina y este es su tratamiento de eleccion. En casos de
endocarditis o bacteriemia complicada, se recomienda la combinacién con ceftriaxona o gentamicina.
Enterococcus faecium suele ser resistente a ampicilina y su tratamiento de eleccién es vancomicina. El
tratamiento de los enterococos resistentes a vancomicina no esta bien definido y supone un reto, siendo
las principales opciones daptomicina en dosis altas o linezolid. En el manejo de las infecciones enterocé-
cicas, es fundamental el control adecuado del foco.

Abstract
Enterococcal infections

Enterococci are facultative anaerobic gram-positive bacteria that are arranged in chains or pairs. The
most relevant species are Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium. They are normal colonizers
of the digestive system. They can survive on surfaces and in hospital settings for an extended period of
time. Frequent contact with hospitals, comorbidities, prior antibiotic use, and presence of medical
devices are associated with a greater risk of infection. They can give rise to multiple clinical syndromes
and are more common in healthcare-associated infections than community infections. Of note are urinary
tract infections, intra-abdominal infections, venous catheter-related bacteremias, endocarditis,
meningitis, and surgical wound infections. The presence of endocarditis must be evaluated in all
enterococci bacteremias; the NOVA and DENOVA scores are useful for doing so. Enterococcus faecalis
tend to be sensitive to ampicillin, which is the treatment of choice. In cases of endocarditis or
complicated bacteremia, it is recommended to combine them with ceftriaxone or gentamicin.
Enterococcus faecium tend to be resistant to ampicillin and the treatment of choice is vancomycin.
Treatment of vancomycin-resistant enterococci is not well-defined and represents a challenge; the main
options are daptomycin at high doses or linezolid. Adequate control of the source of the infection is
fundamental in the management of enterococcal infections.

*Correspondencia
Correo electrinico: jorge050390@gmail.com

Introduccion

Los enterococos se han identificado como patégenos huma-
nos, por primera vez, en 1899, en una publicacién del grupo
del Dr. Osler. El primer caso comunicado correspondi a un
cuadro de endocarditis infecciosa, confirmindose que el mi-
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croorganismo era el responsable mediante la reproduccion del
cuadro clinico al inocular el mismo en modelos animales'.

Durante las siguientes décadas, se consider6 a los entero-
cocos Unicamente como «estreptococos del intestino», es-
tando incluidos dentro del género Streptococcus. No fue hasta
1984, un siglo después de su identificacién, cuando final-
mente se aceptd la inclusién de los enterococos en el género
Enterococcus, separado del género Streptococcus®.

Hoy en dia, se sabe que los primeros Enterococcus apare-
cieron hace mis de 400 millones de afios, coincidiendo con
la llegada de los primeros animales terrestres, lo que habla de
su capacidad de adaptacion a distintos medios®. Durante este
tiempo, estos microorganismos han ido adquiriendo meca-
nismos de supervivencia que hacen posible que puedan per-
durar durante semanas, incluso meses, en distintas superfi-
cies. Igualmente han desarrollado mecanismos de virulencia
que les convierten en patgenos importantes en personas
con factores inmunosupresores o con dispositivos (catéteres,
protesis, valvulopatias, etc.).

Microbiologia y mecanismos
de virulencia

Los enterococos son bacterias grampositivas anaerobias fa-
cultativas y que suelen aparecer en parejas o cadenas cortas,
pudiéndose observar ocasionalmente cadenas largas (fig. 1).
Se han aislado 18 especies de enterococos capaces de causar
infeccién en seres humanos, siendo las dos especies mds sig-
nificativas Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium. A diferen-
cia de la mayorfa de los estreptococos, los enterococos pue-
den hidrolizar la esculina en presencia de sales biliares y
pueden crecer en medios de altas concentraciones de cloruro

Fig. 1. Tincion de Gram que muestra cocos grampositivos agrupados en parejas,
cadenas cortas y cadenas largas.
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sddico (incluso 6,5%) y a altas temperaturas (hasta 45°C). En
medios convencionales no suelen producir hemdlisis, siendo
la mayoria alfa o gamma-hemoliticos en medios especificos
(agar sangre de cordero al 5%). La mayoria reaccionan a an-
tisueros del grupo D de Lancefield. Algunas especies (Entero-
coccus casseliflavus 'y Enterococcus gallinarum) pueden mostrar
movilidad'?. Hoy en dia, la identificacién de la especie de
enterococo suele basarse en técnicas moleculares, como el
MALDI-TOF comitinmente empleado en los laboratorios de
microbiologia actuales, o la secuenciacion del gen ARN ribo-
sémico 16S.

Los enterococos son habitantes naturales del intestino
grueso humano, aunque representan menos del 1% de la mi-
crobiota habitual. En el huésped sano forman parte del sim-
bionte del microbioma y puede tener importancia en el equi-
librio homeostitico intestinal, sistema inmunitario, etc.

Las principales bacterias del género Enterococcus, E. faeca-
lis y E. faecium han adquirido a lo largo de su evolucién, du-
rante millones de afios, multiples factores de virulencia que
influyen tanto en su capacidad de supervivencia en distintos
medios como en su capacidad de producir infeccién invasi-
va®. Entre los diversos factores de virulencia encontramos
varios grupos':

Factores secretados

Son sustancias que los enterococos liberan hacia el exterior.
La més conocida es la citolisina/hemolisina enterocdcica,
una toxina producida por Enterococcus faecalis, codificada en
pldsmidos (es decir, con capacidad de transmisién horizontal)
y que es capaz de producir lisis en eritrocitos y polimorfonu-
cleares humanos, siendo un importante factor de virulencia
en este microorganismo. Enterococcus faecalis también puede
producir otras enzimas, como la proteasa de serina o la gela-
tinasa que pueden alterar el funcionamiento de varias protei-
nas inmunolégicas (complemento e inmunoglobulinas), ade-
miés de degradar los tejidos del huésped, facilitando de esta
forma la invasién y destruccién tisular. Ademds, estas enzi-
mas son un componente clave en la formacién de la biopeli-
cula enterocécica (tanto en materiales protésicos como en
superficies fuera del huésped. Se ha comprobado que aque-
llos E. faecalis que carecen de estos mecanismos se presentan
con infecciones muy atenuadas y de menor gravedad.

Componentes de la pared celular

Se incluyen varias proteinas con funcién de adhesinas como
la proteina de superficie de E. faecalis (y su equivalente en
E. faecium) que contribuyen a la unién bacteriana con molé-
culas de la matriz extracelular y superficies inanimadas y, por
lo tanto, a la formacién de la biopelicula. Varias adhesinas,
como Ace y Esp en E. faecalis, o Acm y Espfm en E. faecium
median en la adhesién a matriz extracelular del huésped me-
diante unié6n al coldgeno y parecen formar parte importante
de la patogenia de las endocarditis causadas por estos mi-
croorganismos. Otras proteinas, como la sustancia de agre-
gacién, influyen en la adhesién de varias colonias enteroco-
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cicas y facilitan el intercambio de pldsmidos con genes de
virulencia y resistencia. En los dltimos afios se ha identifica-
do la formacién de «pelos» o pili en los enterococos, que
parecen tener un papel fundamental en la adhesién a super-
ficies y la formaci6n de biopeliculas. Por dltimo, mencionar
la proteina Elry los polisacdridos de la pared bacteriana, que
interfieren en la fagocitosis.

Factores reguladores

Varios son los factores que regulan la expresién de genes y
proteinas de virulencia. Los factores secretados mencionados
son regulados mediante el gen fs7, de tal forma que cuando se
dan condiciones 6ptimas para el crecimiento bacteriano este
gen aumenta la expresion de factores secretores. Otros genes
reguladores identificados son el gen AsrR que, ademads de in-
fluir en la virulencia y la formacién de biopeliculas, puede
influir en la expresién de PBP5 y aumentar la resistencia bac-
teriana. En E. faecium, la identificacién de un pldsmido gran-
de, conocido como hy/Efin, con transmisién horizontal, se
asocia a cepas clinicas y no saprofitas.

En los ultimos afios, gracias a la secuenciacién de geno-
mas bacterianos, se han podido tener mis detalles de c6mo
los enterococos pasaron de ser microorganismos saprofitos a
pat6genos. Se sabe que mds de una cuarta parte del genoma
estd representado por ADN mévil. Entre el ADN mévil se
han identificado varios islotes genéticos («islas de patogeni-
cidad») que portan genes de resistencia, virulencia y supervi-
vencia, en gran parte, adquiridos evolutivamente mediante
pldsmidos. La mds reconocida hoy en dia en la isla de pato-
genicidad que porta la cepa V583 de E. faecalis, la principal
cepa de esta especie de enterococo resistente a vancomicina
(ERV) a nivel mundial, muy extendida en Estados Unidos.
También mediante secuenciacién genética se sabe que la ma-
yoria de las cepas de E. faecium que causan infeccién asociada
a cuidados sanitarios en hospitales de todo el mundo surgie-
ron de una vinica cepa animal (y no de cepas humanas), hace
solo 75 afos, portadora de genes de produccién de PBP-5
(CC17),lo que explica que la mayoria de las cepas clinicas de
este microorganismo sean resistentes a ampicilina®, en contra
de lo que ocurre con E. faecalis.

Mecanismos de resistencia

Resistencia a betalactamicos

Los enterococos son intrinsecamente resistentes a varios beta-
lactdmicos, incluyendo aztreonam, cefalosporinas y penicilinas
antiestafilocdcicas (oxacilina). Esta resistencia se media me-
diante la produccién de PBP (penicillin-binding proteins) con
baja afinidad a betalactdmicos, como la PBP-4. De hecho, de-
bido al efecto de estas PBP, aun cuando el enterococo es sen-
sible a ampicilina, la concentracién minima inhibitoria (CMI)
necesaria para los enterococos es 10-1000 veces superior a la
CMI para estreptococos. Sin embargo, a pesar de ser resisten-
tes a cefalosporinas, se ha observado un efecto sinérgico entre
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cefalosporinas y ampicilina, probablemente mediado por la
saturacién de la PBP-2 y PBP-3 mediante cefalosporina una
vez que la PBP-4 ha sido saturada con ampicilina’. Este meca-
nismo ha inducido que el tratamiento combinado con cefalos-
porina haya sustituido al tratamiento combinado con amino-
glucésidos en infecciones graves enteroccicas (ver mds abajo).

La resistencia a penicilinas (que conlleva resistencia a car-
bapenémicos) se media fundamentalmente por la produccién
variante de PBP-5, bien sea mediante hiperproduccién o me-
diante produccién de una PBP-5 alterada, denominada PBP-
5R®. Este mecanismo es universal en la mayoria de las cepas
clinicas de E. faecium, al tener un origen tnico como hemos
mencionado. La resistencia a ampicilina en E. fzecalis es muy
infrecuente y puede tener dos mecanismos* cambios en la
PBP-4 o la produccién de betalactamasas similares a las pro-
ducidas por Staphylococcus aureus. El primer mecanismo puede
originar un fenotipo de sensibilidad a ampicilina, pero resis-
tencia a penicilina e imipenem, mientras que el segundo me-
canismo puede ser dificil de detectar en pruebas microbiol6-
gicas rutinarias y debe ser sospechado y evaluado
especificamente en casos de mala evolucién.

Resistencia a glucopéptidos

EI ERV es un patégeno muy problemdtico en ciertos medios,
y especialmente frecuente en E. faecium. Esta resistencia co-
menzé a observarse en la década de 1980, coincidiendo con el
uso de vancomicina frente a Staphylococcus aureus resistente a
meticilina. Se piensa que los mecanismos de resistencia surgie-
ron simultineamente en diferentes dreas geograficas hace va-
rios siglos, en respuesta a glucopéptidos naturalmente presen-
tes en el ambiente y que, debido al uso clinico de vancomicina,
han sido evolutivamente seleccionados recientemente.

Esta resistencia se produce a través de diferentes cliste-
res genéticos, siendo los mds prevalentes los clasteres vanAd y
van’, ambos transmisibles horizontalmente mediante plis-
midos. El resultado comin de la presencia de estos genes es
la alteracién de la porcion D-alanil-D-alanina terminal del
peptidoglicano de la pared bacteriana, ofreciendo una resis-
tencia de alto grado a vancomicina con dos fenotipos distin-
tos. El fenotipo vanA es el mds comiin y media una resisten-
cia de alto grado cruzada a vancomicina y teicoplanina. Por
otro lado, el fenotipo vanB es el segundo mis frecuente y
tiene como caracteristica que en el antibiograma la teicopla-
nina suele presentar CMI dentro del rango de sensibilidad
(aunque no es aconsejable su uso clinico)!’. Otro fenotipo
menos frecuente y que se puede encontrar en Enterococcus
gallinarum y Enterococcus casseliflavus es el fenotipo vanC, que
confiere una resistencia de bajo grado a vancomicina (con
CMI entre 4-16 mecg/ml, y con inhibicién completa con una
concentracién de 32 mcg/ml).

Resistencia a otros antibidticos

La resistencia a otros antibiéticos es compleja y, hoy en dia,
tienen menos relevancia clinica. Mencionaremos, entre ellas
las siguientes:
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Resistencia a aminoglucésidos TABLAT

Los enterococos presentan resis-
tencia intrinseca de bajo/moderado

Mecanismo

Especie(s)

Principales mecanismos de resistencia antibiética en distintas especies de enterococos

Observaciones

grado a aminoglucésidos, por lo
que €estos NO son activos en mono-
terapia. Sin embargo, se ha obser-
vado la presencia de sinergismo
cuando se emplean tratamientos

Aminopenicilinas

Produccion de PBP5r

E. faeciumy otras

Presente en la practica totalidad
de cepas clinicas de E. faecium

Alteraciones en PBP4

E. faecalisy otras

In vitro puede ser resistente a
penicilina, pero sensible a ampicilina

Produccion
betalactamasa

E. faecalis

Puede testar sensible in vitro,
sospechar si fracaso terapéutico

combinados con penicilinas o van- Glucopéptidos
comicina. Este sinergismo es elimi-
nado mediante la resistencia de

alto grado a aminoglucésidos!!,

Cluster VanA

E. faeciumy E. faecalis

Resistencia de alto grado cruzada
a vancomicina y teicoplanina

Cluster VanB

E. faeciumy E. faecalis

Resistencia de alto grado
a vancomicina, no a teicoplanina

Cluster VanC

E. gallinarumy E. casseliflavus

Resistencia de bajo grado
a vancomicina

que puede darse a estreptomicina

. . . Aminoglucésidos
(mediante mutaciones ribosoma- g

Varios mecanismos

E. faecalis, E. faecium
y otras

Resistencia de alto grado a
estreptomicina y gentamicina variable

Genes crfy optrA.
Cambios en ARN23s
ribosomal

E. faeciumy E. faecalis

Puede ser transmitida horizontalmente
por plasmidos

Resistencia rara en la practica clinica
actual

les) o a estreptomicina y gentami- Linezolid
cina (mediante produccién enzi-

maitica). Esta resistencia de alto

grado ha perdido significacién cli- Daptomicina

nica, al haberse extendido el uso
del tratamiento combinado de am-

Multiples mutaciones
genéticas

E. faecalisy E. faecium

Puede aparecer intratratamiento
e incluso sin exposicion previa

Por cambios en membrana celular
o produccién de bombas de eflujo

picilina y ceftriaxona en sustitucién
de aminoglucésidos.

Resistencia a linezolid

La resistencia a linezolid sigue siendo rara actualmente, aun-
que se han comunicado cepas resistentes por cambios en el
ARNr 23S y por el gen cfr, ambos transmitidos desde estafi-

lococos'2.

Resistencia a daptomicina
La resistencia a daptomicina es compleja y variada, pudien-
do incluir mecanismos presentes en enterococos antes del
empleo de este antibidtico'?. Esta resistencia puede surgir
intratratamiento, pudiendo ser el riesgo menor si se em-
plean dosis altas de este antibidtico (incluso superiores a
10 mg/kg/dia).

La tabla 1 resume los principales mecanismos de resis-
tencia de enterococo a las distintas familias de antibiéticos.

Epidemiologia

Las dos principales especies causantes de infeccién, como
hemos mencionado, son Enterococcus faecalis y Enterococcus
faecium. Del resto de especies mencionadas, solo Entero-
coccus gallinarum presenta capacidad para causar brotes y
diseminacién nosocomial’®. El resto causa infecciones tni-
camente de forma esporidica.

En conjunto, los enterococos son uno de los principales
responsables de infecciones nosocomiales. En varios estudios
de Estados Unidos, se han identificado como el segundo o
tercer microorganismo mds frecuente en infecciones hospi-
talarias. Ademds, en dicho medio es frecuente la infeccién
por ERV (especialmente Enterococcus faecium vancomicina-
resistente, que se corresponde con el 30% de las infecciones
enterocdcicas en Estados Unidos)'.

En nuestro medio, los dltimos datos disponibles del estu-
dio de prevalencia EPINE, que son de 2019, muestran que
las infecciones enterocécicas suponen mds de un 8% del total
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de infecciones asociadas a cuidados sanitarios'*. Asi, son el
tercer genero de microorganismos infecciosos en frecuencia,
solo por detrds de las enterobacterias y estafilococos, y por
delante de los bacilos gramnegativos no fermentadores. Su-
ponen la tercera causa més frecuente de bacteriemia nosoco-
mial. Ademds, en el dltimo afio, han surgido comunicaciones
que hablan de un aumento de la incidencia de bacteriemia
nosocomial por enterococos, especialmente Enterococcus fae-
calis, en relacién con la pandemia por SARS-CoV25. Aunque
su prevalencia es mayor en infecciones asociadas a cuidados
sanitarios, también son patdgenos frecuentes en infecciones
comunitarias. Tanto en infecciones comunitarias como noso-
comiales, es el doble de frecuente Enterococcus faecalis que
Enterococcus faecium en ambas.

Por ahora, en nuestro medio, el ERV no supone un pro-
blema importante, habiéndose comunicado infecciones de
forma esporadica. Sin embargo, en varios paises de Europa,
incluyendo Portugal, Italia o Grecia, la infeccién por ERV
supone un reto clinico, llegando a representar el 10%-30%
de las infecciones enterocécicas. En este sentido, es necesario
que mantengamos una actitud de vigilancia ante el eventual
aumento de las infecciones por ERV que se puede producir
en nuestro medio.

Las infecciones por enterococo tienen su primer origen
en la colonizacién del tubo digestivo de los pacientes, tanto
por cepas hospitalarias como comunitarias. Estas bacterias
pueden persistir meses o afios tanto en el intestino como en
superficies inanimadas del hospital, incluyendo terméme-
tros, sistemas de administracién intravenosa, estetoscopios,
camas, manivelas, cufias para orinar, etc. En este contexto, la
diseminacién de cepas de ERV entre pacientes y personal
sanitario puede ser extremadamente rdpida, y favorecida por
el uso de antibiticos o la limpieza incompleta de las super-
ficies.

A partir de la colonizacién, en pacientes con factores de
riesgo, incluyendo antibioterapia, procedimientos invasivos,
inmunosupresién, mucositis, diabetes mellitus, insuficiencia
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renal aguda, etc., se puede producir la infeccién!S. Igualmen-
te, estudios recientes han resaltado que los procesos neopli-
sicos de colon (tanto carcinomas como pélipos) aumentan la
incidencia de infecciones enteroccicas'’, aunque esta asocia-
cién estd ain pendiente de demostrar.

Sindromes clinicos

Los enterococos pueden dar lugar a infecciones invasivas de
multiples focos!?. Cabe resefiar que cualquier infeccién en-
terocdcica, independientemente del foco primario, puede
complicarse con bacteriemia'®, endocarditis e infecciones
de protesis o dispositivos (tanto intravasculares como extra-
vasculares).

Infecciones genitourinarias

Los enterococos son microorganismos frecuentes en infec-
ciones urinarias asociadas a los cuidados sanitarios. El sin-
drome clinico genitourinario mds frecuente es la infeccién
del tracto urinario (ITU) bajo, aunque puede cursar con
otras formas de infecciones, tales como prostatitis, célico re-
nal complicado, pielonefritis, abscesos renales, etc.

Las I'TU bajo suelen estar precedidas por sondas vesi-
cales”, intervenciones uroldgicas o anomalias anatémicas.
Igual que en otras infecciones del tracto urinario bajo, serd
importante diferenciar la colonizacién (bacteriuria asinto-
mitica) de la infeccién. Ni la presencia de bacterias y de
leucocitos (hay que recordar que los enterococos no pue-
den cursar con presencia de nitritos en orina al carecer de
ureasa) en un sedimento de orina, ni la positividad del cul-
tivo de orina son elementos diferenciadores. Solamente la
presencia de sintomas francos, incluyendo disuria, dolor
suprapubico o fiebre nos puede permitir distinguir una bac-
teriuria asintomdtica de una verdadera infeccién. En pa-
cientes ancianos puede cursar con delirium o hipotension,
aunque, en ausencia de otros datos de infeccién, no se de-
ben justificar otros sintomas inespecificos como somnolen-
cia, astenia o inapetencia, por una I'TU solo por el anilisis
o el cultivo de orina.

El resto de las infecciones genitourinarias por enteroco-
co son mds infrecuentes. En hombres, puede dar lugar a
prostatitis crénica en pacientes con manipulaciones prostiti-
cas”, siendo infecciones dificiles de erradicar, ya que los an-
tibiGticos antienterocdcicos no suelen tener buena penetran-
cia en la préstata. Las prostatis crénicas se pueden
manifestar como bacteriemias por enterococo de repeticién
sin foco claro.

Infecciones intraabdominales y pélvicas

Las infecciones intraabdominales son una de las manifesta-
ciones mds frecuentes de los enterococos y pueden presentar-
se en un amplio abanico de afectaciones, incluyendo infeccio-
nes biliares (colecistitis, colangitis, etc.), peritonitis bacteriana
espontinea en pacientes cirréticos, peritonitis secundaria (por
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ejemplo, por perforacion de viscera hueca), peritonitis pos-
quirdrgica, peritonitis asociada a didlisis peritoneal, etc. Son
mds frecuentes en pacientes con intervenciones quirtirgicas
previas, contactos hospitalarios frecuentes o ciclos recientes
de antibidticos (especialmente antibidticos con excrecién bi-
liar).

Las infecciones abdominales y pélvicas enterocécicas fre-
cuentemente se acompafian de otros organismos como baci-
los gramnegativos (especialmente enterobacterias), anaero-
bios u hongos (cindida). En personas previamente sanas, sin
contactos hospitalario previos y con buen control del foco
(generalmente cirugia), su presencia tiene poca repercusion.
En estas circunstancias, no es necesaria una cobertura anti-
bidtica especifica’!, aunque exista un aislamiento microbiolé-
gico de enterococo. Sin embargo, en pacientes con contactos
hospitalarios, hay varios estudios que asocian la presencia de
enterococo en estas infecciones con una mayor tasa de fraca-
so terapéutico?. Asi, en pacientes con infeccién abdominal
grave que hayan estado hospitalizados recientemente, pa-
cientes inmunodeprimidos que hayan tenido intervenciones
previas o a los que se les hayan administrado antibi6ticos
recientemente hay que considerar la cobertura precoz de en-
terococo? resistente a ampicilina, debiendo considerar ade-
mds la cobertura de ERV segiin la epidemiologifa local.

Infecciones de piel, partes blandas
y osteoarticular

Los enterococos se pueden encontrar implicados en varias
infecciones de partes blandas, siendo especialmente frecuen-
te en infecciones de heridas quirdrgicas. En estos casos, En-
terococcus faecalis supone el tercer patégeno en frecuencia.
Otras infecciones en las que pueden estar implicados son las
infecciones de tlceras por decubito o pie diabético. Al igual
que en infecciones abdominales, el aislamiento de enteroco-
co en este tipo de infecciones de partes blandas suele ir
acompaifiado de otros microorganismos. También puede dar-
se afectacion mds profunda, incluyendo artritis séptica y os-
teomielitis por extension local de las infecciones previamen-
te mencionadas, asi como en pacientes con protesis
articulares o material de osteosintesis, donde dan lugar a la
formacién de biofilms. Las infecciones osteoarticulares por
enterococo, al contrario que las anteriores, suelen ser mono-
microbianas.

Infecciones de sistema nervioso central

Las meningitis por enterococo son una infeccién infre-
cuente, suponiendo menos del 5% de todos los casos de
meningitis. En la gran mayoria de los casos, son infecciones
que ocurren después de intervenciones neuroquirtirgicas o
en presencia de fugas de liquido cefalorraquideo (como de-
rivaciones ventriculares, fistulas o fracturas éseas). Los ra-
ros casos de meningitis comunitaria suelen asociarse a co-
morbilidades previas (especialmente insuficiencia renal,
neoplasias, virus de la inmunodeficiencia humana o trata-
mientos inmunosupresores), y suelen asociarse a la presen-
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cia concomitante de bacteriemia. TABLA?2 _ _ 3 o
Se ha asociado la meningitis ente- E:;::rlgso({;puntuamén de NOVA y DENOVA para valorar el riesgo de endocarditis en una bacteriemia por
rocécica comunitaria con la infec-
cién con Strongyloides (especial- Variable Definicién Score NOVA Score DENOVA
mente con cuadros de Duracién de sintomas (D) Sintomas mas de 7 dias - 1
hiperinfestacién), de forma similar Embolismos (E) Presencia de embolismo - 1
ala meningitis comunitaria por N° de hemocultivos (N) 3 0 mas frascos positivos 5 1
bacilos gramnegativos”, Origen de la infeccion (0) Foco desconocido 4 1

La meningitis enterococica Valvulopatia previa (V) Valvulopatia conocida 2 1
suele cursar con cuadros agudos y Auscultacién de soplo (A) Presencia de nuevo soplo 1 1
subagudos de fiebre y cambios psi- Punto de corte con el que no seria necesario ETE <4 <3

quicos-conductuales, sin presencia

Sensibilidad (S) y especificidad (E) del score

S 100%, E 29%-65% S 100%, E 83%-85%

de signos meningeos. Las altera-
ciones en el andlisis del liquido ce-
falorraquideo pueden ser menos
marcadas que en otras meningitis y frecuentemente no se
observan microorganismos en la tincion de Gram. En raras
ocasiones, estas meningitis pueden complicarse con hidroce-
falia o abscesos cerebrales?.

Bacteriemia, infecciones endovasculares
y endocarditis

La bacteriemia es una manifestacion clinica frecuente de la
enfermedad enterocécica Puede producirse como conse-
cuencia de cualquiera de las infecciones previamente refe-
ridas, siendo los focos identificados mis frecuentes el geni-
tourinario y el abdominal (especialmente infecciones
hepatobiliares). En estos casos, la bacteriemia enterocécica
puede acompaiiarse de otros microorganismos, como bac-
terias gramnegativas o infecciones por Candida spp. Tam-
bién puede verse con un foco endovascular primario (por
ejemplo, catéteres venosos periféricos, centrales u otros
dispositivos intravasculares), constituyendo los enterococos
el segundo género bacteriano en frecuencia de las infeccio-
nes de catéteres venosos. Por tltimo, es frecuente la bacte-
riemia enterocdcica sin un claro foco identificado, donde se
piensa que tiene un papel importante la traslocacién bacte-
riana desde la flora intestinal por procesos que afectan al
intestino grueso, como polipos, diverticulos o neoplasias.

La bacteriemia enterocdcica se asocia con pacientes de
mayor edad, mayor comorbilidad, contacto hospitalario y ci-
clos de antibidticos previos. Asi, no es de extrafiar que su
incidencia esté en aumento, junto con el aumento de la edad
y patologias de la poblacién general. Igualmente, se ha visto
que la bacteriemia por Enterococcus faecium asocia una mayor
mortalidad que la bacteriemia por Enterococcus faecalis, lo que
puede ser debido a varias causas: mayor resistencia antibi6ti-
ca, peor situacién general del paciente en el momento de la
bacteriemia, etc.

Los enterococos son la tercera causa mds frecuente de
las endocarditis comunitarias y la segunda en frecuencia
de las endocarditis asociadas a cuidados sanitarios?. La ma-
yorfa de las endocarditis enterocdcicas son causadas por
Enterococcus faecalis. Potencialmente, cualquier episodio de
bacteriemia por enterococo, independientemente de su ori-
gen, puede invadir e infectar el tejido endomiocirdico,
dando lugar a la endocarditis infecciosa. Frecuentemente,
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Una puntuacion superior al punto de corte indicaria la necesidad de realizar ecocardiograma transesofagico (ETE), mientras que
una puntuacion igual o menor al punto de corte indicaria la no necesidad del mismo.

bacteriemias transitorias e inadvertidas clinicamente, pro-
ducidas en el contexto de enfermedades del tubo digestivo
o su manipulacién son la causa. De forma similar a la bac-
teriemia enterocdcica, la endocarditis enterocécica tiende a
afectar a pacientes con mayor edad y comorbilidades que
las endocarditis por otros microorganismos. Suelen afectar
a pacientes con valvulopatias previas, ya sean portadores de
vélvulas protésicas o pacientes con valvulopatias significati-
vas no protésicas, siendo rara la endocarditis enterocécica
sobre vélvula sana. Este cuadro puede seguir una evolucién
subaguda-crénica, pudiendo aparecer como un cuadro
constitucional sin fiebre ni tiritona. No suelen presentar
estigmas tipicos de endocarditis. Sus complicaciones mds
frecuentes son la insuficiencia cardiaca por destrucci6n val-
vular y los embolismos periféricos, especificamente los em-
bolismos del sistema nervioso central, en forma de ictus
isquémico y/o hemorrigico?.

Sabiendo que cualquier episodio de bacteriemia entero-
cécica puede, potencialmente, derivar en una endocarditis, la
utilidad de la ecocardiografia de forma sistematica en estos
pacientes es controvertida. En los dltimos afios, se han pro-
puesto dos escalas clinicas (scores NOVA? y DENOVAZ, ta-
bla 2) que pueden ser de ayuda para identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de endocarditis. Estos scores se
basan en la presencia o ausencia de factores de riesgo o pre-
dictores de endocarditis y, por lo tanto, aquellos que se pue-
den beneficiar de la valoracién ecocardiogrifica. El score
NOVA incluye el nimero (N) de frascos de hemocultivos
positivos, el origen (O) de la bacteriemia (mayor riesgo en
foco desconocido y comunitaria), la presencia de valvulopa-
tias significativas (V) y la auscultacién (A) de soplo cardiaco.
El score DENOVA afiade a los previos la duracién (D) de los
sintomas y la presencia de embolismos (E).

Otras infecciones

Los enterococos son capaces de cursar con infecciones res-
piratorias, incluyendo neumonias, abscesos pulmonares y
empiemas, aunque estas infecciones son altamente infre-
cuentes. Los enterococos pueden causar infeccién en los
recién nacidos y prematuros, dando lugar a multiples cua-
dros como bacteriemia, meningitis, neumonta, infecciones
urinarias, etc.
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Manejo de las infecciones enterocdcicas

Como hemos mencionado, los enterococos son intrinseca-
mente resistentes a varios de los antibiéticos mds frecuente-
mente empleados en la prictica clinica. Ademds, pueden te-
ner fendmenos de tolerancia antibitica y se pueden
seleccionar resistencias intratratamiento como se observ
hace medio siglo con el tratamiento en monoterapia con pe-
nicilina/ampicilina en la endocarditis infecciosa. Esto ocurre
con mis frecuencia en infecciones de alto in6culo o en aque-
llas infecciones donde no se consigue un control apropiado
del foco. Por otro lado, el tratamiento de las distintas espe-
cies de enterococos puede ser muy distinto. Especificamente,
el tratamiento de las dos especies mas comunes, Enterococcis
[faecalis y Enterococcus faecium difiere enormemente por su dis-
tinta tasa de resistencia a ampicilina y, en algunos medios,
vancomicina. Por todo ello, el manejo de las infecciones en-
terocdcicas supone un reto para el médico.

De forma general, el tratamiento antibidtico ha de basar-
se en el uso de un antibidtico répidamente bactericida, inclu-
yendo un segundo antibiético en combinacién en aquellos
casos de alto in6culo o donde haya presencia de materiales
protésicos (y, por lo tanto, presencia de biofilms)'s. En para-
lelo, serd necesario tomar las medidas adecuadas de control
del foco en cada caso, lo que puede incluir retirar catéteres,
cambio de sonda vesical, drenajes percutineos y cirugias
(tanto cirugia abdominal para, por ejemplo, abscesos intraab-
dominales o perforaciones de viscera hueca como cirugfa
cardfaca para endocarditis).

A continuacién, expondremos las distintas opciones anti-
bidticas disponibles, incluyendo antibi6ticos clisicos y nue-
vos antibidticos, para después hablar de la eleccion de la op-
cién mds apropiada al foco y su duracién.

Opciones terapéuticas disponibles

Aminopenicilinas en monoterapia

Los betalactimicos mds activos frente a enterococos son las
aminopenicilinas, incluyendo ampicilina, amoxicilina y pipe-
racilina. Como hemos mencionado, casi todas las cepas clini-
cas de Enterococcus faecium son resistentes a estos antibi6ticos
(ver mds arriba); sin embargo, siguen siendo la base del tra-
tamiento frente a la mayoria de las cepas de Enterococcus fae-
calis, siendo suficiente en infecciones de bajo indculo sin pre-
sencia de biofilms y con buen control del foco'®. Amoxicilina
es una buena opcién para las infecciones sin gravedad rele-
vante como las del tracto urinario.

Aminopenicilinas en combinacién con aminoglucésidos
Aunque, como hemos mencionado, los enterococos son in-
trinsicamente resistentes a los aminoglucésidos en monote-
rapia, en ausencia de resistencia de alto grado, estos antibié-
ticos tienen un marcado efecto sinérgico in vitro con
aminopenicilinas y otros antibidticos, como los glucopépti-
dos. Se ha postulado que este efecto se puede mantener aun
cuando la cepa de enterococo sea resistente a ampicilina,
pero tenga una CMI igual o menor de 64 mcg/ml.

INFECCIONES POR ENTEROCOCOS

Dentro de los aminoglucésidos, estreptomicina y genta-
micina son los dos tinicos que han demostrado fehaciente-
mente este efecto sinérgico. Gracias a este efecto, se consi-
gue una accién rapidamente bactericida y la eliminacién del
99,9% del inéculo bacteriano en las primeras 24 horas. Esto
es importante, como hemos comentado, en aquellos casos de
alto inéculo, presencia de biofilms o cuando el foco no pueda
ser controlado. En el caso paradigmdtico de la endocarditis,
se ha visto que emplear esta combinacién aumenta sustan-
cialmente la tasa de éxito terapéutico frente a monoterapia
con ampicilina’.

Aminopenicilinas en combinacién con cefalosporinas

Las infecciones enterocécicas frecuentemente afectan a pa-
cientes aflosos y con miltiples comorbilidades. En estos pa-
cientes, la administracion de la combinacién de aminoglucé-
sidos con ampicilina puede ser problematica debido a su alta
toxicidad, sobre todo por insuficiencia renal aguda. Debido a
ello, hace algo mds de una década se comenzé a buscar alter-
nativas terapéuticas igualmente eficaces. En este contexto, se
encontré que la combinacién de ampicilina con cefalospori-
nas (especificamente, ceftriaxona y cefotaxima) conseguia un
efecto sinérgico similar a la combinacién de ampicilina con
gentamicina. Este efecto se basa en la saturacién simultinea
de la PBP4 por parte de ampicilina y las PBP2 y 3 por parte de
ceftriaxona.

Tras haberse comprobado en varios estudios prospecti-
vos que la combinacién de ampicilina con ceftriaxona es
igual de eficaz que la combinacién con aminoglucésidos y
menos toxica en endocarditis??*!, la pauta combinada con
cefalosporinas se estd imponiendo para infecciones de alto
inéculo enterocdcicas, siendo actualmente el tratamiento de
primera linea, dejando atris la combinacién con aminoglu-
cosidos®.

Glucopéptidos

Los glucopéptidos, principalmente vancomicina y teicopla-
nina, siguen siendo el tratamiento de eleccién de aquellas
infecciones graves enterocdcicas causadas por cepas resisten-
tes a ampicilina, pero sensibles a vancomicina, fundamental-
mente Enterococcus faecium sensible a vancomicina. Su utili-
dad ha disminuido en aquellos medios con alta prevalencia
de resistencia a vancomicina (como Estados Unidos), pero
sigue siendo un buen tratamiento en aquellos lugares sin
presencia importante de dicha resistencia, como muchos
hospitales de Espafia. De forma similar a las aminopenicili-
nas, en casos de alto inéculo se deben buscar combinaciones
sinérgicas. Asi, aunque se ha visto que la combinacién de
vancomicina y gentamicina resulta sinérgica, no se ha com-
probado este efecto con cefalosporinas u otros betalactimi-
cos, con la posible salvedad de ampicilina si la CMI a esta
dltima es inferior a 64 mcg/ml.

Linezolid

Linezolid es el tnico firmaco aprobado para el tratamiento
de infecciones por ERV2. Sin embargo, es un antibidtico bac-
teriostitico y su empleo como primera linea en infecciones
con bacteriemias o endovasculares es controvertido. Tiene
frecuentes efectos adversos con pautas prolongadas.
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Daptomicina

Daptomicina es un antibiético ripidamente bactericida y con
actividad enterocécica in vitro. Aunque no ha recibido apro-
bacién para el tratamiento de estas infecciones, hay varios
estudios que avalan su uso, ya sea en monoterapia o en tera-
pia combinada. Para evitar la aparicién de resistencias, ha de
emplearse en dosis elevadas (mayores de 10 mg/kg/dia)'s. En
infecciones endovasculares, daptomicina puede ser superior
a linezolid para ERV. Se ha observado sinergismo cuando se
administra daptomicina con un betalactimico (por ejemplo,
ampicilina) en infecciones enterocécicas.

Otras alternativas antibiéticas clasicas

Los antibiéticos mencionados previamente son los que suelen
constituir la primera linea del tratamiento de infecciones por
enterococo graves. Sin embargo, en otras ocasiones, podremos
hacer uso de otras alternativas. Entre ellas, encontramos:

Tigeciclina. Presenta una alta tasa de actividad in vitro fren-
te a enterococos™, aunque no es recomendable administrarlo
en monoterapia para infecciones endovasculares, pudiendo
tener aplicacién en tratamientos combinados de bacteriemia
por ERV. Constituye una alternativa vilida en el tratamiento
de infecciones enterocdcicas de origen abdominal o en piel y
partes blandas.

Quinupristina/dalfopristina. Es una combinacién de anti-
bidticos sintéticos de la familia de estreptograminas. Tiene
actividad frente a Enterococcus faecium (incluyendo ERV), y
puede ser una alternativa para el tratamiento de estas infec-
ciones cuando no hay otro firmaco disponible, especialmen-
te en pautas de tratamiento combinado**. No tiene actividad
frente a Enterococcus faecalis.

Fluoroquinolonas. Levofloxacino y ciprofloxacino pueden
presentar actividad contra enterococos y, aunque no se acon-
seja su uso en bacteriemias, puede ser una alternativa en in-
fecciones urinarias, donde alcanzan altas concentraciones.

Fosfomicina. Igual que en el caso anterior, alcanza elevadas
concentraciones en orina y supone una alternativa para el
tratamiento de infecciones urinarias enteroccicas®.

Nuevos antibidticos con actividad antienterocdcica

En los tltimos 10 afios hemos visto cémo se han aprobado
varios nuevos antibidticos para el tratamiento de distintos
microorganismos. Algunos de estos antibiéticos pueden te-
ner utilidad en algunos casos de infecciones por enterococo
como, por ejemplo:

Nuevos lipoglucopéptidos. Aunque dalbavancina puede
tener actividad frente a algunos enterococos resistentes a
vancomicina (fenotipo vanB), es oritavancina el nuevo fir-
maco mds interesante para estas infecciones**. Ambos permi-
ten administraciones semanales o quincenales, por lo que son
utiles para tratamientos a nivel ambulatorio.

Tedizolid. Se trata de un firmaco con actividad enterocdcica
similar a linezolid*” pero que presenta una menor toxicidad,
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especialmente en pautas prolongadas, por lo que puede supo-
ner una alternativa al mismo en este tipo de tratamientos.

Esquemas de tratamiento de infecciones
enterocdcicas

El antibi6tico de eleccién dependerd tanto de la especie de
enterococo y su sensibilidad como del foco clinico. En la ta-
bla 3 se esquematizan las principales pautas de tratamiento
de infecciones por enterococo.

En casos de infecciones por enterococos sensibles a am-
picilina (generalmente Enterococcus faecalis), el tratamiento de
eleccién serfa, en general, las aminopenicilinas, ampicilina
intravenosa o amoxicilina oral segin el foco y gravedad cli-
nica. Como hemos dicho, en infecciones de alto indéculo y en
endocarditis es recomendable el tratamiento combinado, ya
sea con ceftriaxona o con gentamicina'®.

En el caso de enterococos resistentes a ampicilina, pero
sensibles a vancomicina (generalmente Enterococcus faecium),
el tratamiento de eleccién es vancomicina o teicoplanina'®.
Para enterococos resistentes a ampicilina y vancomicina (la
mayoria Enterococcus faecium), o bien en aquellos casos sensi-
bles a vancomicina, pero en donde no pueda usarse este fir-
maco, el tratamiento de eleccién no estd bien definido, y
pueden ser firmacos vélidos linezolid, daptomicina, frecuen-
temente en pautas de tratamiento combinado!>!8.

Con independencia de la sensibilidad a ampicilina y van-
comicina, en infecciones abdominales o de piel y partes blan-
das, tigeciclina puede ser una alternativa®, mientras que en
infecciones urinarias tanto las fluoroquinolonas como fosfo-
micina pueden ser tratamientos vilidos*’. En infecciones del
sistema nervioso central por cepas resistentes a ampicilina, el
tratamiento de eleccion es linezolid®.

La duracién del tratamiento dependeri del foco™®. Asi, en
infecciones urinarias, piel y partes blandas y abdominales, un
tratamiento de 5-7 dias tras el control del foco suele ser sufi-
ciente. En bacteriemias no complicadas, el tratamiento duran-
te 10-14 dias puede ser recomendado. Igualmente, en la me-
ningitis se recomienda completar 2 semanas de tratamiento.
Para endovasculares, bacteriemias complicadas e infecciones
osteoarticulares el tratamiento suele ser de 4-6 semanas, al
menos, pudiendo optarse por pautas mds prolongadas en caso
de presencia de protesis que no se hayan podido retirar, inclu-
so en algunos casos con tratamientos supresores cronicos.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacién no se han realizado experimentos
en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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TABLA 3

INFECCIONES POR ENTEROCOCOS

Tratamientos antibioticos de eleccion en el manejo de las distintas infecciones enterococicas

Infeccion Tratamiento(s) de eleccion

Alternativa Duracion

Enterococos sensibles a ampicilina®

Bacteriemia endovascular Ampicilina 12 g/dia + ceftriaxona 2 g/12h

Ampicilina 12 g/dia + gentamicina® 1 mg/kg/8 h

Penicilina G 30 MUI/dia + ceftriaxona o gentamicina® 4-6 semanas®

Meningitis con o sin bacteriemia ~ Ampicilina 12 g/dia + ceftriaxona 2 g/12 h + gentamicina® 5 mg/kg/dia  Penicilina G 30 MUI/dia + ceftriaxona y gentamicina® 14 dias

Bacteriemia no endovascular Ampicilina 9-12 g/dia + ceftriaxona o gentamicina® Penicilina 18-30 MUl/dia + ceftriaxona o gentamicina® 14 diase"

Infeccion urinaria no complicada  Nitrofurantoina 100 mg cada 6 horas oral Amoxicilina 500 mg/8 horas oral 5 dias
Fosfomicina 3 g via oral monodosis oral Ciprofloxacino 500 mg/12 h oral

Otras infecciones sin bacteriemia  Ampicilina 8-12 g/dia Penicilina 18-30 MUl/dia 5-7 dias"

Enterococos resistentes a ampicilina y sensibles a vancomicina

Bacteriemia endovascular

Vancomicina 30 mg/kg/dia + gentamicina® 1 mg/kg/8 h

Ampicilina® 4 g/4 h o daptomicina + ceftriaxona o gentamicina  4-6 semanas®

Meningitis con o sin bacteriemia ~ Vancomicina 30 mg/kg/dia + gentamicina® 5 mg/kg/dia + rifampicina  Linezolid 600 mg/12 h 14 dias'
Bacteriemia no endovascular Vancomicina 20-30 mg/kg/dia + gentamicina® Ampicilina 4 g/4 h + ceftriaxona o gentamicina 14 dias¢"
Infeccion urinaria sin bacteriemia  Nitrofurantoina 100 mg/6 h oral o fosfomicina 3 g¢ monodosis oral Ciprofloxacino 500 mg/12 h oral 5 dias
Otras infecciones sin bacteriemia ~ Vancomicina 20-30 mg/kg/dia Ampicilina® 4 g/4 h, daptomicina, linezolid o tigeciclina 5-7 dias"

Enterococos resistentes a ampicilina y vancomicina

Bacteriemia endovascular
antibidtico (ver alternativas)

Daptomicina 12 mg/kg/dia + gentamicina® 1 mg/kg/dia + otro

Ampicilina® 4 g/4 h, ceftarolina 600 mg/8 h, tigeciclina, Q/D? 4-6 semanas®

Meningitis con o sin bacteriemia  Linezolid 600 mg/12 h + otro antibidtico (ver alternativas) + Ciprofloxacino 500 mg/8 h, rifampicina 600 mg/12 h, /D¢ 14 dias'
gentamicina 5 mg/kg/dia

Bacteriemia no endovascular Daptomicina 12 mg/kg/dia Linezolid 600 mg/12 h, ampicilina® 4 g/4 h, Q/D¢ 14 diassh

Infeccion urinaria sin bacteriemia  Nitrofurantoina 100 mg/6 h oral o fosfomicina 3 ¢ monodosis oral Ciprofloxacino 500 mg/12 h oral 5 dias

Q/D: quinoprustina/dalfopristina. °En caso de infecciones por cepas de enterococo sensible a ampicilina en pacientes alérgicos a betalactdmicos, tratar como si la cepa fuera resistente a ampicilina.
®No emplear si se demuestra resistencia de alto grado in vitro. *Alternativa vélida si la concentracion minima a ampicilina es inferior a 64 mcg/m. ‘La dosis de Q/D recomendada es 22,5 mg/kg/dia,
divididos en 3 dosis. Recientemente se ha retirado la aprobacion de la FDA para el empleo de Q/D en las infecciones por enterococo. ¢Duracion mayor si hay presencia de protesis vascular no retirada.
Valorar mayor duracion y antibioterapia intratecal en caso de mala evolucion. 9En casos de bacteriemias por catéteres retirados, 5-7 dias de tratamiento son suficientes. "Si no se ha realizado control de

foco primario puede ser necesaria una mayor duracion.
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