COMENTARIOS CLINICOS

Tratamiento de las infecciones por enterococo
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Introduccion

El género Enterococcus estd constituido al menos
por doce especies de cocos anaerobios facultativos,
entre las cuales destacan E. faecalis y E. faecium.
Su reservorio natural es el tracto gastrointestinal de
mamiferos, aunque puede detectarse en el suelo,
agua o alimentos. Los enterococos causan diferentes
tipos de infeccidn, tales como las del tracto urinario,
bacteriemias, endocarditis, meningitis, infecciones
intraabdominales (biliares o peritoneales) y de ulceras
de dectbito o isquémicas. Actualmente es una de las
principales causas de infeccion nosocomial'.

Los enterococos, como grupo, presentan resistencia
innata a cefalosporinas, aztreonam, penicilinas an-
tiestafilocdcicas (como la cloxacilina), clindamicina e
in vitro, a trimetoprim-sulfametoxazol. Hasta finales
de 1980 las infecciones graves por enterococo fue-
ron tratadas eficazmente con combinaciones de un
betalactdmico (penicilina o ampicilina) y estreptomi-
cina o gentamicina (a pesar de la resistencia de los
mismos a concentraciones bajas del aminoglucésido)
merced al efecto sinérgico de la combinacién; en en-
fermos con hipersensibilidad a betalactdmicos éstos
eran sustituidos por vancomicina. En afios recientes
los enterococos han adquirido resistencias a los anti-
bidticos previos y a muchos otros”:

1) La resistencia a concentraciones elevadas de
estreptomicina y de gentamicina (concentraciéon mi-
nima inhibitoria [CMI] > 2.000 pg/ ml) conlleva la
eliminacién de la sinergia esperada entre el amino-
glucésido y penicilina o vancomicina, con lo cual,
salvo raras excepciones, se pierde la posibilidad de
contar con un régimen auténticamente bactericida
en casos de infecciones graves, tales como la endo-
carditis .

2) La resistencia a betalactimicos puede ocurrir me-
diante dos mecanismos: a) produccién de betalacta-
masas, descrita fundamentalmente en la especie
E. faecalis. La resistencia a betalactamasas no se de-
tecta con los indculos estdndar, siendo necesario el
estudio directo con cefalosporinas cromogénicas (ni-
trocefin)®, y b) presencia en la pared celular de una
proteina de unién a penicilina (PBP) de baja afini-
dad (PBP5), descrita fundamentalmente en cepas de
E. faecium?’.

3) El mayor problema es el de la resistencia de los
enterococos a vancomicina debido a un grupo de ge-
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nes que codifican un precursor alternativo de la pa-
red celular, al cual es incapaz de unirse o se une con
baja afinidad la vancomicina, o bien dichos genes eli-
minan a los precursores de la pared a los que se une
la vancomicina. Las cepas resistentes se clasifican en
funcién de los fenotipos que presentan (vanA, vanB,
vanC, vanD, vanE), diferenciadas entre si en funcién
del nivel de resistencia a vancomicina, susceptibilidad
a teicoplanina y capacidad de induccién de la resis-
tencia tras exposiciéon a vancomicina ®. Los enteroco-
cos resistentes a vancomicina (ERV) plantean proble-
mas para el tratamiento, puesto que la resistencia
suele ser detectada en las cepas de E. faecium con
resistencia asociada a ampicilina. Estas cepas son
tipicamente resistentes a otros antibi6ticos, como eri-
tromicina, tetraciclina, fluorquinolonas y rifampicina,
y son resistentes a altas concentraciones de amino-
glucosidos.

Epidemiologia de la infeccion
por enterococos resistentes

Las infecciones clinicamente aparentes suelen seguir
a la colonizacién y es probable que todos los enfer-
mos infectados hayan sido colonizados previamente.
El factor de riesgo para la colonizacién o infecciéon
por enterococos resistentes mas consistente es el tra-
tamiento previo con antibidticos, especialmente van-
comicina y cefalosporinas. El uso de firmacos anae-
robicidas (metronidazol, clindamicina, imipenem)
también parece contribuir a la colonizacién/ infeccién
por enterococos resistentes, probablemente a través
de la alteraciéon de la flora intestinal normal’. Por
otro lado, el riesgo de adquisicién nosocomial de en-
terococos resistentes se incrementa a medida que lo
hace el tiempo de hospitalizacién’. Un grupo de es-
pecial interés son los individuos institucionalizados en
residencias o centros de cuidados minimos, en los
que la frecuencia de colonizacién por enterococos
resistentes es muy alta (en una serie hasta el 45% de
los admitidos), y en los que el uso de antibidticos pre-
vios y la colonizacién de ulceras de decibito es fre-
cuente ®.

Control de la infecciéon
por enterococos resistentes

La descripcién de epidemias y la capacidad de los
enterococos resistentes para transferir genes de re-
sistencia a otros organismos (por ejemplo, a Staphy-
lococcus aureus, un germen notablemente mas viru-
lento) ha incrementado la importancia de los
mecanismos de control hospitalario de esta infec-
cién. Mds aun, se ha comprobado que, en compara-
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cién con enterococos susceptibles a vancomicina, la
infeccién por ERV se asocia a incrementos en la morta-
lidad, necesidad de ingreso en UCIy de cirugfa, aumen-
to de estancia hospitalaria y del coste de la infeccion®.
Las recomendaciones para prevenir la propagacion de
ERYV, que pueden ser aplicadas al resto de enterococos
resistentes a alguno de los anteriores antibidticos, son
las que se indican en la tabla 1 '*''.

Tratamiento

Como previamente comentdbamos, el tratamiento
de eleccion de las infecciones por enterococos sin re-
sistencia demostrada consiste en ampicilina o amoxi-
cilina aisladas; en caso de infecciones urinarias no
complicadas o en caso de infecciones sistémicas,
combinaciones de penicilina o ampicilina y estrepto-
micina o gentamicina han sido consideradas (tabla 2).
La aparicién de resistencias a diferentes firmacos vy,
fundamentalmente a ERV, ha motivado modificaciones
en el tratamiento previo.

La nitrofurantoina puede ser usada en infecciones uri-
narias no complicadas, incluyendo aquellas causadas
por ERYV, asociadas o no a la presencia de sonda uri-
naria, y combinada con rifampicina en el tratamiento de
la prostatitis crénica, aunque la resolucién completa
de la misma sélo se consigue tras retirada de la sonda .
Los datos sobre la eficacia de las fluorquinolonas son
limitados y contradictorios, de tal modo que no estin
actualmente recomendadas en el tratamiento empirico
de dichas infecciones. La fosfomicina (3 g en una sola
dosis, via oral) es ttil para el tratamiento de infeccio-
nes urinarias no complicadas por enterococo .

La situaciéon es mas dificil en el caso de infecciones
enterocHcicas graves, fundamentalmente bacterie-

mias con o sin endocarditis (tabla 2). Algunas de las
bacteriemias enterocdcicas pueden no requerir trata-
miento especifico dirigido frente a enterococo; estas
circunstancias son:

1) Deteccidén en un hemocultivo aislado.

2) Paciente estable sin signos de sepsis.

3) Infeccién polimicrobiana con inclusién concomi-
tante de otros gérmenes mas virulentos.

4) Infeccién asociada a catéter, siempre y cuando se
retire éste y no existan focos metastésicos.

Se recomienda, por el contrario, tratamiento frente a
enterococo cuando existe una bacteriemia clinica-
mente significativa, entendida como dos o mds he-
mocultivos positivos o un solo hemocultivo positivo
acompaflado de signos de sepsis o de otro cultivo a
partir de una localizacién usualmente estéril en el que
crezca enterococo ',

La mayoria de cepas de E. faecalis y algunas de las
de E. faecium vancomicinresistentes son susceptibles
a las concentraciones de ampicilina que se consiguen
in vivo incrementando la dosis de este betalactimi-
co. Se considera resistencia a ampicilina cuando la
CMI es mayor de 16 mg/ ml; sin embargo, pueden
conseguirse concentraciones estables superiores a
100-150 pg/ ml con altas dosis del antibidtico (18-
30 g/ dia). De ahi que se considere que los enteroco-
cos que presentan una CMI < 64 ug/ ml de ampicili-
na puedan ser inhibidas incrementando la dosis del
farmaco '°.

La teicoplanina, otro glicopéptido como la vancomi-
cina, es util frente a los ERV productores de genes
vanC (fundamentalmente E. gallinarum y E. casseli-
flavus, causantes de raras infecciones en humanos y
habitualmente susceptibles a ampicilina) y vanB (aun-
que es posible el desarrollo de resistencia a teicopla-

TABLA 1
Medidas de control de la colonizacién/infeccion por enterococos resistentes a vancomicina

Medida de control

Comentarios

Uso prudente y adecuado de vancomicina

Se consideran usos inapropiados de la misma

Profilaxis quirdrgica rutinaria

Tratamiento de infecciones en las que no se detectan organismos resistentes
a beta-lactdmicos

Tratamiento de individuos con fiebre cuya tnica evidencia de la implicaciéon
de grampositivos es un hemocultivo aislado positivo para estafilococo
coagulasa negativo

Profilaxis rutinaria de niflos de bajo peso

Tratamiento de la colonizacién con Staphylococcus aureus meticilinresistente

Tratamiento de inicio de la colitis inducida por antibidticos

Uso tépico con vancomicina

Educacién de profesionales sanitarios sobre
epidemiologia, relevancia clinica y costes
de la colonizacidn/ infeccién por estos gérmenes
Mejoras en la deteccién de la colonizacién/ infeccién
de los enterococos resistentes por el laboratorio
Aislamiento de los casos detectados

Precauciones generales para evitar el contagio por medios indirectos

Uso de guantes y lavado de manos con antisépticos tras la retirada de los mismos
Deben emplearse estetoscopios y manguitos de presion exclusivos en la zona
de aislamiento
Todas las superficies de la habitacion deben ser desinfectadas de modo regular
Se recomienda eliminar el aislamiento cuando al menos tres muestras de heces
demuestran la ausencia de enterococos resistentes

Modificada de Hospital Infection Control Practices Advisory Committee '° and Byers KE, et al''.
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TABLA 2

Tratamiento de las infecciones enterocdcicas sistémicas

Resistencia a antibidticos

Tratamiento indicado

Tratamiento alternativo

Comentarios

Ausente

CMI de gentamicina

y estreptomicina

>2.000 pg/ ml
No resistencia a penicilina
Produccién de betalactamasa
No resistencia a gentamicina

CMI de ampicilina
> 64 ug/ ml
No resistencia a gentamicina

Resistencia a penicilina/
ampicilina, altas

Penicilina G (18-30 MU/ dia) o
ampicilina (12 g/ dia) +
gentamicina (1-1,5 mg/kg/
8 horas)

Penicilina G (18-30 MU/ dia
o ampicilina (12 g/ difa)

Ampicilina/ sulbactam 3 g/
6 horas) + gentamicina
(1-1,5 mg/ kg/ 8 horas)

Vancomicina (30 mg/ kg/ dia,

hasta 2 g/ dfa en dos dosis) +

gentamicina (1-1,5 mg/kg/
8 horas)

Valorar teicoplanina + gentamicina

en cepas vanB

Si hipersensibilidad a betalactdmicos,
vancomicina (30 mg/ kg/ dfa, hasta
2 g/ dia en dos dosis) + gentamicina
(1-1,5 mg/ kg/ 8 horas)

Si hipersensibilidad a betalactimicos,
vancomicina (30 mg/ kg/ dfa, hasta
2 g/ dia en dos dosis)

Ampicilina/ sulbactam (3 g/ 6 horas) +
vacomicina (30 mg/ kg/ dfa, hasta
2 g/ dia en dos dosis)

Doxiciclina o cloranfenicol + otros
farmacos

La gentamicina debe
administrarse en dosis
divididas; la administracion
en una sola dosis diaria no
mantiene la dosis necesaria
para inhibir al enterococo

Valorar la sensibilidad a
estreptomicina y el efecto
sinérgico con betalactimicos

Puede requerirse reemplazo
valvular en casos de
endocarditis

En investigacién: evernimicina,
quinupristina-dalfopristina +

concentraciones de
aminoglucésidos y a
vancomicina

Linezolid (600 mg/ 12 h)o
quinupristina-dalfopristina
(7,5 mg/ kg/ 8 h)

ampicilina, daptomicina,
LY333328

Modificada de Murray BE®.

nina tras exposicion repetida de la cepa a teicoplani-
na). Los ERV productores de vanA son resistentes a
teicoplanina '’.

Algunas cepas de E. faecium resistentes a betalacta-
micos y vancomicina pueden ser inhibidas in vitro
por la combinacién de dichos firmacos; asimismo se
observa una disminucién del tamafio de las vegeta-
ciones en la endocarditis experimental tratada con
esta combinacidén, aunque emergen subpoblaciones
de enterococos resistentes a la misma durante la te-
rapia '®. Los datos que se poseen acerca de la combi-
nacién ampicilina-imipenem en este grupo de gér-
menes son asimismo prometedores in vitro, pero
carecemos de confirmacién in vivo. Por otro lado,
aunque se han publicado casos aislados sobre la efi-
cacia de algunas fluorquinolonas (moxifloxacino,
clinafloxacino, gemifloxacino, sitafloxacino), combi-
nadas con otros fairmacos, sobre las infecciones
graves por ERYV, los estudios en animales de experi-
mentacién no han conseguido determinar la combi-
naciéon o dosis adecuadas para impedir la emergencia
de cepas resistentes '*. El cloranfenicol es un firmaco
a considerar en el caso de infecciones serias por
ERYV; sin embargo, existen pocos estudios controla-
dos al respecto *.

Entre los nuevos firmacos con actividad frente a
ERYV destacan el linezolid y la combinacién quinupris-
tina-dalfopristina. El linezolid (600 mg/ 12 horas) es
un antibidtico de la familia de las oxazolidinonas, con
actividad frente a la mayorfa de bacterias grampositi-
vas, incluyendo E. faecalis y E. faecium resistentes
a vancomicina. El antibidtico es bacteriostdtico frente a
dichas especies; a pesar de ello se han descrito sor-
prendentes resoluciones de meningitis por E. fae-
cium o infecciones relacionadas con catéteres intra-
vasculares. La posibilidad de ser administrado
oralmente permite su uso en infecciones que requie-
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ren periodos prolongados de tratamiento, sin las
complicaciones de la terapia intravenosa’'.

La mezcla de dos farmacos de la familia de las
estreptograminas, quinupristina-dalfopristina (7,5 mg/
kg/ 8 h), primariamente bacteriostdticos, ha demostra-
do igualmente su utilidad en el tratamiento de E. fae-
cium resistente a vancomicina (pero no de E. faecalis,
cuya resistencia intrinseca a la combinacién esta liga-
da a una bomba que elimina la dalfopristina del inte-
rior de la bacteria). Dicha combinacién es més po-
tente que la suma de las actividades de los com-
ponentes por separado y puede ser activa aun cuan-
do exista resistencia a uno de los dos componentes
de la mezcla. Se han descrito cepas de E. faecium
con resistencia adquirida frente a quinupristina-dal-
fopristina; la adicién de doxiciclina y/ o rifampicina
a la misma reduce la emergencia de cepas resistentes
e incrementa la tasa de curaciones *.

La duracién del tratamiento no es conocida, pero se
estima entre 7 y 10 dfas, aunque debe estar modula-
da por la situacién evolutiva de la infeccidén, y asi se
considera que debe extenderse el tratamiento a 4-6 sema-
nas si:

1) Elfoco primario de infeccién requiere tratamiento
prolongado, como sucede con la osteomielitis.

2) Existen dos o mas hemocultivos positivos y el fo-
co primario de infeccion no estd identificado, sobre
todo en los casos de bacteriemia extrahospitalaria en
la que el riesgo de endocarditis es mayor. Sorpren-
dentemente las bacteriemias asociadas a endocarditis
son mas frecuentes entre las de adquisicion extrahos-
pitalaria (12%-35 %) que entre las nosocomiales (1 %).
3) El enterococo crece en dos o mas hemocultivos,
el enfermo presenta enfermedad valvular previa y
existe un catéter intravascular o un foco extracardia-
co de infeccién aun cuando la ecocardiograffa inicial
no detecte vegetaciones endocdrdicas. En estos ca-
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sos se recomienda repetir la ecocardiografia a las dos
semanas; si persiste sin datos de endocarditis, en ca-
sos de enterococo no resistente, se suprime el ami-
noglucésido y se mantiene por via oral el betalacta-
mico (amoxicilina) dos semanas mas.

4) En casos de endocarditis el tratamiento se man-
tiene 4 semanas si los sintomas tienen una duracién
menor de tres meses, y 6 semanas si es superior a
este periodo *.
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