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Los enterococos son importantes patégenos nosocomiales debido a la dificultad de tratamiento condiciona-
da por su multirresistencia intrinseca y a la adquisicién de nuevos genes de resistencia. La resistencia ad-
quirida a beta-lactdmicos se debe a la hiperproduccion o a alteraciones en la PBP5. La produccion de beta-

aminoglucésidos lactamasa es anecdética. La resistencia de alto nivel a aminoglucdsidos (RAN) se debe a la produccién de
Resistencia a vancomicina enzimas inactivantes de estos antibiéticos y anula el efecto sinérgico con agentes activos en la pared celu-
Resistencia a linezolid lar. La enzima mas frecuente es la AAC(6’)-APH(2"), que inactiva a todos los aminoglucésidos mas frecuen-
Mecanismos de resistencia temente utilizados en la practica clinica. La resistencia adquirida a glucopéptidos se debe a la adquisicion

de operones de resistencia denominados vanA, vanB, vanD, vanE, vanG, VanL, vanM y vanN. La resistencia a
linezolid se debe a mutaciones ribosémicas o a la adquisicién del gen cfr. Algunas cepas presentan sensibi-
lidad disminuida a la daptomicina. En Espafia, la resistencia de los enterococos a los beta-lactdmicos y la
RAN a aminoglucésidos es elevada, y Enterococcus faecalis es casi uniformemente sensible a la ampicilina.
La resistencia de los enterococos a los glucopéptidos es baja, con la excepcién de algunos brotes, y los nue-
vos antimicrobianos (linezolid, daptomicina, tigeciclina) son casi uniformemente activos frente a estos mi-
croorganismos. La gran diseminacion de los complejos clonales de alto riesgo como el CC2 y CC9 (E. faeca-
lis) y el CC17 (E. faecium) hace necesario realizar estudios para vigilar la diseminacién de genes de
resistencia a antimicrobianos y para detectar estos CC de alto riesgo y predecir tendencias futuras en la ad-
quisicion de genes de resistencia.
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Enterococcus Enterococci are major nosocomial pathogens due to their intrinsic resistance to many antimicrobials as
Ampicillin resistance well as to their ability to acquire new mechanisms of resistance. Acquired resistance to beta-lactams is due
High-level aminoglycoside resistance to PBP5 overproduction or alterations in this protein. Beta-lactamase production is anecdotal. High-level
Vancomycin resistance resistance (HLR) to aminoglycosides is due to the production of aminoglycoside-modifying enzymes that
Linezolid resistance delete synergistic killing in association with cell wall-active agents. The most frequent enzyme is AAC(6’)-
Mechanisms of resistance APH(2"), which inactivates all the aminoglycosides most frequently used in clinical practice. Acquired

resistance to glycopeptides is due to the acquisition of gene clusters called vanA, vanB, vanD, vanE, vangG,
vanL, vanM and vanN. Linezolid resistance is due to ribosomal mutations or to the acquisition of the cfr
gene. Some isolates present diminished susceptibility to daptomycin. In Spain, both enterococcal resistance
to beta-lactams and HLR to aminoglycosides are high. E. faecalis is almost uniformly susceptible to
ampicillin. Enterococcal resistance to glycopeptides is low, with the exception of occasional outbreaks. The
new antimicrobials (linezolid, daptomycin, tigecycline) are almost uniformly active against these
microorganisms. Because of the wide dissemination of the high-risk clonal complexes CC2 and CC9 (E.
faecalis), and CC17 (E. faecium), surveillance studies are required to detect antimicrobial resistance genes as
well as to identify high-risk clonal complexes in order to predict future trends in the acquisition of
resistance genes.
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Introduccion

Los microorganismos del género Enterococcus se encuentran entre
los principales patégenos nosocomiales debido a la dificultad de tra-
tamiento condicionada por su resistencia intrinseca a la mayoria de
los antibi6ticos. Los enterococos presentan una moderada sensibili-
dad a las penicilinas y son resistentes intrinsecamente a todas las
cefalosporinas, a trimetoprim/sulfametoxazol, y a concentraciones
terapéuticas de aminoglucésidos y clindamicina. Asimismo, a lo lar-
go de los afios han adquirido resistencia a mdltiples antibidticos,
bien por la adquisicién de genes de resistencia en plasmidos o en
transposones, 0 por mutaciones espontaneas que aumentan el nivel
de resistencia a algunos antibiéticos. La importancia clinica es mayor
en el caso de los beta-lactdmicos, aminoglucésidos y glucopéptidos
por constituir el tratamiento de eleccién de las infecciones enterocé-
cicas graves. La mayoria de las infecciones producidas por enterococo
estan causadas por Enterococcus faecalis (80%), sin embargo, la espe-
cie Enterococcus faecium es la que con mayor frecuencia es multirre-
sistente y presenta mayores porcentajes de resistencia adquirida a
los antimicrobianos'®. En las 2 Gltimas décadas E. faecium ha surgido
como un importante patégeno nosocomial debido, principalmente, a
la expansién del complejo clonal 17 (CC17), muy adaptado al medio
hospitalario y que se disemina con mucha facilidad, a lo que se ha
unido el aumento de su resistencia transferible a glucopéptidos y de
la resistencia de alto nivel (RAN) a aminoglucdsidos*5”.

A continuacioén se describen los mecanismos de resistencia adqui-
rida clinicamente mads relevantes en los enterococos.

Resistencia a beta-lactamicos

Los enterococos poseen cierta resistencia natural intrinseca a los
beta-lactimicos, que se debe a la baja afinidad de sus proteinas de
unién a penicilinas (PBP o penicillin-binding proteins) por estos anti-
biéticos. Esta resistencia intrinseca difiere segtn los diferentes beta-
lactamicos, ya que las penicilinas generalmente tienen la mayor ac-
tividad frente a los enterococos, las carbapenemas tienen una ligera
menor actividad y las cefalosporinas son las que presentan la menor
actividad. Aunque entre las penicilinas, la mas activa in vitro es la
ampicilina, todos los enterococos sensibles a ésta lo son también al
resto de las penicilinas y a las carbapenemas. La concentracién mini-
ma inhibitoria (CMI) de ampicilina frente a enterococo oscila entre 1
y 16 mg/l y las CMI de ampicilina frente a aislados clinicos de E. fae-
calis son generalmente mas bajas que aquellas frente a cepas de E.
faecium. La resistencia intrinseca a todas las cefalosporinas es de tal
nivel que no se pueden utilizar para el tratamiento de pacientes con
infecciones por enterococo®®. De hecho, el uso de cefalosporinas pue-
de conducir a sobreinfecciones por este microorganismo. Sin embar-
go, existe un efecto sinérgico de la ampicilina con algunas cefalospo-
rinas (como la ceftriaxona) tanto in vitro como in vivo en cepas de E.
faecalis™.

Los aislados clinicos de enterococo, principalmente de E. faecium
(y muy rara vez de E. faecalis), han desarrollado cada vez mayor re-
sistencia a la ampicilina. Este alto nivel de resistencia se asocia con
una CMI de ampicilina de 256 mg/1 o superior. En algunos hospitales,
mas del 90% de las cepas de E. faecium son resistentes a la ampicilina
(CMI = 32 mg/l1)* La resistencia de alto nivel a penicilinas se debe
principalmente a la hiperproduccion de la PBP5, que tiene una baja
afinidad natural por las penicilinas y, ademas, capacidad para susti-
tuir las funciones de las PBP sensibles a los beta-lactimicos, pero
también a mutaciones en el gen pbp5 que implican una todavia me-
nor afinidad por las penicilinas'2. En este tltimo caso no hay hiper-
produccién de la PBP5, pero las cepas presentan sustituciones de
aminoacidos cerca del sitio activo de las PBP que son las responsables
del aumento de la resistencia. En E. faecium es relativamente frecuen-
te encontrar cepas con estos mecanismos que son resistentes a la
penicilina, ampicilina, amoxicilina-acido clavulanico e imipenem.

Asimismo, se han descrito escasas cepas de E. faecalis y de otras es-
pecies de enterococo con este fenotipo de resistencia®. Se ha detec-
tado otro mecanismo de resistencia a beta-lactimicos que no involu-
cra a las PBP (DD-transpeptidasas) en una cepa mutante de
laboratorio de E. faecium resistente a la ampicilina (CMI > 2.000
mg/l). Al eliminar el gen pbp5 se detecté un bypass de la reaccién de
DD-transpeptidacion que se produce durante los pasos finales de la
sintesis del peptidoglicano™.

Algunas cepas de enterococo producen una beta-lactamasa idén-
tica a la estafilocdcica de tipo A codificada por el gen blaZ. Los ente-
rococos productores de esta beta-lactamasa lo hacen constitutiva-
mente, a diferencia de Staphylococcus aureus, en el que la produccién
de la beta-lactamasa es inducible. Las cepas productoras de beta-
lactamasas se caracterizan por ser resistentes a penicilina, aminope-
nicilinas (ampicilina) y ureido-penicilinas (piperacilina), siendo sen-
sibles a imipenem y a las combinaciones de beta-lactimicos con
inhibidores de beta-lactamasas (acido clavulanico, tazobactam, sul-
bactam). No obstante, estas cepas se muestran como sensibles in vi-
tro a las penicilinas cuando se realiza un antibiograma en el labora-
torio por difusién con discos o por dilucién, ya que esta enzima se
produce en pequeiias cantidades, por lo que en los aislados proce-
dentes de sangre y de liquido cefalorraquideo siempre debe realizar-
se la prueba de la nitrocefina, a fin de detectar la posible presencia
de beta-lactamasa. Afortunadamente, las cepas de E. faecalis produc-
toras de beta-lactamasa son muy raras y se han descrito casos espo-
radicos en Estados Unidos, Canada, Argentina, Libano e India, pero de
momento no se han comunicado en Europa. Asimismo, se ha detec-
tado de manera excepcional una cepa de E. faecium productora de
beta-lactamasa en Estados Unidos y varias cepas en Italia81516.162,

Resistencia a aminoglucésidos

Los enterococos poseen intrinsecamente una resistencia de bajo
nivel a los aminoglucésidos por un transporte deficiente del amino-
glucésido al interior de la bacteria, que se caracteriza por presentar
valores de CMI que oscilan entre 4 y 64 mg/l de gentamicina y entre
16 y 256 mg/1 de estreptomicina, lo que hace que los aminoglucési-
dos no sean eficaces en monoterapia frente a los enterococos. Sin
embargo, cuando se asocia un aminoglucdsido con otro antibidtico
que acttie en la pared celular, como un beta-lactamico o un gluco-
péptido, se produce un gran aumento de la captacién del aminoglu-
cbsido, resultando en un efecto sinérgico bactericida necesario para
el tratamiento de infecciones graves (bacteriemia, endocarditis y
meningitis)"s.

Pero los enterococos son capaces de evitar este efecto sinérgico
bactericida mediante la adquisicién de genes que codifican la pro-
duccién de enzimas inactivantes de aminoglucésidos o que median
resistencia a agentes activos en la pared celular. Las enzimas inacti-
vantes pueden ser fosfotransferasas (APH), acetiltransferasas (AAC) o
nucleotidiltransferasas (ANT), y al inactivar a los aminoglucésidos se
produce una RAN perdiéndose el efecto sinérgico en asociacion con
agentes activos en la pared celular. Las APH inactivan a los aminoglu-
cosidos transfiriendo el y-fosfato del ATP a un grupo hidroxilo en el
aminoglucésido; las AAC utilizan la acetil-coenzima A como dador y
acetilan un grupo amino, y las ANT utilizan el ATP como dador y
adenilan un grupo hidroxilo en la molécula del antibiético. Cuando
estas enzimas estan presentes en los enterococos, la CMI de los ami-
noglucésidos puede aumentar hasta > 2.000 mg/l. No es frecuente
encontrar aislados clinicos de enterococo que posean 3 0 mas genes
distintos de resistencia a aminoglucésidos".

El gen aac(6’)-le-aph(2”)-la codifica una enzima bifuncional, la
AAC(6’)-APH(2"), que posee actividad acetilasa y fosforilasa. Este gen
es el resultado de la fusién de 2 genes ancestrales y media resistencia
a gentamicina, tobramicina, amicacina, kanamicina, netilmicina y
dibecacina, y puede estar localizado en transposones o en plasmidos.
Mas del 90% de los aislados clinicos de enterococos que presentan
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RAN a gentamicina (generalmente > 2.000 mg/l) posee este gen y
menos del 10% posee los genes aph(2”)-Ic, aph(2”)-1d, aph(2”)-Ie o
aph(2”)-1b. El gen aph(2”)-Ic codifica una aminoglucésido fosfotrans-
ferasa que media resistencia clinica a gentamicina, tobramicina, ka-
namicina y dibecacina, pero no a amicacina ni netilmicina y se ha
aislado con mads frecuencia de enterococos procedentes de animales
de granja que de humanos. En los enterococos que poseen este enzi-
ma, la CMI de gentamicina oscila entre 256 y 384 mg/l, por lo que
también son resistentes al sinergismo ampicilina-gentamicina. Por
tanto, los laboratorios de microbiologia que utilizan la concentracién
de 500 mg/l como screening de la resistencia de alto nivel a gentami-
cina pueden no detectar la presencia de este gen. Los genes aph(2”)-
Id, aph(2”)-Ie y aph(2”)-Ib median alto nivel de resistencia a gentami-
cina, tobramicina, kanamicina, netilmicina y dibecacina. La enzima
APH(2")-Ib puede presentar varios grados de actividad fosfotransfe-
rasa que puede afectar también a la amicacina y arbecacina. El gen
aph(3’)-1lla codifica una fosfotransferasa que confiere alto nivel de
resistencia a kanamicina y aunque confiere unas CMI de amicacina
de 64 a 256 mg/l, las cepas que contienen este gen son también re-
sistentes al sinergismo ampicilina-amicacina®'®", El gen aac(6’)-li
codifica una acetiltransferasa que elimina el sinergismo entre agen-
tes activos en la pared celular y tobramicina, kanamicina, netilmicina
y sisomicina. Este gen cromosémico es constitutivo y esta presente
en todas las cepas de E. faecium y se ha encontrado también en las
especies E. durans y E. hirae (genes aac(6’)-lid y aac(6’)-Iih), respecti-
vamente®, El gen ant(4’)-la codifica una nucleotidiltransferasa que
confiere resistencia a tobramicina, amicacina, kanamicina y dibeca-
cina, y aunque las CMI de amicacina estan entre 64 y 256 mg/l, las
cepas que contienen este gen son resistentes al sinergismo ampicili-
na-amicacina. Este gen es muy poco frecuente en cepas clinicas de
enterococos.

La resistencia a estreptomicina en los enterococos se produce por
cambios en la subunidad ribosémica 30S que resulta en una dismi-
nucion de la unién de la estreptomicina. La CMI de estreptomicina
frente a estas cepas es de 128.000 mg/1. No se ha documentado resis-
tencia a aminoglucdsidos en enterococos asociada con cambios ribo-
sémicos, excepto para la estreptomicina. También puede haber RAN
a la estreptomicina mediada por los genes ant(6)-la y ant(3”)-Ia que
codifican la produccién de nucleotidil transferasas. Las CMI de es-
treptomicina en estas cepas oscilan entre 4.000 y 16.000 mg/181718,

En general, y aunque como se ha indicado anteriormente hay ex-
cepciones, la RAN a estreptomicina implica resistencia solamente a
este antimicrobiano, mientras que la RAN a gentamicina implica RAN
al resto de los aminoglucésidos mads frecuentemente utilizados en
clinica con la excepcién de la estreptomicina.

Resistencia a glucopéptidos

En la década de los ochenta se describieron en Francia y en Reino
Unido las primeras cepas de E. faecium resistentes a la vancomicina.
Desde entonces los enterococos resistentes a los glucopéptidos
(ERG) se han diseminado ampliamente por el mundo y se ha produ-
cido un importante aumento de estas cepas, principalmente en Es-
tados Unidos, en pacientes ingresados en unidades de cuidados in-
tensivos y en unidades clinicas donde se ha utilizado ampliamente
la vancomicina'**?!, Una vez que el paciente esta colonizado por el
ERG, el microorganismo persiste en el tracto gastrointestinal y se
puede diseminar horizontalmente a otros pacientes. En algunos
hospitales de Estados Unidos mas del 60% de los aislados de E. fae-
cium son resistentes a los glucopéptidos?. Por el contrario, en Eu-
ropa es frecuente la presencia de ERG en animales de granja, ali-
mentos y aguas residuales, y como colonizadores en humanos
sanos, pero es mucho menos frecuente en pacientes hospitalizados,
aunque variable segln los paises*?, lo que probablemente haya
sido debido al amplio uso que se hizo del glucopéptido avoparcina
como promotor del crecimiento en animales de granja, hoy en dia

prohibido en Europa?*%. Aunque la emergencia y diseminacién de
estas cepas en humanos se puede atribuir, en parte, al amplio uso
de la vancomicina en la practica clinica y a la utilizacién de gluco-
péptidos en animales de granja, la variedad de genotipos y la varia-
bilidad de las secuencias entre ellos sugiere que el proceso no se
debié a la diseminacién de un solo clon, por lo que es muy probable
que los enterococos adquirieran estos genes de otros microorganis-
mos. No obstante, es destacable el hecho de que la cepas de E. fae-
cium resistentes a vancomicina y aisladas en el medio hospitalario
pertenecen en su mayoria al complejo clonal de alto riesgo hospita-
lario 17 (CC17), que tiene una diseminacion mundial.

Los glucopéptidos actian inhibiendo la sintesis de la pared celu-
lar uniéndose a los precursores pentapeptidicos del peptidoglicano,
impidiendo el entrecruzamiento de estos precursores, lo que condu-
ce a la pérdida de integridad estructural de la pared bacterianay a la
muerte celular. El mecanismo bioquimico de resistencia a los gluco-
péptidos se basa en la modificacién de la diana: el pentapéptido de
la pared celular terminado en D-Ala-D-Ala cambia un aminoacido
por otro diferente. El pentapéptido modificado puede contener D-
Ala-D-lactato (D-Lac) o bien D-Ala-D-serina (D-Ser). Los residuos que
contienen D-Ala-D-Lac tienen menor afinidad (1.000 veces menor)
por la vancomicina que los que contienen D-Ala-D-Ala. Los residuos
que contienen D-Ala-D-Ser tienen una afinidad 7 veces menor por la
vancomicina que los residuos terminados en D-Ala-D-Ala. En las ce-
pas de ERG esta capacidad para sintetizar y utilizar estos precursores
alternativos puede ser constitutiva o inducible por los glucopéptidos.
La expresion de estos fenotipos esta codificada por mdltiples y dife-
rentes mecanismos genéticos".

Se han descrito 8 operones distintos que median la resistencia
adquirida a glucopéptidos en enterococo denominados vanA, vanB,
vanD, vanE, vanG, vanL, vanM y vanN, y uno que media resistencia in-
trinseca, denominado vanC, con las variantes vanC-1, vanC-2 y vanC-3,
que es una propiedad intrinseca de los enterocococos méviles (Ente-
rococcus casseliflavus, Enterococcus gallinarum y Enterococcus flaves-
cens, respectivamente). Hay subtipos de vanB (B1-3), vanD (D1-5) y
vanG (G1-2)8%%3', Los mecanismos de resistencia son genotipicamen-
te y fenotipicamente distintos, y hacen que la bacteria adquiera una
compleja maquinaria de enzimas que son responsables de: a) detec-
tar la presencia de glucopéptidos en el entorno; b) cambiar el precur-
sor normal del pentapétido (sensible a los glucopéptidos) por el al-
ternativo (resistente), y c) eliminar los precursores normales del
peptidoglicano, de modo que la célula utiliza casi exclusivamente los
precursores resistentes. En los tipos VanA, VanB, VanD y VanM, el
precursor alternativo es D-Ala-D-Lac, mientras que en los tipos VanC,
VanE, VanG, VanL y VanN, el precursor alternativo es D-Ala-D-Ser.

El oper6n vanA codifica resistencia inducible de alto nivel a van-
comicina (CMI = 64 mg/l) y a teicoplanina (CMI > 16 mg/l) y se ad-
quiere generalmente a través del transposén Tn1546 o de transposo-
nes relacionados de la familia Tn3. Este operdn contiene 7 genes: 3
(vanH, vanA, vanX) son responsables directamente de la resistencia a
los glucopéptidos, 2 (vanR y vanS) son los responsables de la regula-
cién de la resistencia, y 1 (vanY) es el responsable de eliminar los
precursores normales de la pared celular. Se desconoce la funcién de
un séptimo gen (vanZ). El operén vanB produce resistencia inducible
de bajo o alto nivel a la vancomicina (CMI 4 a > 1.000 mg/1), pero no
a teicoplanina y tampoco se induce por este antibi6tico; no obstante,
se ha descrito la aparicién de mutantes resistentes a teicoplanina du-
rante el tratamiento, por lo que no se aconseja utilizarlo en cepas con
el fenotipo VanB. Este operén esta presente, generalmente, en el cro-
mosoma, pero también se puede diseminar por transposones conju-
gativos o por plasmidos. La organizacién de este operén es similar a
la del vanA, asi como el mecanismo de resistencia. La diseminacién
de esta resistencia se produce por la transferencia de elementos ge-
néticos grandes que contienen el transposén Tn1547. La transmisién
de la resistencia de tipo vanB junto con la resistencia a ampicilina se
ha encontrado en el transposén Tn5382. El operén vanC es una pro-
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Tabla 1
Caracteristicas de la resistencia a los glucopéptidos en Enterococcus spp.

Resistencia Resistencia intrinseca
adquirida*®

Fenotipo VanA VanB VanD VanE VanG VanL VanM VanN VanC

CMI vancomicina (mgj/1) 16->1000 4->1000 16-128 8-32 16 8 > 256 16 2-32

CMI teicoplanina (mg/1) 16-512 0,25-2 2-4(64) 0,5 0,5 0,5 96 0,5 0,12-2

Expresion de la resistencia Inducible Inducible Constitutiva  Inducible nd Inducible nd Constitutiva  Constitutiva o inducible

Resistencia transferible Si Si No No nd nd Si Si No

Gen responsable vanA vanB vanD vanE vanG vanL vanM vanN vanC-1, vanC-2, vanC-3

CMI: concentraciéon minima inhibitoria; nd: no determinado.
*Existen subtipos de vanB (vanB1-3), vanD (vanD1-5) y vanG (vanG1-2).

piedad intrinseca de determinadas especies de enterococos méviles
y produce bajo nivel de resistencia a la vancomicina (CMI 2-32 mg/1)
y sensibilidad a teicoplanina. Como se indicé anteriormente, los ge-
nes que codifican el fenotipo de resistencia VanC son endbgenos en
E. gallinarum (vanC-1), E. casseliflavus (vanC-2) y E. flavescens (vanC-3).
La disposicién de estos genes es similar en las 3 especies, pero cada
gen es especifico de especie. El tipo de resistencia VanC es de codifi-
cacién cromosémica y se expresa constitutivamente, y se ha comuni-
cado que puede ser inducible en algunas cepas. Se diferencia de los
vanA y vanB en la situacién de los genes reguladores en el operén. El
operén vanD codifica una resistencia de nivel moderado a vancomi-
cina (CMI 64 a 128 mg/l) y a teicoplanina (CMI 4 a 64 mg/l), esta
presente en el cromosoma, es constitutivo, parece que no se transfie-
re y funciona como los vanA y vanB. Los operones vanE y vanG produ-
cen bajo nivel de resistencia a la vancomicina (< 16 mg/1) y sensibili-
dad a teicoplanina, y parece que son adquiridos e inducibles. No se
ha conseguido transferir los genes vanE y vanG. El fenotipo VanE, bio-
quimicamente se comporta como el fenotipo de resistencia intrinse-
ca VanC y genéticamente también presenta la misma organizacion
que el operdn vanC. La organizacién genética del operdn vanG es dis-
tinta a todos los descritos anteriormente®". Las caracteristicas de los
distintos fenotipos de resistencia a glucopéptidos de los enterococos
se muestran en la tabla 1.

Se ha descrito la existencia de cepas de enterococo que requieren
la presencia de vancomicina para su crecimiento. En todos los casos,
estas cepas se aislaron de pacientes que habian recibido tratamiento
con vancomicina durante un largo periodo y la mayoria de ellos pre-
sentaban el fenotipo VanB, pero también se han descrito en cepas
con el fenotipo VanA. La dependencia de la vancomicina, en general,
se debe a la interrupcién de la via de produccién del terminal D-Ala-
D-Ala normal de los precursores del peptidoglicano, debido a la pér-
dida de la actividad de la ligasa D-Ala:D-Ala. Por tanto, la sintesis de
la pared celular en estas cepas debe realizarse a partir de precursores
alternativos del peptidoglicano (D-Ala-D-Lac) que no dependen de la
actividad de la ligasa anteriormente descrita. Debido a que la induc-
cién e iniciacién de esta via que conduce a la formaciéon de estos
precursores alternativos requiere la presencia de la vancomicina, es-
tos mutantes no crecen en ausencia de vancomicina. Las cepas de-
pendientes de tipo VanB pueden revertir al fenotipo completamente
resistente y, por ello, en pacientes infectados con cepas dependientes
de vancomicina, la interrupcién del tratamiento con este antibiético
no es suficiente para curar la infeccién3?.

Resistencia a macrolidos, lincosamidas y estreptograminas Ay B

Los macrélidos y las lincosamidas no se utilizan para el trata-
miento de las infecciones enterocécicas debido a que los enterococos
son intrinsecamente resistentes a la clindamicina y frecuentemente
resistentes a los macroélidos. Ademas, se han descrito varios mecanis-

mos de resistencia adquiridos a estos antimicrobianos que se indican
a continuacion.

En los enterococos, el mecanismo de resistencia a los macrélidos
mas frecuente es la produccién de una enzima que metila un residuo
adenina en la subunidad 23S del ARN ribos6émico, lo que se traduce
en una reduccién de la unién al ribosoma no solamente de la eritro-
micina y otros macroélidos (azitromicina y claritromicina), sino tam-
bién de las lincosamidas y las estreptograminas B. Este mecanismo
esta mediado generalmente por el gen erm(B) y en muy pocas oca-
siones por el gen erm(A). Este fenotipo se denomina MLS; (macr6li-
dos-lincosamidas-estreptograminas B) y produce RAN (CMI > 32
mg/l) a todos los macrélidos. Ademas, los enterococos también pue-
den adquirir por conjugacién el gen mef(A), que codifica una bomba
de expulsion activa y que conduce a una resistencia de bajo nivel a la
eritromicina (CMI de 2 a 16 mg/l) y a otros macrélidos de 14 y 15
atomos de carbono. Finalmente, también se ha descrito en enteroco-
cos el gen msr(A), que confiere resistencia a los macrélidos y a las
estreptograminas B33,

La resistencia adquirida a las lincosamidas (lincomicina y clinda-
micina) en los enterococos se debe a la expresién del gen Inu(B), al
producir una nucleotidiltransferasa que adenila un grupo hidroxilo
en estos antibidticos.

En las infecciones producidas por enterococos multirresistentes
se ha utilizado en ocasiones la combinacién de quinupristina y dal-
fopristina (Q/D), una estreptogramina de tipo B y otra de tipo A, res-
pectivamente, que actian sinérgicamente en el ribosoma. Todas las
cepas de E. faecalis son intrinsecamente resistentes a esta combina-
cién por serlo a la estreptogramina A. La resistencia adquirida a esta
combinacién en cepas de E. faecium puede ser debida a un Ginico gen
que media la resistencia a la estreptogramina A, como los genes
vat(A), vat(D) y vat(E), o a la combinacién de estos genes con otros
que median resistencia a la estreptogramina B, como el gen vgb(A).
La resistencia total a la Q/D se produce cuando estan presentes am-
bos genes de resistencia. Es frecuente el desarrollo de resistencia de

E. faecium a Q/D durante el tratamiento de infecciones con Q/
D3,8,17,33.34.

Resistencia a fluoroquinolonas

La actividad de ciprofloxacino frente a enterococo es moderada y
la RAN a fluoroquinolonas es frecuente entre los aislados clinicos de
enterococo. Las nuevas fluoroquinolonas, moxifloxacino y gatifloxa-
cino, tienen una ligera superior actividad frente a enterococo, pero
las cepas resistentes a ciprofloxacino son también generalmente re-
sistentes a moxifloxacino y gatifloxacino.

Las mutaciones en el gen parC, que codifica la subunidad ParC de
la topoisomerasa IV, son el primer paso que se produce para la adqui-
sicion de resistencia a quinolonas en los enterococos, a los que pue-
den seguir mutaciones adicionales en el gen gyrA, que codifica la
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subunidad GyrA de la ADN girasa, con lo que se aumenta el nivel de
resistencia a las quinolonas. En general, la mayoria de las cepas resis-
tentes presenta mutaciones en los 2 genes. Estas mutaciones se rela-
cionan con cambios aminoacidicos, casi siempre en la posicion Ser83
de la ADN girasa y en la posicién Ser80 de la topoisomerasa IV. La
resistencia de bajo nivel a las fluoroquinolonas también puede ser
debida a alteraciones en la captacién de estos antimicrobianos al in-
terior de la célula bacteriana3'»*,

Resistencia a oxazolidinonas

En general, esta resistencia es poco frecuente, se ha descrito en E.
faecium y en E. faecalis y se debe a la mutacién G2576T en la subuni-
dad 23S del ARN ribosémico. Los enterococos poseen miltiples co-
pias del gen que codifica el 23S ARN ribosémico y se produce mayor
nivel de resistencia a mayor niimero de alelos mutados en este gen
(con un solo alelo mutado la CMI de linezolid es de 4-8 mg/l, mien-
tras que con 5 alelos mutados la CMI sube a 64 mg/1). La mayoria de
los casos comunicados procedia de pacientes que habian recibido
linezolid durante largos periodos y se seleccionaron en presencia del
antibiético, aunque también se ha descrito la diseminacién clonal.
Asimismo, también existen cepas de enterococo que poseen un me-
canismo de resistencia transferible a linezolid mediado por el gen cfr,
que codifica una metilasa ribosémica¢*",

Sensibilidad disminuida a la daptomicina

La daptomicina es un antimicrobiano con actividad bactericida in
vitro frente a los ERG y hay pocos datos sobre la potencial emergen-
cia de cepas de enterococo con sensibilidad disminuida a este lipo-
péptido. Se han descrito aislados de E. faecium y E. faecalis que desa-
rrollaron resistencia a daptomicina durante el tratamiento con este
antimicrobiano, alcanzando CMI de hasta 16 mg/I*%. En S. aureus se ha
demostrado que esta sensibilidad disminuida se debe a mutaciones
en los genes mprF, yycG, rpoB y rpoC que conducen a alteraciones en
la membrana celular impidiendo la accién de la daptomicina; sin
embargo, en los enterococos parece ser que el mecanismo genético
es distinto y que las mutaciones en uno de los genes implicados en
esta resistencia que codifica una cardiolipina sintetasa (el gen cls)
conducen a alteraciones en la permeabilidad de la membrana y a
resistencia®*4°, Actualmente, la prevalencia de cepas con sensibilidad
disminuida a la daptomicina puede estar sobrestimada debido a la
diseminacién clonal de determinadas cepas en algunas instituciones
sanitarias®,.

Epidemiologia de la resistencia de los enterococos en Espaiia

Como se indicé anteriormente, la mayoria de las infecciones por
enterococo en humanos estan causadas por E. faecalis, pero E. faecium
es el responsable de la mayoria de las infecciones por enterococos
multirresistentes. Las infecciones producidas por otras especies de
enterococo son poco frecuentes y, generalmente, son debidas a cepas
que no presentan problemas de multirresistencia.

Segin los datos de vigilancia de la resistencia en Europa recogidos
en el informe EARS-Net de 2009 (http://ecdc.europa.eu), en las 2 tl-
timas décadas se ha producido un aumento de las infecciones por
enterococo en los hospitales europeos y en particular las debidas a E.
faecium por la expansién del CC17, pero también debido a la disemi-
nacién de los complejos clonales de alto riesgo CC2 y CC9 de E.
faecalis*#. Paralelamente al aumento de estos complejos clonales se
ha producido un aumento de la resistencia a glucopéptidos y de la
RAN a aminoglucésidos. En el caso de E. faecium hay que afiadir ade-
mas el aumento de la resistencia a ampicilina2. En Estados Unidos, ya
en el afio 2000, el 90% de las cepas de E. faecium eran resistentes a
este antimicrobiano en algunas instituciones'?. En Europa se ha pro-
ducido un aumento similar con una década de desfase, de modo que

el informe del EARS-Net refleja tasas de E. faecium resistentes a am-
picilina superiores al 90% en infecciones invasivas en muchos paises*.
En Espafia, en un estudio realizado con 3.469 cepas de enterococo
aisladas de sangre durante el periodo 2001-2006 (el 80,3% E. faecalis
y el 19,7% E. faecium), el porcentaje de resistencia a la ampicilina fue
del 65,1% para E. faecium (el 49,2% en 2001 y el 75,4% en 2006) y el
1,3% para E. faecalis. La inmensa mayoria de los aislados de E. faecium
resistentes a ampicilina (con RAN a aminoglucésidos o sin ella) eran
también resistentes a quinolonas y a eritromicina2.

La RAN a aminoglucésidos, y en particular la RAN a gentamicina,
es mas frecuente en E. faecalis que en E. faecium. La RAN a gentami-
cina (CMI > 256-500 mg/1), que implica RAN a todos los aminoglucé-
sidos mas frecuentemente utilizados en la practica clinica, anula el
efecto sinérgico bactericida de su asociacién con un agente activo en
la pared bacteriana y el tratamiento no se va a beneficiar con esta
asociacion que, por tanto, no debe utilizarse'*>, En Espafia, los por-
centajes de RAN a gentamicina varian, del 26-47% para E. faecalis y el
12-26% para E. faecium, segln las series. Los porcentajes de RAN a
estreptomicina generalmente son mas elevados, si bien este farmaco
ha dejado de utilizarse casi completamente?>. En Europa, el informe
del EARS-Net ha documentado que la RAN a gentamicina, tanto de E.
faecium como de E. faecalis, es elevada, aunque en los Gltimos afios
parece haberse estabilizado en torno al 30-50%, segiin los paises. No
obstante, la proporcién de cepas con RAN a aminoglucésidos puede
sufrir grandes variaciones con el tiempo debido a la existencia de
brotes*.

Tras la aparicion de enterococos resistentes a ampicilina y con
RAN a aminoglucésidos en los ochenta, la vancomicina representaba
la Ginica opcidn terapéutica para las infecciones enterocécicas graves.
Debido a la gran utilizacién de la vancomicina, la prevalencia de ERG
aument, principalmente en Estados Unidos, en unidades de cuida-
dos intensivos, y sobre todo en la especie E. faecium, cuya prevalencia
estd en torno al 50-70% en este pais*. En Europa, aunque se docu-
mentaron brotes epidémicos de ERG en diversos paises en la década
de los ochenta, y a diferencia de Estados Unidos, producidos la ma-
yoria en unidades de nefrologia y hematologia, las tasas de resisten-
cia en general permanecieron inferiores al 5% hasta finales de la dé-
cada de los noventa. Actualmente se han estabilizado en torno al
5-10%. La mayoria de las cepas de ERG descritas en Europa pertene-
cen a la especie E. faecium con el fenotipo VanA. Estas cepas, ademas
son con frecuencia resistentes a ampicilina y presentan RAN a genta-
micina y estreptomicina*?**3, En los estudios en los que se ha anali-
zado la prevalencia de colonizacion gastrointestinal con ERG ésta es
mayor que la incidencia de infeccién por estos organismos. Segin los
datos del EARS-Net de 2009, las tasas de E. faecium resistente a van-
comicina oscilan entre la ausencia de estas cepas en 5 paises y cifras
superiores al 25% en Grecia, Irlanda y Luxemburgo, probablemente
debidas a la existencia de brotes. Segiin este informe, en Espafia la
resistencia de E. faecium a la vancomicina fue del 2,6%* Aunque en
nuestro pais se han descrito ocasionalmente brotes epidémicos de
ERG en practicamente todas las areas geograficas, en general, los
porcentajes de resistencia han permanecido inferiores al 5%>64+4, La
mayoria de estos brotes se han debido a cepas tanto de E. faecium
como de E. faecalis con el fenotipo VanB, y ocasionalmente también
con el fenotipo VanA. En un estudio multicéntrico reciente el porcen-
taje de resistencia a la vancomicina en aislados productores de bac-
teriemia fue del 3,9% en E. faecium y del 0,4% en E. faecalis®>. Otros
antibiéticos como quinupristina-dalfopristina, linezolid, daptomici-
na y tigeciclina presentan buena actividad frente a los enterococos
multirresistentes, incluyendo los resistentes a glucopéptidos. No
obstante, hay que destacar que quinupristina-dalfopristina presenta
actividad sélo frente a E. faecium (nunca frente a E. faecalis) y que es
frecuente el desarrollo de resistencias durante el tratamiento con
este antimicrobiano. Ademas, Espafia es uno de los paises con los
indices mas elevados de resistencia de E. faecium a quinupristina-
dalfopristina (23-45%)°. Por el contrario, linezolid, daptomicina y ti-
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geciclina siguen siendo opciones terapéuticas adecuadas para el tra-
tamiento de infecciones causadas por enterococos multirresistentes.
No obstante, se han descrito casos puntuales, generalmente durante
tratamientos prolongados con linezolid, y brotes de infecciones por
cepas tanto de E. faecalis como de E. faecium resistentes a linezolid en
algunos hospitales espafioles? 4849,

En resumen, si bien en Espafia la resistencia de los enterococos a
los beta-lactimicos y la RAN a aminoglucésidos es elevada, en los
altimos afios éstas parecen haberse estabilizado y E. faecalis perma-
nece casi uniformemente sensible a la ampicilina. Por otra parte, sal-
vo la aparicion de brotes, en general, la resistencia de los enterococos
a los glucopéptidos es baja, y los nuevos antimicrobianos son casi
uniformemente activos frente a estos microorganismos. No obstante,
la gran diseminacién de los complejos clonales de alto riesgo como
el CC2 y CC9 en el caso de E. faecalis y el CC17 en E. faecium hace
necesario continuar realizando estudios de vigilancia en los hospita-
les no solamente de la resistencia a los diferentes antimicrobianos
utilizados para el tratamiento de las infecciones por enterococo, sino
también encaminados a detectar estos CC de alto riesgo, como forma
de predecir tendencias futuras en cuanto a la adquisicién de deter-
minados genes de resistencia*.
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