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1.1. Microbiología del género Enterococcus 

 

 

1.1.1. Taxonomía e identificación del género 

Enterococcus 

 

 

El término Enterococcus es originario del griego “enteron” que 

significa “intestino” y “kokkos” que significa “baya o grano”.  

Morfológicamente, los enterococos son difícilmente 

distinguibles de los estreptococos por lo que inicialmente se 

clasificaron como microorganismos de este grupo (Streptococcus 

grupo D de Lancefield)(1). Además comparten otras características 

fenotípicas como la de crecer en presencia de 6,5% de NaCl y pH 9,6 

y la temperatura de crecimiento (1) que se comentarán en el 

siguiente punto. 

En la década de los 80, se demostró mediante experimentos 

de hibridación de ADN que algunos microorganismos inicialmente 

incluidos en el género Streptococcus (S. faecium y S. faecalis) 

diferían suficientemente para poder ser clasificados en otro género 

diferente al que se denominó Enterococcus (2, 3).  
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Género Enterococcus 

 

 

Son microorganismos cocos grampositivos que pueden 

encontrarse como células aisladas, formando parejas o en cadenas 

cortas. Los miembros de este género son anaerobios facultativos y 

catalasa negativos. Sin embargo, algunas cepas de E.faecalis 

producen una pseudocatalasa cuando crecen en un medio de cultivo 

que contenga sangre, por lo que se puede observar una débil 

efervescencia. Por otro lado, los enterococos son capaces de crecer 

en condiciones extremas: medios con NaCl al 6,5%, a pH 9,6 y en un 

amplio intervalo de temperaturas que va desde 10ºC a 45ºC (la 

temperatura óptima de crecimiento es de 35ºC). Además, también 

pueden crecer en presencia de sales biliares al 40% y en detergentes. 

Hidrolizan la escualina y la L-pirrolidinil-β-naftilamida (PYR, con 

excepción de E. cecorum, E. columbae, E. pallens y E. 

saccharolyticus)(4). Todas las especies producen la enzima leucina-

aminopeptidasa (LAP). Casi todas las especies son fermentativas no 

productoras de gas. Fermentan la glucosa a ácido láctico como 

producto final. Además, la mayoría de las especies producen ácido 

teicoico glicerol asociado a las células de la pared, que es identificado 

como el antígeno D. El contenido de G+C del DNA oscila entre el 37 y 
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el 45% (grupo serológico D de Lancefield)(3). Algunas especies 

tienen movilidad (E. casseliflavus y E. gallinarum). 

La clasificación del género Enterococcus no es una entidad fija 

puesto que está siendo modificada continuamente, existiendo 

actualmente una serie de especies candidatas a incluirse en el futuro 

dentro del género Enterococcus (5).  

 

 

Tabla 1. Especies de enterococos aisladas en infecciones en humanos 

(adaptado de Mandell et al. (6)) 

E. faecalis 

E. faecium 

E. gallinarum 

E. durans 

E. avium 

E. raffinosus 

E. pallens 

E. gilvus 

E. cecorum 

E. malodoratus 

E. italicus 

E. sanguinicola 

E. mundtii 

E.caseeliflavus/flavescens 

E. dispar 

E. hirae 

E. pseudoavium 

E. bovis 

 

 

Más del 95% de los aislamientos clínicos corresponden a 

E.faecalis y E.faecium. Históricamente, las infecciones por E.faecalis 

representaban el 80-90% de las infecciones, mientras que las 

infecciones por E.faecium representaban el 5-10% del total; sin 
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embargo, en la actualidad la proporción de aislamientos de E.faecium  

ha ido aumentando respecto a E.faecalis y se sitúa en torno del 22% 

(7, 8).  

Los métodos convencionales para identificar las especies de 

enterococos incluyen diferenciación manual bioquímica basada en 

diferentes pruebas (p.ej.: formación de ácido e hidrólisis de arginina); 

sin embargo, los laboratorios clínicos suelen utilizar métodos 

automáticos o métodos rápidos bioquímicos (como el sistema API), 

que parece ser adecuado para E.faecalis pero no para las otras 

especies de enterococos. Debido a esta limitación, diversas técnicas 

moleculares han sido desarrolladas, aunque no son usadas por los 

laboratorios de manera rutinaria; entre las más populares están la 

amplificación de genes dll (9), amplificación del gen ace (10), y la 

secuenciación del gen ARN recombinante 16S que parecen diferenciar 

adecuadamente las especies enterocócicas relevantes.  

En la actualidad, la emergencia de especies especialmente 

adaptadas al medio hospitalario así como la relación que tiene este 

hecho con el descubrimiento de complejos clonales “de riesgo” (ver 

más adelante), ha llevado al diseño de técnicas más específicas para 

caracterizar la población estudiada. Entre estas técnicas, la que ha 

emergido con más importancia es la MLST (MultiLocus Sequence 

Typing) (11-15). Sin embargo, esta técnica no está al alcance de todos 

los centros hospitalarios por lo que se plantean alternativas más 
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prácticas como son la determinación de polimorfismos únicos de 

nucleótidos (SNPs) informativos (16, 17). 

 
 

 

1.1.2. Hábitat, colonización, virulencia y genómica 

  

Hábitat 

 

 

El hecho de que estos microorganismos puedan crecer en 

condiciones extremas, explica en buena parte su ubicuidad y 

resistencia. Así pues las especies del género Enterococcus pueden ser 

aisladas en los alimentos, en fómites, en el agua y en el suelo. Además 

son capaces de sobrevivir durante largo tiempo, incluso en presencia 

de detergentes y temperaturas extremas,(18) como se ha comentado 

previamente, hecho que les permite persistir en superficies variadas 

del hospital y en las manos de los trabajadores durante tiempo(19, 

20). De hecho, la cualidad de la gran supervivencia también la 

comparte los enterococos resistentes a vancomicina (VRE) situación 

que repercute en la posible transmisión intrahospitalaria de infecciones 

(21).  

Se ha demostrado que una reducción de la contaminación del 

ambiente y equipos hospitalarios se asocia a una disminución de la 

colonización e infección de VRE (22). En el control de VRE también 

podría tener importancia la descontaminación selectiva digestiva (23). 
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Por todo ello, las guías de práctica clínica enfatizan la necesidad de 

establecer un cribado de pacientes que puedan ser de alto riesgo, 

política de antibióticos, higiene de manos y precauciones de barrera, 

así como la puesta en marcha de programas de vigilancia (20, 24-26). 

Estas acciones han demostrado ser exitosas en el control de 

infecciones por VRE (27-29). 

Dentro del ser humano se localizan principalmente en el tracto 

digestivo y en el tracto genitourinario femenino, formando parte de su 

flora en condiciones fisiológicas, encontrándose en mayor medida en el 

interior del intestino grueso y, en menor proporción, en el tracto 

urinario y la cavidad oral (5). Las concentraciones habituales de 

enterococos en heces son de aproximadamente 108 ufc/g (30). La flora 

colónica humana comprende aproximadamente 1014 bacterias 

comensales por gramo, siendo unas 100 especies de bacterias 

cultivables predominando los microorganismos anaerobios (31).  

 

Colonización 

 

El primer paso en el proceso infeccioso parece ser la 

colonización del tracto gastrointestinal por parte de cepas 

nosocomiales, que pueden persistir durante meses o años, aunque se 

ha documentado la inoculación directa endovenosa, a través de 

catéteres urinarios, dispositivos intravenosos usados en el área de 

anestesia o el uso compartido de termómetros (32). Además, se ha 



 

 17 

demostrado que el ambiente hospitalario puede estar muy colonizado, 

y los lugares habituales donde se aíslan incluyen, entre otros, las 

barandillas, ropa de la cama, pomos de las puertas, cuñas, orinales, 

manguitos de presión arterial, estetoscopios, y dispositivos de 

monitorización (33).  

Los factores asociados con el aumento de la colonización por 

VRE incluyen la presencia de inmunosupresión o condición de 

comorbilidad grave (p.ej. diabetes, fallo renal, alta puntuación de 

APACHE) y también los pacientes con cáncer (34, 35), estancia 

hospitalaria prolongada, internamiento en residencia de asistencia 

sanitaria extrahospitalaria, proximidad a otro paciente colonizado o 

infectado (incluyendo el hecho de compartir habitación), 

hospitalización en una habitación previamente ocupada por un 

paciente colonizado con VRE, procedimientos invasivos, y 

administración de antibióticos de amplio espectro (p.ej. cefalosporinas) 

o vancomicina  (36, 37). Las manos de los trabajadores de los centros 

sanitarios parecen ser una de las fuentes principales de transmisión de 

VRE, y la Society for Health Epidemiology of America ha publicado 

guías de práctica clínica específicas para disminuir la transmisión (38). 

Estos microorganismos son capaces de sobrevivir en las manos, 

guantes y batas de los trabajadores sanitarios durante periodos de 

tiempo prolongados, y los factores de riesgo para la contaminación con 

guantes y bata incluyen el contacto con el catéter, drenaje, tronco o 

extremidades inferiores de un paciente colonizado (20, 39). 
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Uno de los principales efectos de los antibióticos sobre el tracto 

gastrointestinal es la alteración de su flora a favor de los enterococos, 

ya que estos son intrínsecamente resistentes a un gran número de 

agentes antimicrobianos. Los antibióticos que son excretados por la 

bilis o que tienen una actividad frente a anaerobios y sin actividad 

frente a los enterococos (p.ej. cefalosporinas) provocan un aumento 

de la colonización en el tracto gastrointestinal por parte de estos 

microorganismos (40-43). Además, se ha demostrado que la 

administración de antibióticos de amplio espectro también favorece la 

emergencia de VRE a través de regulación de la expresión intestinal 

del péptido intestinal antimicrobiano RegIIIγ (una lectina bactericida 

producida en el epitelio intestinal y las células de Paneth), la cual tiene 

actividad contra los microorganismos grampositivos intestinales (44). 

Este efecto parece ser debido a que los antibióticos de amplio espectro 

erradican a los microorganismos gramnegativos (en especial 

anaerobios) en el tracto gastrointestinal que son, a su vez, 

responsables de la activación de las señales necesarias para la 

producción del péptido RegIIIγ a través de la presencia del 

lipopolisacárido localizado en sus membranas externas (44). Hay que 

destacar que un estudio caso-control reciente llevado a cabo en la UCI 

concluyó que la administración de vancomicina en pacientes ya 

colonizados con Enterococcus faecium resistente a vancomicina 

(VREfm) aumenta el riesgo de colonización más prolongada de VREfm 

(43) o de infección (45). Así pues, la restricción de vancomicina en 
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este tipo de pacientes podría ayudar a disminuir la duración de la 

colonización por VREfm conclusión a la que han llegado diversos 

estudios (45-48).  

Otro factor que puede afectar al sobrecrecimiento de la 

población de enterococos en el tracto gastrointestinal es el aumento 

del pH gástrico secundario a la administración de inhibidores de la 

bomba de protones, una estrategia comúnmente utilizada en pacientes 

críticos para reducir la neumonitis por aspiración(49). También, la 

presencia de instrumentación invasiva previa al aislamiento de VRE es 

un factor predictor de colonización en modelo multivariado (50). 

Una vez que el paciente está colonizado con VRE, el riesgo de 

desarrollar infección en sangre con la misma cepa VRE colonizadora 

aumenta (51). Los porcentajes de infecciones en sangre de pacientes 

colonizados con VRE varían de 0% a 34% y parece que es mayor en 

pacientes con cáncer y aquéllos que han recibido trasplante de médula 

ósea. Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de 

bacteriemia por VRE en un paciente ya colonizado por este 

microorganismo incluyen infección en otro foco diferente a sangre, 

exposición previa a vancomicina e ingreso al hospital procedente de un 

centro de atención sanitaria (47). Recientemente, se ha demostrado 

que pacientes colonizados por VRE y neutropenia de al menos 7 días 

tienen más riesgo de desarrollar infección por VRE (45) Otro estudio 

en pacientes con cáncer concluyó, además, que el uso de vancomicina 
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oral predispone a infección en pacientes ya colonizados (52). Este 

estudio incluyó un 77% de bacteriemias. 

Existen una serie de antibióticos cuyo uso se ha asociado a 

colonización por VRE como ceftriaxona (53), metronidazol (54), 

cefalosporinas de segunda y tercera generación (55), aminoglucósidos 

(56) y vancomicina (57). Hubo un estudio que demostró una reducción 

en nueve meses de la colonización de VRE de 47% a 15% cuando en 

la guía farmacológica del hospital se restringió el uso de cefotaxima, 

ceftazidima, vancomicina y clindamicina a favor de ampicilina-

sulbactam y piperacilina-tazobactam (58).  

Así pues, se observa que los enterococos tienen unas 

características especiales que facilitan su diseminación (colonización) 

entre los pacientes hospitalizados:(59) 

a) Puede establecerse como reservorio en el tracto 

gastrointestinal tanto de trabajadores sanitarios como de los 

pacientes.(60, 61) 

b) Puede colonizar el ambiente hospitalario y persistir en él 

prolongadamente (62, 63) 

c) Puede contaminar las manos de los trabajadores sanitarios y 

sobrevivir más de 1 hora (64) 

d) La resistencia antibiótica le permite sobrevivir a pesar del 

alto uso de antimicrobianos (40, 65). 
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Controlar la transmisión de VRE en un escenario endémico ha 

demostrado disminuir tanto las bacteriemias por VRE como las 

colonizaciones (66), y además presentar una buena relación coste-

beneficio (67). El lavado de manos se ha asociado a un descenso de 

las infecciones nosocomiales por VRE (68). Sin embargo, la adherencia 

a esta simple recomendación es muy variable (69). 

 

Virulencia 

 

Una vez que los enterococos se establecen, pueden acceder a la 

vía linfática y sanguínea a través de mecanismos que no han sido del 

todo resueltos. Se ha investigado mucho acerca de los posibles 

determinantes patogénicos responsables del aumento de su capacidad 

colonizadora en los huéspedes humanos y, como última etapa, de 

causar infección. El estudio de la virulencia de los enterococos ha sido 

posible gracias al desarrollo de modelos animales para el estudio 

específico de determinantes patogénicos (p.ej.: peritonitis e infección 

urinaria en ratones, endocarditis en conejos y ratas y el de la 

endoftalmitis en conejos, entre otros). Además, también se han 

estudiado extensamente modelos de infección en invertebrados como 

el gusano Caenorhabditis elegans, la polilla Galleria mellonella, y en 

cultivos celulares in vitro. 

La patogénesis de los enterococos está asociada con su 

habilidad para expresar proteínas de superficie las cuales les permite 
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colonizar y formar biopelículas en el huésped humano. Entre los 

diferentes determinantes patogénicos en enterococos estudiados 

destacan la citolisina, gelatinasa, serin-proteasa, y las  proteínas 

G1s24, las cuales han sido caracterizadas en E.faecalis (70-72).  

En E.faecium, un gen hialuronidasa-like se ha sido localizado en 

un plásmido de virulencia que ha sido altamente relacionado con 

aislamientos de cepas clínicas versus colonizadores comensales (73). 

Una proteína codificada genéticamente con un plásmido con un 

dominio hialuronidasa (hylEfm)se ha postulado como uno de los factores 

de virulencia más importantes para E.faecium (73). El gen está 

presente dentro de un grupo de genes que codifican para proteínas 

supuestamente involucradas en el metabolismo del azúcar. 

La hemolisina-citolisina es una toxina bacteriana 

frecuentemente codificada por plásmidos respondedores a feromonas 

capaces de lisar células eucariotas (y procariotas) que ha demostrado 

su contribución como factor de virulencia de E.faecalis (70, 74). Sin 

embargo, la presencia de hemolisina no parece influir en la mortalidad, 

ni de manera aislada ni en combinación con otros factores de 

virulencia, entre los pacientes con bacteriemia por E.faecalis (75). 

La gelatinasa y la serin-proteasa son enzimas bacterianas que 

pueden contribuir como factor de virulencia de E.faecalis a través de 

diferentes mecanismos que pueden incluir, entre otros:  

 -Facilitar la invasión microbiana tras la alteración de las 

inmunoglobulinas o moléculas del complemento (76) 
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 -Procesar factores de virulencia que regulan la autolisis y 

liberan ADN extracelular de alto peso molecular, un componente crítico 

para el desarrollo de biopelículas de E.faecalis (77). 

 -Producir la degradación de los tejidos conectivos del 

huésped exponiendo los ligandos para facilitar la relación bacteriana y 

así proveer nutrientes a la célula.  

La expresión de la gelatinasa y la serin-proteasa está regulada 

por el sistema fsr, un sistema regulador tipo quorum-sensing (o 

denominado recientemente “percepción de quórum”) compuesto por 

dos componentes que actúan como un regulador global de la expresión 

de un número de genes en E.faecalis de forma similar al sistema agr 

de Staphylococcus aureus (78, 79). El sistema quorum sensing hace 

referencia al término inglés que designa el fenómeno mediante el cual 

la acumulación de unas moléculas con función señalizadora permite a 

una bacteria “percibir” el número de bacterias de determinadas 

especies que se encuentran en el medio (la densidad poblacional) y 

cuándo ha alcanzado dicha densidad un valor crítico para que 

respondan de una manera establecida genéticamente. Sin embargo, la 

presencia de gelatinasa no parece influir en la mortalidad, ni de 

manera aislada ni en combinación con otros factores de virulencia, 

entre los pacientes con bacteriemia por E.faecalis (75). 

Gls24 es una proteína general de estrés que ha demostrado ser 

importante en la virulencia de E.faecalis en los modelos de peritonitis 

en ratón(72) y endocarditis en rata (80). Aunque su función no está 
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del todo determinada, Gls24 está asociada con la resistencia de 

E.faecalis a las sales biliares.  

Los componentes de la superficie celular son factores de 

virulencia bacterianos importantes porque suelen ser las primeras 

moléculas en interaccionar con el tejido del huésped o del sistema 

inmunológico. La sustancia de agregación (AS) es la descripción que 

se usa para denominar un grupo de proteínas de superficie codificadas 

por plásmidos conjugativos inducibles por feromonas. La AS promueve 

la conjugación direccionando la agregación bacteriana. Las proteínas 

AS aumentan la adherencia e internalización de los enterococos dentro 

de diversas células eucariotas (fagocitos, células renales, intestinales y 

epiteliales) e intensifican la adherencia a las proteínas de la matriz 

extracelular como la fibrina, fibronectina, trombospondina, vitronectina 

y colágeno tipo I (81). Este proceso es de vital importancia de cara a 

la transferencia de plásmidos facilitando tanto la colonización como la 

infección por enterococos. 

La proteína de superficie de E.faecalis (Esp) (y su homóloga en 

E.faecium) es una proteína que parece funcionar como una adhesina y 

que está involucrada en la formación de biopelículas a través de un 

mecanismo dependiente de glucosa (82, 83). Esta proteína junto a la 

hylEfm se asocia a cepas de E.faecium epidémicas y se encuentran 

frecuentemente en aislamientos de VREfm (73). Aunque una 

publicación que incluyó un pequeño número de cepas evidenció que en 

bacteriemias asociadas a catéter, la presencia de esp no estaba 
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asociada a la bacteriemia en sí ni a una colonización importante de 

biopelículas (84). La presencia de esta proteína se ha relacionado 

directamente con las infecciones nosocomiales (85) y contribuye a la 

diseminación de determinados clones (86). Sin embargo, la presencia 

de esp no parece influir en la mortalidad, ni de manera aislada ni en 

combinación con otros factores de virulencia, entre los pacientes con 

bacteriemia por E.faecalis (75). Además del gen esp, el gen 

“housekeeping” (gen de mantenimiento) del tipo de alelo purK 

(purK1), y la resistencia a ampicilina están relacionados tanto con 

brotes nosocomiales como con el aumento de incidencia de la infección 

por VREfm y casi ausentes en aislamientos procedentes de vigilancia 

comunitaria (87). 

Ace es una adhesina a colágeno de E.faecalis, que pertenece a 

la gran familia denominada MSCRAMMs (Microbial Surface Components 

Recognizing Adhesive Matrix Molecules) y fue la primera de esta clase 

identificada en E.faecalis (88). La proteína ace une el colágeno a 

través de lo que se denomina modelo “collagen hug” (abrazo de 

colágeno), en la que la proteína abraza la molécula de colágeno tras 

un anclaje inicial (89). La regulación de la disposición de esta proteína 

parece estar relacionada con el sistema de percepción de quórum fsr a 

través de la regulación de la gelatinasa metaloproteasa (GelE) (90). 

Una proteína similar ha sido también identificada en E.faecium 

(Acm) y demostró que es importante para la patogénesis en la 
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endocarditis e implicada en la reciente emergencia de E.faecium como 

patógeno nosocomial (91).  

Otra proteína de superficie que parece ser de importancia para 

la patogénesis enterocócica es la ElrA (proteína que contiene 

repeticiones ricas en leucina –Enterococcal leucin-rich repeat 

containing protein). Este polipéptido es un miembro de la familia WxL 

de proteínas de superficie. La supresión del gen codificante de esta 

proteína produce una atenuación de la virulencia de E.faecalis en el 

modelo de peritonitis en ratón, disminuyendo la habilidad del 

organismo para infectar macrófagos y la subsiguiente respuesta de 

interleuquina-6 in vivo (92).  

La caracterización de los pili en la superficie de los patógenos 

gram positivos ha sido un paso esencial para la comprensión de la 

virulencia bacteriana. En E.faecalis, la presencia de pili fue 

demostrada, y la caracterización de los genes codificantes y 

subunidades de pili han conducido al establecimiento que estas 

estructuras juegan un papel importante en la formación de 

biopelículas, y son importantes en la patogénesis de las endocarditis y 

las ITU (93, 94). Los genes codificantes de las subunidades de pili han 

sido también identificadas en E.faecium, y se consideran estructuras 

presente en el resto de los enterococos (95). 

En cuanto a la formación de biopelículas (96), cabe destacar 

que es un importante factor patogenético en las infecciones 

enterocócicas, y en este caso los E.faecalis producen biopelículas de 
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manera más frecuente que E.faecium. Los enterococos inmersos en las 

biopelículas son más resistentes a antimicrobianos que los enterococos 

que crecen plantónicamente (84). De hecho, un estudio in vitro 

determinó que se requerían concentraciones altas de ampicilina, 

vancomicina y linezolid para inhibir las biopelículas de enterococos 

(concentración mínima inhibitoria [CMI] mayor) (97). Se ha 

evidenciado que vancomicina o ampicilina en monoterapia fracasan 

frecuentemente en la erradicación de enterococos que forman 

biopelículas en pacientes con bacteriemia relacionada con catéter, 

cuando el catéter colonizado se deja in situ (98). En un modelo  in 

vitro de bacteriemia relacionada con catéter, el principal motivo de 

fallo microbiológico fue la falta de actividad de linezolid y vancomicina 

frente a los microorganismos integrados en la biopelícula (99). Los 

antibióticos que han demostrado mayor actividad frente a las 

biopelículas son daptomicina (la que más), quinupristina/dalfopristina 

y minociclina comparados con linezolid (84). Esta resistencia a 

antibióticos requiere finalmente, como última alternativa frente a las 

infecciones enterocócicas relacionadas con catéter e implicación de 

biopelículas, la extracción de estos dispositivos, cosa que no siempre 

es posible.  

Los polisacáridos en las superficies bacterianas también pueden 

ser determinantes patogénicos y afectar a la destrucción bacteriana 

llevada a cabo por parte de los leucocitos. Ciertas cepas de E.faecium 

son resistentes a su destrucción por parte de los neutrófilos, una 
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característica que puede estar relacionada por la presencia de hidratos 

de carbono (100). Además, al aplicar anticuerpos contra el 

componente polisacárido capsular, purificados de cepas E.faecalis, se 

potencia la fagocitosis y la muerte de las cepas tanto de E.faecalis 

como de E.faecium; se ha sugerido que el material capsular podría 

tener un potencial como futura vacuna (101, 102). La utilización de 

antisuero de conejo para tipificar E.faecalis, permitió identificar cuatro 

serotipos capsulares (1, 2, 4 y 7) que fueron hallados en la mayoría de 

aislamientos clínicos (103), y por lo menos dos tipos de agrupaciones 

de genes (clusters) para la producción de polisacáridos que fueron 

caracterizados (designados en los loci epa (104) y cps (105)). 
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Tabla 2. Factores de virulencia en E.faecalis y E.faecium.  

Adaptado de Sava et al. (106) 

 Patofisiología/virulencia Epidemiología 

E.faecium   

  Esp Formación de biopelícula 

Patogénesis endocarditis en rata 

Patogénesis en ratón ITU 

Antigénico en humanos durante endocarditis y bacteriemia 

Específicamente relacionado 

con E.faecium nosocomial 

  Acm Uniendo colágeno tipo I, IV 

Patogénesis endocarditis de rata 

Antigénico en humanos durante endocarditis 

Amplia difusión en E.faecium  

  Pili   

    PilA Desconocido Amplia difusión en E.faecium 

    PilB Desconocido Amplia difusión en E.faecium 

  Scm Unión a colágeno tipo V Amplia difusión en E.faecium 

  EcbA Unión a colágeno tipo V Específicamente relacionado 

con E.faecium nosocomial 

E.faecalis   

  AS Promueve conjugación por agregación bacteriana 

Internalización dentro de células epiteliales intestinales 

Amplia difusión en E.faecalis 

    AsaI Unión a células tubulares renales 

Unión a y supervivencia en macrófagos 

 

    AspI Unión a ECM 

Patogénesis de endocarditis en conejo 

 

    AscI0 Internalización y supervivencia en leucocitos 

polimorfonucleados 

Unión a ECM 

Patogénesis de endocarditis de conejo 

 

  Esp Formación de biopelícula 

Patogénesis de ITU de ratón 

Amplia difusión en E.faecalis 

  Gelatinasa/FSR Formación de biopelícula 

Patogénesis de peritonitis de ratón 

Infección de C.elegans 

Patogénesis de endoftalmitis de conejo 

Amplia difusión en E.faecalis 
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Pili 

    ebp locus Formación de biopelícula 

Patogénesis de endocarditis 

Patogénesis de infección tracto urinario (ITU) 

Antigénico en humanos durante la endocarditis 

Amplia difusión en E.faecalis 

    bee locus Formación de biopelícula Entre el 5% de E.faecalis 

  Ace Unión a colágeno tipo I, IV 

Unión a laminina y dentina 

Amplia difusión en E.faecalis 

cps locus Resistencia al complemento y destrucción mediada por 

polimorfonucleados 

Cepas de serotipos C y D de 

E.faecalis 

Epa locus Formación de biopelícula 

Translocación de enterocito 

Resistencia a la destrucción por leucocitos polimorfonucleados 

Resistencia a la infección por fagos 

Patogénesis de peritonitis de ratón 

Patogénesis de ITU de ratón 

Presencia en la pared celular 

de E.faecalis 

LTA Diana de anticuerpos de opsonización Presencia en pared celular 

enterocócica 

WTA Desconocido Presencia en pared celular 

enterocócica 

Glicolípidos Formación de biopelícula 

Unión a células epiteliales colónicas 

Patogénesis de sepsis de ratón 

Presencia en pared celular 

enterocócica 
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La secuenciación de los genomas de los enterococos ha sido 

otra herramienta útil para facilitar el entendimiento de la complicada 

vía por la que los enterococos pasan de ser meros comensales a 

patógenos. La secuenciación del genoma de la primera cepa aislada de 

E.faecalis resistente a vancomicina en EEUU (designada como V583) 

indicó que más de una cuarta parte del genoma es ADN móvil (más 

que ningún otro genoma bacteriano) (107). Los elementos más 

importantes y prominentes que se encontraron en el genoma de V583 

fueron una isla patogénica, que es un elemento genético largo que 

contiene un grupo de los genes relacionados con la virulencia (108), 

un transposón que contiene el grupo de genes vanB, tres plásmidos 

con determinantes de resistencia a antibióticos, y secuencias de 

inserción (109). La isla patogénica codifica factores que pueden hacer 

que los enterococos prevalezcan en el tracto gastrointestinal como son 

la citolisina, que tiene propiedades antibacterianas, diversas adhesinas 

de superficie, diversas vías de utilización de carbohidratos, y enzimas 

que pueden permitir la colonización de ciertas áreas del intestino. Se 

ha postulado que la isla patogénica fue adquirida por una cepa clonal 

ancestral de E.faecalis que evolucionó para adquirir determinantes de 

resistencia a antibióticos, a la vez que llegó a equiparse de tal manera 

para causar infecciones en humanos. De manera similar, la 

secuenciación del genoma completo de cepas de E.faecalis (OG1RF) 

reveló que una cantidad considerable de variación en el contenido 

genómico está presente en estas especies. Opuestamente a V583, 
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OG1RF no tienen plásmidos y la isla patogénica pero todavía es capaz 

de causar infección en modelos animales. Esta cepa está desprovista 

de los elementos típicos móviles de V583 pero posee otros genes 

adicionales que parecen codificar proteínas involucradas en la 

adherencia, defensa frente a bacteriófagos, metabolismo del 

mioinositol, y proteínas de superficie diferentes (110). 
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1.2.  Características clínicas de la infección 

por Enterococcus 

 

1.2.1 Epidemiología 

 

 

Los enterococos ocupan el tercer lugar (12%) entre las causas 

más frecuentes de infección nosocomial en EEUU, y el segundo lugar 

en cuanto a bacteriemias en la UCI según el grupo de hospitales de la 

red NHSN (National Healthcare Safety Network) (111). El estudio de la 

dinámica de adquisición e infección por VRE  ha aportado información 

crucial para el mejor entendimiento de la epidemiología de las 

infecciones enterocócicas. VRE actualmente comporta casi el 30% de 

las infecciones enterocócicas, con la mayoría de los aislamientos 

correspondientes a E.faecium (más del 90%) (112). En EEUU, VREfm 

representa el segundo microorganismo multirresistente más 

frecuentemente aislado (111). 

A escala europea, la prevalencia de los enterococos es menor y 

supone el 7,2% del total de las bacteriemias (113). 

A nivel nacional, los resultados del Estudio de la Prevalencia de 

las Infecciones Nosocomiales en España (EPINE) indican que E.faecalis 

es el patógeno número 5 implicado en un 5,15% de las infecciones 
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nosocomiales y E.faecium ocupa la treceava posición con un 3,2%, 

situación que hace que globalmente ambas especies representen el 

6,6% de las infecciones nosocomiales en España (114).  

 

 

Tabla 3. Registro EPINE 2010. Microorganismos aislados en infecciones 

nosocomiales (114) 

 

 

  

 

El registro del Estudio Nacional de Vigilancia de Infección 

Nosocomial de Medicina Intensiva (ENVIN-HELICS) del año 2011 que 

cuantifica las infecciones en UCI, sitúa a E.faecalis como el cuarto 

patógeno más frecuentemente aislado en UCI (y el primer gram 

positivo), y a E.faecium en el undécimo lugar (115). 
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Tabla 4. Registro ENVIN 2011. Microorganismos aislados en las infecciones 

intraUCI(115) 

 

 

 

Como se comentó en la introducción, las dos especies más 

comunes y además responsables de la mayoría de las infecciones 

enterocócicas son E.faecalis y E.faecium. El resto de especies son 

menos importantes aunque destaca, por ejemplo, E.gallinarum, 

responsable de brotes nosocomiales puntuales (116). La mayoría de 

aislamientos de enterococos corresponden a E.faecalis, que se 
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encuentran clásicamente entre el 80% y 90% de los microorganismos 

de este género encontrados en el laboratorio de microbiología clínica. 

Las cepas de E.faecium se aíslan entre un 5% a un 10% de estos 

aislamientos.(117) A lo largo de los años, sin embargo, la prevalencia 

de E.faecium, sobretodo las cepas multirresistentes, ha ido 

incrementándose. Así, en un estudio reciente, E.faecium contribuyó en 

un 37% del total de bacteriemias enterocócicas.(36) En la actualidad, 

el ratio de E.faecalis y E.faecium se va aproximando cada vez más a 

1:1 en muchos países (111, 118). 

En la actualidad, se ha observado un incremento de los 

aislamientos de estas dos especies en los centros hospitalarios, tanto 

en EEUU (111) como en Europa (118, 119). En EEUU, se ha 

correlacionado el aumento de resistencia a vancomicina en E.faecium 

como el principal condicionante para el aumento en la prevalencia de 

este microorganismo, además de la resistencia adquirida a ampicilina y 

aminoglucósidos (111, 120). De hecho, Enterococcus faecium es uno 

de los miembros que conforman el grupo etiquetado por la Infectious 

Diseases Society of America (IDSA) como patógenos ESKAPE 

(E.faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa y especies de 

Enterobacter) y que son patógenos problemáticos que requieren, de 

manera urgente, nuevas terapias (121). 

Por lo que respecta a E.faecalis, a pesar de que un estudio 

europeo muy reciente evidencia la sensibilidad in vitro a 
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benzilpenicilina, ampicilina, linezolid, tigeciclina y daptomicina, existe 

una alta tasa de resistencias a aminoglucósidos, cosa que los excluye 

como antibióticos en las terapias combinadas con betalactámicos como 

tratamiento empírico (122). Cabe añadir, que se han descrito ya 

resistencias a los antibióticos mencionados (123-127). El desarrollo y 

aumento de resistencias, así como la emergencia nosocomial de estos 

microorganismos, tiene relación con en el aumento de la prevalencia 

de unos pocos complejos clonales (en los que se acumulan 

determinantes de virulencia y resistencias antimicrobianas)(122, 128-

130). Por ejemplo, en los hospitales daneses, objetivaron un 

incremento de aislamientos clínicos de E.faecium que era resistente a 

ampicilina y que se relacionó con el complejo CC17 (118). En Irlanda y 

Reino Unido también tienen un incremento de las resistencias en 

enterococos (131). CC2 y CC9 en E.faecalis y CC9 en E.faecium han 

sido asociados a infecciones nosocomiales (132). En Europa, hay seis 

complejos que juegan un papel fundamental para E.faecalis (CC2, 

CC16, CC21, CC30, CC40 y CC87) y cada uno de ellos tiene un perfil 

de resistencia particular (122). En España, el más frecuente es el CC2 

(122, 133).  
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1.2.2 Infecciones por enterococos y significado 

clínico 
 

 

Como se mencionó previamente, los enterococos han sido 

considerados clásicamente como agentes comensales de escasa 

patogenicidad. Sin embargo, en la década de los noventa, se les 

empezó a considerar como uno de los principales causantes de 

infecciones nosocomiales (134, 135). De hecho, estos 

microorganismos podrían actuar como patógenos oportunistas, 

particularmente afectando a pacientes ancianos, con comorbilidades 

(136) y pacientes inmunodeprimidos (137), que han estado 

hospitalizados durante largos periodos de tiempo, con uso de 

dispositivos médicos invasivos, y/o que hayan recibido terapia 

antibiótica de amplio espectro como se ha comentado previamente. 

Este tipo de pacientes además, suele tener, además, mal pronóstico 

(137). 

Dos meta-análisis han evaluado la mortalidad de los pacientes 

con bacteriemia por VRE comparados con la bacteriemia por 

enterococos sensibles a vancomicina (VSE) (138, 139). Ambos 

estudios concluyeron que los pacientes con bacteriemia por VRE tenían 

2,5 veces más riesgo de morir que aquéllos con bacteriemia por VSE, 

lo que indica que el desarrollo de resistencia a vancomicina es un 

factor de mal pronóstico en pacientes críticos. A pesar de todo, en 

estos meta-análisis podrían existir sesgos de selección, ya que muchos 

estudios incluidos carecían de un tamaño de muestra adecuado y/o 
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estaban pobremente ajustados los predictores de mortalidad (140). 

Sin embargo, existe algún estudio en el que únicamente la 

antibioticoterapia inapropiada se ha relacionado con mortalidad y que 

la resistencia a vancomicina u otras no se relacionaron con ella (141). 

Otro estudio previo no observó una asociación entre mortalidad y 

resistencia a vancomicina en pacientes con bacteriemia por E.faecium 

tras ajustar por gravedad de la enfermedad (142). 

Varios linajes (complejos clonales) de E.faecalis y E.faecium se 

han encontrado repetidamente en aislamientos de infecciones 

multirresistentes nosocomiales y parecen tener una gran adaptación al 

medio hospitalario (132, 143). Cabe decir que gran parte de la 

resistencia antibiótica se puede atribuir a la adquisición horizontal de 

elementos móviles (109, 129, 144-146). 

Asimismo, tanto las bacteriemias causadas por VRE como por 

VSE se han asociado a un incremento del coste hospitalario (147-150). 

La resistencia a vancomicina es un factor independiente relacionado 

con un aumento del gasto hospitalario (150) y un incremento de 

mortalidad (36). 

La variedad de infecciones en las que los enterococos están 

involucrados ha sido profundamente revisada y no ha variado 

significativamente hasta la actualidad (151). Sin embargo, la 

prevalencia de estos microorganismos ha ido aumentando desde 

entonces así como la adquisición de resistencias.  
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1.2.2.1 Bacteriemia y endocarditis 

 

 

Los enterococos pueden estar implicados en infecciones graves, 

las más importantes son endocarditis y bacteriemia.  

El género Enterococcus está situado en el cuarto lugar en Norte 

América (10,2%) y el quinto en Europa (7,2%) en lo que se refiere a 

patógeno causante de bacteriemia según el programa de vigilancia 

antimicrobiana (113). 

A nivel nacional, las bacteriemias enterocócicas representan 

entre el 5 y 6% según las fuentes consultadas (8, 152) situación que 

coincide con el presente estudio. Los resultados actuales del estudio 

EPINE a 2010 indican un aumento hasta el 7,3% (E.faecalis, 6º con un 

4,7%; E.faecium 12º con un 2,6%) (114). El registro ENVIN-HELICS 

del año 2011, sitúa a los E.faecalis como el cuarto patógeno más 

frecuentemente aislado en UCI, y a E.faecium en el undécimo lugar 

(115). 

Al igual que ocurre con los aislamientos clínicos, la gran 

mayoría de bacteriemias son debidas a E.faecalis y E.faecium, y sólo el 

9,6% son enterococos distintos a estas especies (153). La mayoría de 

los casos de bacteriemia enterocócica no están asociados a 

endocarditis. La endocarditis es más comúnmente observada en 
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pacientes cuya bacteriemia tiene su origen en el contexto 

extrahospitalario (154). Las bacteriemias enterocócicas son 

frecuentemente polimicrobianas (154).  

Además, las bacteriemias enterocócicas están aumentando en 

numerosas instituciones (154, 155) y en la actualidad los enterococos 

son uno de los principales grupos causales de bacteriemias (156).  

Las vías de entrada para la bacteriemia enterocócica incluyen 

habitualmente el tracto urinario y gastrointestinal en los casos de 

bacteriemia extrahospitalaria (siempre se debe descartar la 

endocarditis). En cambio, las principales vías de entrada en el caso de 

bacteriemias nosocomiales incluyen la sepsis intraabdominal o 

pélvica(157); heridas, especialmente quemaduras térmicas, úlceras de 

decúbito, o infecciones de pie diabético; catéteres intravenosos o 

intra-arteriales; o colangitis o infecciones óseas (154, 155, 158). La 

vía respiratoria es una puerta de entrada muy rara para el desarrollo 

de bacteriemia enterocócica (154).  

En cuanto a los factores de riesgo, un estudio caso-control 

prospectivo nacional concluyó que neutropenia, catéter urinario, uso 

previo de cefalosporinas y/o imipenem, eran factores 

independientemente asociados a la adquisición de bacteriemia 

enterocócica (159). En el caso de un paciente hospitalizado con 

sospecha de sepsis de origen abdominal, el hecho de haber adquirido 

la infección en el hospital (infección nosocomial), intervención 

quirúrgica reciente, comorbilidad oncológica/hematológica y drenaje 
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biliar transhepático, son factores que predicen la adquisición de 

bacteriemia enterocócica (157). Otros factores de riesgo asociados a la 

adquisición de bacteriemia por VRE son la insuficiencia renal (48, 160), 

diabetes mellitus, procedimientos gastrointestinales (48), historia de 

SIDA, drogas de abuso y trasplante hepático (46). El uso previo de 

corticosteroides y/o de fármacos inmunosupresores también se 

relacionaron con bacteriemia por VRE, así como procedimiento 

quirúrgico y uso previo de vancomicina (161). 

 

En cuanto a los factores de riesgo de adquisición de una u otra 

especie de Enterococcus (E.faecalis o E.faecium), no han sido 

estudiados con mucha profundidad y los estudios son escasos. Debido 

a la diferencia de sensibilidad antibiótica y pronóstico, se hace 

necesario conocer factores o características clínicas de los pacientes 

para poder establecer una terapia antibiótica empírica adecuada. 

Michaud et al. observaron que el ingreso en un centro de referencia en 

enfermedades hepatobiliares y el foco abdominal, eran factores 

predictores para adquisición de bacteriemia por E.faecium.(162)  

En pacientes con trasplante hematopoyético de células madre, 

el 41,1% de las bacteriemias están causadas por VRE con una 

mortalidad asociada cercana al 33% (51). En otro estudio más 

reciente, también se ha evidenciado una emergencia de VRE como 

patógeno dominante de los casos de bacteriemia en pacientes tras 

trasplante hematológico de células madre (163). 
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En pacientes con bacteriemia por enterococos se han 

documentado altas tasas de mortalidad (de 42% a 68%) a pesar de 

que no se haya podido establecer una relación directa con la 

patogenicidad de este microorganismo.(164) La razón que explica este 

hecho es que la mayoría de pacientes con bacteriemia enterocócica 

presentaba una situación clínica de gravedad por lo que no se excluye 

la posibilidad que la bacteriemia fuera un mero marcador de esta 

situación y no tanto una causa definida de la muerte de estos 

pacientes. Además, en muchos casos, los enterococos formaban parte 

de una bacteriemia polimicrobiana, y entonces, su contribución 

independiente a la morbilidad y/o mortalidad es complicada de 

discernir. A pesar de estas dificultades, varios estudios epidemiológicos 

han determinado una mortalidad asociada del 31% al 37% en 

pacientes con bacteriemia por enterococos resistentes a vancomicina 

(VRE), aunque esto no haya sido demostrado en todos los estudios 

que han incluido este tipo de cepas.(36, 142) 

 

Un gran estudio que evaluaba pacientes hospitalizados con 

infecciones por VRE reportó una mortalidad a los 30 días del 40%, de 

los que el 83% tenían infección bacteriémica (165). En este estudio, la 

prescripción de quimioterapia se identificó como factor de riesgo 

independiente de adquisición de VRE. 

Otros estudios concluyeron que el APACHE II, shock séptico en 

el comienzo de la bacteriemia, la bacteriemia persistente y la 
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malignidad son factores de riesgo independientes de mortalidad debida 

a bacteriemia por VRE (46, 165-168). Otro estudio coreano que 

analizaba 209 episodios de bacteriemia enterocócica, concluyó que el 

aumento de puntuación de APACHE II, el trasplante de médula ósea, el 

uso de corticosteroides y el uso inapropiado de antibiótico empírico 

fueron factores independientes relacionados con mortalidad a los 30 

días (169). 

Los factores de riesgo de mortalidad en pacientes colonizados 

por VRE son inmunosupresión y bacteriemia por VRE (47). Otro 

estudio anterior, determinó que la terapia antibiótica inapropiada, la 

gravedad de la enfermedad, la ventilación mecánica y la resistencia a 

ampicilina eran factores predisponentes a mortalidad a los 30 días 

(170). En esta serie la mortalidad a los 30 días fue del 29% en los 

pacientes con bacteriemia enterocócica. 

Cabe destacar que en un estudio muy reciente, en el que se 

analizaron determinantes de infecciones bacteriémicas relacionadas 

con el tracto biliar, el hecho de prescribir una inapropiada 

antibioticoterapia se relacionaba con una mayor mortalidad (171), 

conclusión que ya observó un estudio anterior (172). Sin embargo, 

hay algún estudio más antiguo que no llegó a esta conclusión (160).  

Otros predictores independientes de mortalidad en bacteriemia 

enterocócica son ingreso en UCI, trombocitopenia, fallo hepático 

crónico, y edad mayor de 60 años (172). 
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Los pacientes inmunodeprimidos presentan un alto riesgo de 

infección por bacteriemia de VRE (34, 46, 48, 173, 174).  

Un pequeño estudio nacional sobre bacteriemias por VRE en 

pacientes con neutropenia relacionada con cáncer, documentó una 

mortalidad del 57% en una serie de 17 pacientes en un periodo de 10 

años (175). Las muertes se relacionaron con la exposición previa a 

antibioticoterapia, sobretodo a vancomicina (85%).  

En un estudio italiano que evaluó pacientes con trasplante 

alogénico de médula ósea, se observó que el hecho de tener 

antigenemia a citomegalovirus positivo, duración prolongada de 

granulocitopenia grave y plaquetopenia se relacionaban 

independientemente con la aparición de bacteriemia (176). En este 

estudio, también evidenciaron que la bacteriemia era el tipo de 

infección más frecuente en este tipo de pacientes y que los 

enterococos eran los patógenos más frecuentemente aislados con un 

36% (46/127) (176).  

En otro estudio, norteamericano, que evaluó específicamente 

VRE en el mismo tipo de pacientes, se encontró que el 40,2% estaban 

colonizados con VRE y que la infección se desarrollaba en el 34,2% de 

estos con a una alta mortalidad (35,7% de mortalidad atribuida) a 

pesar de utilizar tratamientos con linezolid y/o daptomicina (51).  

En general, pacientes con trasplante alogénico e infección por 

VRE bacteriémica, se asocia con alta mortalidad (177, 178). Los 

pacientes hematológicos con leucemia mieloide aguda e infección por 
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VRE representan una población de alto riesgo, y la patología en sí 

misma es un factor de riesgo independiente junto con el uso previo de 

vancomicina (179) aunque una serie anterior que analizaba pacientes 

neutropénicos y con enfermedad hematológica destacó que la 

neumonía era el único factor independiente relacionado con mortalidad 

(180). 

En otro estudio en pacientes con leucemia, la infección 

concomitante por Clostridium difficile se asoció con un aumento del 

riesgo de desarrollo bacteriemia por VRE (181). Otros autores también 

concluyen que comorbilidades como malignidad hematológica, uso 

antibiótico previo, colonización y no cumplimiento con medidas de 

control de infección son factores de riesgo de adquisición de 

bacteriemia por VRE (36).  

En el caso de pacientes con cáncer y bacteriemia por VRE, las 

infecciones por VREfm tenían una peor respuesta clínica al tratamiento 

y una mayor mortalidad (174). Los factores predictores de mortalidad 

en los pacientes con bacteriemia por VRE fueron insuficiencia renal 

aguda en la presentación y tener bacteriemia por VREfm (174). Si eran 

bacteriemias por VRE relacionadas con catéter en pacientes con 

cáncer, ocurrían más frecuentemente en pacientes con más 

comorbilidades, con ventilación mecánica y portadores de catéter 

venoso central femoral y con NPT (182). 

Un trabajo eslovaco analizó las bacteriemias por enterococos 

agrupándolas según si los pacientes tenían o no cáncer (183). 
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Observaron que el grupo de pacientes con cáncer tenía más incidencia 

de resistencia a ampicilina, vancomicina y teicoplanina, y además, 

estos pacientes tenían más probabilidad de recibir antibioticoterapia 

previa, tener neutropenia y, obviamente, recibir quimioterapia (183). 

La mortalidad fue similar en ambos grupos (alrededor del 30%). 

Otro estudio que evaluaba pacientes con bacteriemia por 

enterococos sensibles a vancomicina, hallaron que los factores 

predictores de mortalidad eran la duración de terapia con amoxicilina, 

la bacteriemia por E.faecium y recibir tratamiento empírico inapropiado 

(184). 

En el caso de pacientes ancianos con bacteriemia, la edad junto 

con una patología de base y aislamiento de S. aureus, se relacionaron 

con la mortalidad (185).  

Datos recientes sugieren que la bacteriemia por E.faecium 

puede tener un peor pronóstico que la bacteriemia por E.faecalis, 

seguramente debido a que estos microorganismos son mucho más 

resistentes a los antibióticos y consecuentemente más difíciles de 

tratar (174). La bacteriemia enterocócica y la meningitis también han 

sido relacionadas con el síndrome de hiperinfección por Strongyloides 

(186).  

Los pacientes con bacteriemia enterocócica no-faecalis no-

faecium comparado con pacientes con bacteriemia por E.faecalis, 

suelen tener malignidad hematológica, tratamiento previo con 

corticoides, neutropenia y colangitis (187). Además, suelen tener una 
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mayor estancia hospitalaria. Sin embargo, no hay diferencias en 

cuanto a mortalidad (187). 

En el caso de bacteriemia recurrente, situación infrecuente que 

se ha relacionado con mucositis con neutropenia y fallo renal crónico 

que requiere hemodiálisis (188). Otro estudio ha demostrado una 

tendencia a que pacientes con enfermedad crónica, particularmente, 

enfermedades gastrointestinales y hemodiálisis, que en la mayoría de 

los casos requiere de un dispositivo de acceso intravenoso presenten 

bacteriemia recurrente por enterococo (189). Además se ha 

demostrado que el paciente puede ser portador asintomático hasta 6 

años (189). 

En casos de bacteriemia por Enterococcus spp sin endocarditis o 

meningitis, el tratamiento debe ser ampicilina si la cepa es sensible (B-

II), no considerando oportuna la adición de un aminoglucósido, pues la 

terapia combinada se ha demostrado que no modifica el 

pronóstico.(190) Se recomienda tratar la bacteriemia por Enterococcus 

spp resistente a ampicilina con vancomicina o teicoplanina (B-II).(98, 

191) La bacteriemia por VRE debe tratarse con linezolid (C-III). Dos 

estudios recientes, no observaron diferencias entre daptomicina y 

linezolid en el tratamiento de bacteriemia por VRE en términos de 

resultados clínicos (192, 193). En esta situación no es recomendable el 

uso de teicoplanina. Los fenotipos Van A son resistentes a teicoplanina 

y los fenotipos Van B son sensibles, pero pueden hacerse resistentes 

tras la exposición del microorganismo a dicho antibiótico (194). 
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En cuanto a la endocarditis, los enterococos representan la 

tercera causa de endocarditis de válvula nativa en no drogadictos, la 

segunda causa en endocarditis relacionada con centros sanitarios y la 

cuarta causa de endocarditis en portadores de marcapasos y/o válvula 

protésica (195). El porcentaje de pacientes que tienen en la 

endocarditis la causa de la bacteriemia enterocócica detectable varía 

según la publicación y población estudiada, y ronda del 1% al 32% 

(196, 197). Los enterococos son la segunda o tercera causa de 

endocarditis, dependiendo de las series y pacientes examinados, 

causantes aproximadamente del 5% al 20% de los casos de 

endocarditis (198). La mayoría están causadas por E.faecalis (197). 

Los pacientes afectados por endocarditis suelen ser hombres, ancianos 

y con comorbilidades (196, 197). También se han documentado casos 

de mujeres durante el embarazo. La mayoría de los casos ocurre en 

pacientes con enfermedad de válvulas cardíacas o portadores de 

válvula protésica(197), pero los enterococos son capaces de infectar 

válvulas sin afectaciones anatómicas (199). Los enterococos suelen 

causar endocarditis del lado izquierdo con involucración 

frecuentemente de la válvula mitral más que la aórtica, incluso en 

pacientes drogadictos (200, 201). La infección suele originarse en el 

tracto genitourinario o gastrointestinal y los procedimientos asociados 

con el desarrollo de endocarditis enterocócica incluyen cistoscopia, 
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cesárea, prostatectomía, biopsia prostática transrectal, derivación 

portosistémica intrahepática transyugular (TIPS), litotricia 

extracorpórea por ondas de choque, colonoscopia, sigmoidoscopia de 

fibra óptica, y biopsia hepática (202). El cuadro clínico que producen 

las endocarditis enterocócicas suele ser indolente y muchos pacientes 

tienen síntomas durante mucho tiempo antes de solicitar asistencia 

sanitaria. Los pacientes con síntomas de más de tres meses tienen una 

tasa de recaídas superior al resto (203). La complicación más común 

de la endocarditis enterocócica es la insuficiencia cardíaca, que ocurre 

en casi la mitad de los pacientes donde un porcentaje significativo 

requerirá recambio valvular. La embolización ocurre en el 27-43% de 

los pacientes y el cerebro parece ser el principal órgano dañado  (202). 

La mortalidad oscila entre el 11% y el 35% y la causa final 

normalmente es una insuficiencia cardíaca o embolización. 

En un estudio reciente retrospectivo, la hemodiálisis y el 

trasplante hepático eran factores asociados a la adquisición de 

endocarditis por VRE.(204) En este mismo estudio, existía una 

tendencia a que la terapia antibiótica combinada y la intervención 

quirúrgica se relacionara con una mayor supervivencia (204). 
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1.2.2.2 Infecciones del tracto urinario 

 

El grupo de enterococos representa el segundo patógeno más 

frecuentemente aislado de las ITU en EEUU y en alguna serie se 

reporta como el patógeno más predominante en infecciones 

nosocomiales relacionadas con el tracto urinario (205). Además, es la 

infección enterocócica más frecuente (206). 

A nivel nacional, los resultados actuales del estudio EPINE a 

2010 indican que las ITU por ambas especies enterocócicas 

representan el 10,6% de ITU totales (E.faecalis, 4º con un 8,0%; 

E.faecium 7º con un 2,6%) (114). El registro ENVIN-HELICS del año 

2011, sitúa a los E.faecalis como el segundo patógeno más 

frecuentemente aislado en UCI con un 12,4% de ITUs intraUCI, y a 

E.faecium en el séptimo lugar con un 3,4%; combinados representan 

un 15,9% (115). 

Puede causar cistitis no complicada, pielonefritis, prostatitis y 

absceso perinéfrico e incluso conducir a bacteriemias enterocócicas 

(151, 207). La mayoría de ITU causadas por enterococos son de origen 

nosocomial y están relacionadas con el sondaje urinario, dispositivos 

médicos invasivos y anormalidades del tracto genitourinario (208, 

209). A veces es difícil diferenciar entre colonización e infección en el 

contexto hospitalario. Este hecho, hace llevar a los médicos a 

sobretratar las bacteriurias asintomáticas por enterococos ya que 

menos de la mitad de los aislamientos de enterococos en orina 
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corresponden a verdaderas infecciones (210). En el análisis 

multivariado de este estudio, se objetivó que el único factor 

relacionado con el uso inapropiado de antibióticos era la piuria (210). 

Así pues, el aislamiento de más de 105 ufc de enterococos de la orina 

puede representar colonización, y el recambio de la sonda urinaria 

podría ser suficiente para erradicar la presencia del microorganismo. 

Sólo en circunstancias especiales como el embarazo, se trataría con 

antibióticos una colonización bacteriana en ausencia de síntomas. 

Además de la colonización, la ITU recurrente y terapia 

antibiótica previa han sido también relacionados con ITU por 

enterococos. La infección parece ser más común en ancianos y se 

asocia a prostatitis y epididimitis. Cabe añadir que el sobretratamiento 

de las bacteriurias con antibióticos de amplio espectro como la familia 

de las quinolonas contribuye al incremento de la resistencia antibiótica 

(210). 

Un aspecto a resaltar es que en este tipo de infección, la 

formación de biopelículas es muy alta cuando la infección es debida a 

E.faecalis (211) con la implicación que ello conlleva sobretodo en 

relación a la posible falta de actividad por parte de ciertos antibióticos 

considerados de elección.  
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1.2.2.3 Meningitis 

 

 

Se trata de una entidad patológica muy poco frecuente (0,3-

4% de los casos de meningitis están causados por enterococos (212, 

213)) y se debe a defectos anatómicos del sistema nervioso central, 

neurocirugía previa, o traumatismo craneoencefálico (214, 215). Otra 

revisión nacional, indicó que la mayoría de casos corresponde a 

pacientes postquirúrgicos y se relacionan también con dispositivos 

médicos en contacto con el líquido cefalorraquídeo (LCR) (216). La 

meningitis es una rara complicación de bacteriemias de alto grado en 

pacientes con endocarditis enterocócica (215).  

La meningitis también ocasionalmente complica la 

bacteriemia enterocócica en pacientes con inmunodeficiencia grave 

incluyendo el síndrome de inmunodeficiencia adquirida y leucemias 

agudas. Se ha descrito también en sepsis neonatal (217). La 

meningitis enterocócica parece asociada a un recuento leucocitario 

bajo (<200/m3) del LCR en la mayoría de los pacientes (214, 218).  

En el caso de meningitis causada por VREfm, se ha reportado 

recientemente el tratamiento exitoso de tres casos con daptomicina en 

dosis de 6 a 12 mg/kg y tratamiento concomitante con linezolid o 

gentamicina (219). El uso de vancomicina está desaconsejado incluso 

en meningitis por cepas sensibles (220).  
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1.2.2.4 Infecciones intraabdominales y pélvicas 

 

 

Es la segunda infección más frecuente provocada por los 

enterococos. Los enterococos son aislados frecuentemente como parte 

de flora mixta aeróbica y anaeróbica en infecciones intraabdominales y 

pélvicas. El papel de los enterococos en estas infecciones es aún 

motivo de controversia (221, 222). Un análisis de seis ensayos clínicos 

con el objetivo de examinar el uso de antibióticos sin actividad frente a 

enterococos en el tratamiento de infecciones intraabdominales no 

encontró ningún caso de fracaso del tratamiento a pesar de la 

evidencia de aislamiento de enterococos en el 20-30% de los cultivos 

iniciales (223). Además, modelos clásicos de infección en animales 

indicaron que los enterococos por sí solos no causaban sepsis 

intraabdominal cuando eran inyectados intraperitonealmente a menos 

que otras sustancias o microorganismos sean añadidos y promuevan la 

formación de absceso (224). Estudios en modelos de animales más 

recientes concluyen que existe un marcado efecto proinflamatorio de 

enterococos (225), respuestas que varían en función de la presencia 

de factores de virulencia (226) y una probable relación inversa entre 

virulencia y resistencia(227). Además, los factores de virulencia 

enterocócicos son factores de riesgo de mortalidad en UCI en 

pacientes gravemente enfermos (228). Sin embargo, otros estudios 
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bien diseñados incluyendo un estudio doble ciego, randomizado y 

prospectivo de 330 pacientes, concluyeron que el aislamiento de 

enterococos de muestras intraabdominales fue un predictor de fracaso 

del tratamiento (229).  

Así pues, todos los estudios hasta ahora publicados han 

demostrado por lo menos un aumento de morbilidad (229-231) y ,en 

algunos casos, un aumento en la mortalidad cuando los enterococos se 

aislaban del fluido peritoneal (232, 233). 

En un estudio reciente, se demostró que los enterococos están 

frecuentemente involucrados en las infecciones intraabdominales 

graves en pacientes ancianos críticos (UCI) con fallo orgánico, y 

además, el aislamiento de enterococos estaba asociado a un peor 

pronóstico y era un factor de riesgo independiente de mortalidad en 

UCI en esta población (136). 

A pesar de la evidencia que indica que los antibióticos pueden 

no ser necesarios en la mayoría de tratamientos iniciales de 

infecciones intraabdominales agudas por enterococos, el aumento 

aparente de la frecuencia de aislamientos de enterococos nosocomiales 

con múltiples resistencias a antibióticos indica que la terapia 

antienterocócica debería ser considerada, sobretodo en lo que se 

refiere a pacientes inmunodeprimidos y gravemente enfermos con 

peritonitis nosocomial y sepsis abdominal o colecciones persistentes 

que han recibido antibióticos de amplio espectro sin actividad frente a 

enterococos (p.ej. cefalosporinas) y pacientes con peritonitis y 
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afectación valvular o válvulas cardíacas protésicas (para prevenir 

endocarditis) (136, 222). Esto es especialmente importante puesto que 

las tasas de aislamiento de enterococos en este tipo de infecciones 

pueden alcanzar hasta el 45% (136). Además, existe una relación 

significativa entre el aislamiento de enterococos y el desarrollo de 

shock séptico en pacientes críticos (UCI) con infecciones 

intraabdominales adquiridas en la comunidad (234). Esta conclusión 

está también respaldada por dos estudios nacionales (230, 231). 

 

 

1.2.2.5 Infecciones de piel y partes blandas y otras 

 

 

Los enterococos raramente causan por sí solos celulitis u otras 

infecciones de tejido profundo. Sin embargo, se aíslan frecuentemente 

como cultivos mixtos con bacilos gramnegativos y anaerobios en 

infecciones de herida quirúrgica, úlcera de decúbito, e infecciones de 

pie diabético, y en estos casos, como en las infecciones 

intraabdominales y pélvicas, su significado clínico es controvertido 

(235). 

También se ha relacionado con infecciones en las personas 

ancianas (236).  

En algunos casos, se ha aislado en hueso como causa de 

osteomielitis (237). 
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1.2.2.6 Infección respiratoria 

 

Entidad patológica extremadamente rara, aunque se han 

descrito casos e incluso absceso pulmonar, pero sólo en el contexto de 

pacientes gravemente debilitados por presentar comorbilidades (238-

240). 
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1.3. Tratamiento y resistencia antimicrobiana 

 

 

El principal problema que complica el tratamiento antibiótico de 

las infecciones por enterococos es que son microorganismos 

intrínsecamente resistentes a una serie de agentes antimicrobianos y 

además, tienen la capacidad de reclutar genes de resistencia a 

antibióticos (resistencia adquirida). La terapia bactericida es necesaria 

para obtener un tasa óptima de curación en endocarditis y otras 

infecciones bacteriémicas, resultados que no se alcanzan con los 

agentes disponibles en monoterapia. Una terapia inapropiada se 

relaciona directamente con mortalidad en pacientes con bacteriemia 

enterocócica (36, 169, 172). 

Los tratamientos actualmente recomendados según la 

bibliografía reciente y de manera general(241): 

 

a) En el caso de endocarditis causada por E.faecalis resistente a 

vancomicina: 

a. No alta resistencia a aminoglucósidos [gentamicina o 

estreptomicina] (HLR) 

i. Penicilina ó ampicilina +  aminoglucósido 

[gentamicina o estreptomicina] 
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ii. Si alergia a penicilina sin posibilidad de 

desensibilización: daptomicina (8-10 mg/kg preferible 

6mg/kg) + aminoglucósido [gentamicina o 

estreptomicina] 

b. HLR 

i. Penicilina ó ampicilina +  ceftriaxona (o cefotaxima) 

ii. Otras consideraciones: daptomicina (se prefiere alta 

dosis y asociado a otro agente activo); ampicilina + 

imipenem; ampicilina + fluoroquinolona (si cepa 

sensible); terapia prolongada y recambio valvular ha 

sido documentado con éxito aparente. 

En general, duración de terapia durante 4 a 6 semanas tanto 

para válvulas nativas como protésicas y extenderlo a 8 

semanas o más en el caso de no poder utilizar 

betalactámicos por resistencia o alergia. 

 

b) En el caso de infecciones por E.faecium resistentes a 

vancomicina: 

a. No endocarditis: 

i. Linezolid (aprobado por la FDA para esta indicación 

específica) (buenos resultados en meningitis) 

ii. Quinupristina/Dalfopristina. (buenos resultados en 

meningitis) 

iii. Altas dosis de ampicilina ± aminoglucósido 



 

 60 

(gentamicina o estreptomicina; en el caso de no HLR). 

Si CMI de ampicilina ≤ 64 µg/ml, se puede considerar 

30 g al día de este antibiótico.  

Debido a las altas concentraciones obtenidas en orina 

con dosis elevadas de ampicilina, es probable que 

sea efectiva en el caso de infecciones por 

microorganismos con CMI superiores a 128 (además 

de la retirada del catéter). 

iv. Daptomicina (8-10 mg/kg preferible sobre 6mg/kg) ± 

aminoglucósido (gentamicina o estreptomicina; en el 

caso de no HLR). 

v. Tigeciclina (controversia por sus bajos niveles en 

sangre aunque tiene efectividad in vitro frente a 

E.faecium. Uso no aprobado). 

vi. Nitrofurantoina (sólo en el caso de ITU). 

vii. Fosfomicina (sólo en el caso de ITU). 

b. Endocarditis: 

i. Altas dosis de ampicilina ± aminoglucósido 

(gentamicina o estreptomicina; en el caso de no HLR). 

Si CMI de ampicilina ≤ 64 µg/ml, se puede considerar 

30 g al día de este antibiótico. 

ii. Daptomicina (8-10 mg/kg preferible sobre 6mg/kg) + 

aminoglucósido (gentamicina o estreptomicina; en el 

caso de no HLR) ± otro agente activo (se han 
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utilizado altas dosis de ampicilina (CMI ≤ 64 µg/ml) y 

rifampicina; daptomicina + tigeciclina en caso clínico. 

iii. Quinupristina/Dalfopristina ± altas dosis de ampicilina 

o doxiciclina con rifampicina (si sensibilidad de la 

cepa). 

iv. Linezolid (controversia en monoterapia por falta de 

eficacia o desarrollo de resistencias) ± otro agente 

activo. 

v. Altas dosis de ampicilina ± imipenem (en caso de CMI 

de imipenem ≤ 32 µg/ml) 

c) Tratamiento para infecciones no-endovasculares debidas a 

especies de enterococos sensibles a ampicilina y vancomicina 

a. En el caso de bacteriemia (igual de válidas): 

i. Ampicilina 9-12 g al día dividida cada 4-6 horas 

durante 14 días. 

1. En el caso de bacteriemias asociadas a catéter 

y tras el recambio del mismo, la extensión de 

terapia se reduce a 5-7 días. 

ii. Penicilina G: 18-30 millones de UI diarias dividida 

cada 4-6 horas durante 14 días. 

iii. Vancomicina: 30 mg/kg diarias dividida cada 6-12 

horas durante 14 días. 

b. En el caso de meningitis 

i. Ampicilina 12-20 g al día dividida cada 4 horas 
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durante 14 días. 

Ó 

ii. Penicilina G: 18-30 millones de UI diarias dividida 

cada 4 horas durante 14 días. En caso de alergia, 

vancomicina iv, 500-750 mg cada 6 horas. 

Combinado con: 

iii. Gentamicina: 5-7 mg/kg diarias durante 14 días. 

Ó 

iv. Estreptomicina: 15 mg/kg diarias durante 14 días 

En casos refractarios, se ha usado con éxito linezolid; 

se puede considerar vancomicina o gentamicina en 

casos de meningitis post-intervención quirúrgica o 

tras fracaso con antibióticos sistémicos. 

c. En el caso de ITU 

i. Nitrofurantoína: 100 mg vía oral cada 6h 5 días 

ii. Fosfomicina: 3 g oral dosis única 

iii. Amoxicilina ó amoxicilina-clavulánico: 875 mg vía oral 

cada 8 horas durante 5 días 
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1.3.1. β-LACTAMICOS Y AMINOGLUCÓSIDOS 

 

 

Los antibióticos β-lactámicos bloquean la actividad 

transpeptidasa de las proteínas de unión a penicilina (PBP) de las 

bacterias que presentan sensibilidad a éstos, interfiriendo así en la 

síntesis de la pared celular. Esta clase de antibióticos debería ser de 

primera elección frente a las infecciones causadas por enterococos 

sensibles. Sin embargo, se han descrito resistencias relativas a β-

lactámicos con CMI de penicilina entre 10 y 100 veces superiores a las 

observadas en cepas de estreptococos. Algunas cepas también 

presentan tolerancia a β-lactámicos, es decir, que no son eliminadas a 

concentraciones de antibiótico que superan 16 veces el valor de su 

CMI (242).  

Para el tratamiento de la endocarditis enterocócica y cualquier 

otra infección bacteriémica se debería utilizar un régimen bactericida 

(ver figuras anteriores). Sin embargo, los antibióticos β-lactámicos no 

son realmente bactericidas frente a enterococos y además algunas 

cepas de estos microorganismos sólo son eliminados a ciertas 

concentraciones de β-lactámicos, sobre el cual el efecto bactericida 

disminuye (denominado clásicamente como “efecto Eagle” (243)); 

parece ser que el efecto bactericida se consigue a través del 

sinergismo que se origina por la adición de un aminoglucósido. El 
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sinergismo in vitro frente a enterococos está definido por la 

eliminación de por lo menos 2 log 10 de bacterias en 24 horas 

producida por la combinación antibióticos comparado con la que se 

produciría con monoterapia con β-lactámico (o glucopéptido), teniendo 

en cuenta que la concentración obtenida de aminoglucósido no tiene 

efecto sobre la curva de crecimiento del microorganismo y se alcanza 

un descenso del 99,9% respecto al inóculo previo. Gentamicina y 

estreptomicina son los dos únicos aminoglucósidos recomendados para 

alcanzar el efecto sinérgico en la práctica clínica.  

El mayor poder bactericida se observa con las familias de las 

aminopenicilinas (p.ej. ampicilina) y las ureidopenicilinas, seguidos de 

la penicilina G y los carbapenémicos. Aunque el punto de corte de CMI 

definido por la Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para 

la sensibilidad de penicilina es de menos de 16 mg/L, con altas dosis 

de ampicilina se pueden alcanzar concentraciones en plasma de más 

de 150 mg/L. Este hecho conduce a pensar que aislamientos de cepas 

de E.faecium con CMI de ampicilina de 64 mg/L o menos podrían ser 

tratadas con éxito con dosis de 18 a 30 g/día de ampicilina 

combinados con un aminoglucósido (gentamicina o estreptomicina) 

(194). Sin embargo, existen pocos datos de seguridad acerca del uso 

de regímenes con altas dosis de β-lactámicos. Estas dosis se han 

probado con éxito en tratamiento de bacteriemia por VRE no 

complicada en combinación con gentamicina (244) y también en 

combinación con quinupristina/dalfopristina (245). Estas 
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aproximaciones terapéuticas son de utilidad especialmente en 

pacientes onco-hematológicos debido a que no afectan a la serie 

blanca hematológica, como sería el caso de linezolid (246). 

La combinación de sinergia y acción bactericida de 

aminoglucósido y un β-lactámico (u otro agente inhibidor de la síntesis 

de pared celular como la vancomicina) siempre y cuando el 

microorganismo no exhiba alta resistencia a aminoglucósidos, es el 

tratamiento estándar de infecciones enterocócicas graves (241). 

 

  

1.3.1.1.Resistencia a β-LACTAMICOS 

 

 

La resistencia a betalactámicos se encuentra habitualmente en 

los aislamientos clínicos de E.faecium y más raramente en cepas de 

E.faecalis.  

La resistencia a β-lactámicos en E.faecalis se ha descrito 

raramente y puede ser mediada por la producción de enzimas β-

lactamasas (247, 248). Es importante destacar que la presencia de 

estas enzimas no se puede detectar por los análisis de sensibilidad 

rutinarios; así pues, se deberían considerar técnicas de detección 

específicas para su determinación principalmente en casos de 

infecciones graves por enterococos (como la bacteriemia y la 

endocarditis) (249). Cabe añadir que se han descrito también 
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resistencias a ampicilina e imipenem no mediadas por β-lactamasas en 

E.faecalis y parecen estar asociadas a mutaciones del gen pbp4 (123). 

A pesar de todo, un estudio multicéntrico y multinacional europeo muy 

reciente sigue demostrando 100% de sensibilidad a benzilpenicilina y 

ampicilina (122).  

 

Figura 1. Proporción de aislamientos de E.faecalis resistentes a 

aminopenicilinas del periodo 2000 – 2010.  

 

 

 

El estudio del European Antimicrobial Resistance Surveillance 

Network (EARS-net) muestra la distribución de resistencias a 

aminopenicilinas por parte de E.faecalis, que globalmente podría 

considerarse baja. 
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Los mecanismos de resistencia en E.faecium involucran 

mutaciones o sobreexpresión del gen PBP5, el cual disminuye la 

afinidad de las proteínas de unión a penicilina frente a ampicilina (250-

253), lo que origina una CMI de ampicilina de más de 256 mg/L en 

algunas cepas (194). Se ha descrito una cepa de laboratorio de 

E.faecium con resistencia a β-lactámicos por un mecanismo 

independiente de las PBPs y que está relacionado con la vía de 

transpeptidación del peptidoglucano (254), aunque en los aislamientos 

no clínicos se ha descrito este mecanismo más adelante. Datos 

nacionales de sensibilidad (8, 255)indican un aumento de la resistencia 

de E.faecium a ampicilina. En una de las series, se evidencia que 

desde el año 1991 hasta el 2000 ha aumentado desde un 18% hasta 

un 71% (255). En esta serie, se determinó que una cateterización 

previa urinaria y la exposición previa a betalactámicos eran dos 

factores de riesgo principales para la resistencia a ampicilina en 

pacientes con bacteriemia causada por E.faecium (255). La resistencia 

a ampicilina no se relaciona con mortalidad (255), sin embargo, parece 

ser el paso previo a la adquisición de resistencia a vancomicina (256). 

Un aspecto preocupante en base a la distribución de resistencia a 

aminopenicilinas de las cepas de E.faecium europeas procedente de los 

datos del registro EARS-net durante los últimos 10 años. 
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Figura 2. Proporción de aislamientos de E.faecium resistentes a 

aminopenicilinas del periodo 2000 – 2010. 
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1.3.1.2.Alta resistencia a aminoglucósidos 

 

 

La alta resistencia a aminoglucósidos (gentamicina o 

estreptomicina), [HLR] se define como el crecimiento bacteriano a 

concentraciones de 2000 mg/l de estreptomicina  y 500 mg/L de 

gentamicina en cultivo de agar infusión cerebro-corazón (BHI) o a 

1000 mg/L de estreptomicina cuando se utiliza caldo BHI (241, 257-

259). La presencia de HLR para tanto gentamicina como 

estreptomicina evita el efecto sinérgico de esos compuestos en la 

práctica clínica. La emergencia de HLR fue descrita por primera vez en 

1983 (260) y ha ido aumentando desde entonces tanto para E.faecalis 

como para E.faecium. Actualmente, la proporción de HLR está 

repartida equitativamente entre ambas especies (261) aunque alguna 

serie asiática reporta una mayor proporción a favor de E.faecium, un 

hecho que los autores consideran relacionado con el aumento de 

incidencia de aislamientos clínicos de E.faecium , y en particular del 

grupo de VRE (169). 

Por lo que respecta a E.faecalis, a pesar de que un estudio 

europeo muy reciente sigue demostrando la sensibilidad a 

benzilpenicilina, ampicilina, linezolid, tigeciclina y daptomicina, hay 

una alta tasa de resistencias a aminoglucósidos, cosa que los excluye 

como antibióticos en las terapias combinadas con betalactámicos como 
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terapia empírica (122). Estos datos coinciden con los expuestos del 

EARS-net de los últimos 10 años, los datos de HLR para gentamicina 

son discordantes entre ambas especies, observándose más 

resistencias en E.faecalis. 

Otras series reportan ratios de HLR variables. Una serie coreana 

reciente, describe un 63% de casos de HLR (169). El resto de series 

sitúan estas resistencias entre un 33 y un 62% (190, 261-264). 

 

 

Figura 3. Proporción de aislamientos de E.faecalis con HLR a gentamicina 

del periodo 2000 – 2010. 

  

Figura 4. Proporción de aislamientos de E.faecium con HLR a gentamicina 

del periodo 2000 – 2010. 
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Los factores de riesgo que influencian de manera independiente 

al desarrollo de HLR son fallo renal crónico, estancia en UCI, uso 

previo de antibióticos, y la especie E.faecalis (264). 

Los factores de riesgo relacionados con HLR encontrados en una 

serie coreana son neutropenia (OR: 6,15 [IC95%: 2,02-18,87]), 

bacteriemia monomicrobiana (OR: 3,04 [IC95%: 1,50-6,17]), estancia 

en UCI en el momento del cultivo (OR: 3,44 [IC95%: 1,33-8,91]) y 

uso previo de cefalosporinas de tercera generación (OR: 3,39 [IC95%: 

1,74-6,61])(169). 
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La HLR para gentamicina está relacionada principalmente por la 

presencia del enzima modificante bifuncional, AAC (6′)-Ie-APH (2″)-Ia, 

que confiere HLR a gentamicina (así como HLR o resistencia al 

sinergismo con tobramicina, netilmicina, sisomicina, kanamicina, y 

amikacina, pero no para estreptomicina).  

La HLR para estreptomicina puede ser debida a mutaciones en 

la subunidad 30S (259) y a la presencia de una adenililtransferasa de 

estreptomicina (260). Así pues, la evaluación de la presencia de HLR 

es crítica para el tratamiento de todos los aislamientos de enterococos 

que causen infecciones graves. Cabe destacar que infrecuentes 

aislamientos de E.faecalis y E.faecium (y E.gallinarum) con CMI de 

gentamicina por debajo de 500 mg/L (que se describiría como no HLR 

para gentamicina) puede ser resistente al efecto sinérgico de la 

combinación antibiótica debido a la presencia del enzima APH (2″)-Ic u 

otros mecanismos aún no claramente identificados. Esta situación debe 

ser considerada en los pacientes que no respondan apropiadamente a 

la terapia antibiótica en combinación con gentamicina, es decir, en 

aislamientos descritos como que no son HLR para este aminoglucósido.  

En Japón, el aminoglucósido arbekacina está aprobado para el 

uso clínico, y este compuesto parece más estable frente a la acción de 

la enzima AAC (6′)-Ie-APH (2″)-Ia. También ha sido demostrado que 

arbekacina exhibe sinergismo in vitro cuando se combina con 

ampicilina frente al 40% de los enterococos que poseen el enzima 
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bifuncional (265). Así pues, este compuesto es útil frente a ciertos 

aislamientos con HLR para aminoglucósidos.  

Además de la diseminación de genes de enzimas modificantes 

de aminoglucósidos, el uso de aminoglucósidos se ve limitado en 

pacientes críticos debido a la nefrotoxicidad potencial. La combinación 

de ceftriaxona (o cefotaxima) y ampicilina se ha evaluado 

recientemente como alternativa (ver siguiente apartado). 

Por último, mencionar que no está clara la relación entre HLR y 

mortalidad, ya que si bien algún estudio objetivó esta relación (261), 

otros, la mayoría, sólo encontraron como mucho, una relación con una 

mayor morbilidad en este grupo (169, 190, 264). Parece que los 

factores relacionados con la mortalidad son inapropiada terapia 

antibiótica, compromiso hemodinámico y ventilación mecánica (264). 
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1.3.2. CEFALOSPORINAS 

 

 

De manera intrínseca, las cefalosporinas tienen actividad débil 

frente a todas las especies de enterococos. La excepción sería 

ceftriaxona o cefotaxima en combinación con ampicilina para el 

tratamiento de endocarditis producida por aislamientos de E.faecalis 

con HLR para todos los aminoglucósidos (266). En un ensayo clínico 

abierto no randomizado en España, los pacientes con endocarditis por 

E.faecalis fueron tratados satisfactoriamente (tasa de curación clínica a 

los 3 meses del 67,4%) con la combinación de ceftriaxona (2 g cada 

12 horas) y ampicilina (2 g cada 4 horas), 6 semanas si los 

aislamientos exhibían HLR para aminoglucósidos o intolerancia o 

toxicidad a ellos (266). La justificación que llevó al desarrollo de este 

ensayo fue la observación de que bajas concentraciones de una 

aminopenicilina puede llegar a saturar parcialmente las PBP de bajo 

peso molecular 4 y 5, pero no la PBP-2 ni la PBP-3, los cuales entonces 

podrían participar activamente en la síntesis de la pared celular. La 

adición de cefotaxima (o ceftriaxona) podría producir una saturación 

total de PBP-2 y PBP-3, produciendo el efecto sinérgico bactericida 

(267) en E.faecalis (este efecto no se observa en aislamientos clínicos 

de E.faecium).  

Ceftobiprole y ceftarolina son ejemplos de una nueva 

generación de cefalosporinas con afinidad aumentada a PBPs para 
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muchas especies resistentes (principalmente PBP-2a por SARM), lo 

cual representa relativamente una cierta actividad frente a 

aislamientos de E.faecalis (pero no E.faecium resistente a ampicilina) 

(268). Ceftobiprole tiene buena actividad frente a cepas de E.faecalis 

productoras de betalactamasas y VRE. Además, ceftobiprole ha 

exhibido sinergismo con aminoglucósidos frente aislamientos 

seleccionados de E.faecalis, y mostró una actividad comparable a la de 

ampicilina en un modelo de peritonitis en rata in vivo (268). 

 

 

1.3.3. GLUCOPÉPTIDOS Y LIPOGLUCOPÉPTIDOS 

 

 

Los glucopéptidos que actualmente se usan en la práctica 

clínica para tratar infecciones por enterococos son vancomicina y 

teicoplanina. El mecanismo de acción de estos compuestos incluye la 

inhibición de los últimos pasos de la síntesis de peptidoglucanos de la 

pared celular, concretamente se trata de los pasos que involucran la 

transglicosilación y la transpeptidación de las unidades de 

pentapéptidos. Los glucopéptidos han sido principalmente utilizados 

para el tratamiento de E.faecium resistentes a β-lactámicos. Sin 

embargo, en la actualidad, el aumento de la prevalencia de la 

resistencia a vancomicina ha reducido el uso clínico de estos 

compuestos frente a enterococos (ver siguiente subapartado).  
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Oritavancina (también denominada formalmente como 

LY333328), es un glucopéptido semisintético derivado de la 

cloroeremomicina con una potente actividad bactericida dosis-

dependiente frente a enterococos, incluyendo VRE con CMI entre 1 y 2 

mg/L (269, 270). Este antibiótico comparte un mecanismo de acción 

similar con los glucopéptidos; adicionalmente, parece que produce 

despolarización de la membrana celular, lo cual aumenta su actividad 

bactericida (271). Los ensayos clínicos iniciales que evaluaron 

oritavancina en infecciones en humanos han mostrado que este 

antibiótico es seguro y que cumple el criterio de no-inferioridad frente 

a los comparadores (272, 273). Un estudio muy reciente evidenció una 

muy buena actividad in vitro de oritavancina frente a cepas de VRE 

(274). 

Telavancina es un derivado de vancomicina y parece que tiene 

actividad limitada frente a enterococos resistentes a glucopéptidos con 

CMI90 para E.faecalis resistente a vancomicina y E.faecium resistente 

a vancomicina entre 4 y 16 mg/L y 2 y 16 mg/L, respectivamente 

(aunque las CMIs son inferiores a las de vancomicina)(275).Estudios 

fase III (276) han mostrado que este compuesto podría ser útil en el 

tratamiento de infecciones de piel y partes blandas en las cuales 

participan VSE. 
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1.3.3.1.Resistencia a glucopéptidos 

 

 

Los VRE, como se ha comentado anteriormente, representan 

uno de los problemas más importantes en Estados Unidos. Los VRE, se 

describieron por primera vez en 1986 en Reino Unido y Francia (277-

279), se trataba de cepas que albergaban el transposón vanA, y que 

poco después aparecieron en EE.UU. (128). En este país, los VRE se 

convirtieron rápidamente en endémicos y pasaron a los hospitales 

(280, 281), mientras que el transporte fecal era casi indetectable en la 

comunidad (282). Actualmente, un estudio reciente del Centers of 

Diseases Control and Prevention (CDC) del gobierno norteamericano, 

indicó que aproximadamente el 80% de cepas de E.faecium son 

resistentes a vancomicina frente a sólo el 6,9% de las cepas de 

E.faecalis (111).Por el contrario, en Europa, los brotes nosocomiales 

de VRE eran poco frecuentes a pesar de los grandes reservorios de 

este microorganismo detectados en la comunidad entre la población 

sana. Los reservorios europeos en la comunidad fueron presuntamente 

generados por el uso de avoparcina, un antibiótico glucopéptido, como 

promotor de crecimiento en el ganado (283, 284). Tras la prohibición 

en el año 1997 del uso de avoparcina en Europa, la prevalencia de VRE 

en heces disminuyó, por lo menos en algunos países, mientras que la 

prevalencia de infecciones en humanos debido a VRE permaneció baja 

al menos durante unos pocos años (285). Sin embargo, desde el año 
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2000, las tasas de VRE en aislamientos clínicos han aumentado y 

alcanzado su punto máximo en algunos países europeos, mientras que 

la resistencia a glucopéptidos había declinado en los reservorios no-

hospitalarios (286). Este cambio inesperado todavía no tiene una 

explicación clara. Sin embargo, se considera que la adquisición de la 

resistencia a vancomicina por una subpoblación diferente que consiste 

en cepas resistentes a ampicilina y adaptadas al medio hospitalario ha 

sido el punto clave en la difusión exitosa de VRE en hospitales y la 

subsiguiente diseminación de resistencia a vancomicina entre la 

población de E.faecium nosocomiales. Esta secuencia de hechos, ya se 

ha consumado en los EE.UU de América (252, 287). Estudios 

moleculares epidemiológicos han demostrado que esta subpoblación 

pertenece a un complejo clonal (CC) particular, designado como CC17 

(120, 128), delineado por escritura de la secuencia de ADN [multilocus 

sequence typing (MLST)] y análisis filogenético. Los clones que 

pertenecen al linaje CC17 representan un grupo de microorganismos 

que tienen una especial capacidad de diseminación en el medio 

hospitalario, y son mayoritariamente caracterizados por resistencia a 

ampicilina y fluoroquinolonas (128, 288), y poseen una isla de 

patogenicidad que alberga los genes de virulencia esp y hylEfm, que 

codifican para una proteína de superficie enterocócica y una 

hialuronidasa, respectivamente y un gen que codifica a la proteína de 

unión a colágeno, acm (73, 85, 289) (ver apartado de factores de 

virulencia, comentado más arriba). Este linaje ha aumentado su 
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incidencia en los últimos 20 años en relación a infecciones 

nosocomiales (14). Parece ser que el hecho de tener una densidad alta 

de VREfm intestinales es un factor muy determinante en el aumento 

de la incidencia de infecciones por parte de estos (290). A 

consecuencia de todo, algunos países han establecido programas 

“centinela” para el control de la emergencia de VRE, como es el caso 

de Francia (291, 292). 

En un estudio muy reciente en Suecia, se evidenció una alta 

tasa de VRE en lodos de depuradoras, un dato preocupante y de 

potencial daño a humanos debido a la gran facilidad de transmisión de 

resistencia a vancomicina entre especies (293). De hecho, se ha 

sugerido una transmisión de VRE interhuéspedes entre cerdos y 

humanos en Europa, de cepas que contienen el transposón Tn1546 

(294).  

Cabe decir que se ha evidenciado en brotes locales de VRE que 

tendían a ser de origen policlonal cosa que sugiere que aparte de 

adaptarse al medio hospitalario, los VRE tienen determinantes de 

resistencia altamente móviles capaces de expandirse entre las cepas 

adecuadas (295-297). 

En el caso de E.faecalis los complejos clonales 2 y 9 (CC2 y 

CC9) podrían ser considerados de alto riesgo para su adaptación al 

medio hospitalario puesto que contienen loci que codifican resistencias 

a vancomicina y gentamicina, que producen betalactamasas, y que 

contienen islas de patogenicidad (132, 298). 
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La importancia de la resistencia frente a glucopéptidos radica 

sobretodo a que se suma a la resistencia natural (intrínseca) que 

tienen los enterococos frente a múltiples antibióticos (aminoglucósidos, 

clindamicina, cotrimoxazol, cefalosporinas, etc.) y a la sensibilidad 

disminuida frente a penicilinas, carbapenémicos y quinolonas entre 

otros (151). Los brotes nosocomiales producidos por VRE están 

relacionados con mayor frecuencia con E.faecium (299). Sin embargo, 

recientemente se ha demostrado un incremento de VRE relacionado 

con E.faecalis en EE.UU. concretamente en la zona con mayor 

prevalencia de S.aureus resistente a vancomicina, posiblemente por 

transferencia horizontal del complejo de genes vanA (300). 

Previamente, se había descrito un caso de un paciente al que se aisló 

un VRSA resultado de la transmisión de un transposón de VRE a un 

MRSA (301).  Estudios recientes de aislamientos clínicos, en EE.UU. y 

Canadá han revelado una tasa del 32% de VRE (302, 303). 

Por fortuna, este problema tiene hasta el momento poca 

relevancia en Europa en general aunque el ratio de enterococos 

resistente a vancomicina no es uniforme en todo el continente. Según 

el estudio de la European Antimicrobial Resistance Surveillance System 

(EARSS), en el año 2007(120), en 6 países (Alemania, Grecia, Irlanda, 

Israel, Eslovenia y Turquía) ha ido aumentando significativamente en 

los últimos 6 años como resultado de brotes institucionales. Sin 

embargo, según la misma fuente (120), se observa un descenso de la 

resistencia a vancomicina en Croacia, Portugal y Reino Unido, fruto 
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posiblemente de las políticas de control antibiótico instauradas. En el 

EARSS del año 2010, se observa que Grecia, Reino Unido, Alemania e 

Italia, mostraron tendencias a disminución de casos de VRE, siendo 

sólo estadísticamente significativos en Grecia e Italia. El mapa 

continúa siendo muy heterogéneo, donde so observa en Irlanda, la 

tasa más alta de VRE (38,7%) y cinco países con resistencias entre el 

10-25%, donde se encuentran Reino Unido, Portugal, Grecia y Letonia. 

En el polo opuesto, países como Suecia, Chipre, Estonia, Bulgaria, 

Finlandia, Malta, Rumania y Holanda, tienen tasas de VRE de menos 

del 1%. Así pues, la gran mayoría de países tienen una tasa por 

debajo del 10% y España por debajo del 5%. Según el estudio EARS-

net del 2008 (120), en España la resistencia a glucopéptidos en 

E.faecalis es inferior al 1% y en E.faecium entorno al 3%. Ha habido 

dos grandes brotes clonales causados por vanB E.faecium en 

diferentes ciudades del noroeste peninsular entre los años 2004 y 

2006 (304-306). Los aislamientos representativos de la mayoría de 

cepas involucradas en estos brotes pertenecían a tipos clonales 

epidemiológicos de E.faecalis y E.faecium (VREfm: CC17 y VREfs: CC2 

y CC9) (143). En la última actualización, se observa un pequeño 

incremento del 2,6% como resultado de brotes contemporáneos (15, 

307). 

A pesar de la baja prevalencia de VREfm en España, ha habido 

un aumento importante de E.faecium resistente a altas dosis de 

ampicilina, aumentando del 49% en 2001 al 73% en 2006 
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(EARRS)(120). Estas cepas, podrían facilitar en un futuro un aumento 

de VREfm (15, 305). Estas cifras se alejan de las observadas en 

Portugal o en el Reino Unido (estudio EARSS).  

 

 

Figura 5. Proporción de aislamientos de E.faecalis resistentes a vancomicina 

en los años 2000 a 2010.  
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Figura 6. Proporción de aislamientos de E.faecium resistentes a vancomicina 

en los años 2000 a 2009.  

 

 

 

En el estudio de Vigilancia de Resistencia a Antimicrobianos 

(VIRA) de 2006 sólo se detectaron 2 aislamientos de E.faecium 

resistentes a ambos glucopéptidos (fenotipo VanA) procedentes de 

diferentes hospitales que eran sensibles a linezolid, tetraciclina y 

cloranfenicol (308). La multirresistencia, más común en E.faecium, 

incluye a Q/P (más del 50% de las cepas exhiben resistencia 

intermedia o alta a este compuesto según dicho estudio), gentamicina 

(más del 20% de los aislados tiene alto nivel de resistencia), 

eritromicina y gentamicina (más del 80% son resistentes a ambos 

antibióticos).  
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La genética de la resistencia a glucopéptidos en enterococos es 

compleja y a ello se le suma que la resistencia puede ser transferida 

mediante plásmidos y transposones conjugativos. Se basa 

fundamentalmente en la acción coordinada de varios genes que 

controlan la síntesis de un peptidoglucano atípico que carece de los 

residuos D-ala-D-ala (la diana farmacológica de los glucopéptidos) y 

donde una ligasa específica sintetiza D-alanina-D-lactato ó D-alanina-

D-serina en su lugar, residuos que poseen poca afinidad por los 

glucopéptidos (309).  

La resistencia adquirida a glucopéptidos está mediada por 

varios mecanismos, denominados en función del gen codificante de la 

ligasa: vanA, vanB, vanD, vanE, vanG y vanL. En la práctica, la 

resistencia a glucopéptidos se debe fundamentalmente a la presencia 

de los genes vanA (alto nivel de resistencia a vancomicina [CMI de 64 

a >1024 mg/L] y teicoplanina [CMI de 16 a 512 mg/L]) y vanB que a 

la vez son los más prevalentes tanto en EE.UU. como en Europa y que 

son más frecuentemente detectadas en E.faecium (310, 311). El 

reservorio en humanos de los tipos de resistencia vanA y vanB es 

E.faecium (128, 311). Así pues, los mayores ratios de VRE en algunos 

países europeos se deben al aumento de la prevalencia de VREfm. La 

resistencia a ampicilina y vancomicina de VREfs todavía es rara 

(EARSS). En el caso de las cepas portadoras de vanB (nivel de 

resistencia menor sólo a vancomicina [CMI de 4 a >32 mg/L] y 

sensibilidad a teicoplanina [CMI=0,5 ó 1mg/L]) se ha descrito la 
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selección de resistencia a teicoplanina durante el tratamiento con 

glucopéptidos (312). El gen vanC se relaciona con un bajo nivel de 

resistencia a vancomicina y es un gen intrínseco (no adquirido) y no 

transferible de E.gallinarum y E.casseliflavus/flavescens, en los que se 

encuentran las variantes vanC1 y vanC2/C3, respectivamente (310, 

313). 

El gen vanA se encuentra en el transposón Tn1546 o en 

elementos relacionados (denominados Tn 1546-like) (314, 315). El 

transposón Tn1546 suele localizarse en plásmidos, lo que facilita su 

diseminación e incluso se ha demostrado transferencia de enterococos 

a S.aureus (301). También se ha sugerido transmisión de este 

transposón entre cerdos y humanos en Europa (294, 316). En España, 

se describió un brote nosocomial de cepas que contenían gen vanA, en 

concreto, E.faecalis resistentes a glucopéptidos (vancomicina y 

teicoplanina) (317). 

El gen vanB reside habitualmente en Tn1547, un transposón 

compuesto, o en Tn5382, un transposón conjugativo (315, 318). Este 

último se suele insertar cerca del gen PBP5 (que confiere resistencia a 

penicilina), lo que ayuda a explicar la transferencia simultánea de 

resistencia a vancomicina y ampicilina en cepas de E.faecium (319). 

Un elemento relacionado, el transposón Tn1549 (o Tn5382) se ha 

encontrado insertado en un plásmido conjugativo de respuesta a 

feromonas similar a pAD1 (315). Como se comentó anteriormente, los 

VRE pueden contener islas de patogenicidad que codifican varios 
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factores de virulencia como esp (proteína de superficie de enterococos) 

(86, 289). 

En E.faecium, además está empezando a adquirir importancia 

en nuestro país (al igual que en otros países europeos y asiáticos) el 

mecanismo mediado por el gen vanB2 (bajo nivel de resistencia a 

vancomicina, CMIs de 16-32 μg/ml y sensibilidad a teicoplanina, CMI 

de 0,5 μg/ml) (320). Este gen insertado en el transposón Tn5382 es 

en el que también está presente en el gen que codifica la PBP5 

anómala (responsable de la resistencia a ampicilina), el gen ermB que 

confiere resistencia a eritromicina así como diferentes genes que 

codifican la síntesis de distintas enzimas modificadoras de 

aminoglucósidos. Los posibles procesos de selección podrían explicar el 

incremento de este tipo de aislados. 
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Tabla 5. Resistencia de vancomicina en enterococos (adaptada de (310, 

321) 

Resistencia adquirida Resistencia 

intrínseca 

Fenotipo VanA VanB VanD VanE VanG VanL VanC 

CMI (mg/L) 

vancomicina  

16-1000 4-32(-1000) 64-128 8-32 16 8 2-32 

CMI (mg/L) 

teicoplanina  

(4-) 16 – 512 0,5-1 4-64 0,5 0,5 S 0,5-1 

Expresión Inducible Inducible Constitutiva Inducible Inducible Inducible Constitutiva 

/inducible 

Localización 

(plásmido ó 

cromosoma) 

P/C 

 

P/C C C C C 

? 

C 

Transferible 

conjugación 

+/- +/- - - + - - 

Distribución  E.faecium 

E.faecalis 

E.durans 

E.hirae 

E.gallinarum 

E.casseliflavus 

E.raffinosus 

E.avium 

E.mundtii 

E.faecium 

E.faecalis 

E.durans 

E.gallinarum 

 

E.faecium 

E.faecalis 

E.raffinosus 

E.faecalis E.faecalis E.faecalis E.gallinarum: 

vanC1 

E.casseliflavus: 

van C2/3 

 

En la mayoría de los casos en los que se ha estudiado la 

epidemiología molecular de los VRE se ha observado que muchos de 

los aislados de un mismo brote están relacionados clonalmente (128, 

256). En todo caso, y dada la facilidad de transmisión de los elementos 

genéticos implicados en la resistencia a glucopéptidos, también se ha 

documentado en un mismo centro la existencia de múltiples cepas. 

Probablemente los vehículos más importantes para la transmisión de 

VRE son las manos del personal sanitario y el instrumental médico 
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contaminados; la transmisión interhospitalaria se relaciona con el 

ingreso de pacientes con colonización intestinal (20, 299). 

De entre los factores de riesgo relacionados con la adquisición 

de VRE, el de mayor peso podría ser la presión selectiva ejercida por la 

propia vancomicina(37, 46, 48, 160), de cefalosporinas de tercera 

generación y de anaerobicidas (322). El empleo de estos compuestos 

en pacientes que ya están colonizados en el intestino por VRE 

contribuye a mantener y aumentar la densidad de la colonización (53). 

El resto de factores de riesgo de adquisición de VRE, se 

comentan en el apartado de bacteriemia. 

Las opciones terapéuticas frente a los VRE son muy limitadas, 

aunque teicoplanina es activa in vitro frente a algunos fenotipos, como 

se ha indicado previamente, no se recomienda su empleo para el 

tratamiento de los VRE, dado el riesgo de selección de mutantes 

resistentes durante el tratamiento (312). De los antimicrobianos de 

uso clásico, se han empleado sobretodo cloranfenicol y tetraciclinas 

(323). Entre los nuevos compuestos potencialmente útiles se incluyen 

tigeciclina, linezolid, quinupristina/dalfopristina (activa sólo frente a 

E.faecium) y daptomicina que se comentarán posteriormente en 

apartados específicos. Aunque parece que el adviento de estas 

moléculas nuevas, en concreto de linezolid y Q/D no impacta en los 

resultados clínicos de los tratamientos de bacteriemias por VRE (167). 
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1.3.4. DAPTOMICINA 

 

Se trata de un antibiótico lipopéptido que fue aprobado en 

EEUU por la FDA en septiembre de 2003 para el tratamiento de 

infecciones de piel y partes blandas incluyendo E.faecalis sensible a 

vancomicina, y en 2006, recibió una indicación adicional que incluía 

bacteriemia por S.aureus (incluyendo SARM) y endocarditis derecha. 

Para todos las especies de enterococos, incluyendo los VRE, el punto 

de corte de sensibilidad para daptomicina según el CLSI es de ≤4 mg/l 

(324). 

El tratamiento de infecciones causadas por E.faecium (si 

sensible por antibiograma) o por VRE son indicaciones no aprobadas 

para daptomicina, aunque en ocasiones se utiliza como fuera de 

indicación cuando no se dispone de alternativas (325). Otro factor que 

determina su uso es la gran actividad in vitro sobre VRE (99,98% 

frente E.faecalis y 99,68% frente E.faecium) evidenciado en un estudio 

reciente (326).  

En el caso de bacteriemias por VRE, se evaluaron 30 pacientes 

donde el 80% alcanzaron la curación microbiológica tras el tratamiento 

con daptomicina y el 59% de curación clínica (168). Un estudio 

retrospectivo, evaluó el uso de daptomicina frente a bacteriemias por 

E.faecalis y E.faecium objetivando curación clínica en el 90% (35/39) y 

en el 87% (104/120) respectivamente (327). Otro estudio evaluó 9 

pacientes trasplantados de médula ósea y neutropenia grave e 
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infección bacteriémica por enterococos, objetivando 4 (44,4%) 

pacientes con curación clínica y microbiológica (328). Otros casos 

clínicos también han demostrado el tratamiento exitoso de 

daptomicina en pacientes no-neutropénicos con bacteriemia (329). En 

un estudio reciente que evaluó la terapia de bacteriemia por VRE en 

pacientes trasplantados de médula ósea se observó un éxito clínico en 

casi el 80%, en pacientes tratados con linezolid o daptomicina (330).  

Por otro lado, parece ser que el aumento de dosis (>6mg/kg) 

de daptomicina en infecciones por cepas de VRE con distintos valores 

de CMI, no influye en el resultado microbiológico (331). 

In vitro, daptomicina exhibe rápidamente una actividad 

bactericida concentración dependiente frente a enterococos, e in vivo, 

la ratio de la AUC (fármaco libre)/CMI parece ser el mejor predictor de 

éxito clínico (332). La actividad de daptomicina in vivo parece que está 

afectada por su gran afinidad de unión a la albúmina (del 90% al 

94%), y la fracción libre podría ser crucial para el tratamiento de 

infecciones enterocócicas bacteriémicas cuando se requiera actividad 

bactericida, lo que conduce a la hipótesis de que una dosis más alta 

(8-10 mg/kg día) podría ser beneficiosa (ver esquemas de tratamiento 

anteriores).  

El 9,5% (20/211) de los pacientes tratados con daptomicina 

para bacteriemia enterocócica experimentaron efectos adversos (327). 

Se correspondían a 28 efectos adversos de los cuales 8 fueron graves 
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(pancitopenia, colitis por Clostridium, urticaria, nefritis intersticial, 

sobreinfecciones). 

Las terapias en combinación de antibióticos que incluyen 

daptomicina se han utilizado en el caso de infecciones enterocócicas 

recalcitrantes. Por ejemplo, el fracaso de tratamiento de endocarditis 

por E.faecium en monoterapia fue superado por una combinación de 

altas dosis de daptomicina (8-10 mg/kg día), altas dosis de ampicilina, 

y gentamicina (333). De manera similar, la combinación de 

daptomicina, gentamicina y rifampicina se ha utilizado con éxito para 

tratar un caso de endocarditis de válvula protésica causada por un 

aislamiento de E.faecium resistente a vancomicina y que había 

fracasado con linezolid (334). Otra combinación adicional anecdótica 

utilizada en el tratamiento de endocarditis causada por una cepa de 

E.faecium multirresistente (incluyendo HLR para aminoglucósidos) fue 

la combinación de daptomicina (6 mg/kg cada 48h) y tigeciclina (335). 

Hay otros dos casos descritos en los que se ha utilizado esta 

combinación con éxito (336, 337).  

Dos estudios recientes comparativos entre daptomicina y 

linezolid en el tratamiento de bacteriemia por VRE no encontraron 

diferencias en cuanto a resultados clínicos (192, 193), aunque estos 

estudios eran retrospectivos. En cambio, daptomicina junto con 

minociclina, son los antibióticos más activos frente VREfm en 

biopelículas, comparados con linezolid (84). 
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1.3.4.1.Resistencia a daptomicina 

 

 

Un estudio europeo reciente ha demostrado una alta 

sensibilidad de los enterococos a daptomicina (122). Sin embargo 

también se han descrito resistencias (125, 338-341). Incluso un 

estudio reciente alerta sobre el incremento de resistencias a 

daptomicina en pacientes con cáncer y sin exposición previa al 

antibiótico.(342) Así pues, sería prudente un estudio de sensibilidad 

previo al inicio de tratamiento con daptomicina. 

 

Recientemente, se ha descrito la base genética de la adquisición 

de resistencia a daptomicina in vivo y están implicadas en su 

desarrollo mutaciones de proteínas relacionadas con la respuesta de 

percepción de stress (“stress-sensing”) de la envoltura celular a 

antibióticos (como la LiaF) y mutaciones en enzimas responsables del 

metabolismo fosfolipídico en la membrana celular [en concreto la 

glicerofosforil-diesterfosfodiesterasa (GdpB) ] (343, 344). La 

adquisición de resistencia entre los Enterococcus spp. está mediada 

por transposones transferibles o plásmidos que codifican los 

denominados “casetes de resistencia” (345, 346) y este puede ser un 

mecanismo plausible de co-tranferencia de resistencia en enterococos 

resistentes a daptomicina. 
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1.3.5. LINEZOLID 

 

 

Linezolid es un miembro de las oxazolindionas y ha sido 

introducido en la práctica clínica para combatir las infecciones 

causadas por microorganismos Gram-positivos multirresistentes, 

especialmente los enterococos y estafilococos resistentes a 

vancomicina (347). Está aprobado por la FDA para el tratamiento de 

infecciones por VREfm, incluyendo casos con concurrencia de 

bacteriemia, infecciones de de la estructura de la piel, y neumonía 

nosocomial causado por cepas sensibles de bacterias gram positivas. 

Su mecanismo de acción se basa en el bloqueo del ensamblaje del 

complejo funcional de iniciación de la síntesis proteica a través de su 

unión a la subunidad ribosomal 50S, y así previniendo la traducción de 

la secuencia de mRNA (347).  

En un programa de uso compasivo de linezolid (previa a su 

comercialización) se objetivo una ratio de curación clínica en pacientes 

con infección por VRE del 81% (348).  

La eficacia de linezolid frente a enterococos (incluyendo VRE) 

ha sido evaluada en diferentes ensayos clínicos y en un reciente 

metaanálisis (349).  

En el caso de endocarditis, se pueden encontrar en la literatura 

reportes controvertidos acerca de los resultados clínicos de estos 
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pacientes debido a que el antibiótico ha sido utilizado cuando otras 

opciones recomendadas habían fracasado o cuando se trataba de 

resistencias o alergias a agentes aprobados. En un análisis de 

intención de tratar en 22 pacientes con endocarditis por VRE tratados 

con linezolid en uso compasivo, la curación clínica se alcanzó sólo en 

10 (45%) de los pacientes. Por el contrario, linezolid fue utilizado 

como agente único en el tratamiento de cinco pacientes con 

endocarditis causado por E.faecalis (tres eran resistentes a 

vancomicina) y cuatro por E.faecium (todos resistentes a 

vancomicina). El total de curación o mejoría clínica fue del 78% (7 de 

9 pacientes), con la aparición de trombocitopenia en el 33% de los 

pacientes. Cabe destacar, que la American Heart Association (AHA) 

recomienda linezolid como uno de los dos fármacos que pueden 

utilizarse en primera línea frente a la endocarditis causada por 

E.faecium resistente a β-lactámicos, glucopéptidos y aminoglucósidos 

(350) (evidencia, sin embargo, en la categoría de “opinión de 

expertos”). Se sugiere que linezolid debería ser utilizado con 

precaución en el tratamiento de endocarditis causada por VRE y sólo 

cuando las combinaciones de β-lactámicos y aminoglucósidos, altas 

dosis de daptomicina o daptomicina más aminoglucósido no puedan 

ser utilizadas, debido a resistencia, toxicidad o fracaso terapéutico. En 

pacientes alérgicos a β-lactámicos, se debería considerar la 

desensibilización en el caso de infecciones graves debidas a E.faecalis. 
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Linezolid ha sido utilizado con éxito en el tratamiento de 

meningitis enterocócica causada por diferentes especies debido a su 

perfil farmacocinético favorable, pero no se han llevado a cabo 

ensayos clínicos por la escasez de casos (351, 352).  

Debido a la incidencia de toxicidad hematológica durante el 

tratamiento con linezolid, se desaconseja su uso en pacientes con 

neutropenia moderada o grave (246). 

Un estudio reciente comparativo, de diseño retrospectivo, entre 

daptomicina y linezolid en el tratamiento de bacteriemia por VRE no 

encontró diferencias en cuanto a resultados clínicos (193). Otro 

estudio contemporáneo, tampoco encontró diferencias de eficacia 

(mortalidad y respuesta microbiológica) entre el tratamiento de 

bacteriemia por VREfm con linezolid comparado con Q/D (353). 

Previamente, Raad et al. observaron resultados similares en pacientes 

con cáncer (354). Otro estudio encontró que el grupo de linezolid tenía 

más supervivencia aunque esta conclusión podía estar influenciada por 

el hecho de que este grupo incluyó pacientes con menos trasplantes, 

APACHE favorable y menos disfunción renal grave (167). De hecho, 

cuando se efectuó el ajuste por la gravedad de la enfermedad, las 

diferencias de mortalidad se perdieron. 
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1.3.5.1.Resistencia a linezolid 

 

La resistencia a linezolid se ha descrito por la propagación 

horizontal de especies determinadas relacionadas con brotes de cepas 

resistentes a este antibiótico (124, 355, 356). El mecanismo común de 

resistencia involucra mutaciones del dominio central de ciclo V del 23s 

rRNA (357-359). La mutación G2576T (numeración del gen de E.coli 

23S rRNA) se encuentra comúnmente en cepas resistentes y otras 

mutaciones (G2505A, G2512T, G2513T, C2610G) también se han 

encontrado en cepas mayoritariamente in vitro (358, 359). Las 

mutaciones del rRNA parecen interferir en la interacción de la 

oxazolidinona con su diana en el núcleo del centro del ribosoma de la 

peptidil-transferasa (358). Las especies E.faecalis y E.faecium tienen 4 

y 6 copias de los operones de rRNA, respectivamente, y el aumento de 

la CMI a linezolid se ha asociado con el número de genes mutados 

rRNA (360) en los que la recombinación homóloga puede jugar un 

papel crucial. Estudios en el tracto gastrointestinal de ratones 

gnotobióticos indican que la dosis y duración de la exposición de 

linezolid influye directamente en el número de genes mutados rRNA. 

La resistencia no mutacional a linezolid ha sido caracterizada en 

aislamientos clínicos de estafilococos procedentes de animales y 

humanos. La resistencia está mediada por la presencia del gen 

designado como cfr (resistencia a cloranfenicol-florfenicol), el cual 

originalmente estaba descrito en un plásmido de un aislamiento animal 
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de Staphylococcus sciuri y codifica para una enzima capaz de metilar 

la posición A2503 del 23S rRNA de los ribosomas bacterianos. Se ha 

postulado que el gen cfr puede haber sido transferido de los 

enterococos a un aislamiento clínico humano de SARM (361, 362). 

El principal factor de riesgo para desarrollar resistencia a 

linezolid es la duración de tratamiento con este antibiótico (363-365). 

De hecho, se ha demostrado un aumento de los enterococos con 

resistencia a linezolid o sensibilidad intermedia en paralelo al consumo 

de linezolid (366) y durante el tratamiento (367, 368). Otros autores, 

no llegaron a esta conclusión y achacaron la causa a la transmisión 

horizontal (369). Los factores de riesgo de adquisición de cepas 

resistentes a linezolid incluyen la enfermedad vascular periférica, NPT, 

y la administración previa de piperacilina-tazobactam, cefepima, o 

ambos. 

Un estudio reciente concluyó que los pacientes con aislamiento 

de enterococos resistentes a linezolid se relaciona con un aumento del 

consumo de recursos hospitalarios ya que aumenta la duración de 

cultivos positivos, traslados a UCI, procedimientos quirúrgicos, y ECG 

en comparación a aquéllos en los que se aíslan enterococos sensibles a 

linezolid (370). 
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1.3.6. TIGECICLINA 

 

 

Tigeciclina es un antibiótico de amplio espectro derivado de la 

minociclina y que está aprobado por la FDA para el tratamiento de 

infecciones complicadas de piel(371), partes blandas e infecciones 

abdominales(372) y neumonía adquirida en la comunidad(373) 

causadas por microorganismos sensibles, incluyendo E.faecalis 

sensible a vancomicina. De hecho, tigeciclina ha demostrado una 

actividad intrínseca más alta in vitro comparada con otros antibióticos 

frente a E.faecalis (CMI90=0,25mg/L) (374). Actúa inhibiendo la 

síntesis proteica interaccionando con la subunidad ribosomal 30S 

(375).Se piensa que debido a su larga semivida, efecto postantibiótico, 

y la difusión homogénea dentro de la vegetación cardíaca podrían 

potenciar la actividad in vivo del compuesto frente a enterococos en 

las vegetaciones valvulares, aunque sólo se dispone de datos 

procedentes de modelos animales (376). Sin embargo, no existe datos 

clínicos que justifiquen el uso en monoterapia de tigeciclina en 

endocarditis enterocócica u otras infecciones bacteriémicas. En el 

ensayo clínico de Florescu et al. que estudió pacientes con infecciones 

por VRE hubo un único paciente clínicamente evaluable con 

bacteriemia por este microorganismo tratado con tigeciclina que se 

curó(377). Por otra parte, existen preocupaciones sobre el uso de 

tigeciclina en el tratamiento de infecciones endovasculares debido a las 
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bajas concentraciones en suero alcanzadas con las dosis 

recomendadas, debido a su gran volumen de distribución y el efecto 

bacteriostático del antibiótico frente a algunas bacterias, incluidos los 

enterococos (378). En esta línea, recientemente, ha habido un caso 

clínico publicado en la que se describe el fracaso de tigeciclina en el 

tratamiento de una bacteriemia por E.faecalis sensible (CMI=0,064 

mg/l) (379). Este caso pone de manifiesto que a pesar de tener la 

evidencia de sensibilidad in vitro esto puede no traducirse en una 

eficacia in vivo, situación que se ha observado con este antibiótico al 

tratar otro tipo de infecciones como las causadas por 

Stenotrophomonas maltophilia (380).  

Además, se ha descrito la emergencia de resistencia a 

tigeciclina durante la terapia en un aislamiento de E.faecalis de orina 

de un paciente que estaba recibiendo tratamiento por una infección 

respiratoria por Stenotrophomonas maltophilia (126), pero el 

mecanismo de resistencia es desconocido.  

Otro caso más reciente, el segundo en la literatura de E.faecalis 

resistente a tigeciclina (49) y sensible a ampicilina y vancomicina, 

lanza una hipótesis que relaciona el uso prolongado de inhibidores de 

la bomba de protones, como el omeprazol, y la resistencia a 

tigeciclina. De alguna manera, podría ser que la reducción de potencial 

de la membrana bacteriana alteraría la sensibilidad antibiótica de la 

cepa (49). 
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Otra posible utilidad de tigeciclina sería en las infecciones por 

enterococos con la implicación de biopelículas, como podrían ser las 

bacteriemias relacionadas con catéter (381), pero también en otro tipo 

de infecciones como las relacionadas con dispositivos biliares y 

gastrostomías e infecciones del tracto urinario relacionadas con 

cateterización. Un modelo animal demostró el beneficio potencial de 

tigeciclina en la prevención de infecciones enterocócicas relacionadas 

con dispositivos uretrales (382). Un estudio reciente, además, 

demostró in vitro que concentraciones subinhibitorias de tigeciclina 

eran capaces de interferir en el desarrollo de biopelículas por E.faecalis 

(383).  

Tigeciclina podría tener utilidad clínica en combinación con otros 

antibióticos a raíz de casos clínicos publicados. Un ejemplo sería la 

combinación utilizada para el tratamiento de endocarditis causada por 

una cepa de E.faecium multirresistente (incluyendo HLR para 

aminoglucósidos) con daptomicina (6 mg/kg cada 48h) y tigeciciclina 

(335). Hay otros dos casos descritos en los que se ha utilizado esta 

combinación con éxito (336, 337). De todas maneras, se necesitan 

ensayos clínicos prospectivos que apoyen este uso. 
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1.3.7. QUINUPRISTRINA-DALFOPRISTINA (Q/D) 

 

 

Q/D es la combinación parenteral y semisintética de 

estreptograminia tipo A (dalfopristina) y tipo B (quinupristina) actúa 

inhibiendo la síntesis proteica a nivel de la subunidad ribosomal 

50S(384). Fue el primer antibiótico aprobado por la FDA en el 1999 

para el tratamiento de las infecciones por VRE (241). Es importante 

destacar que Q/D no es activa frente a E.faecalis debido a la presencia 

de la proteína homóloga ATP-binding cassette (ABC) designada como 

Lsa(385), que seguramente actúa a través de una bomba de flujo para 

este compuesto. Sin embargo, ciertas cepas de aislamientos clínicos y 

de laboratorio de E.faecalis  parecen ser sensibles a Q/D debido a las 

mutaciones en Lsa o posibles modificaciones de la región promotora. 

Q/D ha sido evaluada en pacientes con infecciones por E.faecium 

resistentes a vancomicina en dos estudios prospectivos no 

comparativos de uso de emergencia con tasas de éxito (clínico y 

bacteriológico) de aproximadamente el 65% (386). 

Los efectos adversos de Q/D más prevalentes son flebitis, 

mialgia-artralgia y alteraciones metabólicas que pueden conducir a 

interrupciones del tratamiento (387). Se ha descrito éxitos de 

tratamiento de endocarditis causada por E.faecium resistente a 

vancomicina con diferentes combinaciones de terapia en las cuales uno 

de los componentes era Q/D, concretamente la asociación con 
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doxiciclina y rifampicina (388), y Q/D más altas dosis de ampicilina  

(24-32 g/día) (245). Como ya se ha mencionado anteriormente, Q/D o 

linezolid están recomendadas por la AHA para el tratamiento de 

endocarditis en aislamientos resistentes a β-lactámicos, 

aminoglucósidos y glucopéptidos (350), y Q/D ha sido también 

exitosamente utilizada en el tratamiento de meningitis por 

enterococos. 

Un estudio reciente no encontró diferencias de eficacia 

(mortalidad y respuesta microbiológica) entre el tratamiento de 

bacteriemia por VREfm con linezolid comparado con Q/D (353). Sin 

embargo, se evidenció un aumento del desarrollo de resistencias 

durante el tratamiento con Q/P. Previamente ya se habían descrito 

aparición de cepas VRE resistentes también a Q/P en una unidad 

pediátrica de un hospital alemán (389). 

 

Las resistencias de enterococos a Q/D se deben a diferentes 

mecanismos e incluyen: 

1.La resistencia de tipo macrólido-lincosamida-estreptograminia 

B (MLSB) mediada por los genes erm (codificantes de la 

metiltransferasa 23S rRNA), que parece disminuir la actividad 

bactericida de Q/D in vivo e in vitro.(390) 

2.La presencia de los genes vatD y vatE que codifican para 

acetiltransferasas que inactivan la estreptograminia A (estos genes son 

normalmente transportados en plásmidos y también confieren 
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resistencia a la estreptograminia relacionada, virginiamicina, que es un 

antibiótico previamente utilizado como promotor de crecimiento en la 

industria veterinaria. 

3.Bombas de flujo, codificadas por las proteínas 

transportadoras ABC (como Lsa). 

 

En el año 2010, la FDA revocó la indicación de Q/D en 

infecciones producidas por VRE debido a que no se han aportado los 

datos suficientes de beneficio clínico de esta terapia ya que está 

indicación había sido otorgada tras una aprobación acelerada. 

(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2010/050

747s011,050748s009,050748s010ltr.pdf)  

 

 

1.3.8. OTROS ANTIBIÓTICOS 

 

Las quinolonas (principalmente ciprofloxacino y moxifloxacino) 

han sido descritas principalmente como parte de terapia de 

combinación en el tratamiento de infecciones enterocócicas (391). Sin 

embargo, las tasas crecientes de resistencia observada, la selección de 

mutantes resistentes durante la terapia, y la falta de efecto en ciertos 

modelos animales hacen que las quinolonas no se utilicen en 

infecciones enterocócicas, particularmente en monoterapia. Un papel 

potencial de las quinolonas podría ser como terapia supresora a largo 

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2010/050747s011,050748s009,050748s010ltr.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2010/050747s011,050748s009,050748s010ltr.pdf
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plazo frente a enterococos sensibles a fluoroquinolonas en infecciones 

endovasculares en combinación con amoxicilina. 

Las tetraciclinas (doxiciclina y minociclina) también han sido 

esporádicamente utilizadas frente a infecciones enterocócicas tanto en 

monoterapia como en combinación con otros compuestos cuando los 

aislamientos son sensibles a estos antibióticos. 

Respecto al cloranfenicol, aunque la resistencia a enterococos 

mediada por la enzima cloranfenicol-acetiltransferasa haya sido 

descrita notablemente, la prevalencia entre los aislamientos de VRE 

parece ser baja, y por lo tanto cloranfenicol ha sido utilizado para el 

tratamiento de infecciones enterocócicas resistentes. En una serie de 

51 pacientes con bacteriemias por VRE tratados con cloranfenicol, el 

61,1% demostró una respuesta clínica, y un 79,1% exhibió 

erradicación microbiológica, con efectos adversos no graves que 

pudieran ser relacionados definitivamente con cloranfenicol (392). De 

manera similar, se ha reportado tratamiento exitosos de endocarditis 

por válvula protésica y meningitis con cloranfenicol más minociclina, y 

cloranfenicol en monoterapia, respectivamente (393, 394). Sin 

embargo, los niveles en sangre de este antibiótico a las dosis 

habitualmente utilizadas (50-100 mg/kg/día) puede ser no apropiados, 

y a pesar de que se haya descrito algunos tratamientos con éxito (392, 

395); por lo tanto, cloranfenicol sólo debe ser considerado como una 

alternativa en ciertos escenarios clínicos (si ocurren), y se recomienda 

una monitorización minuciosa de la toxicidad hematológica. 
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Los antibióticos que se concentran en orina, como los β-

lactámicos, pueden ser útiles en el tratamiento de ITU por 

enterococos, incluso en casos de aislamientos con CMI aumentada de 

ampicilina.  

Nitrofurantoína también alcanza buenos niveles en orina, y un 

ensayo clínico randomizado, abierto comparando cinco días de 

nitrofurantoína con tres días de trimetoprim-sulfametoxazol en el 

tratamiento de ITU (incluyendo aquéllos causados por enterococos) 

indicó que nitrofurantoina era equivalente al comparador(396).  

También se ha documentado tratamiento exitoso de un brote de ITU 

causado por E.faecium resistente a ampicilina y vancomicina con 

nitrofurantoína (100mg cada 6 horas) (397). De manera similar, 

fosfomicina trometamol tiene actividad frente a enterococos y tiene 

indicación por la FDA para el tratamiento de ITU causada por 

E.faecalis. La actividad in vitro frente a aislamientos de E.faecium 

(CMI90 de 128 mg/L) indica que puede parecer una opción a 

considerar en el caso de tratamiento de ITU causada por E.faecium, 

cuando es sensible según los criterios de E.faecalis, (CLSI), aunque no 

se dispone de ensayos clínicos. 

Los antibióticos intratecales han sido estudiados para el 

tratamiento de meningitis enterocócica, mayoritariamente combinada 

con terapia sistémica. Los antibióticos utilizados incluyen vancomicina, 

teicoplanina, gentamicina, y Q/D. Sin embargo, no hay datos clínicos 

claros a favor del uso de antibióticos por vía intratecal sobre los 
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compuestos por vía sistémica en monoterapia en el manejo de la 

meningitis enterocócica, y este enfoque puede ser considerado en 

casos de microorganismos multirresistentes en los que la terapia 

sistémica haya fracasado y no se haya conseguido retirar los catéteres 

intratecales u otras derivaciones. 

 

 

1.4. Justificación del estudio 

 

Las infecciones nosocomiales son una causa frecuente de 

prolongación de estancia hospitalaria, costes sanitarios y, en último 

término, pero más importante, aumento de morbilidad y mortalidad. 

Durante muchos años el aislamiento de microorganismos de este 

género se había considerado como una circunstancia con limitada 

relevancia clínica. Sin embargo, en la actualidad el enterococo es uno 

de los microorganismos implicados con mayor frecuencia en 

infecciones nosocomiales. Con frecuencia estas infecciones son difíciles 

de tratar debido a que los enterococos presentan cada vez, con mayor 

frecuencia, resistencia frente a los antibióticos convencionales además 

de la resistencia intrínseca a múltiples antibióticos. La literatura 

disponible sobre las infecciones producidas por este microorganismo es 

muy limitada. Este problema está más acentuado cuando se trata de 

conocer las características de infecciones producidas en localizaciones 

concretas, como es el caso de las bacteriemias.  
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En este trabajo se realiza un exhaustivo análisis de los factores 

predisponentes a la adquisición de bacteriemia por Enterococcus 

faecalis y E.faecium. El análisis de estos pacientes permitiría discernir 

los factores que pueden tener una relevancia diferencial. Estos factores 

incluyen características microbiológicas (principalmente perfil de 

sensibilidad antibiótica) pero también características clínicas de los 

pacientes. El conocimiento de estos factores puede ser utilizado como 

mecanismo de alerta para la sospecha de bacteriemia por este 

microorganismo y así poder iniciar un tratamiento empírico adecuado 

temprano. El tratamiento empírico adecuado está directamente 

relacionado con el aumento de supervivencia en este tipo de 

infecciones como se comentará en la parte introductoria. 

Además, los estudios de subpoblaciones susceptibles, como son 

los pacientes onco-hematológicos, son aún más escasos. Esta tesis 

incluye un estudio de los factores predisponentes a bacteriemias por 

enterococos en el contexto de pacientes con cáncer. Es el único 

estudio que se ha realizado en bacteriemias por Enterococcus sensibles 

a vancomicina, los más predominantes en España y Europa.  
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2.  Objetivos 
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Estudio 1: “Características clínicas diferenciales entre las 

bacteriemias por Enterococcus faecalis y Enterococcus 

faecium” David Conde-Estévez, Luisa Sorli, José Antonio 

Morales-Molina, Hernando Knobel, Roser Terradas, Javier 

Mateu-de Antonio, Juan Pablo Horcajada, Santiago Grau. 

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010 Jun-Jul; 28(6):342-8. 

 

Objetivos concretos estudio 1: 

 -Analizar la epidemiología de los enterococos en nuestra área 

local 

 -Evaluación del perfil de sensibilidad antibiótica y características 

microbiológicas de los aislamientos clínicos de E.faecalis y 

E.faecium. 

 -Determinar las diferencias en las características clínicas y de 

pronóstico de las bacteriemias por E.faecalis frente a E.faecium. 

 -Determinar los factores independientes que pueden 

predisponer al aislamiento de E.faecalis o E.faecium en 

episodios de bacteriemia. 
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Estudio 2: “Clinical characteristics and outcomes of patients 

with vancomycin-susceptible Enterococcus faecalis and 

Enterococcus faecium bacteraemia in cancer patients” 

David Conde-Estévez, Santiago Grau, Joan Albanell, Roser 

Terradas, Margarita Salvadó, Hernando Knobel. Eur J Clin 

Microbiol Infect Dis. 2011 Jan; 30(1):103-8. 

 

Objetivos concretos estudio 2: 

 -Comparar los factores de riesgo, características clínicas y de 

pronóstico en pacientes con cáncer y bacteriemia causada por 

Enterococcus faecalis y E.faecium sensibles a vancomicina. 
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3.Descripción del 
estudio 
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3.1. Población y ámbito del estudio 

 

 

El estudio se desarrolló en el Hospital del Mar de Barcelona, que 

es un hospital universitario de tercer nivel con 450 camas, 18 de ellas 

dedicadas a unidades de cuidados intensivos (UCI). El hospital es 

centro de referencia para un área de unos 318.000 habitantes, 

aproximadamente, que comprende los barrios de Ciutat Vella, 

Barceloneta y la Mina. 

El periodo de estudio estuvo comprendido del 1 de enero del 

2000 hasta el 31 de diciembre del 2006, abarcando un total de 7 años. 

 

 

3.2. Diseño del estudio 

 

 

Se diseñó un estudio retrospectivo de cohortes, observacional 

en el que se recogieron, a partir de los registros microbiológicos, todos 

los episodios con aislamiento de E.faecalis y E.faecium procedentes de 

hemocultivos.  

 

 

 



 

 113 

3.3. Criterios de inclusión de los pacientes 

 

 

Se definió bacteriemia como el aislamiento de Enterococcus en 

dos o más frascos de hemocultivo o en un único frasco cuando se 

consideró como fuente de infección con cultivo positivo y/o una 

localización clínicamente evidente de infección.  

Se incluyeron todos los pacientes (mayores de 18 años) con 

algún episodio de bacteriemia por E.faecalis y E.faecium.  

Los hemocultivos fueron extraídos por las enfermeras del 

hospital, de forma estéril y siguiendo las normas establecidas en el 

protocolo diseñado a tal efecto.  

Los hemocultivos se analizaron mediante el Sistema Bac/Alert 

3D. De los frascos positivos se extrajo una gota y se colocó en un 

portaobjetos para hacer la tinción de Gram y resiembra. Cuando el 

resultado fue positivo en el frasco aerobio se añadieron unas gotas en 

una placa de agar chocolate y otras en una placa de agar sangre con 

ácido nalidíxico (CNA) y colistina, para seleccionar flora Gram (+). 

Cuando se produjo en frascos anaerobios se añadieron unas gotas en 

otras placas de agar-sangre lacadas con amikacina que se incubó en 

atmósfera anaerobia.  
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3.4. Criterios de exclusión 

 

 

Se excluyeron todos los pacientes menores de 18 años o que 

carecieran de datos de hospitalización o con hemocultivo positivo 

duplicado consecutivo para enterococo (misma cepa). En este último 

caso, se tuvo únicamente en cuenta la primera ocurrencia de 

hemocultivo positivo por bacteriemia por enterococo descartando las 

posteriores durante el mismo ingreso. 

 

 

3.5. Proceso de selección y recogida de 

episodios 

 

 

La selección de episodios se realizó mediante revisión de las 

historias clínicas de los pacientes diagnosticados de bacteriemia por 

enterococo e ingresados en las diferentes unidades médicas, 

quirúrgicas y de UCI del hospital.  

Mediante esta revisión, se seleccionaron aquellos pacientes que 

cumplieron los criterios de inclusión anteriormente citados. 
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3.6. Datos recogidos 

 

 

Se recogieron retrospectivamente todos los datos clínicos de 

cada paciente a partir de la historia clínica, procedentes tanto de los 

informes médicos, gráficas de enfermería, registros microbiológicos, 

analíticas y curso clínico. Los datos se registraron en la hoja de 

recogida de datos de cada paciente (véase anexo 1). Los datos 

microbiológicos, analíticos y de tratamiento farmacológico se 

obtuvieron directamente a través del programa informático integrado 

hospitalario de “Historia Clínica Informatizada” desde el Servicio de 

Farmacia. 

Los datos recogidos fueron los siguientes: 

 

3.6.1.Epidemiológicos: se recogieron el total de 

bacteriemias por algún tipo de patógeno y su evolución en el 

transcurso del periodo estudiado. Asimismo se clasificó el número total 

de pacientes con bacteriemia por E.faecalis y E.faecium, total de 

pacientes incluidos y excluidos. 

3.6.2.Demográficos: edad, sexo, existencia de un ingreso 

previo, estancia en UCI.  
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3.6.3.Clínicos al ingreso: diagnóstico al ingreso, 

presencia de hábitos tóxicos (ADVP, adicción a drogas por vía 

parenteral), unidad de hospitalización (médica, quirúrgica, UCI), 

comorbilidades (diabetes, VIH, enfermedad neurológica, VHC, 

enfermedad hepática, pancreatitis, anemia, ITU, insuficiencia cardíaca, 

insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, neumonía, sepsis, 

malignidad total, malignidad hematológica, malignidad sólida). 

 
 

3.6.4.Clasificación de la gravedad de los 

pacientes al ingreso: el nivel de gravedad de los pacientes fue 

calculado mediante la puntuación del Simplified Acute Physiology Score 

(SAPS II)(398). En el cálculo de este predictor, los valores de las 

variables no disponibles se consideraron como valores dentro del 

rango establecido como “normal” (Véase anexo 2) 

 

3.6.5.Datos clínicos y analíticos al ingreso y en el 

día de hemocultivo positivo Bioquímicas (séricas): parámetros 

de función renal (urea, creatinina, albúmina y cálculo del aclaramiento 

renal correspondiente). Hemograma: Hemoglobina (Hb), fórmula 

leucocitaria y plaquetas. 
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3.6.6.Datos de la evolución de los pacientes con 

bacteriemia: estancia hospitalaria, estancia hospitalaria hasta el 

hemocultivo positivo a enterococo, estancia hospitalaria entre 

hemocultivo positivo y alta hospitalaria. 

 

3.6.7.Datos del tratamiento antibiótico previo a 

la bacteriemia por Enterococcus spp: se recogieron los 

antibióticos que recibió el paciente antes de la obtención del 

hemocultivo positivo por E.faecalis o E.faecium durante el mismo 

ingreso. Así pues se clasificaron los antibióticos en los siguientes 

grupo: glucopéptidos, penicilinas (incluyendo únicamente penicilinas 

naturales, penicilinas resistentes a penicilinasa, aminopenicilinas, 

carboxi y ureidopenicilinas), quinolonas, carbapenémicos, 

tuberculostáticos, lincosamidas, cotrimoxazol, macrólidos, 

aminoglucósidos, metronidazol, cefalosporinas y otros. Se anotaron 

asimismo la cantidad de días de tratamiento totales y para cada uno 

de los grupos anteriormente citados. 

 
 

3.6.8.Datos de otros tratamientos previos a la 

bacteriemia por Enterococcus: se recogieron datos de 

tratamiento previo a la bacteriemia con inmunosupresores, y nutrición 

parenteral total (NPT), instauración de sonda nasogástrica (SNG), 

ventilación mecánica (VM), hemodiálisis, uso de catéter venoso, 
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cirugía, transfusión sanguínea y quimioterapia previa, así como la 

duración de tratamiento con inmunosupresores y NPT. 

 

3.6.9.Datos microbiológicos de la bacteriemia 

por Enterococcus spp: las bacteriemias se clasificaron en 

primarias, secundarias o contaminantes. Bacteriemia primaria es 

aquella en la que por los datos clínicos, las exploraciones 

complementarias u otros cultivos, no se pudo evidenciar ningún foco 

infeccioso. Cuando con todos estos parámetros se pudo poner de 

manifiesto el origen de la infección, se consideró secundaria. Acorde 

con el origen de la bacteriemia se consideró nosocomial, al menos un 

hemocultivo positivo obtenido después de un mínimo de 48h desde el 

ingreso hospitalario; se consideró comunitaria cuando se observó al 

menos un hemocultivo positivo en el momento del ingreso hospitalario 

o en las primeras 48h después del mismo en los pacientes sin otros 

criterios de riesgo; y finalmente, se consideró de adquisición en UCI 

cuando al menos un hemocultivo fue positivo después de un mínimo 

de 48h desde el ingreso en UCI). Según el foco, las bacteriemias se 

clasificaron como asociadas a catéter, orina, infección quirúrgica, 

respiratoria, primarias, abdominales, piel y partes blandas, 

endocarditis y desconocidas. Se clasificaron también como bacteriemia 

monomicrobiana o polimicrobiana (aislamiento de dos o más 

patógenos en la misma toma de hemocultivos), si existió o no 

coinfección, tipo de coinfección (bacilo Gram negativo, coco Gram 
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positivo, ambos o hongos), número de microorganismos aislados en el 

mismo u otros hemocultivos, y la especie a la que pertenecían. 

También se incluyó información referente al perfil de sensibilidad del 

enterococo aislado. La sensibilidad de los patógenos identificados como 

responsables de las infecciones a los distintos antibióticos se realizó 

siguiendo las recomendaciones (método y valores) del Clinical 

Laboratory Standards Institute (CLSI) que se especifican en las 

respectivas fichas técnicas.(324)  

 

3.6.10.Descripción de terapia antimicrobiana 

adecuada: se consideró tratamiento antibiótico empírico correcto 

cuando al menos uno de los antibióticos incluidos en la pauta empírica 

presentó actividad in vitro, según los datos del antibiograma, frente a 

la especie de enterococo. 

 
 

3.6.11.Descripción de mortalidad: mortalidad 

hospitalaria durante el ingreso (mortalidad cruda) así como la 

mortalidad al mes o a la semana de la objetivación de la bacteriemia. 
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3.7. Análisis de resultados 

 

3.7.1.Estadísticos descriptivos 

 

Se realizó un análisis descriptivo de las características clínicas y 

microbiológicas de las bacteriemias por enterococo en los dos grupos 

de pacientes, mediante el cálculo de las medias, desviaciones estándar 

y los intervalos de confianza para las variables cuantitativas continuas 

y las medianas y sus rangos para las variables cuantitativas ordinales. 

Como prueba estadística se utilizó la t de Student para las variables 

con distribución normal o la “U” de Mann-Whitney para las variables no 

paramétricas. Para las variables dicotómicas, se calcularon las 

proporciones a través de las tablas de contingencia y, a nivel 

estadístico se utilizó el test de χ2 cuadrado y el test exacto de Fischer. 

Se consideró un valor de p<0.05 como estadísticamente significativo. 

En el tratamiento estadístico de datos se utilizó la aplicación 

estadística Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versión 

13.0 para Windows. 
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3.7.2.Análisis estadístico 

 

Se usó el análisis de regresión logística para determinar el 

efecto independiente de cada uno de los factores anteriormente 

mencionados para la adquisición de E.faecalis y E.faecium. En primer 

lugar, las características demográficas y clínicas se evaluaron por 

análisis univariado para evaluar el efecto predictivo de cada factor por 

sí mismo. Después, cualquier factor con p<0.25 en el análisis 

univariado fue incluido en el modelo de regresión logístico múltiple. 

Finalmente, el modelo entero fue reducido al modelo final por el 

método backward de selección de variables. Similarmente, la regresión 

logística fue también utilizada para identificar los demás factores de 

riesgo asociados con la adquisición de bacteriemia por E.faecalis y 

E.faecium. Este método estadístico se llevo a cabo mediante la 

aplicación estadística Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS), versión 13.0 para Windows. 
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4.Resultados 
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4.1. Manuscrito 1: “Características clínicas diferenciales entre 

las bacteriemias por Enterococcus faecalis y Enterococcus 

faecium” David Conde-Estévez, Luisa Sorli, José Antonio Morales-

Molina, Hernando Knobel, Roser Terradas, Javier Mateu-de Antonio, 

Juan Pablo Horcajada, Santiago Grau. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010 

Jun-Jul; 28(6):342-8. 

 

 

4.1.1. Resumen 

 

Durante los 7 años de estudio, se registraron 4172 casos de 

bacteriemia de los que 261 (6,26%) correspondían bacteriemias 

causadas por enterococos.  

En la figura 7 se muestra la evolución de episodios de 

bacteriemia total y enterocócica. 
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Figura 7. Evolución de la incidencia de bacteriemia enterocócica durante los 

7 años de estudio. 

 

 

 

De ellos, se observaron 241 episodios de bacteriemia por 

E.faecalis y E.faecium (globalmente 5,78% de las bacteriemias 

totales). La distribución fue de 178 episodios de bacteriemia por 

E.faecalis (73,86%) y de 63 episodios de bacteriemia por E.faecium 

(26,14%). De estas 241 bacteriemias, 228 (94,6%) cumplieron con los 

criterios de inclusión en el estudio. 

La gran mayoría de las bacteriemias fueron nosocomiales (147 

[64,47%]) y alrededor de una cuarta parte de las cuales estuvieron 

relacionadas con asistencia sanitaria extrahospitalaria siendo un 

porcentaje menor el que tuvo su origen durante la estancia en UCI (18 

[7,9%]). No hubo diferencias entre ambas especies. 
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Tabla 6. Comparación datos microbiológicos de bacteriemias por E. faecalis 

y E. faecium 

 E. faecalis 

(n=168) 

E. faecium 

(n=60) 

p 

Origen de la bacteriemia    

 

 

 

0,760 

-Nosocomial 106 (63,1%) 41 (68,3%) 

-Asistencia sanitaria 

extrahospitalaria 

48 (28,6%) 15 (25%) 

-Intra UCI 14 (8,3%) 4 (6,7%) 

Clasificación de la bacteriemia    

Monomicrobiana 80 (47,6%) 24 (40,0%) 0,309 

Polimicrobiana 88 (52,4%) 36 (60,0%)  

Foco de la bacteriemia    

-Primaria 15 (8,9%) 5 (8,3%)  

 

 

 

 

0,001 

-Asociadas a catéter 35 (20,8%) 14 (23,3%) 

-Orina 31 (18,5%) 3 (5%) 

-Herida quirúrgica 2 (1,2%) 4 (6,7%) 

-Respiratoria 11 (6,6%) 2 (3,3%) 

-Abdominal 31 (18,5%) 25 (41,7%) 

-Piel y partes blandas 4 (2,38%) 0 

-Endocarditis 6 (3,6%) 0 

-Foco desconocido 33 (19,6%) 7 (11,67%) 



 

 126 

Sensibilidad antibiótica 

- 

E. faecalis 

(n=168) 

E. faecium 

(n=60) 

p 

-Ampicilina 166 (98,8%)* 15 (25%) < 0,001 

-Piperacilina (119 vs 40) 116 (97,5%) 7 (17,5%) < 0,001 

-Imipenem (119 vs 8) 118 (99,2%) 3 (37,5%) < 0,001 

-Meropenem (116 vs 40) 88 (75,9%) 3 (7,5%) < 0,001 

-Vancomicina 168 (100%) 59 (98,3%) 0,094 

-Teicoplanina 168 (100%) 59 (98,3%) 0,094 

-Linezolid (115 vs 40) 115 (100%) 41 (100%) N/A 

-Ciprofloxacino 38 (32%) 7 (17,5%) 0,194 

-Tetraciclina 68 (42,5%) 46 (79,3%) <0,001 

-HLR (19 vs 46) 16 (84,2%) 23 (50%) 0,010 

*Dos cepas sin datos de sensibilidad (100% sensible en cepas testadas) 

 

Se observaron diferencias en lo que se refiere a foco de 

infección, en la que E.faecium se encontró más frecuentemente aislado 

en bacteriemias asociadas a catéter y de origen abdominal. 

En cuanto a la sensibilidad antibiótica, se observaron unos 

perfiles de resistencia muy diferentes. La ampicilina fue activa frente a 

casi un 100% de los aislamientos de E.faecalis, mientras que sólo fue 

activa frente a una cuarta parte de E.faecium. En nuestra serie se 

encontró un caso anecdótico de resistencia a vancomicina en una cepa 

de E.faecium. 
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En cuanto a la comparación del resto de variables clínicas y de 

pronóstico, los resultados se pueden observar en la tabla 7.  

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a la distribución de bacteriemias según unidad de 

hospitalización (Tabla 7). E.faecium se asoció más frecuentemente a 

unidades quirúrgicas y de UCI (un total de 58,3%) y en cambio, 

E.faecalis, con unidades médicas. 

La única comorbilidad en la que se observaron diferencias 

estadísticamente significativas fue en enfermedad hepática con una 

mayor presencia de pacientes en la que se aisló E.faecium. 

Según la escala de gravedad al ingreso SAPS II, los pacientes 

más graves al ingreso tuvieron una mayor probabilidad de adquisición 

de bacteriemia por E.faecium. 

Se compararon los datos analíticos al ingreso en el momento de 

cursarse el hemocultivo que dio como resultado el aislamiento de 

enterococos, no habiendo diferencias entre ambas poblaciones. 

El tratamiento previo con penicilinas y carbapenémicos estuvo 

relacionado significativamente con la aparición de bacteriemia por 

E.faecium. 

Los días de tratamiento con penicilinas estuvieron relacionados 

con la aparición de bacteriemia por E.faecium. En el caso de los días 

de tratamiento con cefalosporinas, se observó una tendencia 

(p=0,090). El uso de nutrición parenteral total (NPT) y los días de NPT 
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estuvieron directamente relacionados con una mayor incidencia de 

bacteriemia por E.faecium. 

No hubo diferencias en cuanto a la mortalidad. 

 

Tabla 7. Comparación entre pacientes incluidos en el estudio con 

bacteriemias por E. faecalis y E. faecium 

 

 E. faecalis 

(n=168) 

E. faecium 

(n=60) 

p 

Características demográficas 

-Sexo (hombres) 

-Edad (años) 

 

113 

65,4 ± 15,1 

 

37 

68,3 ± 13,5 

 

0,433 

0,222 

Características clínicas 

-Ingreso previo 

-Estancia previa en UCI 

oDías de estancia previa en UCI 

 

121 (72%) 

56 (33,3%) 

16,35 ± 10,27 

 

39 (65%) 

22 (36,7%) 

12,23 ± 7,12 

 

0,307 

0,638 

0,163 

Unidad de hospitalización 

-Médica 

-Quirúrgica 

-UCI 

 

103 (61,3%) 

18 (10,7%) 

47 (28%) 

 

25 (41,7%) 

16 (26,7%) 

19 (31,7%) 

 

 

0,005 

Puntuación SAPS II 

Media + DE 

-SAPS ≥ 17 

-SAPS ≥ 30 

 

30,45 ± 9,35 

152 (90,47%) 

100 (59,52%) 

 

34,38 ± 8,25 

59 (98,33%) 

47 (78,33%) 

 

0,003 

0,047 

0,009 

Comorbilidades 

-Diabetes mellitus 

-Enfermedad hepática 

-Insuficiencia renal 

-Malignidad 

 

54 (32,1%) 

38 (22,6%) 

51 (30,4%) 

54 (32,1%) 

 

22 (36,7%) 

25 (41,7%) 

16 (26,7%) 

20 (33,3%) 

 

0,523 

0,005 

0,590 

0,866 
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 E. faecalis 

(n=168) 

E. faecium 

(n=60) 

p 

Uso previo de antibióticos 

-Glucopépticos 

-Penicilinas 

-Tuberculostáticos 

-Quinolonas 

-Carbapenémicos 

-Días de carbapenémicos 

-Lincosaminas 

-Cotrimoxazol 

-Macrólidos 

-Aminoglucósidos 

-Metronidazol 

-Cefalosporinas 

-Días de cefalosporinas 

-Otros 

 

32 (19%) 

58 (34,5%) 

5 (3%) 

47 (28%) 

30 (17,9%) 

2,19 ± 6,79 

6 (3,6%) 

10 (6%) 

8 (4,8%) 

42 (25%) 

20 (11,9%) 

47 (28%) 

2,94 ± 6,19 

15 (8,9%) 

 

8 (13,3%) 

30 (50%) 

0 

15 (25%) 

19 (31,7%) 

3,30 ± 6,29 

3 (5%) 

3 (5%) 

4 (6,7%) 

10 (16,7%) 

10 (16,7%) 

23 (38,3%) 

4,58 ± 7,02 

2 (2,3%) 

 

0,318 

0,035 

0,177 

0,657 

0,025 

0,015 

0,626 

0,785 

0,571 

0,187 

0,349 

0,135 

0,090 

0,157 

Tratamiento empírico adecuado 96 (57,8%) 21 (35%) 0,002 

Estancia hospitalaria 40,54 + 33,08 39,58 + 30,14 0,848 

Mortalidad  46 (27,4%) 21 (35%) 0,322 
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La aplicación del análisis de regresión logística mostró una serie 

de factores independientemente asociados a la adquisición de 

bacteriemia por E.faecalis.: unidad médica quirúrgica, uso 

carbapenémicos previos, más de 5 días de cefalosporinas previos, 

SAPS II ingreso superior a 30, enfermedad hepática de base. (Tabla 

8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 8. Análisis de regresión logística de los de factores 

independientemente asociados a la adquisición de bacteriemia por E. 

faecalis 

Factor OR (95% IC) p 

Unidad médica quirúrgica 4,223 (1,768-10,428) 0,001 

Uso penicilinas previos 2,008 (1,019-3,956) 0.044 

>5 días de cefalosporinas previos 2,564 (1,220-5,390) 0,013 

>5 días de carbapenémicos 

previos 

2,652 (1,120-6,278) 0,027 

SAPS ingreso >30 3,530 (1,707-7,299) 0,001 

Enfermedad hepática de base 3,754 (1,792-7,863) <0,001 
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Editorial acompañante: “Diversificación y evolución clonal de 

patógenos grampositivos: nuevas perspectivas y retos en el siglo 

XXI” Teresa M. Coque y José L. Martínez. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010 

Jun-Jul; 28(6):333-5. 

 

 Referencia manuscrito 1: “Características clínicas 

diferenciales entre las bacteriemias por Enterococcus faecalis 

y Enterococcus faecium” David Conde-Estévez, Luisa Sorli, José 

Antonio Morales-Molina, Hernando Knobel, Roser Terradas, Javier 

Mateu-de Antonio, Juan Pablo Horcajada, Santiago Grau. Enferm 

Infecc Microbiol Clin. 2010 Jun-Jul; 28(6):342-8. 
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4.2. Manuscrito 2: “Clinical characteristics and outcomes of 

patients with vancomycin-susceptible Enterococcus faecalis 

and Enterococcus faecium bacteraemia in cancer patients” 

David Conde-Estévez, Santiago Grau, Joan Albanell, Roser Terradas, 

Margarita Salvadó, Hernando Knobel. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2011 

Jan; 30(1):103-8. 

 

 

4.2.1. Resumen 

 

De los 228 casos que cumplieron los criterios de inclusión en el 

estudio, se analizaron los pacientes con cáncer (oncológico o 

hematológico) excluyendo el único caso de bacteriemia por enterococo 

resistente a vancomicina. Nos queda un análisis de 73 casos de los 

cuales 54 (74%) estaba causado por E.faecalis y 19 (26%) causado 

por E.faecium. 

El origen de la bacteriemia fue básicamente relacionado con 

catéter en ambos grupos. Los aislamientos de E.faecalis presentaron 

más sensibilidad a ampicilina, piperacilina, imipenem y meropenem. 

Por el contrario, los aislamientos de E.faecium se mostraron más 

sensibles a tetraciclinas. 

 

 

 



 

 143 

Tabla 9. Comparación datos microbiológicos de bacteriemias por E. faecalis 

y E. faecium en pacientes con cáncer y sensibilidad a vancomicina 

 

 

 

 

E. faecalis 

(n=54) 

E. faecium 

(n=19) 

p 

Origen de la bacteriemia    

-Nosocomial 43 (79,6%) 15 (78,9%) 1,000 

-Intra UCI 4 (7,4%) 0 0,567 

-Asistencia sanitaria 

extrahospitalaria 

11 (20,4%) 4 (21,1%) 1,000 

Clasificación de la bacteriemia    

Monomicrobiana 28 (51,9%) 7 (36,8%) 0,260 

Polimicrobiana 26 (48,1%) 12 (63,2%) 0,260 

Foco de la bacteriemia    

-Primaria 9 (16,7%) 3 (15,8%)  

 

 

0,092 

-Asociadas a catéter 13 (24,1%) 5 (26,3%) 

-Orina 10 (18,5%) 1 (5,3%%) 

-Herida quirúrgica 0 3 (15,8%) 

-Respiratoria 2 (3,7%) 1 (5,3%) 

-Abdominal 10 (18,5%) 4 (21,1%) 

-Foco desconocido 10 (18,5%) 2 (10,5%)  
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Sensibilidad antibiótica 

- 

E. faecalis 

(n=57) 

E. faecium 

(n=19) 

p 

-Ampicilina 54 (100%)* 2 (10,5%) < 0,001 

-Piperacilina (36 vs 13) 36 (100%) 0 < 0,001 

-Imipenem (36 vs 1) 36 (100%) 0 < 0,001 

-Meropenem (35 vs 13) 22 (62,9%) 0 < 0,001 

-Teicoplanina (53 vs 19) 53 (100%) 18 (94,7%) 0,264 

-Linezolid (115 vs 40) 115 (100%) 41 (100%) 0,094 

-Ciprofloxacino (35 vs 13) 6 (17,1%) 1 (7,7%) 0,656 

-Tetraciclina (53 vs 19) 22 (41,5%) 17 (89,5%) <0,001 

-HLR (18 vs 6) 10 (55,6%) 5 (83,3%) 0,351 

   

 

En cuanto a la comparación del resto de variables clínicas y de 

pronóstico, los resultados se pueden observar en la tabla 10.  

Los pacientes con bacteriemia causada por E.faecium 

presentaban mayor gravedad al ingreso y presentaban más 

comorbilidades como la diabetes mellitus. Además, tenían mayor 

exposición previa a penicilinas comparado con aquéllas con E.faecalis. 

De manera curiosa, ninguno de los pacientes con aislamiento para 

E.faecium recibió glucopéptidos de manera previa al cultivo. 
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Tabla 10. Comparación datos microbiológicos de bacteriemias por E. faecalis 

y E. faecium en pacientes con cáncer y sensibilidad a vancomicina 

  

E. faecalis 

(n=54) 

 

E. faecium 

(n=19) 

 

p 

Características demográficas 

-Sexo (hombres) 

-Edad (años) 

 

39 (72,2%) 

65,4 ± 11,9 

 

13 (68,4%) 

69,3 ± 12,1 

 

0,753 

0,252 

Malignidad 

-Tumor sólido 

-Malignidad hematológica 

oLeucemia 

oLinfoma 

 

37 (68,5%) 

17 (31,5%) 

11 (20,4%) 

6 (11,1%) 

 

13 (68,4%) 

 6 (31,6%) 

4 (21,1%) 

2 (10,5%) 

 

0,994 

0,994 

1,000 

1,000 

Características clínicas 

-Ingreso previo 

-Estancia previa en UCI 

o Días previos en UCI 

 

43 (79,6%) 

14 (25,9%) 

16,6 ± 10,4 

 

14 (73,7%) 

4 (21,1%) 

9,5 ± 2,6 

 

0,748 

0,766 

0,442 

Unidad de hospitalización 

-Médica 

-Quirúrgica 

-UCI 

 

34 (63%) 

8 (14,8%) 

12 (22,2%) 

 

10 (52,6%) 

5 (26,3%) 

4 (21,1%) 

 

0,429 

0,303 

1,000 

Estancia hospitalaria, media ± DE  

Estancia previa a bacteriemia 

Estancia desde bacteriemia hasta 

alta 

41,5 ± 29,2 

11,3 ± 11,9 

11,4 ± 17,7 

43,3 ± 29,9 

7,5 ± 7,6 

9,6 ± 15,6 

0,763 

0,254 

0,989 

Puntuación SAPS II 

-Media + DE 

-SAPS > 34 

 

35,2 ± 8,3 

27 (50%) 

 

40,7 ± 7,2 

16 (84,2%) 

 

0,009 

0,009 
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Comorbilidades 

-Diabetes Mellitus 

-Enfermedad hepática 

-Insuficiencia renal 

-Neumonía 

-Insuficiencia cardíaca 

-Neutropenia 

 

13 (24,1%) 

10 (18,5%) 

12 (22,2%) 

13 (24,1%) 

4 (7,4%) 

13 (24,1%) 

 

10 (52,6%) 

 5 (26,3%) 

5 (26,3%) 

 6 (31,6%) 

5 (21,1%) 

4 (21,1%) 

 

0,021 

0,516 

0,766 

0,552 

0,193 

1,000 

Exposición antibiotic antes de cultivo  

Duración total,  media (DE), días  

 

-Glucopéptidos 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

40 (74,1%) 

22,1 + 30,4 

 

 

10 (18,5%) 

2,4 + 5,6 

17 (89,5%) 

24,8 + 19,5 

 

 

0 

0 

0,210 

0,123 

 

 

0,055 

0,035 

-Penicilinas 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

16 (29,6%) 

1,6 + 3,6 

 

13 (68,4%) 

9,3 + 12,9 

 

0,003 

<0,001 

-Agentes tuberculostáticos 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

2 (3,7%) 

1,7 + 11,5 

 

0 

0 

 

1,000 

0,398 

-Quinolonas 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

16 (29,6%) 

2,4 + 4,5 

 

5 (26,3%) 

1,8 + 3,5 

 

0,784 

0,735 

-Carbapenems 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

11 (20,4%) 

2,2 + 5,5 

 

8  (42,1%) 

4,2 + 6,1 

  

0,076 

0,073 

-Lincosamidas 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

2 (3,7%) 

0,3 + 1,5 

 

0 

0 

 

1,000 

0,398 
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-Cotrimoxazol 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

2 (3,7%) 

0,5 + 2,7 

 

1 (5,3%) 

0,7 + 3,0 

 

1,000 

0,770 

-Macrólidos 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

2 (3,7%) 

0,2 + 1,1 

 

0 

0 

 

1,000 

0,398 

-Aminoglucósidos 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

15 (27,8%) 

3,4 + 7,9 

 

4 (21,1%) 

2,9 + 7,6 

 

0,763 

0,613 

-Metronidazol 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

6 (11,1%) 

0,8 + 2,6 

 

3 (15,8%) 

1,5 + 3,7 

 

0,688 

0,552 

-Cefalosporinas 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

19 (35,2%) 

4,1 + 7,6 

 

7 (36,8%) 

3,8 + 6,2 

 

0,897 

0,906 

-Otros 

oNº (%) de pacientes 

oDuración, media (DE), días 

 

8(14,8%) 

2,7 + 9,3 

 

1 (5,3%) 

0,2 + 0,9 

 

0,430 

0,248 

Otros tratamientos previos 

-Intervención quirúrgica 

-Agentes inmunosupresores 

-Quimioterapia antineoplásica 

-NPT 

-Diálisis 

 

22 (40,7%) 

20 (37%) 

25 (46,3%) 

10 (18,5%) 

1 (1,9%) 

 

9 (47,4%) 

 7 (36,8%) 

8 (42,1%) 

 7 (36,8%) 

0 

 

0,615 

0,988 

0,752 

0,123 

1,000 

Tratamiento empírico adecuado 26 (49,1%) 8 (42,1%) 0,603 

Mortalidad  14 (25,9%)  9 (47,4%) 0,084 

Mortalidad a los 7 días 9(16,7%)  5 (26,3%) 0,498 

Mortalidad a los 30 días 14 (25,9%)  8 (42,1%) 0,186 
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4.3.  Otras publicaciones relacionadas con la tesis: 

“Características de los pacientes con bacteriemia por 

enterococo”  Morales-Molina JA, Conde-Estévez D, Gimeno-

Bayón JL., Grau S., Luque S., Berenguer N., Mateu-de Antonio 

J., Marín-Casino M., Salvadó M., Terradas R. Enferm Infecc 

Microbiol Clin 2006; 24(Espec Congr): 103 (abstract) 

 

Presentación oral en la XII Congreso de la Sociedad Española de 

Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) celebrado en 

Valencia (España) en mayo de 2006. 
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5. Discusión 
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5.1. Características diferenciales entre las 

bacteriemias causadas por E.faecalis vs 

E.faecium en la población general 

 

“Características clínicas diferenciales entre las bacteriemias por 

Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium”  

David Conde-Estévez, Luisa Sorli, José Antonio Morales-Molina, Hernando 

Knobel, Roser Terradas, Javier Mateu-de Antonio, Juan Pablo Horcajada, 

Santiago Grau.  

 

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010 Jun-Jul; 28(6):342-8. 

 

 

Se trata de un estudio diseñado para determinar los factores 

que predisponen a la adquisición de bacteriemia por E.faecalis y 

E.faecium. El análisis univariado, mostró que la comorbilidad por 

enfermedad hepática, la puntuación de gravedad (valorada por la 

escala SAPS II), la prescripción previa de penicilinas y de 

carbapenémicos, los días de cefalosporinas y carbapenémicos previos, 

la unidad de hospitalización, el uso de NPT y el mayor número de días 

de su uso fueron factores que predispusieron al aislamiento de 

E.faecium. 
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Una vez realizado el modelo de regresión logística multivariado, 

la unidad médica quirúrgica, los días de cefalosporinas previos, el uso 

previo de penicilinas, la pauta de más de 5 días de cefalosporinas 

previos, la pauta de más de 5 días de carbapenémicos previos, una 

puntuación de SAPS II al ingreso superior a 30 y la enfermedad 

hepática de base fueron los factores independientes asociados al 

aislamiento de E.faecium.  

 

 

5.1.1. Análisis epidemiológico de los enterococos 

 

 

El número de bacteriemias en nuestro hospital por E.faecalis y 

E.faecium en su conjunto representa un porcentaje del 5,8% de las 

totales siendo casi tres cuartas partes de E.faecalis. Este dato es 

concordante con la literatura ya que según datos del Estudio de 

Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en España (EPINE) en el 

periodo comprendido entre 1990 y 2005, la incidencia de infecciones 

por Enterococcus spp. fue del 5,8% situándose como el 5º patógeno 

más frecuentemente aislado en infecciones nosocomiales. (152) Datos 

más actuales, del año 2010, indican un aumento hasta el 7,2% (114). 

Nuestras cifras quedan lejos de las reportadas en EE.UU. donde 

los aislamientos del género Enterococcus ocupan actualmente el tercer 

puesto en frecuencia de infección nosocomial y segundo puesto si nos 
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referimos a bacteriemias en UCI, suponiendo el 12% de éstas (111). 

En Europa, la incidencia es menor, donde las bacteriemias por 

enterococos en su globalidad representan aproximadamente el 

7,2%(113).  

En el presente estudio, el porcentaje de bacteriemias causadas 

por E.faecium fue del 26,14% respecto a E.faecalis evidenciando el 

aumento de esta especie durante los últimos años. Este dato 

concuerda con la literatura médica actual. (7) (152)  

Otro aspecto importante es la proporción de E.faecalis y 

E.faecium, que en nuestro trabajo la proporción de E.faecium respecto 

a E.faecalis, asciende a 26,1%, reflejando un aumento de la 

proporción de E.faecium. Clásicamente, se había considerado un 

porcentaje del 5-10% (117) pero en la actualidad, la literatura médica 

refleja un aumento, llegando incluso al 37% en alguna serie (36). 

Nuestro valor concuerda con lo publicado anteriormente (7, 8). 

En cuanto a la evolución en el transcurso de los años, se 

observa que la proporción de E.faecalis, permanece constante año tras 

año. Sin embargo, los aislamientos de E.faecium presentan ratios más 

irregulares, y se puede observar una tendencia a aumentar desde el 

año 2003 hasta el 2006. Este hecho podría explicar la proporción 

aumentada de E.faecium respecto a E.faecalis. Y además, está en 

consonancia con el aumento global de E.faecium dentro de las 

especies enterocócicas (111, 118). 
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5.1.2. Evaluación del perfil de sensibilidad antibiótica 

y características microbiológicas de los 

aislamientos clínicos de E.faecalis y E.faecium 

 

 

El perfil de resistencia antimicrobiana entre ambas especies fue 

diferente, tal y como era de esperar y que condiciona de manera 

determinante el tratamiento antibiótico adecuado. La ampicilina 

presentó actividad frente a casi la totalidad de las cepas de E.faecalis 

y, sin embargo, sólo tuvo actividad frente a una cuarta parte de los 

aislamientos de E.faecium. Estos resultados están en concordancia con 

datos del EARS-net y de un estudio reciente europeo que demuestra 

una sensibilidad casi total de E.faecalis a ampicilina (122).  

En cuanto a E.faecium, estudios nacionales de sensibilidad (8, 

255) indican un aumento de la resistencia de E.faecium a ampicilina 

desde el año 1991 hasta el 2000, evolucionando de un 18% a un 71% 

respectivamente. Otro estudio más reciente, indica también esta 

tendencia de E.faecium resistente a altas dosis de ampicilina, 

aumentando del 49% en 2001 al 73% en 2006 (EARRS)(120). En 

nuestro caso, la resistencia a ampicilina no es tan alta, y otras series 

indican un aumento preocupante de más de la mitad de los 

aislamientos (8). El aumento de resistencia a ampicilina por parte de 
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E.faecium es preocupante debido a que estas cepas son más proclives 

a adquirir resistencia adquirida a glucopéptidos (256).  

Existe una alta tasa de resistencias a aminoglucósidos, cosa que 

los excluye como antibióticos en las terapias combinadas con 

betalactámicos como terapia empírica (122). En un estudio previo en 

hospitales del norte de Europa, se llegó a conclusiones similares (399). 

En cuanto a VRE, en nuestro estudio, hubo sólo un caso 

anecdótico, al igual que se ha descrito en otro estudio reciente del 

hospital de Basurto (Bilbao) (8). A nivel de continente europeo, la 

prevalencia de VRE  resistente a vancomicina es variable. Así, en 6 

países (Alemania, Grecia, Irlanda, Israel, Eslovenia y Turquía) ha ido 

aumentando significativamente en los últimos 6 años como resultado 

de brotes institucionales. Sin embargo, según la misma fuente, el 

Annual Report of the European Antibiotic Resistance Surveillance 

System 2007 (disponible en: URL: 

http://www.rivm.nl/earss/result/Monitoring_reports/), se observa un 

descenso de la resistencia a vancomicina en Croacia, Portugal y Reino 

Unido, fruto posiblemente de las políticas de control antibiótico 

instauradas. 

En lo que se refiere al foco infeccioso, los aislamientos por 

E.faecium fueron más frecuentes asociado a origen abdominal y 

también a catéter e infección quirúrgica. Este hecho se podría justificar 

por la gravedad mayor de los pacientes y la necesidad, generalmente, 

de procedimientos invasivos y uso de instrumentación quirúrgica. 

http://www.rivm.nl/earss/result/Monitoring_reports/
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Además, en nuestro estudio, la enfermedad hepática de base fue un 

factor independiente relacionado con bacteriemia por E.faecium, cosa 

que podría estar relacionada con el foco abdominal. Un estudio previo, 

observó que el ingreso en un centro hospitalario específico de 

enfermedades hepatobiliares y el foco abdominal eran factores que se 

relacionaban con la adquisición de bacteriemia por E.faecium (162). 

 

 

5.1.3. Determinar las diferencias en las características 

clínicas y de pronóstico de las bacteriemias por 

E.faecalis y E.faecium   

 

 

La distribución de los aislamientos de ambas especies según la 

unidad de hospitalización difiere. En cuanto a E.faecium, la distribución 

obtenida fue similar a la descrita previamente por otros autores en lo 

que se refiere a área quirúrgica y médica (256). Se encontraron 

diferencias en los que se refiere a pacientes ingresados en UCI, 

evidenciándose un aumento de aislamientos en esta área. Este 

resultado, puede ser justificado por el hecho de que estos pacientes 

tenían una mayor gravedad medida por la escala SAPS II requiriendo 

unidades más especializadas(400). En nuestro estudio, la mayor 

gravedad de los pacientes se relacionó con un mayor aislamiento de 

E.faecium, más acusado cuando el valor de la puntuación de gravedad 
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utilizado (SAPS II) fue superior a 30. En otro estudio más antiguo, 

Noskin et al. mediante la utilización de un índice de gravedad diferente 

(severity of illness score) ya describieron que los pacientes con 

bacteriemias por E. faecium eran más graves que los pacientes con 

bacteriemia por E.faecalis. Otro estudio nacional concluye de manera 

similar (8). No obstante, cuando se aplica el sistema Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation (APACHE), los resultados no son del 

todo concluyentes. (174) (401) En el estudio de Ghanem et al., no se 

encontraron diferencias en gravedad entre ambos grupos debido 

probablemente a que la muestra estudiada eran pacientes oncológicos. 

(174)   

Por otro lado, la prevalencia de los enterococos como patógeno 

nosocomial ha aumentado debido a la selección de estos 

microorganismos en relación al uso de antibióticos de amplio espectro 

sin actividad frente a ellos principalmente (159, 166, 174). Tal y como 

se explicó en la introducción, el uso de antibióticos de amplio espectro 

conlleva la eliminación de la flora comensal, colonización de las cepas 

endémicas de enterococos en el ambiente, sobrecrecimiento de estas 

cepas, y, en última instancia, la infección clínica sobretodo cuando el 

sistema inmunitario del huésped está comprometido. En el presente 

estudio se observó que el tratamiento antibiótico previo con penicilinas 

y carbapenémicos se asoció de manera estadísticamente significativa 

al aislamiento del hemocultivo a E.faecium. Un estudio previo, también 

determinó que el uso de carbapenémicos previos y además de manera 
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independiente al aislamiento de E.faecium (174). En este estudio, el 

uso de aminoglucósidos previo fue asociado a aislamiento por 

E.faecalis (174), en cambio, en nuestro estudio, encontramos que 

hubo mayor proporción de uso de aminoglucósidos en el grupo de 

aislamiento de E.faecalis pero no se alcanzó una diferencia significativa 

entre ambas especies (p=0,187). Si bien, el estudio mencionado 

investigó una muestra de pacientes oncológicos con aislamiento de 

E.faecalis y E.faecium resistentes a vancomicina, los resultados 

obtenidos mayoritariamente son similares (174). En otro estudio 

reciente, fueron las cefalosporinas uno de los factores que 

predisponían a la aparición de bacteriemia por enterococos en una 

población de pacientes que recibieron trasplante de células madre 

(402). 

 

No se observaron diferencias en las comorbilidades de los 

pacientes excepto en el caso de la enfermedad hepatobiliar de base 

relacionada significativamente con aislamientos por E.faecium. Los 

enterococos forman parte de la flora del tracto gastrointestinal y 

vaginal normal pudiendo ser aislados de la bilis de pacientes con 

enfermedad hepatobiliar, lo que explica que las manifestaciones 

clínicas se produzcan generalmente en esas localizaciones. De hecho, 

la enfermedad hepática se ha reconocido previamente como factor 

predisponente para el desarrollo de bacteriemias por enterococo.(8, 

194, 401, 403) Además este resultado era esperable ya que el 41,67% 
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de las bacteriemias por E.faecium tuvieron foco abdominal pudiendo 

contribuir a la evidencia de patología de base hepática. La distribución 

de los focos de bacteriemia fue significativamente diferente (p=0,001). 

Michaud et al observaron que el ingreso en un centro de referencia en 

enfermedades hepatobiliares y el foco abdominal, eran factores 

predictores para adquisición bacteriemia por E.faecium.(162)  

 

En nuestro estudio, además el uso de NPT y la duración de los 

mismos se relacionaron con el aislamiento en sangre de E.faecium. 

Únicamente encontramos como referencia, un pequeño estudio 

retrospectivo de casos-controles en el que se estudiaron infecciones 

asociadas a catéter comparadas con otro grupo con colonización 

gastrointestinal en pacientes oncológicos. Alcanzaron significación 

estadística a favor del grupo de infección por catéter de E.faecium a 

pesar de que sólo fueran 10 pacientes en el total del grupo de 

infecciones por catéter y que más de la mitad poseyera vía central 

femoral, asociada a múltiples infecciones (404) y que está 

prácticamente en desuso en nuestro hospital (182). 

En nuestro trabajo, encontramos una mortalidad alrededor del 

30% en ambos grupos de estudio, cifra similar a un trabajo publicado 

posteriormente en la que se estudiaban bacteriemias por enterococos 

sensibles a vancomicina (184). En este estudio hallaron que los 

factores predictores de mortalidad eran la duración de terapia con 

amoxicilina, bacteriemia por E.faecium y tratamiento empírico 
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inapropiado (184). En otros estudios, tuvieron una tasa de mortalidad 

similar (8, 405). En este estudio, los factores pronósticos de 

mortalidad fueron la existencia de una patología subyacente y la 

bacteriemia polimicrobiana (8). 

Conviene destacar la importancia de la identificación de 

Enterococcus spp como causante de infección ya que está relacionado 

íntimamente con la prolongación de la estancia hospitalaria, 

mortalidad y consumo de recursos hospitalarios. El conocimiento de los 

factores de riesgo de adquisición de E.faecalis y E.faecium teniendo en 

cuenta las diferencias notables entre ambas infecciones en cuanto a 

tratamiento y pronóstico, es útil para poder plantear por parte del 

clínico una terapia empírica más apropiada. Se ha descrito 

extensamente que la elección de una terapia empírica adecuada se 

relaciona directamente con un mejor pronóstico y eficacia del 

tratamiento (406) y la terapia empírica inapropiada es un factor 

independiente relacionado con la mortalidad en pacientes con 

bacteriemia enterocócica (36, 169, 171, 172, 184). Sin embargo, hay 

algún estudio más antiguo que no llegó a esta conclusión (160). 

En nuestro caso no hubo diferencias de mortalidad entre ambas 

especies, resultado que concuerda con una experiencia similar 

finlandesa publicada previamente (407). 

 

 

  



 

 167 

 

 5.1.4. Determinar los factores independientes que 

predisponen al aislamiento de E.faecalis o 

E.faecium en episodios de bacteriemia 

 

 

Se observa que el ingreso en una unidad quirúrgica, el 

tratamiento con cefalosporinas y carbapenémicos durante más de 

cinco días, el tratamiento previo con penicilinas, la mayor gravedad al 

ingreso (SAPS II superior a 30) fueron factores independientes 

asociados al aislamiento de E.faecium. Estos factores deberían ser 

tenidos en cuenta a la hora de establecer una terapia antibiótica 

empírica ya que se relaciona estrechamente con un aumento de éxito 

clínico y supervivencia (36, 169, 171, 172, 184). 
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5.2. Comparar los factores de riesgo, características 

clínicas y de pronóstico en pacientes con cáncer 

y bacteriemia causada por Enterococcus faecalis 

y E.faecium sensibles a vancomicina. 

 

“Clinical characteristics and outcomes of patients with vancomycin-

susceptible Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium 

bacteraemia in cancer patients”  

David Conde-Estévez, Santiago Grau, Joan Albanell, Roser Terradas, 

Margarita Salvadó, Hernando Knobel.  

 

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2011 Jan; 30(1):103-8. 

 

 

Se determinó que el tratamiento previo con penicilinas y la 

mayor gravedad al ingreso (SAPS II superior a 34) fueron factores 

independientes asociados al aislamiento de E.faecium en pacientes con 

cáncer (oncológico o hematológico).  

Ghanem et al. incluyó únicamente VRE en su estudio, y no 

encontró diferencias en gravedad mediante la escala APACHE II (174). 

Este tipo de puntuación de gravedad fue diseñada para su aplicación 

en pacientes de UCI. En nuestro caso, se aplicó el SAPS II que se 
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puede utilizar en todos los pacientes. Cabe añadir que en el estudio 

mencionado anteriormente, los grupos estudiados tenían una gran 

proporción de pacientes con enfermedad hematológica y neutropenia 

grave (174) cosa que no ocurre en el nuestro. 

En cuanto a la exposición previa a penicilinas, cabe destacar 

que Ghanem et al. no observó este factor de riesgo, si bien, ninguno 

de los pacientes que estudió fue sometido a tratamiento previo con 

penicilinas (174). En cambio, sí que encontró que el único factor de 

riesgo asociado al desarrollo de bacteriemia por E.faecium resistente a 

vancomicina era el uso previo de carbapenémicos (174). En nuestro 

estudio, el análisis univariado, indicó que la exposición previa a 

carbapenémicos, tendía a ser más frecuente relacionada con 

bacteriemia por E.faecium. Seguramente, la pequeña población de 

estudio impidió que esta diferencia alcanzara la significación 

estadística. Cabe añadir que se ha descrito anteriormente una gran 

asociación entre el uso previo de penicilinas y fluoroquinolonas con la 

colonización por E.faecium (255, 408). 

Hay que destacar que en el estudio univariado, se demostró 

una tendencia hacia una mayor mortalidad en el grupo de pacientes 

con cáncer y bacteriemia por E.faecium y que probablemente no se 

confirmó la significación estadística por la falta de más casos en el 

grupo de E.faecium. Otro estudio reciente, en el que se evaluaron 

pacientes con bacteriemia por VRE, encontró que no hubo diferencias 

en mortalidad, pero sí que las hubo cuando se relacionaba con la 
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gravedad al ingreso, sin tener en cuenta el uso de antibiótico 

apropiado (166). 
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6. Conclusiones 
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6.1. Conclusiones del estudio 1. 
 

Características clínicas diferenciales entre las bacteriemias por 

Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium  

 
 

 

 El número de bacteriemias en nuestro hospital por E.faecalis 

y E.faecium representa el 5,8% de las bacteriemias totales, 

dato concordante con el resto del país.  No obstante, se 

observa un preocupante incremento de los aislamientos por 

E.faecium. 

 

  El perfil de resistencia antimicrobiana entre ambas especies 

fue diferente, tal y como era de esperar. La ampicilina 

presentó actividad frente a casi la totalidad de las cepas de 

E.faecalis y, sin embargo, sólo tuvo actividad frente a una 

cuarta parte de los aislamientos de E.faecium. En cuanto a 

VRE, en nuestro estudio, sólo se observó un caso. En lo que 

se refiere a características microbiológicas, el foco abdominal, 

así como el uso de instrumentación quirúrgica, predisponen 

al aislamiento de E.faecium. 

 
 La distribución de los aislamientos de ambas especies según 

la unidad de hospitalización difiere. Los aislamientos de 
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E.faecium se asociaron a unidades especializadas (médica, 

quirúrgica). Estos pacientes además presentaron una mayor 

gravedad al ingreso (SAPS II) y el uso previo de 

carbapenémicos y penicilinas se asoció a un mayor 

aislamiento de E.faecium de manera estadísticamente 

significativa. La enfermedad hepatobiliar en general como 

comorbilidad, así como la administración previa de NPT 

también fueron factores que se asociaron a un mayor 

aislamiento de E.faecium.  

 
 Se observa que el ingreso en unidad quirúrgica, el 

tratamiento con cefalosporinas y carbapenémicos durante 

más de cinco días, el tratamiento previo con penicilinas y la 

mayor gravedad al ingreso (SAPS II superior a 30) son 

factores independientes asociados al aislamiento de 

E.faecium.  
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6.1. Conclusiones del estudio 2.  

Comparar los factores de riesgo, características clínicas y de 

pronóstico en pacientes con cáncer y bacteriemia causada por 

Enterococcus faecalis y E.faecium sensibles a vancomicina. 

 

 

 Se observa que el tratamiento previo con penicilinas y la 

mayor gravedad al ingreso (SAPS II superior a 34) son 

factores independientes asociados al aislamiento de 

E.faecium en este grupo de pacientes con cáncer (oncológico 

o hematológico).  
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Anexo 1.- HOJA RECOGIDA DE DATOS  

 
DATOS DEMOGRÁFICOS: 

 

NOMBRE 

PACIENTE 

(INICIALES):   

N.H.CLÍNICA: SERVICIO 

/UNIDAD:: 

Género: 

FECHA 

NACIMIENTO 

(EDAD AL 

INGRESO): 

FECHA 

INGRESO:  

FECHA AL ALTA:  DIAGNÒSTICO 

PRINCIPAL 

EXITUS: 

SI/NO 

 

 

DATOS CLÍNICOS  

 

 

HOSPITALIZACIÓN PREVIA  

UCI PREVIA (SI/NO; DIAS)  

 

ANTECEDENTES: 

-Uso de drogas vía parenteral. 

-Comorbilidades (diabetes mellitus, enfermedad hepática, insuficiencia renal, 

neumonía, insuficiencia cardíaca, neutropenia,…) 

Malignidad (tumor sólido, enfermedad hematológica –subtipos). 

-Gravedad al ingreso (SAPS II) ver anexo 2. 
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EVOLUCION CLÍNICA 

 

FECHA INGRESO FECHA 1º 

HEMOCULTIVO + 

ESTANCIA 

PREBACTERIEMIA 

FECHA 

1ºHEMOCULTIVO + 

FECHA ALTA ESTANCIA 

POSTBACTERIEMIA 

FECHA INGRESO FECHA ALTA ESTANCIA TOTAL 

BACTERIEMIA 

 

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO 

Clase de antibióticos/días de tratamiento previos: 

 

GLUCOPÉPTIDOS PENICILINAS 

TUBERCULOSTÁTICOS QUINOLONAS 

CARBAPENÉMICOS LINCOSAMIDAS 

COTRIMOXAZOL MACRÓLIDOS 

AMINOGLUCÓSIDOS METRONIDAZOL 

CEFALOSPORINAS OTROS 

: 

Otros tratamientos previos 

 

NPT (días) CIRUGÍA 

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA 

DIÁLISIS  
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DATOS ANALÍTICOS 

 

Bioquímicos: 

  

 
INGRESO DÍA HEMOCULTIVO + 

CREATININA   

UREA SÉRICA   

ALBÚMINA    

ACLARAMIENTO 

CREATININA 

  

HEMOGLOBINA   

LEUCOCITOS   

NEUTRÓFILOS TOTALES   

PLAQUETAS   
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Datos microbiológicos: 

 

   

BACTERIEMIA Primaria 

Secundaria 

Contaminante 

TIPO Nosocomial (intrauci) 

Comunitaria 

Asistencia extrahospitalaria 

FOCO Primaria 

asociado a catéter  

piel y partes blandas 

orina 

quirúrgica 

respiratorio 

abdominal no quirúrgica 

endocarditis 

desconocido 

 

Fecha 

HC+  

E.faecalis/ 

E.faecium 

Coinfección Tipo coinfección  Número  

patógenos 

coinfec 
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Datos susceptibilidad a ANTIBIÓTICOS de cepas enterococos 

 Sensible  Resistente 

AMPICILINA   

PIPERACILINA   

IMIPENEM   

MEROPENEM   

VANCOMICINA   

TEICOPLANINA   

CIPROFLOXACINA   

LINEZOLID   

TETRACICLINA   

HLR   

En el caso de no estar disponible, dejamos casilla en blanco. 
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8. Anexo 2 
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Anexo 2. SAPS II 


