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1. Introduccion



1.1. Microbiologia del género Enterococcus

1.1.1. Taxonomia e identificacion del género

Enterococcus

El término Enterococcus es originario del griego “enteron” que
significa “intestino” y “kokkos” que significa “baya o grano”.

Morfolégicamente, los enterococos son dificilmente
distinguibles de los estreptococos por lo que inicialmente se
clasificaron como microorganismos de este grupo (Streptococcus
grupo D de Lancefield)(1). Ademas comparten otras caracteristicas
fenotipicas como la de crecer en presencia de 6,5% de NaCl y pH 9,6
y la temperatura de crecimiento (1) que se comentaran en el
siguiente punto.

En la década de los 80, se demostré mediante experimentos
de hibridacion de ADN que algunos microorganismos inicialmente
incluidos en el género Streptococcus (S. faecium y S. faecalis)
diferian suficientemente para poder ser clasificados en otro género

diferente al que se denomind 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
gue 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 10°C a 45°C (la
temperatura éptima de crecimiento es de 35°C). Ademas, también
pueden crecer en presencia de sales biliares al 40% y en detergentes.
Hidrolizan la escualina y la L-pirrolidinil-B-naftilamida (PYR, con
excepcion 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 acido lactico como
producto final. Ademas, la mayoria de las especies producen acido
teicoico glicerol asociado a las células de la pared, que es identificado

como el antigeno D. El contenido de G+C del DNA oscila entre el 37 y
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el 45% (grupo seroldégico D de Lancefield)(3). Algunas especies
tienen movilidad (E. casseliflavus y E. gallinarum).

La clasificacion del género Enterococcus no es una entidad fija
puesto que esta 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. malodoratus

E. faecium E. italicus

E. gallinarum E. sanguinicola

E. durans E. mundtii

E. avium E.caseeliflavus/flavescens
E. raffinosus E. dispar

E. pallens E. hirae

E. gilvus E. pseudoavium

E. cecorum E. bovis

Mas del 95% de los aislamientos clinicos corresponden a
E.faecalis y E.faecium. Histéricamente, 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 proporcidon de aislamientos de E.faecium
ha ido aumentando respecto a E.faecalis y se sitla en torno del 22%
(Z, 8).

Los métodos convencionales para identificar las especies de
enterococos incluyen diferenciacién manual bioquimica basada en
diferentes pruebas (p.ej.: formacion de acido e hidrdlisis de arginina);
sin embargo, los laboratorios clinicos suelen utilizar métodos
automaticos o métodos rapidos bioquimicos (como el sistema API),
que parece ser adecuado para E.faecalis pero no para las otras
especies de enterococos. Debido a esta limitacidn, diversas técnicas
moleculares han sido desarrolladas, aunque no son usadas por los
laboratorios de manera rutinaria; entre las mas populares estan la
amplificacion de genes dll (9), amplificacidn del gen ace (10), y la
secuenciacion del gen ARN recombinante 16S que parecen diferenciar
adecuadamente las especies enterocdcicas relevantes.

En la actualidad, la emergencia de especies especialmente
adaptadas al medio hospitalario asi como la relacidon que tiene este
hecho con el descubrimiento de complejos clonales “de riesgo” (ver
mas adelante), ha llevado al disefio de técnicas mas especificas para
caracterizar la poblacion estudiada. Entre estas técnicas, la que ha
emergido con mas importancia es la MLST (MultiLocus Sequence
Typing) (11-15). Sin embargo, esta técnica no esta al alcance de todos

los centros hospitalarios por lo que se plantean alternativas mas

14



practicas como son la determinacion de polimorfismos Unicos de

nucleétidos (SNPs) informativos (16, 17).

1.1.2. Habitat, colonizacion, virulencia y genomica

Habitat

El hecho de que estos microorganismos puedan crecer en
condiciones extremas, explica en buena parte su ubicuidad y
resistencia. Asi pues las especies del género Enterococcus pueden ser
aisladas en los alimentos, en fomites, en el agua y en el suelo. Ademas
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) situacién
gue repercute en la posible transmisién intrahospitalaria de infecciones
(21).

Se ha demostrado que una reduccién de la contaminacién del
ambiente y equipos hospitalarios se asocia a una disminucién de la
colonizacidn e infeccién de VRE (22). En el control de VRE también

podria tener importancia la descontaminacién selectiva digestiva (23).
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Por todo ello, las guias de practica clinica enfatizan la necesidad de
establecer un cribado de pacientes que puedan ser de alto riesgo,
politica de antibiodticos, higiene de manos y precauciones de barrera,
asi 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 fisioldgicas, encontrandose en mayor medida en el
interior del intestino grueso y, en menor proporcion, 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
coldnica humana comprende aproximadamente 10'* bacterias
comensales por gramo, siendo unas 100 especies de bacterias

cultivables predominando los microorganismos anaerobios (31).

Colonizacion

El primer paso en el proceso infeccioso parece ser la
colonizacidn del tracto gastrointestinal por parte de cepas
nosocomiales, que pueden persistir durante meses o afios, aunque se
ha documentado la inoculacién directa endovenosa, a través de
catéteres urinarios, dispositivos intravenosos usados en el area de

anestesia o el uso compartido de termdmetros (32). Ademas, se ha

16



demostrado que el ambiente hospitalario puede estar muy colonizado,
y los lugares habituales donde se aislan incluyen, entre otros, las
barandillas, ropa de la cama, pomos de las puertas, cufias, orinales,
manguitos de presidn arterial, estetoscopios, y dispositivos de
monitorizacién (33).

Los factores asociados con el aumento de la colonizacién por
VRE incluyen la presencia de inmunosupresion o condicion de
comorbilidad grave (p.ej. diabetes, fallo renal, alta puntuacién de
APACHE) y también los pacientes con cancer (34, 35), estancia
hospitalaria prolongada, internamiento en residencia de asistencia
sanitaria extrahospitalaria, proximidad a otro paciente colonizado o
infectado (incluyendo el hecho de compartir habitacién),
hospitalizaciéon en una habitacidén previamente ocupada por un
paciente colonizado con VRE, procedimientos invasivos, y
administracion de antibiéticos 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 transmisién de
VRE, y la Society for Health Epidemiology of America ha publicado
guias de practica clinica especificas para disminuir la transmision (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 contaminacién 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 antibidticos sobre el tracto
gastrointestinal es la alteracién de su flora a favor de los enterococos,
ya que estos son intrinsecamente resistentes a un gran numero de
agentes antimicrobianos. Los antibidticos 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 colonizacién en el tracto gastrointestinal por parte de estos
microorganismos (40-43). Ademas, se ha demostrado que la
administracion de antibidticos de amplio espectro también favorece la
emergencia de VRE a través de regulacidén de la expresién intestinal
del péptido intestinal antimicrobiano RegllIly (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 antibidticos de amplio espectro
erradican a los microorganismos gramnegativos (en especial
anaerobios) en el tracto gastrointestinal que son, a su vez,
responsables de la activacion de las sefiales necesarias para la
produccion del péptido ReglIly a través de la presencia del
lipopolisacarido localizado en sus membranas externas (44). Hay que
destacar que un estudio caso-control reciente llevado a cabo en la UCI
concluyd que la administraciéon de vancomicina en pacientes ya
colonizados con Enterococcus faecium resistente a vancomicina
(VREfm) aumenta el riesgo de colonizacion mas prolongada de VREfm

(43) o de infeccion (45). Asi pues, la restricciéon de vancomicina en
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este tipo de pacientes podria ayudar a disminuir la duracién de la
colonizacion por VREfm conclusion a la que han llegado diversos
estudios (45-48).

Otro factor que puede afectar al sobrecrecimiento de la
poblacién de enterococos en el tracto gastrointestinal es el aumento
del pH gastrico secundario a la administracién de inhibidores de la
bomba de protones, una estrategia cominmente utilizada en pacientes
criticos para reducir la neumonitis por aspiracion(49). También, la
presencia de instrumentacion invasiva previa al aislamiento de VRE es
un factor predictor de colonizacién en modelo multivariado (50).

Una vez que el paciente esta colonizado con VRE, el riesgo de
desarrollar infeccion en sangre con la misma cepa VRE colonizadora
aumenta (51). Los porcentajes de infecciones en sangre de pacientes
colonizados con VRE varian de 0% a 34% Yy parece que es mayor en
pacientes con cancer y aquéllos que han recibido trasplante de médula
Osea. Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
bacteriemia por VRE en un paciente ya colonizado por este
microorganismo incluyen infeccion en otro foco diferente a sangre,
exposicion previa a vancomicina e ingreso al hospital procedente de un
centro de atencion sanitaria (47). Recientemente, se ha demostrado
gue pacientes colonizados por VRE y neutropenia de al menos 7 dias
tienen mas riesgo de desarrollar infeccion por VRE (45) Otro estudio

en pacientes con cancer concluyd, ademas, que el uso de vancomicina
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oral predispone a infeccién en pacientes ya colonizados (52). Este
estudio incluydé un 77% de bacteriemias.

Existen una serie de antibidticos cuyo uso se ha asociado a
colonizacion por VRE como ceftriaxona (53), metronidazol (54),
cefalosporinas de segunda y tercera generacion (55), aminoglucésidos
(56) y vancomicina (57). Hubo un estudio que demostrd una reduccion
en nueve meses de la colonizacion de VRE de 47% a 15% cuando en
la guia farmacoldgica del hospital se restringié el uso de cefotaxima,
ceftazidima, vancomicina y clindamicina a favor de ampicilina-
sulbactam y piperacilina-tazobactam (58).

Asi pues, se observa que los enterococos tienen unas
caracteristicas especiales que facilitan su diseminacién (colonizacién)
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 mas de 1 hora (64)

d) La resistencia antibiotica le permite sobrevivir a pesar del

alto uso de antimicrobianos (40, 65).
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Controlar la transmisién de VRE en un escenario endémico ha
demostrado disminuir tanto las bacteriemias por VRE como las
colonizaciones (66), y ademas presentar una buena relacién 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 recomendacidon es muy variable (69).

Virulencia

Una vez que los enterococos se establecen, pueden acceder a la
via linfatica y sanguinea 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 ultima etapa, de
causar infeccion. El estudio de la virulencia de los enterococos ha sido
posible gracias al desarrollo de modelos animales para el estudio
especifico de determinantes patogénicos (p.ej.: peritonitis e infeccion
urinaria en ratones, endocarditis en conejos y ratas y el de la
endoftalmitis en conejos, entre otros). Ademas, también se han
estudiado extensamente modelos de infeccion en invertebrados como
el gusano Caenorhabditis elegans, la polilla Galleria mellonella, y en
cultivos celulares in vitro.

La patogénesis de los enterococos esta asociada con su

habilidad para expresar proteinas de superficie las cuales les permite
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colonizar y formar biopeliculas en el huésped humano. Entre los
diferentes determinantes patogénicos en enterococos estudiados
destacan la citolisina, gelatinasa, serin-proteasa, y las proteinas
G1s24, las cuales han sido caracterizadas en E.faecalis (70-72).

En E.faecium, un gen hialuronidasa-like se ha sido localizado en
un plasmido de virulencia que ha sido altamente relacionado con
aislamientos de cepas clinicas versus colonizadores comensales (73).
Una proteina codificada genéticamente con un plasmido con un
dominio hialuronidasa (hylgm)se ha postulado como uno de los factores
de virulencia mas importantes para E.faecium (73). El gen esta
presente dentro de un grupo de genes que codifican para proteinas
supuestamente involucradas en el metabolismo del azlcar.

La hemolisina-citolisina es una toxina bacteriana
frecuentemente codificada por plasmidos respondedores a feromonas
capaces de lisar células eucariotas (y procariotas) que ha demostrado
su contribucidon 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 combinacién 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 invasidon microbiana tras la alteracion 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 critico
para el desarrollo de biopeliculas de E.faecalis (77).

-Producir la degradacion de los tejidos conectivos del
huésped exponiendo los ligandos para facilitar la relacion bacteriana y
asi proveer nutrientes a la célula.

La expresion de la gelatinasa y la serin-proteasa esta regulada
por el sistema fsr, un sistema regulador tipo quorum-sensing (o
denominado recientemente “percepcién de quérum”) compuesto por
dos componentes que actian como un regulador global de la expresion
de un nimero 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 fendmeno mediante el cual
la acumulacidon de unas moléculas con funcién sefalizadora permite a
una bacteria “percibir” el nimero de bacterias de determinadas
especies que se encuentran en el medio (la densidad poblacional) y
cuando ha alcanzado dicha densidad un valor critico 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 combinaciéon con otros factores de virulencia,
entre los pacientes con bacteriemia por E.faecalis (75).

GIs24 es una proteina general de estrés que ha demostrado ser
importante en la virulencia de E.faecalis en los modelos de peritonitis

en raton(72) y endocarditis en rata (80). Aunque su funcién no esta
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del todo determinada, Gls24 esta 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
inmunoldgico. La sustancia de agregacién (AS) es la descripcion que
se usa para denominar un grupo de proteinas de superficie codificadas
por plasmidos conjugativos inducibles por feromonas. La AS promueve
la conjugacion direccionando la agregacién bacteriana. Las proteinas
AS aumentan la adherencia e internalizacion de los enterococos dentro
de diversas células eucariotas (fagocitos, células renales, intestinales y
epiteliales) e intensifican la adherencia a las proteinas de la matriz
extracelular como la fibrina, fibronectina, trombospondina, vitronectina
y colageno tipo I (81). Este proceso es de vital importancia de cara a
la transferencia de plasmidos facilitando tanto la colonizaciéon como la
infeccion por enterococos.

La proteina de superficie de E.faecalis (Esp) (y su homodloga en
E.faecium) es una proteina que parece funcionar como una adhesina y
que esta involucrada en la formacién de biopeliculas a través de un
mecanismo dependiente de glucosa (82, 83). Esta proteina junto a la
hylesm Se asocia a cepas de E.faecium epidémicas y se encuentran
frecuentemente en aislamientos de VREfm (73). Aunque una
publicacion que incluyd un pequefio nUmero de cepas evidencid que en

bacteriemias asociadas a catéter, la presencia de esp no estaba
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asociada a la bacteriemia en si ni a una colonizaciéon importante de
biopeliculas (84). La presencia de esta proteina se ha relacionado
directamente con las infecciones nosocomiales (85) y contribuye a la
diseminacion de determinados clones (86). Sin embargo, la presencia
de esp no parece influir en la mortalidad, ni de manera aislada ni en
combinacion con otros factores de virulencia, entre los pacientes con
bacteriemia por E.faecalis (75). Ademas del gen esp, el gen
“housekeeping” (gen de mantenimiento) del tipo de alelo purkK
(purK1), y la resistencia a ampicilina estan relacionados tanto con
brotes nosocomiales como con el aumento de incidencia de la infeccidn
por VREfm y casi ausentes en aislamientos procedentes de vigilancia
comunitaria (87).

Ace es una adhesina a colageno 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 proteina ace une el coldgeno a
través de lo que se denomina modelo “collagen hug” (abrazo de
colageno), en la que la proteina abraza la molécula de colageno tras
un anclaje inicial (89). La regulacién de la disposicién de esta proteina
parece estar relacionada con el sistema de percepcién de quérum fsr a
través de la regulacidon de la gelatinasa metaloproteasa (GelE) (90).

Una proteina similar ha sido también identificada en E.faecium

(Acm) y demostré que es importante para la patogénesis en la
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endocarditis e implicada en la reciente emergencia de E.faecium como
patdogeno nosocomial (91).

Otra proteina de superficie que parece ser de importancia para
la patogénesis enterocdcica es la EIrA (proteina que contiene
repeticiones ricas en leucina —Enterococcal leucin-rich repeat
containing protein). Este polipéptido es un miembro de la familia WxL
de proteinas de superficie. La supresion del gen codificante de esta
proteina produce una atenuacién de la virulencia de E.faecalis en el
modelo de peritonitis en ratén, disminuyendo la habilidad del
organismo para infectar macréfagos y la subsiguiente respuesta de
interleuquina-6 in vivo (92).

La caracterizacidn de los pili en la superficie de los patdégenos
gram positivos ha sido un paso esencial para la comprension de la
virulencia bacteriana. En E.faecalis, la presencia de pili fue
demostrada, y la caracterizacidon de los genes codificantes y
subunidades de pili han conducido al establecimiento que estas
estructuras juegan un papel importante en la formacion de
biopeliculas, 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 formacidn de biopeliculas (96), cabe destacar
gue es un importante factor patogenético en las infecciones

enterocdcicas, y en este caso los E.faecalis producen biopeliculas de
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manera mas frecuente que E.faecium. Los enterococos inmersos en las
biopeliculas son mas resistentes a antimicrobianos que los enterococos
gue crecen plantonicamente (84). De hecho, un estudio in vitro
determind que se requerian concentraciones altas de ampicilina,
vancomicina y linezolid para inhibir las biopeliculas de enterococos
(concentracién minima inhibitoria [CMI] mayor) (97). Se ha
evidenciado que vancomicina o ampicilina en monoterapia fracasan
frecuentemente en la erradicacién de enterococos que forman
biopeliculas 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 microbioldgico fue la falta de actividad de linezolid y vancomicina
frente a los microorganismos integrados en la biopelicula (99). Los
antibioticos que han demostrado mayor actividad frente a las
biopeliculas son daptomicina (la que mas), quinupristina/dalfopristina
y minociclina comparados con linezolid (84). Esta resistencia a
antibidticos requiere finalmente, como ultima alternativa frente a las
infecciones enterocdcicas relacionadas con catéter e implicacién de
biopeliculas, la extraccidn de estos dispositivos, cosa que no siempre
es posible.

Los polisacaridos en las superficies bacterianas también pueden
ser determinantes patogénicos y afectar a la destruccién bacteriana
llevada a cabo por parte de los leucocitos. Ciertas cepas de E.faecium

son resistentes a su destruccion por parte de los neutroéfilos, una
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caracteristica que puede estar relacionada por la presencia de hidratos
de carbono (100). Ademas, al aplicar anticuerpos contra el
componente polisacarido 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 podria
tener un potencial como futura vacuna (101, 102). La utilizacién de
antisuero de conejo para tipificar E.faecalis, permitio identificar cuatro
serotipos capsulares (1, 2, 4 y 7) que fueron hallados en la mayoria de
aislamientos clinicos (103), y por lo menos dos tipos de agrupaciones
de genes (clusters) para la produccion de polisacaridos 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)

Patofisiologia/virulencia

Epidemiologia

E.faecium

Esp

Acm

Pili
PilA
PilB

Scm

EcbA

E.faecalis

AS

Asal

Aspl

AsclO

Esp

Gelatinasa/FSR

Formacién de biopelicula

Patogénesis endocarditis en rata

Patogénesis en ratén ITU

Antigénico en humanos durante endocarditis y bacteriemia
Uniendo colageno tipo I, IV

Patogénesis endocarditis de rata

Antigénico en humanos durante endocarditis

Desconocido
Desconocido
Union a colageno tipo V

Uniodn a colageno tipo V

Promueve conjugacion por agregacion bacteriana
Internalizacion dentro de células epiteliales intestinales
Unidn a células tubulares renales

Unidn a y supervivencia en macrofagos

Unién a ECM

Patogénesis de endocarditis en conejo
Internalizacidn y supervivencia en leucocitos
polimorfonucleados

Unién a ECM

Patogénesis de endocarditis de conejo

Formacién de biopelicula

Patogénesis de ITU de ratén

Formacion de biopelicula

Patogénesis de peritonitis de raton

Infeccion de C.elegans

Patogénesis de endoftalmitis de conejo

Especificamente relacionado

con E.faecium nosocomial

Amplia difusién en E.faecium

Amplia difusién en E.faecium
Amplia difusion en E.faecium
Amplia difusién en E.faecium
Especificamente relacionado

con E.faecium nosocomial

Amplia difusion en E.faecalis

Amplia difusion en E.faecalis

Amplia difusién en E.faecalis
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Pili

bee locus Formacion de biopelicula Entre el 5% de E.faecalis

cps locus Resistencia al complemento y destruccion mediada por Cepas de serotipos Cy D de

polimorfonucleados E.faecalis

LTA Diana de anticuerpos de opsonizacion Presencia en pared celular

enterococica

Glicolipidos Formacion de biopelicula Presencia en pared celular
Union a células epiteliales colonicas enterocdcica

Patogénesis de sepsis de ratdn




La secuenciacién de los genomas de los enterococos ha sido
otra herramienta util para facilitar el entendimiento de la complicada
via por la que los enterococos pasan de ser meros comensales a
patdgenos. La secuenciacion del genoma de la primera cepa aislada de
E.faecalis resistente a vancomicina en EEUU (designada como V583)
indicd que mas de una cuarta parte del genoma es ADN mavil (mas
gue ningun otro genoma bacteriano) (107). Los elementos mas
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 transposon que contiene el grupo de genes vanB, tres plasmidos
con determinantes de resistencia a antibidticos, y secuencias de
insercion (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 vias de utilizacidon de carbohidratos, y enzimas
gue pueden permitir la colonizacién de ciertas areas del intestino. Se
ha postulado que la isla patogénica fue adquirida por una cepa clonal
ancestral de E.faecalis que evolucion6 para adquirir determinantes de
resistencia a antibiodticos, a la vez que llegd a equiparse de tal manera
para causar infecciones en humanos. De manera similar, la
secuenciacion del genoma completo de cepas de E.faecalis (OG1RF)
reveld que una cantidad considerable de variacion en el contenido

gendmico esta presente en estas especies. Opuestamente a V583,
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OG1RF no tienen plasmidos vy la isla patogénica pero todavia es capaz
de causar infeccién en modelos animales. Esta cepa esta desprovista
de los elementos tipicos mdviles de V583 pero posee otros genes
adicionales que parecen codificar proteinas involucradas en la
adherencia, defensa frente a bacteriéfagos, metabolismo del

mioinositol, y proteinas de superficie diferentes (110).
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1.2. Caracteristicas clinicas de la infeccidon

por Enterococcus

1.2.1 Epidemiologia

Los enterococos ocupan el tercer lugar (12%) entre las causas
mas frecuentes de infeccién nosocomial en EEUU, y el segundo lugar
en cuanto a bacteriemias en la UCI segun el grupo de hospitales de la
red NHSN (National Healthcare Safety Network) (111). El estudio de la
dinamica de adquisicién e infeccién por VRE ha aportado informacién
crucial para el mejor entendimiento de la epidemiologia de las
infecciones enterocdcicas. VRE actualmente comporta casi el 30% de
las infecciones enterocdcicas, con la mayoria de los aislamientos
correspondientes a E.faecium (mas del 90%) (112). En EEUU, VREfm
representa el segundo microorganismo multirresistente mas
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 Espafa (EPINE) indican que E.faecalis

es el patdgeno niumero 5 implicado en un 5,15% de las infecciones
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nosocomiales y E.faecium ocupa la treceava posicion con un 3,2%,
situacién que hace que globalmente ambas especies representen el

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

Tabla 3. Registro EPINE 2010. Microorganismos aislados en infecciones
nosocomiales (114)

Microorganismo N (%)
ESCHERICHIA COLI 741 17.19
PSEUDOMONAS AERUGINOSA 468 10.8¢6
CANDIDA ALBICANS 242 5.61
STAPHYLOCOCCUS EPIDEERMIDIS 236 5.47
ENTEROCOCCUS FAECALIS 222 5.15
STAPHYLOCOCCUS AUREUS 222 5.15
FKLEBSIELLA PNEUMONIAE 198 4.59
S. AUREUS MET. EESIST. (SAMR) 163 3.78
5. COAGULASA NEGATIVO 154 3.57
ACINETOBACTEE BAUMANNII 144 3.34
PREOTEUS MIRABILIS 144 3.34
ENTEROBACTEE CLOACAE 139 3.22
ENTEROCOCCUS FAECIUM 138 3.20
STAPHYLOCOCCUS OTROS 83 1.93
MORGANELLA MORGAGNI E¥) 1.32
ELEBSIELLA OXYTOCA 53 1.23
SERFATIA MARCESCENS 53 1.23
STENOTHECPCMONAS MALTCOHILIA 50 1.16

El registro del Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion
Nosocomial de Medicina Intensiva (ENVIN-HELICS) del afio 2011 que
cuantifica las infecciones en UCI, sitla a E.faecalis como el cuarto
patdogeno mas frecuentemente aislado en UCI (y el primer gram

positivo), y a E.faecium en el undécimo lugar (115).



Tabla 4. Registro ENVIN 2011. Microorganismos aislados en las infecciones

intraUCI(115)
MICROORGANISMO TOTAL
n %
Pseudomonas aeruginosa 223 1393
Escherichia coli 208 12,99
Klehsiella pneumaoniae 117 7.2
Enterococcus faecalis 104 6,50
Staphylococcus epidermidis 91 5,68
Staphylococcus aureus BB 5,50
Acinetobacter baumannii 83 5,18
Candida albicans 74 462
Enterobacter cloacae 48 3,00
Stenotrophomonas maltophilia 44 275
Enterococcus faecium 41 2,56
Staphylococcus coagulasa negativo 40 2,50
Serratia marcescens 39 244
Haemophilus influenzae 37 2.3
Klehsiella oxyvioca 36 225
Froteus mirabifis 36 2,25
Staphylococcus aureus meticilin resistente 29 1,81
Candida glabrata 27 1,69
Candida parapsilopsis 24 1,50
Staphylococcus otros 22 1,37
Marganella morganii 19 1,19
Enterobacter aerogenes 17 1,06
Enterococcus spp 14 0,87
Strepltocaccus pneumaniae 12 0,75

Como se comentd en la introduccién, las dos especies mas
comunes y ademas responsables de la mayoria de las infecciones
enterocdcicas 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 mayoria de

aislamientos de enterococos corresponden a E.faecalis, que se
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encuentran clasicamente entre el 80% y 90% de los microorganismos
de este género encontrados en el laboratorio de microbiologia clinica.
Las cepas de E.faecium se aislan entre un 5% a un 10% de estos
aislamientos.(117) A lo largo de los afios, sin embargo, la prevalencia
de E.faecium, sobretodo las cepas multirresistentes, ha ido
incrementandose. Asi, en un estudio reciente, E.faecium contribuyd en
un 37% del total de bacteriemias enterocodcicas.(36) En la actualidad,
el ratio de E.faecalis y E.faecium se va aproximando cada vez mas a

1:1 en muchos paises (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, ademas de la resistencia adquirida a ampicilina y
aminoglucdsidos (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 patégenos ESKAPE
(E.faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa y especies de
Enterobacter) y que son patdgenos problematicos 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 aminoglucdsidos, cosa que los excluye
como antibidticos en las terapias combinadas con betalactamicos como
tratamiento empirico (122). Cabe afiadir, que se han descrito ya
resistencias a los antibidticos mencionados (123-127). El desarrollo y
aumento de resistencias, asi como la emergencia nosocomial de estos
microorganismos, tiene relacién 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 clinicos de E.faecium que era resistente a
ampicilina y que se relacioné 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 Espana, el mas frecuente es el CC2

(122, 133).
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1.2.2 Infecciones por enterococos Yy significado
clinico

Como se menciond previamente, los enterococos han sido
considerados clasicamente como agentes comensales de escasa
patogenicidad. Sin embargo, en la década de los noventa, se les
empezo a considerar como uno de los principales causantes de
infecciones nosocomiales (134, 135). De hecho, estos
microorganismos podrian actuar como patégenos 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
antibidtica de amplio espectro como se ha comentado previamente.
Este tipo de pacientes ademas, suele tener, ademas, mal prondstico
(137).

Dos meta-analisis 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 tenian
2,5 veces mas riesgo de morir que aquéllos con bacteriemia por VSE,
lo que indica que el desarrollo de resistencia a vancomicina es un
factor de mal prondstico en pacientes criticos. A pesar de todo, en
estos meta-analisis podrian existir sesgos de seleccién, ya que muchos

estudios incluidos carecian de un tamafo de muestra adecuado y/o
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estaban pobremente ajustados los predictores de mortalidad (140).
Sin embargo, existe algun estudio en el que Unicamente 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 observd una asociacién 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 adaptacion al
medio hospitalario (132, 143). Cabe decir que gran parte de la
resistencia antibidtica se puede atribuir a la adquisicidén horizontal de

elementos moviles (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 estan
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 asi como la adquisicion de resistencias.
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1.2.2.1 Bacteriemia y endocarditis

Los enterococos pueden estar implicados en infecciones graves,
las mas importantes son endocarditis y bacteriemia.

El género Enterococcus esta situado en el cuarto lugar en Norte
América (10,2%) y el quinto en Europa (7,2%) en lo que se refiere a
patdgeno causante de bacteriemia segln el programa de vigilancia
antimicrobiana (113).

A nivel nacional, las bacteriemias enterococicas representan
entre el 5y 6% segun las fuentes consultadas (8, 152) situacidon que
coincide con el presente estudio. Los resultados actuales del estudio
EPINE a 2010 indican un aumento hasta el 7,3% (E.faecalis, 6° con un
4,7%; E.faecium 12° con un 2,6%) (114). El registro ENVIN-HELICS
del afio 2011, sitla a los E.faecalis como el cuarto patégeno mas
frecuentemente aislado en UCI, y a E.faecium en el undécimo lugar
(115).

Al igual que ocurre con los aislamientos clinicos, la gran
mayoria de bacteriemias son debidas a E.faecalis y E.faecium, y solo el
9,6% son enterococos distintos a estas especies (153). La mayoria de
los casos de bacteriemia enterocdcica no estan asociados a

endocarditis. La endocarditis es mas cominmente observada en
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pacientes cuya bacteriemia tiene su origen en el contexto
extrahospitalario (154). Las bacteriemias enterocdcicas son
frecuentemente polimicrobianas (154).

Ademas, las bacteriemias enterocdcicas estan aumentando en
numerosas instituciones (154, 155) y en la actualidad los enterococos
son uno de los principales grupos causales de bacteriemias (156).

Las vias de entrada para la bacteriemia enterocdcica incluyen
habitualmente el tracto urinario y gastrointestinal en los casos de
bacteriemia extrahospitalaria (siempre se debe descartar la
endocarditis). En cambio, las principales vias de entrada en el caso de
bacteriemias nosocomiales incluyen la sepsis intraabdominal o
pélvica(157); heridas, especialmente quemaduras térmicas, Ulceras de
decubito, o infecciones de pie diabético; catéteres intravenosos o

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

via respiratoria es una puerta de entrada muy rara para el desarrollo
de bacteriemia enterocdcica (154).

En cuanto a los factores de riesgo, un estudio caso-control
prospectivo nacional concluyd que neutropenia, catéter urinario, uso
previo de cefalosporinas y/o imipenem, eran factores
independientemente asociados a la adquisicién de bacteriemia
enterocdcica (159). En el caso de un paciente hospitalizado con
sospecha de sepsis de origen abdominal, el hecho de haber adquirido
la infeccidn en el hospital (infeccion nosocomial), intervencién

quirurgica reciente, comorbilidad oncoldgica/hematoldgica y drenaje
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biliar transhepatico, son factores que predicen la adquisicidon de
bacteriemia enterocdcica (157). Otros factores de riesgo asociados a la
adquisicidon de bacteriemia por VRE son la insuficiencia renal (48, 160),
diabetes mellitus, procedimientos gastrointestinales (48), historia de
SIDA, drogas de abuso y trasplante hepatico (46). El uso previo de
corticosteroides y/o de farmacos inmunosupresores también se
relacionaron con bacteriemia por VRE, asi como procedimiento

quirdrgico y uso previo de vancomicina (161).

En cuanto a los factores de riesgo de adquisicion 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 antibidtica y prondstico, se hace
necesario conocer factores o caracteristicas clinicas de los pacientes
para poder establecer una terapia antibidtica empirica adecuada.
Michaud et al. observaron que el ingreso en un centro de referencia en
enfermedades hepatobiliares y el foco abdominal, eran factores
predictores para adquisicion de bacteriemia por E.faecium.(162)

En pacientes con trasplante hematopoyético de células madre,
el 41,1% de las bacteriemias estan causadas por VRE con una
mortalidad asociada cercana al 33% (51). En otro estudio mas
reciente, también se ha evidenciado una emergencia de VRE como
patégeno dominante de los casos de bacteriemia en pacientes tras

trasplante hematoldgico 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
gue no se haya podido establecer una relacién directa con la
patogenicidad de este microorganismo.(164) La razén que explica este
hecho es que la mayoria de pacientes con bacteriemia enterocécica
presentaba una situacién clinica de gravedad por lo que no se excluye
la posibilidad que la bacteriemia fuera un mero marcador de esta
situacion y no tanto una causa definida de la muerte de estos
pacientes. Ademas, en muchos casos, los enterococos formaban parte
de una bacteriemia polimicrobiana, y entonces, su contribucion
independiente a la morbilidad y/o mortalidad es complicada de
discernir. A pesar de estas dificultades, varios estudios epidemioldgicos
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 reportd una mortalidad a los 30 dias del 40%, de
los que el 83% tenian infeccion bacteriémica (165). En este estudio, la
prescripcién de quimioterapia se identificd como factor de riesgo
independiente de adquisicion de VRE.

Otros estudios concluyeron que el APACHE 11, 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 enterocdcica, concluyé que el
aumento de puntuacién de APACHE II, el trasplante de médula 6sea, el
uso de corticosteroides y el uso inapropiado de antibidtico empirico
fueron factores independientes relacionados con mortalidad a los 30
dias (169).

Los factores de riesgo de mortalidad en pacientes colonizados
por VRE son inmunosupresion y bacteriemia por VRE (47). Otro
estudio anterior, determind que la terapia antibidtica inapropiada, la
gravedad de la enfermedad, la ventilacién mecanica y la resistencia a
ampicilina eran factores predisponentes a mortalidad a los 30 dias
(170). En esta serie la mortalidad a los 30 dias fue del 29% en los
pacientes con bacteriemia enterocdcica.

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),
conclusién que ya observo un estudio anterior (172). Sin embargo,
hay algun estudio mds antiguo que no llegd a esta conclusiéon (160).

Otros predictores independientes de mortalidad en bacteriemia
enterocdcica son ingreso en UCI, trombocitopenia, fallo hepatico

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

Un pequefio estudio nacional sobre bacteriemias por VRE en
pacientes con neutropenia relacionada con cancer, documenté una
mortalidad del 57% en una serie de 17 pacientes en un periodo de 10
afios (175). Las muertes se relacionaron con la exposicion previa a
antibioticoterapia, sobretodo a vancomicina (85%).

En un estudio italiano que evalud pacientes con trasplante
alogénico de médula dsea, se observd que el hecho de tener
antigenemia a citomegalovirus positivo, duracién prolongada de
granulocitopenia grave y plaquetopenia se relacionaban
independientemente con la aparicién de bacteriemia (176). En este
estudio, también evidenciaron que la bacteriemia era el tipo de
infeccion mas frecuente en este tipo de pacientes y que los
enterococos eran los patégenos mas frecuentemente aislados con un
36% (46/127) (176).

En otro estudio, norteamericano, que evalud especificamente
VRE en el mismo tipo de pacientes, se encontrd que el 40,2% estaban
colonizados con VRE y que la infeccidén 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 infeccién por

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

pacientes hematoldgicos con leucemia mieloide aguda e infeccién por
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VRE representan una poblacién de alto riesgo, y la patologia en si
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 hematoldgica destacd que la
neumonia era el Unico factor independiente relacionado con mortalidad
(180).

En otro estudio en pacientes con leucemia, la infeccion
concomitante por Clostridium difficile se asocié con un aumento del
riesgo de desarrollo bacteriemia por VRE (181). Otros autores también
concluyen que comorbilidades como malignidad hematoldgica, uso
antibidtico previo, colonizacién y no cumplimiento con medidas de
control de infeccidn son factores de riesgo de adquisicion de
bacteriemia por VRE (36).

En el caso de pacientes con cancer y bacteriemia por VRE, las
infecciones por VREfm tenian una peor respuesta clinica 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 presentacion y tener bacteriemia por VREfm (174). Si eran
bacteriemias por VRE relacionadas con catéter en pacientes con
cancer, ocurrian mas frecuentemente en pacientes con mas
comorbilidades, con ventilacién mecanica y portadores de catéter
venoso central femoral y con NPT (182).

Un trabajo eslovaco analizd las bacteriemias por enterococos

agrupandolas segun si los pacientes tenian o no cancer (183).
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Observaron que el grupo de pacientes con cancer tenia mas incidencia
de resistencia a ampicilina, vancomicina y teicoplanina, y ademas,
estos pacientes tenian mas 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 duracién de terapia con amoxicilina,
la bacteriemia por E.faecium y recibir tratamiento empirico inapropiado
(184).

En el caso de pacientes ancianos con bacteriemia, la edad junto
con una patologia 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 prondstico que la bacteriemia por E.faecalis,
seguramente debido a que estos microorganismos son mucho mas
resistentes a los antibiéticos y consecuentemente mas dificiles de
tratar (174). La bacteriemia enterocdécica y la meningitis también han
sido relacionadas con el sindrome de hiperinfeccién por Strongyloides
(186).

Los pacientes con bacteriemia enterocdcica no-faecalis no-
faecium comparado con pacientes con bacteriemia por E.faecalis,
suelen tener malignidad hematoldgica, tratamiento previo con

corticoides, neutropenia y colangitis (187). Ademas, 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, situaciéon infrecuente que
se ha relacionado con mucositis con neutropenia y fallo renal crénico
gue requiere hemodialisis (188). Otro estudio ha demostrado una
tendencia a que pacientes con enfermedad croénica, particularmente,
enfermedades gastrointestinales y hemodidlisis, que en la mayoria de
los casos requiere de un dispositivo de acceso intravenoso presenten
bacteriemia recurrente por enterococo (189). Ademas se ha
demostrado que el paciente puede ser portador asintomatico hasta 6
anos (189).

En casos de bacteriemia por Enterococcus spp sin endocarditis o
meningitis, el tratamiento debe ser ampicilina si la cepa es sensible (B-
I1), no considerando oportuna la adicidon de un aminoglucdsido, pues la
terapia combinada se ha demostrado que no modifica el
pronostico.(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 clinicos (192, 193). En esta situacidén 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 exposicion del microorganismo a dicho antibidtico (194).
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En cuanto a la endocarditis, los enterococos representan la
tercera causa de endocarditis de valvula 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 valvula
protésica (195). El porcentaje de pacientes que tienen en la
endocarditis la causa de la bacteriemia enterocdcica detectable varia
segun la publicacidn y poblacidon 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 mayoria estan 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 mayoria de los casos ocurre en
pacientes con enfermedad de valvulas cardiacas o portadores de
valvula protésica(197), pero los enterococos son capaces de infectar
valvulas sin afectaciones anatdmicas (199). Los enterococos suelen
causar endocarditis del lado izquierdo con involucracion
frecuentemente de la valvula mitral mas que la adrtica, incluso en
pacientes drogadictos (200, 201). La infeccidn suele originarse en el
tracto genitourinario o gastrointestinal y los procedimientos asociados

con el desarrollo de endocarditis enterocdcica incluyen cistoscopia,
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cesarea, prostatectomia, biopsia prostatica transrectal, derivacién
portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS), litotricia
extracorpdrea por ondas de choque, colonoscopia, sigmoidoscopia de
fibra Optica, y biopsia hepatica (202). El cuadro clinico que producen
las endocarditis enterocdécicas suele ser indolente y muchos pacientes
tienen sintomas durante mucho tiempo antes de solicitar asistencia
sanitaria. Los pacientes con sintomas de mas de tres meses tienen una
tasa de recaidas superior al resto (203). La complicacion mas comun
de la endocarditis enterocécica es la insuficiencia cardiaca, que ocurre
en casi la mitad de los pacientes donde un porcentaje significativo
requerira recambio valvular. La embolizacién ocurre en el 27-43% de
los pacientes y el cerebro parece ser el principal érgano dafiado (202).
La mortalidad oscila entre el 11% y el 35% y la causa final
normalmente es una insuficiencia cardiaca o embolizacion.

En un estudio reciente retrospectivo, la hemodialisis y el
trasplante hepatico eran factores asociados a la adquisicién de
endocarditis por VRE.(204) En este mismo estudio, existia una
tendencia a que la terapia antibiética combinada y la intervencion

quirdrgica 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 patégeno mas
frecuentemente aislado de las ITU en EEUU y en alguna serie se
reporta como el patdgeno mas predominante en infecciones
nosocomiales relacionadas con el tracto urinario (205). Ademas, es la
infeccion enterocécica mas frecuente (206).

A nivel nacional, los resultados actuales del estudio EPINE a
2010 indican que las ITU por ambas especies enterococicas
representan el 10,6% de ITU totales (E.faecalis, 4° con un 8,0%;
E.faecium 7° con un 2,6%) (114). El registro ENVIN-HELICS del afo
2011, situa a los E.faecalis como el segundo patégeno mas
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 enterocécicas

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

nosocomial y estan relacionadas con el sondaje urinario, dispositivos
médicos invasivos y anormalidades del tracto genitourinario (208,
209). A veces es dificil diferenciar entre colonizacién e infeccién en el
contexto hospitalario. Este hecho, hace llevar a los médicos a
sobretratar las bacteriurias asintomaticas 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 analisis
multivariado de este estudio, se objetivd que el Unico factor
relacionado con el uso inapropiado de antibidticos era la piuria (210).
Asi pues, el aislamiento de mas de 10° ufc de enterococos de la orina
puede representar colonizacién, y el recambio de la sonda urinaria
podria ser suficiente para erradicar la presencia del microorganismo.
Sdlo en circunstancias especiales como el embarazo, se trataria con
antibioticos una colonizacidn bacteriana en ausencia de sintomas.

Ademas de la colonizacion, la ITU recurrente y terapia
antibiotica previa han sido también relacionados con ITU por
enterococos. La infeccidon parece ser mas comun en ancianos y se
asocia a prostatitis y epididimitis. Cabe afiadir que el sobretratamiento
de las bacteriurias con antibidticos de amplio espectro como la familia
de las quinolonas contribuye al incremento de la resistencia antibidtica
(210).

Un aspecto a resaltar es que en este tipo de infeccion, la
formacién de biopeliculas es muy alta cuando la infeccion es debida a
E.faecalis (211) con la implicacién que ello conlleva sobretodo en
relacidén a la posible falta de actividad por parte de ciertos antibidticos

considerados de eleccion.
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1.2.2.3 Meningitis

Se trata de una entidad patoldgica muy poco frecuente (0,3-
4% de los casos de meningitis estan causados por enterococos (212,
213)) y se debe a defectos anatdmicos del sistema nervioso central,
neurocirugia previa, o traumatismo craneoencefalico (214, 215). Otra
revisidon nacional, indicé que la mayoria de casos corresponde a
pacientes postquirdrgicos y se relacionan también con dispositivos
médicos en contacto con el liquido cefalorraquideo (LCR) (216). La
meningitis es una rara complicacion de bacteriemias de alto grado en
pacientes con endocarditis enterococica (215).

La meningitis también ocasionalmente complica la
bacteriemia enterocécica en pacientes con inmunodeficiencia grave
incluyendo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y leucemias
agudas. Se ha descrito también en sepsis neonatal (217). La
meningitis enterocdcica parece asociada a un recuento leucocitario

bajo (<200/m?) del LCR en la mayoria 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 estd desaconsejado incluso

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

Es la segunda infeccion mas frecuente provocada por los
enterococos. Los enterococos son aislados frecuentemente como parte
de flora mixta aerdbica y anaerdbica en infecciones intraabdominales y
pélvicas. El papel de los enterococos en estas infecciones es aun
motivo de controversia (221, 222). Un analisis de seis ensayos clinicos
con el objetivo de examinar el uso de antibidticos sin actividad frente a
enterococos en el tratamiento de infecciones intraabdominales no
encontré ningun caso de fracaso del tratamiento a pesar de la
evidencia de aislamiento de enterococos en el 20-30% de los cultivos
iniciales (223). Ademas, modelos clasicos de infeccidon en animales
indicaron que los enterococos por si solos no causaban sepsis
intraabdominal cuando eran inyectados intraperitonealmente a menos
gue otras sustancias o microorganismos sean afadidos y promuevan la
formacién de absceso (224). Estudios en modelos de animales mas
recientes concluyen que existe un marcado efecto proinflamatorio de
enterococos (225), respuestas que varian en funcion de la presencia
de factores de virulencia (226) y una probable relacién inversa entre
virulencia y resistencia(227). Ademas, los factores de virulencia
enterocdcicos son factores de riesgo de mortalidad en UCI en

pacientes gravemente enfermos (228). Sin embargo, otros estudios
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bien disefiados 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).

Asi 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 demostré que los enterococos estan
frecuentemente involucrados en las infecciones intraabdominales
graves en pacientes ancianos criticos (UCI) con fallo organico, y
ademas, el aislamiento de enterococos estaba asociado a un peor
prondstico y era un factor de riesgo independiente de mortalidad en
UCI en esta poblacion (136).

A pesar de la evidencia que indica que los antibiéticos pueden
no ser necesarios en la mayoria de tratamientos iniciales de
infecciones intraabdominales agudas por enterococos, el aumento
aparente de la frecuencia de aislamientos de enterococos nosocomiales
con multiples resistencias a antibioticos indica que la terapia
antienterocécica deberia ser considerada, sobretodo en lo que se
refiere a pacientes inmunodeprimidos y gravemente enfermos con
peritonitis nosocomial y sepsis abdominal o colecciones persistentes
gue han recibido antibioticos de amplio espectro sin actividad frente a

enterococos (p.ej. cefalosporinas) y pacientes con peritonitis y
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afectacién valvular o valvulas cardiacas 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). Ademas, existe una relacion
significativa entre el aislamiento de enterococos y el desarrollo de
shock séptico en pacientes criticos (UCI) con infecciones
intraabdominales adquiridas en la comunidad (234). Esta conclusién

esta 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 si solos celulitis u otras
infecciones de tejido profundo. Sin embargo, se aislan frecuentemente
como cultivos mixtos con bacilos gramnegativos y anaerobios en
infecciones de herida quirargica, Ulcera de decubito, e infecciones de
pie diabético, y en estos casos, como en las infecciones
intraabdominales y pélvicas, su significado clinico 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 Infeccion respiratoria

Entidad patoldgica extremadamente rara, aunque se han
descrito casos e incluso absceso pulmonar, pero sélo 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 antibiético de
las infecciones por enterococos es que son microorganismos
intrinsecamente resistentes a una serie de agentes antimicrobianos y
ademas, tienen la capacidad de reclutar genes de resistencia a
antibidticos (resistencia adquirida). La terapia bactericida es necesaria
para obtener un tasa éptima de curacidon 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

enterocdcica (36, 169, 172).

Los tratamientos actualmente recomendados segun la

bibliografia reciente y de manera general(241):

a) En el caso de endocarditis causada por E.faecalis resistente a
vancomicina:
a. No alta resistencia a aminoglucdsidos [gentamicina o
estreptomicina] (HLR)
i. Penicilina 6 ampicilina + aminoglucésido

[gentamicina o estreptomicina]
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ii. Si alergia a penicilina sin posibilidad de
desensibilizacién: daptomicina (8-10 mg/kg preferible
6mg/kg) + aminoglucdsido [gentamicina o
estreptomicina]

b. HLR

i. Penicilina 6 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, duracion de terapia durante 4 a 6 semanas tanto
para valvulas nativas como protésicas y extenderlo a 8
semanas o mas en el caso de no poder utilizar

betalactamicos 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 indicacion
especifica) (buenos resultados en meningitis)
ii. Quinupristina/Dalfopristina. (buenos resultados en
meningitis)

iii. Altas dosis de ampicilina = aminoglucésido
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Vi.

Vii.

(gentamicina o estreptomicina; en el caso de no HLR).
Si CMI de ampicilina < 64 pg/ml, se puede considerar
30 g al dia de este antibidtico.

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 (ademas
de la retirada del catéter).

Daptomicina (8-10 mg/kg preferible sobre 6mg/kg) +
aminoglucdsido (gentamicina o estreptomicina; en el
caso de no HLR).

Tigeciclina (controversia por sus bajos niveles en
sangre aunque tiene efectividad in vitro frente a
E.faecium. Uso no aprobado).

Nitrofurantoina (sélo en el caso de ITU).

Fosfomicina (so6lo en el caso de ITU).

b. Endocarditis:

Altas dosis de ampicilina £ aminoglucésido
(gentamicina o estreptomicina; en el caso de no HLR).
Si CMI de ampicilina £ 64 ug/ml, se puede considerar
30 g al dia de este antibidtico.

Daptomicina (8-10 mg/kg preferible sobre 6mg/kg) +
aminoglucodsido (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 pg/ml) y
rifampicina; daptomicina + tigeciclina en caso clinico.
Quinupristina/Dalfopristina £ altas dosis de ampicilina
o doxiciclina con rifampicina (si sensibilidad de la
cepa).

Linezolid (controversia en monoterapia por falta de
eficacia o desarrollo de resistencias) + otro agente
activo.

Altas dosis de ampicilina £ imipenem (en caso de CMI

de imipenem < 32 pg/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 validas):

Ampicilina 9-12 g al dia dividida cada 4-6 horas
durante 14 dias.
1. En el caso de bacteriemias asociadas a catéter
y tras el recambio del mismo, la extensién de
terapia se reduce a 5-7 dias.
Penicilina G: 18-30 millones de UI diarias dividida
cada 4-6 horas durante 14 dias.
Vancomicina: 30 mg/kg diarias dividida cada 6-12

horas durante 14 dias.

b. En el caso de meningitis

Ampicilina 12-20 g al dia dividida cada 4 horas
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durante 14 dias.
0
ii. Penicilina G: 18-30 millones de UI diarias dividida
cada 4 horas durante 14 dias. En caso de alergia,
vancomicina iv, 500-750 mg cada 6 horas.
Combinado con:
iii. Gentamicina: 5-7 mg/kg diarias durante 14 dias.
o)
iv. Estreptomicina: 15 mg/kg diarias durante 14 dias
En casos refractarios, se ha usado con éxito linezolid;
se puede considerar vancomicina o gentamicina en
casos de meningitis post-intervencion quirdrgica o
tras fracaso con antibidticos sistémicos.
c. En el caso de ITU
i. Nitrofurantoina: 100 mg via oral cada 6h 5 dias
ii. Fosfomicina: 3 g oral dosis Unica
iii. Amoxicilina 6 amoxicilina-clavulanico: 875 mg via oral

cada 8 horas durante 5 dias
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1.3.1. B-LACTAMICOS Y AMINOGLUCOSIDOS

Los antibidticos B-lactamicos bloquean la actividad
transpeptidasa de las proteinas de unidon a penicilina (PBP) de las
bacterias que presentan sensibilidad a éstos, interfiriendo asi en la
sintesis de la pared celular. Esta clase de antibidticos deberia ser de
primera eleccion frente a las infecciones causadas por enterococos
sensibles. Sin embargo, se han descrito resistencias relativas a B-
lactdmicos con CMI de penicilina entre 10 y 100 veces superiores a las
observadas en cepas de estreptococos. Algunas cepas también
presentan tolerancia a B-lactamicos, es decir, que no son eliminadas a
concentraciones de antibiotico que superan 16 veces el valor de su
CMI (242).

Para el tratamiento de la endocarditis enterocdcica y cualquier
otra infeccidén bacteriémica se deberia utilizar un régimen bactericida
(ver figuras anteriores). Sin embargo, los antibiéticos B-lactamicos no
son realmente bactericidas frente a enterococos y ademas algunas
cepas de estos microorganismos sdélo son eliminados a ciertas
concentraciones de B-lactamicos, sobre el cual el efecto bactericida
disminuye (denominado clasicamente como “efecto Eagle” (243));
parece ser que el efecto bactericida se consigue a través del

sinergismo que se origina por la adicién de un aminoglucésido. El
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sinergismo in vitro frente a enterococos esta definido por la
eliminacion de por lo menos 2 log 10 de bacterias en 24 horas
producida por la combinacidon antibidticos comparado con la que se
produciria con monoterapia con B-lactamico (o glucopéptido), teniendo
en cuenta que la concentracién obtenida de aminoglucésido no tiene
efecto sobre la curva de crecimiento del microorganismo y se alcanza
un descenso del 99,9% respecto al indculo previo. Gentamicina y
estreptomicina son los dos Unicos aminoglucésidos recomendados para
alcanzar el efecto sinérgico en la practica clinica.

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 mas
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 podrian ser
tratadas con éxito con dosis de 18 a 30 g/dia de ampicilina
combinados con un aminoglucdsido (gentamicina o estreptomicina)
(194). Sin embargo, existen pocos datos de seguridad acerca del uso
de regimenes con altas dosis de B-lactdmicos. Estas dosis se han
probado con éxito en tratamiento de bacteriemia por VRE no
complicada en combinacién con gentamicina (244) y también en

combinacién con quinupristina/dalfopristina (245). Estas
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aproximaciones terapéuticas son de utilidad especialmente en
pacientes onco-hematoldgicos debido a que no afectan a la serie
blanca hematoldgica, como seria el caso de linezolid (246).

La combinacion de sinergia y accion bactericida de
aminoglucdsido y un B-lactdmico (u otro agente inhibidor de la sintesis
de pared celular como la vancomicina) siempre y cuando el
microorganismo no exhiba alta resistencia a aminoglucdsidos, es el

tratamiento estandar de infecciones enterocdcicas graves (241).

1.3.1.1.Resistencia a B-LACTAMICOS

La resistencia a betalactamicos se encuentra habitualmente en
los aislamientos clinicos de E.faecium y mas raramente en cepas de
E.faecalis.

La resistencia a B-lactamicos en E.faecalis se ha descrito
raramente y puede ser mediada por la produccion de enzimas B-

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

estas enzimas no se puede detectar por los analisis de sensibilidad
rutinarios; asi pues, se deberian considerar técnicas de deteccién
especificas para su determinacién principalmente en casos de
infecciones graves por enterococos (como la bacteriemia y la

endocarditis) (249). Cabe anadir que se han descrito también
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resistencias a ampicilina e imipenem no mediadas por B-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. Proporcion de aislamientos de E.faecalis resistentes a

aminopenicilinas del periodo 2000 - 2010.
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El estudio del European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-net) muestra la distribucion de resistencias a
aminopenicilinas por parte de E.faecalis, que globalmente podria

considerarse baja.
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Los mecanismos de resistencia en E.faecium involucran
mutaciones o sobreexpresién del gen PBP5, el cual disminuye la
afinidad de las proteinas de unién a penicilina frente a ampicilina (250-
253), lo que origina una CMI de ampicilina de mas de 256 mg/L en
algunas cepas (194). Se ha descrito una cepa de laboratorio de
E.faecium con resistencia a B-lactamicos por un mecanismo
independiente de las PBPs y que esta relacionado con la via de
transpeptidacion del peptidoglucano (254), aunque en los aislamientos
no clinicos se ha descrito este mecanismo mas 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 afio 1991 hasta el 2000 ha aumentado desde un 18% hasta
un 71% (255). En esta serie, se determind que una cateterizacién
previa urinaria y la exposicidén previa a betalactamicos 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 adquisicién de resistencia a vancomicina (256).
Un aspecto preocupante en base a la distribucion de resistencia a
aminopenicilinas de las cepas de E.faecium europeas procedente de los

datos del registro EARS-net durante los ultimos 10 anos.
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Figura 2. Proporcion de aislamientos de E.faecium resistentes a

aminopenicilinas del periodo 2000 - 2010.
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1.3.1.2.Alta resistencia a aminoglucésidos

La alta resistencia a aminoglucdsidos (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 infusidén cerebro-corazén (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
practica clinica. 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 proporcion de HLR esta
repartida equitativamente entre ambas especies (261) aunque alguna
serie asiatica reporta una mayor proporcién a favor de E.faecium, un
hecho que los autores consideran relacionado con el aumento de
incidencia de aislamientos clinicos 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 aminoglucosidos, cosa que los excluye

como antibidticos en las terapias combinadas con betalactdmicos como
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terapia empirica (122). Estos datos coinciden con los expuestos del
EARS-net de los Ultimos 10 afios, los datos de HLR para gentamicina
son discordantes entre ambas especies, observandose mas
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

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

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

del periodo 2000 - 2010.
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Figura 4. Proporcion 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 crénico, estancia en UCI, uso
previo de antibidticos, 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]) vy
uso previo de cefalosporinas de tercera generacién (OR: 3,39 [IC95%:
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La HLR para gentamicina esta relacionada principalmente por la
presencia del enzima modificante bifuncional, AAC (6’)-Ie-APH (2”)-Ia,
gue confiere HLR a gentamicina (asi 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). Asi pues, la evaluacién de la presencia de HLR
es critica para el tratamiento de todos los aislamientos de enterococos
gue 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 describiria como no HLR
para gentamicina) puede ser resistente al efecto sinérgico de la
combinacidn antibidtica debido a la presencia del enzima APH (2”)-Ic u
otros mecanismos aun no claramente identificados. Esta situacidon debe
ser considerada en los pacientes que no respondan apropiadamente a
la terapia antibidtica en combinacion con gentamicina, es decir, en
aislamientos descritos como que no son HLR para este aminoglucésido.

En Japon, el aminoglucésido arbekacina esta aprobado para el
uso clinico, y este compuesto parece mas estable frente a la accién 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). Asi pues, este compuesto es util frente a ciertos
aislamientos con HLR para aminoglucésidos.

Ademas de la diseminacidén de genes de enzimas modificantes
de aminoglucdsidos, el uso de aminoglucdsidos se ve limitado en
pacientes criticos debido a la nefrotoxicidad potencial. La combinacién
de ceftriaxona (o cefotaxima) y ampicilina se ha evaluado
recientemente como alternativa (ver siguiente apartado).

Por ultimo, mencionar que no esta clara la relacién entre HLR y
mortalidad, ya que si bien algun estudio objetivd esta relacion (261),
otros, la mayoria, sélo encontraron como mucho, una relacién con una

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

factores relacionados con la mortalidad son inapropiada terapia

antibiotica, compromiso hemodinamico y ventilacién mecanica (264).
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1.3.2. CEFALOSPORINAS

De manera intrinseca, las cefalosporinas tienen actividad débil
frente a todas las especies de enterococos. La excepcidn seria
ceftriaxona o cefotaxima en combinacion con ampicilina para el
tratamiento de endocarditis producida por aislamientos de E.faecalis
con HLR para todos los aminoglucédsidos (266). En un ensayo clinico
abierto no randomizado en Espafa, los pacientes con endocarditis por
E.faecalis fueron tratados satisfactoriamente (tasa de curacion clinica a
los 3 meses del 67,4%) con la combinacion de ceftriaxona (2 g cada
12 horas) y ampicilina (2 g cada 4 horas), 6 semanas si los
aislamientos exhibian HLR para aminoglucdsidos o intolerancia o
toxicidad a ellos (266). La justificacion que llevé al desarrollo de este
ensayo fue la observacion 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
podrian participar activamente en la sintesis de la pared celular. La
adicion de cefotaxima (o ceftriaxona) podria producir una saturacion
total de PBP-2 y PBP-3, produciendo el efecto sinérgico bactericida
(267) en E.faecalis (este efecto no se observa en aislamientos clinicos
de E.faecium).

Ceftobiprole y ceftarolina son ejemplos de una nueva

generaciéon 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. Ademas, ceftobiprole ha
exhibido sinergismo con aminoglucdsidos frente aislamientos
seleccionados de E.faecalis, y mostré una actividad comparable a la de

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

1.3.3. GLUCOPEPTIDOS Y LIPOGLUCOPEPTIDOS

Los glucopéptidos que actualmente se usan en la practica
clinica para tratar infecciones por enterococos son vancomicina y
teicoplanina. El mecanismo de accién de estos compuestos incluye la
inhibicién de los ultimos pasos de la sintesis de peptidoglucanos de la
pared celular, concretamente se trata de los pasos que involucran la
transglicosilacién y la transpeptidacion de las unidades de
pentapéptidos. Los glucopéptidos han sido principalmente utilizados
para el tratamiento de E.faecium resistentes a B-lactamicos. Sin
embargo, en la actualidad, el aumento de la prevalencia de la
resistencia a vancomicina ha reducido el uso clinico 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 antibiético comparte un mecanismo de accién
similar con los glucopéptidos; adicionalmente, parece que produce
despolarizacién de la membrana celular, lo cual aumenta su actividad
bactericida (271). Los ensayos clinicos iniciales que evaluaron
oritavancina en infecciones en humanos han mostrado que este
antibiotico es seguro y que cumple el criterio de no-inferioridad frente
a los comparadores (272, 273). Un estudio muy reciente evidencidé 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/Ly 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 podria ser util 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 mas 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 transposdn vanA, y que
poco después aparecieron en EE.UU. (128). En este pais, los VRE se
convirtieron rapidamente 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,
indicd que aproximadamente el 80% de cepas de E.faecium son
resistentes a vancomicina frente a sélo 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 poblacién
sana. Los reservorios europeos en la comunidad fueron presuntamente
generados por el uso de avoparcina, un antibiotico glucopéptido, como
promotor de crecimiento en el ganado (283, 284). Tras la prohibicion
en el afio 1997 del uso de avoparcina en Europa, la prevalencia de VRE
en heces disminuyd, por lo menos en algunos paises, mientras que la
prevalencia de infecciones en humanos debido a VRE permanecid baja

al menos durante unos pocos anos (285). Sin embargo, desde el afo
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2000, las tasas de VRE en aislamientos clinicos han aumentado y
alcanzado su punto maximo en algunos paises europeos, mientras que
la resistencia a glucopéptidos habia declinado en los reservorios no-
hospitalarios (286). Este cambio inesperado todavia no tiene una
explicacién clara. Sin embargo, se considera que la adquisicion de la
resistencia a vancomicina por una subpoblacion diferente que consiste
en cepas resistentes a ampicilina y adaptadas al medio hospitalario ha
sido el punto clave en la difusion exitosa de VRE en hospitales y la
subsiguiente diseminacién de resistencia a vancomicina entre la
poblacién de E.faecium nosocomiales. Esta secuencia de hechos, ya se
ha consumado en los EE.UU de América (252, 287). Estudios
moleculares epidemioldgicos han demostrado que esta subpoblacién
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 analisis filogenético. Los clones que
pertenecen al linaje CC17 representan un grupo de microorganismos
que tienen una especial capacidad de diseminacién 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 hylgm, que
codifican para una proteina de superficie enterococica y una
hialuronidasa, respectivamente y un gen que codifica a la proteina de
union a colageno, acm (73, 85, 289) (ver apartado de factores de

virulencia, comentado mas arriba). Este linaje ha aumentado su
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incidencia en los ultimos 20 afios en relacidn 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 paises 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 evidencié una alta
tasa de VRE en lodos de depuradoras, un dato preocupante y de
potencial dafio a humanos debido a la gran facilidad de transmision de
resistencia a vancomicina entre especies (293). De hecho, se ha
sugerido una transmisién de VRE interhuéspedes entre cerdos y
humanos en Europa, de cepas que contienen el transposén Tn1546
(294).

Cabe decir que se ha evidenciado en brotes locales de VRE que
tendian a ser de origen policlonal cosa que sugiere que aparte de
adaptarse al medio hospitalario, los VRE tienen determinantes de
resistencia altamente moéviles capaces de expandirse entre las cepas
adecuadas (295-297).

En el caso de E.faecalis los complejos clonales 2 y 9 (CC2 y
CC9) podrian ser considerados de alto riesgo para su adaptacién 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 (intrinseca) que
tienen los enterococos frente a multiples antibiéticos (aminoglucédsidos,
clindamicina, cotrimoxazol, cefalosporinas, etc.) y a la sensibilidad
disminuida frente a penicilinas, carbapenémicos y quinolonas entre
otros (151). Los brotes nosocomiales producidos por VRE estan
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 habia descrito un caso de un paciente al que se aislé
un VRSA resultado de la transmision de un transposdn de VRE a un
MRSA (301). Estudios recientes de aislamientos clinicos, en EE.UU. y

Canada 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. Segun
el estudio de la European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS), en el afio 2007(120), en 6 paises (Alemania, Grecia, Irlanda,
Israel, Eslovenia y Turquia) ha ido aumentando significativamente en
los ultimos 6 afios como resultado de brotes institucionales. Sin
embargo, segun 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 politicas de control antibiético instauradas. En el
EARSS del afio 2010, se observa que Grecia, Reino Unido, Alemania e
Italia, mostraron tendencias a disminucién de casos de VRE, siendo
sblo estadisticamente significativos en Grecia e Italia. El mapa
continla siendo muy heterogéneo, donde so observa en Irlanda, la
tasa mas alta de VRE (38,7%) y cinco paises con resistencias entre el
10-25%, donde se encuentran Reino Unido, Portugal, Grecia y Letonia.
En el polo opuesto, paises como Suecia, Chipre, Estonia, Bulgaria,
Finlandia, Malta, Rumania y Holanda, tienen tasas de VRE de menos
del 1%. Asi pues, la gran mayoria de paises tienen una tasa por
debajo del 10% y Espafia por debajo del 5%. Segun el estudio EARS-
net del 2008 (120), en Espafa 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 afios 2004 y
2006 (304-306). Los aislamientos representativos de la mayoria de
cepas involucradas en estos brotes pertenecian a tipos clonales
epidemioldgicos de E.faecalis y E.faecium (VREfm: CC17 y VREfs: CC2
y CC9) (143). En la ultima actualizacion, se observa un pequefio
incremento del 2,6% como resultado de brotes contemporaneos (15,
307).

A pesar de la baja prevalencia de VREfm en Espafia, 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, podrian 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. Proporcion de aislamientos de E.faecalis resistentes a vancomicina

en los afos 2000 a 2010.
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Figura 6. Proporcion de aislamientos de E.faecium resistentes a vancomicina

en los afios 2000 a 2009.

En el estudio de Vigilancia de Resistencia a Antimicrobianos
(VIRA) de 2006 solo 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, mas comun en E.faecium,
incluye a Q/P (mas del 50% de las cepas exhiben resistencia
intermedia o alta a este compuesto segun dicho estudio), gentamicina
(mas del 20% de los aislados tiene alto nivel de resistencia),
eritromicina y gentamicina (mas del 80% son resistentes a ambos

antibioticos).
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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 plasmidos y transposones conjugativos. Se basa
fundamentalmente en la accidon coordinada de varios genes que
controlan la sintesis de un peptidoglucano atipico que carece de los
residuos D-ala-D-ala (la diana farmacoldgica de los glucopéptidos) y
donde una ligasa especifica sintetiza D-alanina-D-lactato 6 D-alanina-
D-serina en su lugar, residuos que poseen poca afinidad por los
glucopéptidos (309).

La resistencia adquirida a glucopéptidos esta mediada por
varios mecanismos, denominados en funcién del gen codificante de la
ligasa: vanA, vanB, vanD, vanE, vanG y vanL. En la practica, 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 mas prevalentes tanto en EE.UU. como en Europa y que
son mas frecuentemente detectadas en E.faecium (310, 311). El
reservorio en humanos de los tipos de resistencia vanA y vanB es
E.faecium (128, 311). Asi pues, los mayores ratios de VRE en algunos
paises europeos se deben al aumento de la prevalencia de VREfm. La
resistencia a ampicilina y vancomicina de VREfs todavia es rara
(EARSS). En el caso de las cepas portadoras de vanB (nivel de
resistencia menor sélo a vancomicina [CMI de 4 a >32 mg/L] y

sensibilidad a teicoplanina [CMI=0,5 6 1mg/L]) se ha descrito la
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seleccidon de resistencia a teicoplanina durante el tratamiento con
glucopéptidos (312). El gen vancC se relaciona con un bajo nivel de
resistencia a vancomicina y es un gen intrinseco (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 transposén Tn1546 o en
elementos relacionados (denominados Tn 1546-like) (314, 315). El
transposon Tn1546 suele localizarse en plasmidos, lo que facilita su
diseminacion e incluso se ha demostrado transferencia de enterococos
a S.aureus (301). También se ha sugerido transmision de este
transposdn entre cerdos y humanos en Europa (294, 316). En Espanfa,
se describid un brote nosocomial de cepas que contenian gen vanA, en
concreto, E.faecalis resistentes a glucopéptidos (vancomicina y
teicoplanina) (317).

El gen vanB reside habitualmente en Th1547, un transposon
compuesto, o en Tn5382, un transposoén conjugativo (315, 318). Este
ultimo se suele insertar cerca del gen PBP5 (que confiere resistencia a
penicilina), lo que ayuda a explicar la transferencia simultanea de
resistencia a vancomicina y ampicilina en cepas de E.faecium (319).
Un elemento relacionado, el transposén Tn1549 (o Tn5382) se ha
encontrado insertado en un plasmido conjugativo de respuesta a
feromonas similar a pAD1 (315). Como se comentd anteriormente, los

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

(86, 289).

En E.faecium, ademas estda empezando a adquirir importancia
en nuestro pais (al igual que en otros paises europeos y asiaticos) el
mecanismo mediado por el gen vanB2 (bajo nivel de resistencia a
vancomicina, CMIs de 16-32 ug/ml y sensibilidad a teicoplanina, CMI
de 0,5 pug/ml) (320). Este gen insertado en el transposén Tn5382 es
en el que también esta presente en el gen que codifica la PBP5
andmala (responsable de la resistencia a ampicilina), el gen ermB que
confiere resistencia a eritromicina asi como diferentes genes que
codifican la sintesis de distintas enzimas modificadoras de
aminoglucdsidos. Los posibles procesos de seleccién podrian 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
intrinseca
Fenotipo VanA VanB VanD VanE VanG VanL VanC
CMI (mg/L) 16-1000 4-32(-1000) 64-128 8-32 16 8 2-32
vancomicina
CMI (mg/L) (4-) 16 - 512 0,5-1 4-64 0,5 0,5 S 0,5-1
teicoplanina
Expresion Inducible Inducible Constitutiva Inducible Inducible Inducible Constitutiva
/inducible
Localizacion P/C P/C C C C C C
(plasmido 6 ?
cromosoma)
Transferible +/- +/- - - + -
conjugacion
Distribucién E.faecium E.faecium E.faecium E.faecalis E.faecalis E.faecalis E.gallinarum:
E.faecalis E.faecalis E.faecalis vanC1
E.durans E.durans E.raffinosus E.casseliflavus:
E.hirae E.gallinarum van C2/3

E.gallinarum
E.casseliflavus
E.raffinosus
E.avium

E.mundetii

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

epidemiologia molecular de los VRE se ha observado que muchos de

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

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

genéticos implicados en la resistencia a glucopéptidos, también se ha

documentado en un mismo centro la existencia de multiples cepas.

Probablemente los vehiculos mas importantes para la transmision de

VRE son las manos del personal sanitario y el instrumental médico
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contaminados; la transmisién interhospitalaria se relaciona con el
ingreso de pacientes con colonizacion intestinal (20, 299).

De entre los factores de riesgo relacionados con la adquisicién
de VRE, el de mayor peso podria ser la presion selectiva ejercida por la
propia vancomicina(37, 46, 48, 160), de cefalosporinas de tercera
generacidon y de anaerobicidas (322). El empleo de estos compuestos
en pacientes que ya estan colonizados en el intestino por VRE
contribuye a mantener y aumentar la densidad de la colonizacién (53).

El resto de factores de riesgo de adquisicidon 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 seleccion de mutantes
resistentes durante el tratamiento (312). De los antimicrobianos de
uso clasico, se han empleado sobretodo cloranfenicol y tetraciclinas
(323). Entre los nuevos compuestos potencialmente Utiles se incluyen
tigeciclina, linezolid, quinupristina/dalfopristina (activa sélo frente a
E.faecium) y daptomicina que se comentaran posteriormente en
apartados especificos. Aunque parece que el adviento de estas
moléculas nuevas, en concreto de linezolid y Q/D no impacta en los

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

Se trata de un antibidtico 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, recibid una indicacidon adicional que incluia
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 segun el CLSI es de <4 mg/I
(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
indicacién 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 curacidon microbioldgica tras el tratamiento
con daptomicina y el 59% de curacion clinica (168). Un estudio
retrospectivo, evalud el uso de daptomicina frente a bacteriemias por
E.faecalis y E.faecium objetivando curacién clinica en el 90% (35/39) y
en el 87% (104/120) respectivamente (327). Otro estudio evalud 9

pacientes trasplantados de médula ésea y neutropenia grave e
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infeccion bacteriémica por enterococos, objetivando 4 (44,4%)
pacientes con curacidn clinica y microbioldgica (328). Otros casos
clinicos también han demostrado el tratamiento exitoso de
daptomicina en pacientes no-neutropénicos con bacteriemia (329). En
un estudio reciente que evalud la terapia de bacteriemia por VRE en
pacientes trasplantados de médula dsea se observo un éxito clinico 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 microbiolégico (331).

In vitro, daptomicina exhibe rapidamente una actividad
bactericida concentracion dependiente frente a enterococos, e in vivo,
la ratio de la AUC (farmaco libre)/CMI parece ser el mejor predictor de
éxito clinico (332). La actividad de daptomicina in vivo parece que esta
afectada por su gran afinidad de unién a la albumina (del 90% al
94%), vy la fraccion libre podria ser crucial para el tratamiento de
infecciones enterocdcicas bacteriémicas cuando se requiera actividad
bactericida, lo que conduce a la hipdtesis de que una dosis mas alta
(8-10 mg/kg dia) podria ser beneficiosa (ver esquemas de tratamiento
anteriores).

El 9,5% (20/211) de los pacientes tratados con daptomicina
para bacteriemia enterocécica experimentaron efectos adversos (327).

Se correspondian 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 combinacién de antibidticos que incluyen
daptomicina se han utilizado en el caso de infecciones enterocdcicas
recalcitrantes. Por ejemplo, el fracaso de tratamiento de endocarditis
por E.faecium en monoterapia fue superado por una combinacion de
altas dosis de daptomicina (8-10 mg/kg dia), altas dosis de ampicilina,
y gentamicina (333). De manera similar, la combinacién de
daptomicina, gentamicina y rifampicina se ha utilizado con éxito para
tratar un caso de endocarditis de valvula protésica causada por un
aislamiento de E.faecium resistente a vancomicina y que habia
fracasado con linezolid (334). Otra combinacion adicional anecdodtica
utilizada en el tratamiento de endocarditis causada por una cepa de
E.faecium multirresistente (incluyendo HLR para aminoglucédsidos) fue
la combinacion de daptomicina (6 mg/kg cada 48h) vy tigeciclina (335).
Hay otros dos casos descritos en los que se ha utilizado esta
combinacion 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 clinicos (192, 193), aunque estos
estudios eran retrospectivos. En cambio, daptomicina junto con
minociclina, son los antibidticos mas activos frente VREfm en

biopeliculas, 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 cancer y sin exposicion previa al
antibiotico.(342) Asi pues, seria prudente un estudio de sensibilidad

previo al inicio de tratamiento con daptomicina.

Recientemente, se ha descrito la base genética de la adquisicidon
de resistencia a daptomicina in vivo y estan implicadas en su
desarrollo mutaciones de proteinas relacionadas con la respuesta de
percepcidn de stress (“stress-sensing”) de la envoltura celular a
antibidticos (como la LiaF) y mutaciones en enzimas responsables del
metabolismo fosfolipidico en la membrana celular [en concreto la
glicerofosforil-diesterfosfodiesterasa (GdpB) ] (343, 344). La
adquisicién de resistencia entre los Enterococcus spp. estd mediada
por transposones transferibles o plasmidos 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 practica clinica para combatir las infecciones
causadas por microorganismos Gram-positivos multirresistentes,
especialmente los enterococos y estafilococos resistentes a
vancomicina (347). Esta 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 neumonia
nosocomial causado por cepas sensibles de bacterias gram positivas.
Su mecanismo de accidon se basa en el bloqueo del ensamblaje del
complejo funcional de iniciacién de la sintesis proteica a través de su
union a la subunidad ribosomal 50S, y asi previniendo la traduccion de
la secuencia de mRNA (347).

En un programa de uso compasivo de linezolid (previa a su
comercializacion) se objetivo una ratio de curacion clinica en pacientes
con infeccién por VRE del 81% (348).

La eficacia de linezolid frente a enterococos (incluyendo VRE)
ha sido evaluada en diferentes ensayos clinicos y en un reciente
metaanalisis (349).

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

reportes controvertidos acerca de los resultados clinicos de estos
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pacientes debido a que el antibidtico ha sido utilizado cuando otras
opciones recomendadas habian fracasado o cuando se trataba de
resistencias o alergias a agentes aprobados. En un anélisis de
intencién de tratar en 22 pacientes con endocarditis por VRE tratados
con linezolid en uso compasivo, la curacion clinica se alcanzé sélo en
10 (45%) de los pacientes. Por el contrario, linezolid fue utilizado
como agente Unico 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 curacidn o mejoria clinica fue del 78% (7 de
9 pacientes), con la aparicion de trombocitopenia en el 33% de los
pacientes. Cabe destacar, que la American Heart Association (AHA)
recomienda linezolid como uno de los dos farmacos que pueden
utilizarse en primera linea frente a la endocarditis causada por
E.faecium resistente a B-lactémicos, glucopéptidos y aminoglucdsidos
(350) (evidencia, sin embargo, en la categoria de “opinion de
expertos”). Se sugiere que linezolid deberia ser utilizado con
precaucion en el tratamiento de endocarditis causada por VRE y sélo
cuando las combinaciones de B-lactdmicos y aminoglucésidos, altas
dosis de daptomicina o daptomicina mas aminoglucésido no puedan
ser utilizadas, debido a resistencia, toxicidad o fracaso terapéutico. En
pacientes alérgicos a B-lactamicos, se deberia considerar la

desensibilizacién 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 enterocdcica causada por diferentes especies debido a su
perfil farmacocinético favorable, pero no se han llevado a cabo

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

Debido a la incidencia de toxicidad hematoldgica durante el
tratamiento con linezolid, se desaconseja su uso en pacientes con
neutropenia moderada o grave (246).

Un estudio reciente comparativo, de disefio retrospectivo, entre
daptomicina y linezolid en el tratamiento de bacteriemia por VRE no
encontro diferencias en cuanto a resultados clinicos (193). Otro
estudio contemporaneo, tampoco encontrd diferencias de eficacia
(mortalidad y respuesta microbioldgica) entre el tratamiento de
bacteriemia por VREfm con linezolid comparado con Q/D (353).
Previamente, Raad et al. observaron resultados similares en pacientes
con cancer (354). Otro estudio encontré que el grupo de linezolid tenia
mas supervivencia aunque esta conclusion podia estar influenciada por
el hecho de que este grupo incluyd pacientes con menos trasplantes,
APACHE favorable y menos disfuncion renal grave (167). De hecho,
cuando se efectud 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 propagacién
horizontal de especies determinadas relacionadas con brotes de cepas

resistentes a este antibiotico (124, 355, 356). El mecanismo comun de

resistencia involucra mutaciones del dominio central de ciclo V del 23s
rRNA (357-359). La mutacion G2576T (numeraciéon del gen de E.coli
23S rRNA) se encuentra comunmente 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 interaccién de la
oxazolidinona con su diana en el nucleo 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 nimero de genes mutados
rRNA (360) en los que la recombinacién homéloga puede jugar un
papel crucial. Estudios en el tracto gastrointestinal de ratones
gnotobidticos indican que la dosis y duracion de la exposicién de
linezolid influye directamente en el nUmero de genes mutados rRNA.
La resistencia no mutacional a linezolid ha sido caracterizada en
aislamientos clinicos de estafilococos procedentes de animales y
humanos. La resistencia estd mediada por la presencia del gen
designado como cfr (resistencia a cloranfenicol-florfenicol), el cual

originalmente estaba descrito en un plasmido de un aislamiento animal
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de Staphylococcus sciuri y codifica para una enzima capaz de metilar
la posicion 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 clinico humano de SARM (361, 362).

El principal factor de riesgo para desarrollar resistencia a
linezolid es la duracién de tratamiento con este antibiotico (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 conclusion y achacaron la causa a la transmision
horizontal (369). Los factores de riesgo de adquisicion de cepas
resistentes a linezolid incluyen la enfermedad vascular periférica, NPT,
y la administracién previa de piperacilina-tazobactam, cefepima, o
ambos.

Un estudio reciente concluyé que los pacientes con aislamiento
de enterococos resistentes a linezolid se relaciona con un aumento del
consumo de recursos hospitalarios ya que aumenta la duracion de
cultivos positivos, traslados a UCI, procedimientos quirlrgicos, y ECG
en comparacion a aquéllos en los que se aislan enterococos sensibles a

linezolid (370).
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1.3.6. TIGECICLINA

Tigeciclina es un antibiotico de amplio espectro derivado de la
minociclina y que esta aprobado por la FDA para el tratamiento de
infecciones complicadas de piel(371), partes blandas e infecciones
abdominales(372) y neumonia adquirida en la comunidad(373)
causadas por microorganismos sensibles, incluyendo E.faecalis
sensible a vancomicina. De hecho, tigeciclina ha demostrado una
actividad intrinseca mas alta in vitro comparada con otros antibiéticos
frente a E.faecalis (CMI90=0,25mg/L) (374). Actua inhibiendo la
sintesis proteica interaccionando con la subunidad ribosomal 30S
(375).Se piensa que debido a su larga semivida, efecto postantibidtico,
y la difusién homogénea dentro de la vegetacion cardiaca podrian
potenciar la actividad in vivo del compuesto frente a enterococos en
las vegetaciones valvulares, aunque sdlo se dispone de datos
procedentes de modelos animales (376). Sin embargo, no existe datos
clinicos que justifiquen el uso en monoterapia de tigeciclina en
endocarditis enterocdcica u otras infecciones bacteriémicas. En el
ensayo clinico de Florescu et al. que estudid pacientes con infecciones
por VRE hubo un Unico paciente clinicamente evaluable con
bacteriemia por este microorganismo tratado con tigeciclina que se
curdo(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 distribucién y el efecto
bacteriostatico del antibidtico frente a algunas bacterias, incluidos los
enterococos (378). En esta linea, recientemente, ha habido un caso
clinico 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, situacidn que se ha observado con este antibiotico al
tratar otro tipo de infecciones como las causadas por
Stenotrophomonas maltophilia (380).

Ademas, 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 infeccién
respiratoria por Stenotrophomonas maltophilia (126), pero el
mecanismo de resistencia es desconocido.

Otro caso mas reciente, el segundo en la literatura de E.faecalis
resistente a tigeciclina (49) y sensible a ampicilina y vancomicina,
lanza una hipodtesis que relaciona el uso prolongado de inhibidores de
la bomba de protones, como el omeprazol, y la resistencia a
tigeciclina. De alguna manera, podria ser que la reduccién de potencial
de la membrana bacteriana alteraria la sensibilidad antibidtica de la

cepa (49).
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Otra posible utilidad de tigeciclina seria en las infecciones por
enterococos con la implicacién de biopeliculas, como podrian ser las
bacteriemias relacionadas con catéter (381), pero también en otro tipo
de infecciones como las relacionadas con dispositivos biliares y
gastrostomias e infecciones del tracto urinario relacionadas con
cateterizacion. Un modelo animal demostré el beneficio potencial de
tigeciclina en la prevencion de infecciones enterocécicas relacionadas
con dispositivos uretrales (382). Un estudio reciente, ademas,
demostré in vitro que concentraciones subinhibitorias de tigeciclina
eran capaces de interferir en el desarrollo de biopeliculas por E.faecalis
(383).

Tigeciclina podria tener utilidad clinica en combinacion con otros
antibidticos a raiz de casos clinicos publicados. Un ejemplo seria la
combinacion utilizada para el tratamiento de endocarditis causada por
una cepa de E.faecium multirresistente (incluyendo HLR para
aminoglucdsidos) con daptomicina (6 mg/kg cada 48h) y tigeciciclina
(335). Hay otros dos casos descritos en los que se ha utilizado esta
combinacion con éxito (336, 337). De todas maneras, se necesitan

ensayos clinicos prospectivos que apoyen este uso.
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1.3.7. QUINUPRISTRINA-DALFOPRISTINA (Q/D)

Q/D es la combinacién parenteral y semisintética de
estreptograminia tipo A (dalfopristina) y tipo B (quinupristina) actua
inhibiendo la sintesis proteica a nivel de la subunidad ribosomal
50S(384). Fue el primer antibiético 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 proteina homologa ATP-binding cassette (ABC) designada como
Lsa(385), que seguramente actla a través de una bomba de flujo para
este compuesto. Sin embargo, ciertas cepas de aislamientos clinicos y
de laboratorio de E.faecalis parecen ser sensibles a Q/D debido a las
mutaciones en Lsa o posibles modificaciones de la regién 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 (clinico y
bacterioldgico) de aproximadamente el 65% (386).

Los efectos adversos de Q/D mas prevalentes son flebitis,
mialgia-artralgia y alteraciones metabdlicas 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 asociacién con

101



doxiciclina y rifampicina (388), y Q/D mas altas dosis de ampicilina
(24-32 g/dia) (245). Como ya se ha mencionado anteriormente, Q/D o
linezolid estan recomendadas por la AHA para el tratamiento de
endocarditis en aislamientos resistentes a B-lactamicos,
aminoglucdsidos y glucopéptidos (350), y Q/D ha sido también
exitosamente utilizada en el tratamiento de meningitis por
enterococos.

Un estudio reciente no encontro diferencias de eficacia
(mortalidad y respuesta microbioldgica) entre el tratamiento de
bacteriemia por VREfm con linezolid comparado con Q/D (353). Sin
embargo, se evidencié un aumento del desarrollo de resistencias
durante el tratamiento con Q/P. Previamente ya se habian descrito
aparicion de cepas VRE resistentes también a Q/P en una unidad

pediatrica de un hospital aleman (389).

Las resistencias de enterococos a Q/D se deben a diferentes
mecanismos e incluyen:

1.La resistencia de tipo macrélido-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 plasmidos y también confieren
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resistencia a la estreptograminia relacionada, virginiamicina, que es un
antibidtico previamente utilizado como promotor de crecimiento en la
industria veterinaria.

3.Bombas de flujo, codificadas por las proteinas

transportadoras ABC (como Lsa).

En el afio 2010, la FDA revocé la indicacién de Q/D en
infecciones producidas por VRE debido a que no se han aportado los
datos suficientes de beneficio clinico de esta terapia ya que esta
indicacion habia sido otorgada tras una aprobacién acelerada.

(http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/appletter/2010/050

747s011,050748s009,050748s010Itr.pdf)

1.3.8. OTROS ANTIBIOTICOS

Las quinolonas (principalmente ciprofloxacino y moxifloxacino)
han sido descritas principalmente como parte de terapia de
combinacion en el tratamiento de infecciones enterocdcicas (391). Sin
embargo, las tasas crecientes de resistencia observada, la seleccién de
mutantes resistentes durante la terapia, y la falta de efecto en ciertos
modelos animales hacen que las quinolonas no se utilicen en
infecciones enterocdcicas, particularmente en monoterapia. Un papel

potencial de las quinolonas podria ser como terapia supresora a largo
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plazo frente a enterococos sensibles a fluoroquinolonas en infecciones
endovasculares en combinacién con amoxicilina.

Las tetraciclinas (doxiciclina y minociclina) también han sido
esporadicamente utilizadas frente a infecciones enterocdcicas tanto en
monoterapia como en combinaciéon con otros compuestos cuando los
aislamientos son sensibles a estos antibidticos.

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 enterocdcicas resistentes. En una serie de
51 pacientes con bacteriemias por VRE tratados con cloranfenicol, el
61,1% demostrd una respuesta clinica, y un 79,1% exhibio
erradicacién microbioldgica, con efectos adversos no graves que
pudieran ser relacionados definitivamente con cloranfenicol (392). De
manera similar, se ha reportado tratamiento exitosos de endocarditis
por valvula protésica y meningitis con cloranfenicol mas minociclina, y
cloranfenicol en monoterapia, respectivamente (393, 394). Sin
embargo, los niveles en sangre de este antibidtico a las dosis
habitualmente utilizadas (50-100 mg/kg/dia) puede ser no apropiados,
y a pesar de que se haya descrito algunos tratamientos con éxito (392,
395); por lo tanto, cloranfenicol sélo debe ser considerado como una
alternativa en ciertos escenarios clinicos (si ocurren), y se recomienda

una monitorizacidén minuciosa de la toxicidad hematoldgica.
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Los antibidticos que se concentran en orina, como los B-
lactdmicos, pueden ser Utiles en el tratamiento de ITU por
enterococos, incluso en casos de aislamientos con CMI aumentada de
ampicilina.

Nitrofurantoina también alcanza buenos niveles en orina, y un
ensayo clinico randomizado, abierto comparando cinco dias de
nitrofurantoina con tres dias de trimetoprim-sulfametoxazol en el
tratamiento de ITU (incluyendo aquéllos causados por enterococos)
indicd 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
nitrofurantoina (100mg cada 6 horas) (397). De manera similar,
fosfomicina trometamol tiene actividad frente a enterococos y tiene
indicacién 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 opcion a
considerar en el caso de tratamiento de ITU causada por E.faecium,
cuando es sensible segun los criterios de E.faecalis, (CLSI), aunque no
se dispone de ensayos clinicos.

Los antibidticos intratecales han sido estudiados para el
tratamiento de meningitis enterocécica, mayoritariamente combinada
con terapia sistémica. Los antibidticos utilizados incluyen vancomicina,
teicoplanina, gentamicina, y Q/D. Sin embargo, no hay datos clinicos

claros a favor del uso de antibidticos por via intratecal sobre los
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compuestos por via sistémica en monoterapia en el manejo de la
meningitis enterocdcica, 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. Justificacion del estudio

Las infecciones nosocomiales son una causa frecuente de
prolongacion de estancia hospitalaria, costes sanitarios y, en ultimo
término, pero mas importante, aumento de morbilidad y mortalidad.
Durante muchos afos el aislamiento de microorganismos de este
género se habia considerado como una circunstancia con limitada
relevancia clinica. Sin embargo, en la actualidad el enterococo es uno
de los microorganismos implicados con mayor frecuencia en
infecciones nosocomiales. Con frecuencia estas infecciones son dificiles
de tratar debido a que los enterococos presentan cada vez, con mayor
frecuencia, resistencia frente a los antibidticos convencionales ademas
de la resistencia intrinseca a multiples antibiéticos. La literatura
disponible sobre las infecciones producidas por este microorganismo es
muy limitada. Este problema esta mas acentuado cuando se trata de
conocer las caracteristicas de infecciones producidas en localizaciones

concretas, como es el caso de las bacteriemias.
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En este trabajo se realiza un exhaustivo analisis de los factores
predisponentes a la adquisicién de bacteriemia por Enterococcus
faecalis y E.faecium. El andlisis de estos pacientes permitiria discernir
los factores que pueden tener una relevancia diferencial. Estos factores
incluyen caracteristicas microbioldgicas (principalmente perfil de
sensibilidad antibidtica) pero también caracteristicas clinicas de los
pacientes. El conocimiento de estos factores puede ser utilizado como
mecanismo de alerta para la sospecha de bacteriemia por este
microorganismo y asi poder iniciar un tratamiento empirico adecuado
temprano. El tratamiento empirico adecuado esta directamente
relacionado con el aumento de supervivencia en este tipo de
infecciones como se comentara en la parte introductoria.

Ademas, los estudios de subpoblaciones susceptibles, como son
los pacientes onco-hematoldgicos, son aln mas escasos. Esta tesis
incluye un estudio de los factores predisponentes a bacteriemias por
enterococos en el contexto de pacientes con cancer. Es el Unico
estudio que se ha realizado en bacteriemias por Enterococcus sensibles

a vancomicina, los mas predominantes en Espaia y Europa.
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2. Objetivos



Estudio 1: “caracteristicas clinicas 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 epidemiologia de los enterococos en nuestra area
local
-Evaluacién del perfil de sensibilidad antibidtica y caracteristicas
microbioldgicas de los aislamientos clinicos de E.faecalis y
E.faecium.
-Determinar las diferencias en las caracteristicas clinicas y de
prondstico 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 Salvadd, Hernando Knobel. Eur J Clin

Microbiol Infect Dis. 2011 Jan; 30(1):103-8.

Objetivos concretos estudio 2:
-Comparar los factores de riesgo, caracteristicas clinicas y de
prondstico en pacientes con cancer y bacteriemia causada por

Enterococcus faecalis y E.faecium sensibles a vancomicina.
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3.Descripcion del
estudio



3.1. Poblacién y ambito del estudio

El estudio se desarrolld 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 area 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 anos.

3.2. Diseno del estudio

Se disend un estudio retrospectivo de cohortes, observacional
en el que se recogieron, a partir de los registros microbioldgicos, todos
los episodios con aislamiento de E.faecalis y E.faecium procedentes de

hemocultivos.
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3.3. Criterios de inclusion de los pacientes

Se definié bacteriemia como el aislamiento de Enterococcus en
dos o mas frascos de hemocultivo o en un Unico frasco cuando se
consideré como fuente de infeccion con cultivo positivo y/o una
localizacion clinicamente evidente de infeccién.

Se incluyeron todos los pacientes (mayores de 18 afios) con
algun episodio de bacteriemia por E.faecalis y E.faecium.

Los hemocultivos fueron extraidos por las enfermeras del
hospital, de forma estéril y siguiendo las normas establecidas en el
protocolo disehado a tal efecto.

Los hemocultivos se analizaron mediante el Sistema Bac/Alert
3D. De los frascos positivos se extrajo una gota y se colocé en un
portaobjetos para hacer la tincidon de Gram y resiembra. Cuando el
resultado fue positivo en el frasco aerobio se afadieron unas gotas en
una placa de agar chocolate y otras en una placa de agar sangre con
acido nalidixico (CNA) y colistina, para seleccionar flora Gram (+).
Cuando se produjo en frascos anaerobios se afiadieron unas gotas en
otras placas de agar-sangre lacadas con amikacina que se incubé en

atmosfera anaerobia.
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3.4. Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los pacientes menores de 18 afnos o que
carecieran de datos de hospitalizacion o con hemocultivo positivo
duplicado consecutivo para enterococo (misma cepa). En este ultimo
caso, se tuvo Unicamente en cuenta la primera ocurrencia de
hemocultivo positivo por bacteriemia por enterococo descartando las

posteriores durante el mismo ingreso.

3.5. Proceso de seleccion y recogida de

episodios

La seleccidén de episodios se realizd mediante revisidn de las
historias clinicas de los pacientes diagnosticados de bacteriemia por
enterococo e ingresados en las diferentes unidades médicas,
quirdrgicas y de UCI del hospital.

Mediante esta revision, se seleccionaron aquellos pacientes que

cumplieron los criterios de inclusién anteriormente citados.
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3.6. Datos recogidos

Se recogieron retrospectivamente todos los datos clinicos de
cada paciente a partir de la historia clinica, procedentes tanto de los
informes médicos, graficas de enfermeria, registros microbioldgicos,
analiticas y curso clinico. Los datos se registraron en la hoja de
recogida de datos de cada paciente (véase anexo 1). Los datos
microbioldgicos, analiticos y de tratamiento farmacoldgico se
obtuvieron directamente a través del programa informatico integrado
hospitalario de “Historia Clinica Informatizada” desde el Servicio de
Farmacia.

Los datos recogidos fueron los siguientes:

3.6.1.Epidemiologicos: se recogieron el total de

bacteriemias por algun tipo de patdégeno y su evolucion en el
transcurso del periodo estudiado. Asimismo se clasificé el nUmero total
de pacientes con bacteriemia por E.faecalis y E.faecium, total de
pacientes incluidos y excluidos.

3.6.2.Demograficos: edad, sexo, existencia de un ingreso

previo, estancia en UCI.
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3.6.3.Clinicos al ingreso: diagndstico al ingreso,

presencia de habitos téxicos (ADVP, adiccidn a drogas por via
parenteral), unidad de hospitalizacion (médica, quirargica, UCI),
comorbilidades (diabetes, VIH, enfermedad neuroldgica, VHC,
enfermedad hepatica, pancreatitis, anemia, ITU, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, neumonia, sepsis,

malignidad total, malignidad hematoldgica, malignidad sdlida).

3.6.4.Clasificacion de la gravedad de los

pacientes al ingreso: el nivel de gravedad de los pacientes fue

calculado mediante la puntuacién del Simplified Acute Physiology Score
(SAPS 1II)(398). En el calculo de este predictor, los valores de las
variables no disponibles se consideraron como valores dentro del

I"

rango establecido como “normal” (Véase anexo 2)

3.6.5.Datos clinicos y analiticos al ingreso y en el

dia de hemocultivo positivo Bioquimicas (séricas): parametros

de funcién renal (urea, creatinina, albumina y calculo del aclaramiento
renal correspondiente). Hemograma: Hemoglobina (Hb), formula

leucocitaria y plaquetas.
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3.6.6.Datos de la evolucion 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 antibiodtico previo a

la bacteriemia por Enterococcus spp: se recogieron los

antibioticos que recibiod el paciente antes de la obtencion del
hemocultivo positivo por E.faecalis o E.faecium durante el mismo
ingreso. Asi pues se clasificaron los antibioticos en los siguientes
grupo: glucopéptidos, penicilinas (incluyendo Unicamente penicilinas
naturales, penicilinas resistentes a penicilinasa, aminopenicilinas,
carboxi y ureidopenicilinas), quinolonas, carbapenémicos,
tuberculostaticos, lincosamidas, cotrimoxazol, macrdlidos,
aminoglucdsidos, metronidazol, cefalosporinas y otros. Se anotaron
asimismo la cantidad de dias 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 nutricion
parenteral total (NPT), instauracién de sonda nasogastrica (SNG),

ventilacién mecanica (VM), hemodialisis, uso de catéter venoso,
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cirugia, transfusién sanguinea y quimioterapia previa, asi como la

duracién de tratamiento con inmunosupresores y NPT.

3.6.9.Datos microbioldgicos de la bacteriemia

por Enterococcus spp: |as bacteriemias se clasificaron en

primarias, secundarias o contaminantes. Bacteriemia primaria es
aquella en la que por los datos clinicos, las exploraciones
complementarias u otros cultivos, no se pudo evidenciar ningln foco
infeccioso. Cuando con todos estos parametros se pudo poner de
manifiesto el origen de la infeccidn, se consideré secundaria. Acorde
con el origen de la bacteriemia se consideré nosocomial, al menos un
hemocultivo positivo obtenido después de un minimo de 48h desde el
ingreso hospitalario; se consideré6 comunitaria cuando se observé 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 consideré de adquisicion en UCI
cuando al menos un hemocultivo fue positivo después de un minimo
de 48h desde el ingreso en UCI). Segun el foco, las bacteriemias se
clasificaron como asociadas a catéter, orina, infeccién quirdrgica,
respiratoria, primarias, abdominales, piel y partes blandas,
endocarditis y desconocidas. Se clasificaron también como bacteriemia
monomicrobiana o polimicrobiana (aislamiento de dos o mas
patégenos en la misma toma de hemocultivos), si existié o no

coinfeccidn, tipo de coinfeccion (bacilo Gram negativo, coco Gram
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positivo, ambos o hongos), nimero de microorganismos aislados en el
mismo u otros hemocultivos, y la especie a la que pertenecian.
También se incluyd informacién referente al perfil de sensibilidad del
enterococo aislado. La sensibilidad de los patdgenos identificados como
responsables de las infecciones a los distintos antibidticos se realizd
siguiendo las recomendaciones (método y valores) del Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) que se especifican en las

respectivas fichas técnicas.(324)

3.6.10.Descripcion de terapia antimicrobiana

adecuada: se considerd tratamiento antibidtico empirico correcto

cuando al menos uno de los antibidticos incluidos en la pauta empirica
presenté actividad in vitro, segun los datos del antibiograma, frente a

la especie de enterococo.

3.6.11.Descripcion de mortalidad: mortalidad

hospitalaria durante el ingreso (mortalidad cruda) asi como la

mortalidad al mes o a la semana de la objetivacion de la bacteriemia.

119



3.7. Analisis de resultados

3.7.1.Estadisticos descriptivos

Se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas y
microbioldgicas de las bacteriemias por enterococo en los dos grupos
de pacientes, mediante el calculo de las medias, desviaciones estandar
y los intervalos de confianza para las variables cuantitativas continuas
y las medianas y sus rangos para las variables cuantitativas ordinales.
Como prueba estadistica se utilizo la t de Student para las variables
con distribucién normal o la “"U” de Mann-Whitney para las variables no
paramétricas. Para las variables dicotémicas, se calcularon las
proporciones a través de las tablas de contingencia y, a nivel
estadistico se utilizé el test de x? cuadrado y el test exacto de Fischer.
Se considerd un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.
En el tratamiento estadistico de datos se utilizé la aplicacion
estadistica Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versidn

13.0 para Windows.
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3.7.2.Analisis estadistico

Se usO el analisis de regresion logistica para determinar el
efecto independiente de cada uno de los factores anteriormente
mencionados para la adquisicidon de E.faecalis y E.faecium. En primer
lugar, las caracteristicas demogréaficas y clinicas se evaluaron por
analisis univariado para evaluar el efecto predictivo de cada factor por
si mismo. Después, cualquier factor con p<0.25 en el analisis
univariado fue incluido en el modelo de regresién logistico multiple.
Finalmente, el modelo entero fue reducido al modelo final por el
método backward de seleccion de variables. Similarmente, la regresién
logistica fue también utilizada para identificar los demas factores de
riesgo asociados con la adquisicién de bacteriemia por E.faecalis y
E.faecium. Este método estadistico se llevo a cabo mediante la
aplicacion estadistica Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS), versién 13.0 para Windows.
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4.Resultados



4.1. Manuscrito 1: “caracteristicas clinicas 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 afios de estudio, se registraron 4172 casos de
bacteriemia de los que 261 (6,26%) correspondian bacteriemias

causadas por enterococos.

En la figura 7 se muestra la evolucidon de episodios de

bacteriemia total y enterocdcica.
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Figura 7. Evolucion de la incidencia de bacteriemia enterocécica durante los

7 aios de estudio.
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De ellos, se observaron 241 episodios de bacteriemia por
E.faecalis y E.faecium (globalmente 5,78% de las bacteriemias
totales). La distribucién 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 inclusidn en el estudio.

La gran mayoria 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. Comparacion datos microbiolégicos de bacteriemias por E. faecalis

y E. faecium

E. faecalis E. faecium p
(n=168) (n=60)
Origen de la bacteriemia
-Nosocomial 106 (63,1%) 41 (68,3%)
-Asistencia sanitaria
extrahospitalaria
-Intra UCI 14 (8,3%) 4 (6,7%)
Clasificacion de la bacteriemia
Monomicrobiana 80 (47,6%) 24 (40,0%) 0,309
Polimicrobiana
Foco de la bacteriemia
-Primaria
-Asociadas a catéter 35 (20,8%) 14 (23,3%)
-Orina
-Herida quirurgica 2 (1,2%) 4 (6,7%)
-Respiratoria
-Abdominal 31 (18,5%) 25 (41,7%)
-Piel y partes blandas
-Endocarditis 6 (3,6%) 0

-Foco desconocido
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Sensibilidad antibiética E. faecalis E. faecium p

) (n=168) (n=60)
-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
infeccidn, en la que E.faecium se encontré mas frecuentemente aislado
en bacteriemias asociadas a catéter y de origen abdominal.

En cuanto a la sensibilidad antibidtica, 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 sdlo fue
activa frente a una cuarta parte de E.faecium. En nuestra serie se
encontrd un caso anecdético de resistencia a vancomicina en una cepa

de E.faecium.
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En cuanto a la comparacion del resto de variables clinicas y de
pronostico, los resultados se pueden observar en la tabla 7.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la distribucién de bacteriemias segun unidad de
hospitalizacion (Tabla 7). E.faecium se asocié mas frecuentemente a
unidades quirurgicas y de UCI (un total de 58,3%) y en cambio,
E.faecalis, con unidades médicas.

La Unica comorbilidad en la que se observaron diferencias
estadisticamente significativas fue en enfermedad hepatica con una
mayor presencia de pacientes en la que se aislé E.faecium.

Segun la escala de gravedad al ingreso SAPS 1II, los pacientes
mas graves al ingreso tuvieron una mayor probabilidad de adquisicidon
de bacteriemia por E.faecium.

Se compararon los datos analiticos 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 aparicidon de bacteriemia por
E.faecium.

Los dias de tratamiento con penicilinas estuvieron relacionados
con la aparicién de bacteriemia por E.faecium. En el caso de los dias
de tratamiento con cefalosporinas, se observé una tendencia

(p=0,090). El uso de nutricidon parenteral total (NPT) y los dias 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. Comparacion entre pacientes incluidos en el estudio con
bacteriemias por E. faecalis y E. faecium

Caracteristicas demograficas
-Sexo (hombres)
-Edad (afios)
Caracteristicas clinicas
-Ingreso previo
-Estancia previa en UCI
oDias de estancia previa en UCI
Unidad de hospitalizacion
-Médica
-Quirdrgica
-UCI
Puntuacién SAPS II
Media + DE
-SAPS > 17
-SAPS = 30
Comorbilidades
-Diabetes mellitus
-Enfermedad hepatica
-Insuficiencia renal

-Malignidad

E. faecalis

(n=168)

113

65,4 + 15,1

121 (72%)
56 (33,3%)

16,35 £ 10,27

103 (61,3%)
18 (10,7%)

47 (28%)

30,45 + 9,35
152 (90,47%)

100 (59,52%)

54 (32,1%)
38 (22,6%)
51 (30,4%)

54 (32,1%)

E. faecium

(n=60)

37

68,3 +£ 13,5

39 (65%)
22 (36,7%)

12,23 £ 7,12

25 (41,7%)
16 (26,7%)

19 (31,7%)

34,38 + 8,25
59 (98,33%)

47 (78,33%)

22 (36,7%)
25 (41,7%)
16 (26,7%)

20 (33,3%)

0,433

0,222

0,307
0,638

0,163

0,005

0,003
0,047

0,009

0,523
0,005
0,590

0,866
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E. faecalis E. faecium p
(n=168) (n=60)
Uso previo de antibiéticos
-Glucopépticos 32 (19%) 8 (13,3%) 0,318
-Penicilinas 58 (34,5%) 30 (50%) 0,035
-Tuberculostaticos 5 (3%) 0 0,177
-Quinolonas 47 (28%) 15 (25%) 0,657
-Carbapenémicos 30 (17,9%) 19 (31,7%) 0,025
-Dias de carbapenémicos 2,19 £ 6,79 3,30 £ 6,29 0,015
-Lincosaminas 6 (3,6%) 3 (5%) 0,626
-Cotrimoxazol 10 (6%) 3 (5%) 0,785
-Macrélidos 8 (4,8%) 4 (6,7%) 0,571
-Aminoglucésidos 42 (25%) 10 (16,7%) | 0,187
-Metronidazol 20 (11,9%) 10 (16,7%) 0,349
-Cefalosporinas 47 (28%) 23 (38,3%) 0,135
-Dias de cefalosporinas 2,94 £ 6,19 4,58 £ 7,02 0,090
-Otros 15 (8,9%) 2 (2,3%) 0,157
Tratamiento empirico 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 aplicacién del analisis de regresién logistica mostré una serie
de factores independientemente asociados a la adquisicién de
bacteriemia por E.faecalis.: unidad médica quirurgica, uso
carbapenémicos previos, mas de 5 dias de cefalosporinas previos,
SAPS II ingreso superior a 30, enfermedad hepatica de base. (Tabla

8).

Tabla 8. Analisis de regresion logistica de los de factores

independientemente asociados a la adquisicién de bacteriemia por E.

faecalis

Factor OR (95% IC) p
Unidad médica quirdrgica 4,223 (1,768-10,428) 0,001
Uso penicilinas previos 2,008 (1,019-3,956) 0.044
>5 dias de cefalosporinas previos 2,564 (1,220-5,390) 0,013
>5 dias de carbapenémicos 2,652 (1,120-6,278) 0,027

previos

SAPS ingreso >30 3,530 (1,707-7,299) 0,001
Enfermedad hepatica de base 3,754 (1,792-7,863) <0,001
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las bacteriemias se claificaron como procedenies de catetes,
orina, herida quirlirgica, sistema respiratorio, abdominal. plel y
partes blandas, endocarditis y foco desconocido,

4. Andlists microbioligreo. L2 metodologla  empleada para la
extraccion de Jos hemocultivos, a8 como 1a dentificacion de
los microorganismos v sas sensibildudes s realizaron por
métodos estindares, segia la ruting del Lberaterio de
mikroblologla del centro. La sistemdtica para la extraccidon de
los hemocultivos dependid del criterio del clinico responsable,
aungue la practica general consiste en extraer 2 pures de
frascon (aerobios y anaerodion) por paciente. Para el estadio de
la semaibilidad 2 diszintos grupos de antidtioos se siguleron
las rec daclones (método y valoces) del Clinleal Laboratory
Standards dstituce’.

5. Tminmiesto estodistico. Se estudio & evolucién de las distintas
especies de enterococo durante el perfodo de extudia

Se realizd un andlisls descriptivo de las caracteristicas climicas y
microbiologicas de Ls bacteriemias por enterococo en los 2
grupos de pacientes medante ¢ cdlculo de medias = desviaciones
estindar para las variables cuantitativas continuas y medianas
para variables cuantitativas ordinales Come prueba estadistica se
utllind L t de Stodent para las variables con distribucion normal o
la U de Mana - Whitney para las variables no parametricas. Para las
variables dicotbonicas, se calcularon s proporciones 2 través de
las tablas de contingencia y 2 nivel estadistico se wtiizh el test de
1’y el test exacto de Racher. Se considerd un valor de p<0.05
como estadisticamence significativo

Finalmente, se realish un andlisis de regresiion logistica en el
que 1a variatile dependientce fue la adgaisicida de ucierionla por
E forcium frente 2 E foecals, Incluyendo como variables
Independentes las que abtuvieron significacion estadiszica en el
andlisls bivariante. Bl andlisls estadistico se llevh & cabo medlante
1a aplicacida estadistica SPSS, versiia 130 para Windows,

Resubtados

Durante ¢l periodo de estadio se regisrd un tecal de 4172
episodios de bacteriemla por algn tipo de
patégeno. De ellos Enterococqus spp. causd un total de 261
{6.26%) De ést0s. 241 (92.34%) fueron por £ foecnlis 0 £ foecium.
Dentro del genero Exevoroccus, £ foecnlis se 2510 en 178
episodios, Jo gae representd un 7386% del tcal y £ foeciam se
aislo en 63 episodios, bo gae representd an 26,14% del tecal De las
241 bacteriemlas por enterococes, Z28 [4.6%) cumplieron los
criterion de Inclusiony 13 {54%) gaedaron excluldas per criterios
de edad (2 pacienses [154%]L por no disponer de dutos de
heapitalizacda por mperte precor dumnie sa eslanca en
wgencias (7 paciemtes [52.8%)) o por wratarse de wn segundo
episodio de bacteremia durance ¢l mismo Ingreso (4 pacientes
[308%)), En la figara | se descrbe la evolacion de Jos distintos
aislamientos de enterococo durante ¢ periodo de estadion ¥n
observarse diferencias entre las distintas especies,

De Las 228 bacterienmias analizadas, 147 faeron nesocomiales
{64.5%) 18 de origen Intra UCH[79%) y 63 estuvieron relaclonadas
con asistencla sanitarla extrabospitalaria (27.6%) Las caracteris-
ticas de estas Oltimas se expresan en la tabla 4

£l evtudio uvivariado de las vasiables dinicas y microbloligicas
relacionadas con las Bacteriemiss se muestra en las tablas 1 y 2
respectivamente, De acaerdo con las varables ciinicas, se cbaervd
que £ forcum se alsld mds frecuentemente en unidades
quirdrgicas y en la UC) (583%) mientras gae £ foecols fue mis
frecuente en anidades médicas (6L3%) (tabla 1) En concordancla
o estos datos, Jos pacientes con mayer pantaacion en el SAFS al
Ingreso tuvieron muayor probatilidad de desarrollar bacteriemla
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por E feecium (ubla 1) En cunto 2 las comorbilidades
estududas, Gnicamente la eafermedad hepdtica se asocd de
formma sigaificativa 4 la adguisicion de bacteriemia por £ foecum
frente 4 £ foecnls con o 4L7X [tabla 1)

Avimivmo, ¢f o previo de pendellinus y cartapenemicon se
asocid de manera significativa 2! desarrolio de bacteriemia por
E foccum

En el andlisis de otros ratamientos previos, tanto el uso y los
dias de uso de NPT se asociaron de forma significativa 2! desarrolio
de bacteriemias e esie MCroganisme.

Respecto al tratamiento empirico, este fae adecaado en une
mayer proporciion de pacientes con bucteriemia por £ forcally
(578%) (tabla 1) No obstante, esta circunstancla no tuvo Impacte
en la mertaidad bruta o les dlas de estancla hospitalaria
observada en los pacienies de ambos grupos.

Desde el punto de vista micrebicldgico [tabla 21 no hubo
diferencias en ¢l ocigen de las bacteriemias nl § éstas eran
monomicroblanas y polimicroblanas. Sin embargo, se cbservaron
diferencias significativas entre los 2 grapos con relaciédn al foco de
la bacteriemia.

Tal como era de esperar. |2 sensbilidad de £ foecolis frente 2
ampicling foe muy superior a la observads pura £ foecum
Asmismo, 12 resistencla de alto nivel 2 aminoglucésidos fue
superior en el grapo de £ fecalis (842%) (tabla 21 La sensibilidad
2 ghacopeptidos fue total en ambas especies, excepto en una cepa
de £ foecaum que mostrd resistencla. Ninguna cepe de ambas
especies presensd resistencia freate a Ul i

El andisis uxivariado de las caracteristicas de los cases
asociados a asistencla sanitaria extrahospitalaria no 0
ninguna dferencia signcficativa entre los 2 grupos de enterococos
(tabla 31

En Lo 1abla 4 se muestran s variables asociadas 2l desarrolio
de bacteriemia poc £ forcses cuando s compand con £ forcals

Discuslon

El presente estudio se diselid para determyaur los factores
diferenciales para la adquisicion de b la por £ foernin
frente a £ faecum. Coando se analizaron los factores clinicos,
(nicamente ¢l ingreso en una unldad quirGegica, el tratamients
prolongade con cefalosporings y carbapenémicos (=5 dasl b
exposicion previa a penicilinas, ef SAFS Hal Ingreso superiora 20y

133



Dt [ o
i Gu -~

I e e L e e e

D Conte Bsrtves of W) Bnferm Infers Mretow’ O 20102806) 12 - b s
Tabia ¥
Corg S0 ertey S o ol et con b por formn y forcnm
Ewrrmcocon forsh Ernerracoco faromes »
(ne168) i)
Carmtavintin denugrifiin
o Sem, horsbersy " w 04N
o fdad s ity 83s138 o2
Caractovioticam clhescam
o lngress preve w (X)) 207 39 (65) oy
® Estanchs peevis on b U, 0 () 8153 21347 083
G0 de st peevia e b O 18380027 1721302 01
Uradat dr hosgetaisanie, n (1)
o Medn 103 161.3) 4L
® Quiigxa 1182 16(27) L
. 47 () mwaLn
Pastuaiodn A0
* MetiasDE NAs0N 82 o0p0)
ORARS 217 0 1Y) 152 (0A7) 5 (a3 Ll e
CEAIS2 XL N (%) 100 (S452) AT (T3 onen
Comotdilades » (%)
* Dlabeies mefiites s4152) 2587 0523
o Erforrsetnd hepution mins 25 (4L7) s
o Irmahomencis reval 511304) 16 (247) 0550
o Mahgradad sany) msn 0966
D poevio G armbilnion » (%)
o Glocoprpticn 21 133 o318
o Pmicbns 9 (345) 30 %0y L
o Tedertubostims s 200} o0
o Quinchra 1) 18 (%) 057
o Camapenrson 01178) WLy 00
OO0(m de cartupentrca 191 679 10 ooy
o Uecsumenn e s ose
o Conesnd 10(6) s oms
o Marida Bi4s) 4187 o5
o Arsiecghc badon 15) W67 o
o Newmoiduct B 10(187) o4
o Celibnponinm ) (33 043s
Ot de clianpirman 2942819 AS8.782 oo
o Owss "nine 130 orsy
Coran traamsenton peeen, n (1)
o s de emorosgrrisre: 358 18 (247) o
o Quimstonnpis grevi Bag AR RN o
. U oe bt 0(17.9) 201333 oo
OO de NIY 2322009 402 10,00 oon
o Mt 1n88) 2{34) 03
Trotammnts sopbecs stewsts, » (L) L L EAlE opaz
Désncis Amgwsne a54s 1100 W50 14 o8
Morestod, @ (T &80 A) (s oI
OF develnciin Y . Vol SAPS. Serspietad Acute Pyssoliogy Sosre. UCT unadad de owndedon witesai s

4 enfermedad hepitica de base faeron factores independiente-
mente asociados al alslamento de £ foecsm

B almero de bucteriemiss por £ Secals y £ foectum en
maesto hospital repoeserca ¢l S78% del total, y £ foecnlis ey ¢l
causane de cas tres cuartas partes de los cases. Estos datos son
concocdantes con la Nteratura médica, ya que en Espala en el
periodo comprendido entre 1990 y 2006 L Incdencia de
infecciones por Enterococcus 3pp, fue del 58% y se situd como
gainto patégeno mis frecoentemente aislado en Infecciones
noecomialer’,

En el presente estadio, el 26,14% de Las bacteriemias tuvo como
agesve causdd 4 E foecium Este porcentaje es similar al descrito
recientenente en la lizeratura médica®*.

L4 dstribacion de £ forcsam por unidades de hospitalizacion
médicas y quirlrgicas fue simiar 2 12 descriza previamente por

otres aatores™. Sin en nuestro centro hubo una mayor
frecuencis de alslamientos en pacienses ingresados en la IX), Iste
dato seria explicable por el hecho de gue usa muyor gravedad,
medids medlante e Indice SAFS 1L se relacionise con ¢l rlesgo de
desarrollar bacteriemia por E faecien frente 3 £ foecals. Nowiin
et al mediante la wilizacion de un indice de gravedad diference
[severty of divexs score) ya describleron que ks pacientes con
bacteriemias por £ foedum estabun mibs graves que Jos pacientes
con bucteriemia por £ foealn™. Sin emlurgo. cuando se aplica ¢
sistema Acute Fliysiology and Cheonde Mealth Evalaation [(APA-
CME) la relacién entre infeccida y coddalzacéa por £ foecium
hnmalhﬂ¥hmndhmmmu¢hﬂwm
son concluyenses” 4,

L asociacion enere o o y kb duradon de s NPT y ¢ desarrolio de
beceriema por E foeamm también podria evmarcarse descro de este
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contexto. Bste hallazgo se hu repectado en an peguedo estudio

cla de enfermedad hepitica de
base se asocid de forma Independiente al desarrollo de bacterie-
mia por £ foecum. LA enfermedud hepdtica se ha reconocido
previamene como fcter predisponente pama ¢ desarmllo de
bacteriemias por enterococo® ¥4 57 Log resid tados obtenidos en
este essudio podrian explicarse en parte por ¢ hecho de que un
elevado porcentaje de las bacteriemias por £ foecium {ueron de
origen abdominal. Michaud e al*® observaron que el Ingreso en
un centro de referencia para enfermedudes hepatobiliares y el
foco abdominal eran factores predisponentes para la adquisicidan
de bacterfemia por £ feckom.

La prevalencia de encerocodn om0 patogeno nosecemial ha
sumencado debido a la seleccidn de cstos mMiCToorganismos en
relaciin con ¢ avwo de antibiicicos de amplio especiro y un
actividad intrioseca frence 4 ellos™ ™9, En of presente extodio se
observd que el tratamiento angibidtico previo con cefaliporinas
{>5 dias) y carbapenémicos se asocid de forma significativa al
desarrollo de bacteriemia por £ foecum. Un extudio reciente que
compard oy factores de riesgo asociados & bacterienyias por
E foecalis y £ forame resistenmies 4 vancomicing en pacientes con
dn«rumblénmtmummduwdcamwm
era un facter de resgo Independience de alslamiento de
£ Soecium®™.

In lo que concerne 4l foco de Infeccion el hecho de gue
£ foecium faese mis frecuentemente aislado en bucteriemlas
asociadas 2 catéter secundarias a Infeccion de herida qairirgica y

en bactesiernias de origen abdomingl podria justificarse poc o
propla gravedad de los pacientes, 2 [oa gae generalmente se les
realiza instrumentacidn v otros procedionienton Invasivos

Como era de esperar, el patrdn de resistencla antimdcrobilana
fue diferente entre £ oemis y E foecum. La ampiciling presentd
actividad frente a casl un 100% de los 2islamientos de £ foernls y
solo freste 2 un 25% de £ fecusn. Istos datos son concondantes
con 1o pablicado por otres 2utoces en Espafa™, que enceatraron
un Incremenco de la resistencia de E. faecasm 2 ampiciling desde el
18% en 1991 hasta el 71% en el 2000. En nuestro estudio sdlo se
encontnd un caso de resistencla 2 la vancomicinag en ¢ grupo de
E foeaum. En Europa, la prevalencia y epidemiologia de £ foeanm
resistente 2 [ vanconxcing es vasiable, En 6 paises (Alemania,
Grecia, Flanda, krael, Edovenia y Targala) ha [do aumentands
significativamente en s Q1imos 6 aMos como resaltado de broces
Institucionales. Sin embargo, segin el Anmaal Report of the
European Amiblotic Resstance Surveillance System 2007 [dspo-
nible en: URL:  hempi/wewworiviand/ears/resalt/Mostoring
repoctaf L se cbnerva un descenso de W resistencia 4 wanoomici na
en Croacla, Portugal y Relno Unldo, frate posiblemente de s
politicas de control instauradas.

El ratamiento de infeccones enterocdoicas graves. como o
endocarditia, debe efectuarse combiinando peniciling ampiciling o
VANCOIMECIAA 0o Gentamicing 0 esirepton¥cina, ya que presents
un efecto sindrgico y bacteriods reate 4 exe MICOOIpINENO ¥
constituye ¢ tratamiento de elecadn™. Sin embargo, este efecto
bactericda sinergico dessparece caindo 108 enterococos presen:
tan resistencia a penlciling o vancomicing o tienen resistencls de
alzo nivel a los aminoglocosidos, una situecion clinica relativa-
mente frecuente, sobre 1odo en £ fecalis. En nuestro estudio se
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cbservd qQue el porcentaje de resistencla de alto nivel a
gentamicing para £ feecals concordaba con Jo reportado en la
Lteratura médica'’,

tl perfil de resistencia antibiotica observado en el presente
estudio favocecio gae una muyee proporcion de pacienies con
bacteriermia por £ formids reciblese un tratamiento ancibidtico

empirico correcto. Sin embargo y 2 pesar de L mads que conocida
relcidn entre la elecdon de un tratamionto empincoo adecuado y
un mejor prondatico y eficacia del tratamiento’’, en neewtro
estadio no s pudo demwatrar que la eleccdn del tatamiento
emgirico tuviese Impacio sebee 12 mortalidad beuta nl sedve 12
estancia hospltalaria. Alguews aatores han relacionado factores,
comno la propla enfermedad de buse o una etiologla polimicro-
bana de L infecciin como determinuntes en Lo mortalided
atribulile a L2 bacteriemia por enterococo™. En nuestio estadio, o
origen moncenicroblano o polimicrebdano de la bacteriemia no
tuvo impacto sobre estas variables,

Bste trabajo tene las limitaciones proplas de su cardcter
relrospective, motive por ¢l que no se pueden extraer concasio-
nes de caasalidad. Ademds, hay que afladir que los pacientes con
moetalided precoz en o servicio de urgeacias y de los gae, por
tanto, no se dsponla de datos de hospitalizacda no se incluyeron
en el andlisia, Jo que podrda huber tenddo uma Influencls en la
mortalidad. Adiclonulmente. el cbjetive de este estudio foe la
comparacion de los factores que se asocianon 4 4 adgasicion de
bacteriemia por £ forcum cuando se comparason con las
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bacteriemias producidas por £ faecalis, lo que implde conocer qué
factoces influyen en 12 adquisicién de una bacteriemia enterocici-
<a frente a las producidas por ¢l resto de los microorgani smos.

Como conclusién y dado ¢ diferente patrén de sensibilidad gue
presentan ambas especies, habria que sefalar la impoctancia de
conecer las variables que predisponen 2 la adguisicidn de
bacteriemia por E. foeczun frente a £ foecals para establecer un
tratamiento antibidtico empirico adecuado.
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Editorial

Diversificacion y evolucion clonal de patogenos grampositivos: nuevas

perspectivas y retos en el siglo xa

Grampositive pathogen clonal diversification and evolution:

Mew perspectives in the xxa century

Teresa M. Coque™" y José L. Martinez “**
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La dinamica de pobladones de las bacterias causantes de
infecoones hospitalarias esta sufriendo importantes modificacio-
nes en las dlimas décadas como resultado de los cambios
sododemograficos (inmigracion, globalizacdn de mercados y
aumento de la densided de sefecodn en diferentes puntos de la
comunidad) y el desarrollo de sistemas de salud mas sofisticados
y mmplejos (cuidado de pacientes con enfermedades de base
graves y con dispositivos invasivos en hospitales de dia, centros
de rehabilitadon, residencas y domicilios privados). Estos
cambios han influido significaivamente en los modos de
transmision y diseminacion de distintos patogenos desde el
hospital hasta la comunidad y viceversa', y hace mds dificl de
establecer la epidemiologia de estas infecdones. Como conse-
cuercia de esta situacion, se han venido desarrollando metodo-
logias y sistemas de analisis epidemiologicos progresivamente
mas sofisticados para poder evaluar correctamente las causas de
la diseminacion de dertos clones y los riesgos asodados a esta
diseminadon Sin embargo, el conocimiento adquirido sobre la
estructura poblacional y la dinamica de transmision de distintos
patdgenos y el avance de las infraestructurms sanitarias no han ido
acompanados siempre de una modernizacion en la politica de
pl‘u‘."l:-l'q‘.‘l'ldt'll'l, control y traamiento de las infecdones hospitala-
rias’.

Dos articulos de Millan et al* y Conde-Estivez et aF publicados
en el presente numero de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logia Clinica avanzan en esta direccion. En sus trabajos, los
autores hacen un analisis de baderiemias producidas por
Staphylococous aureus y Enterococous, 2 de las prindpales causas
de infecciones nosocomiales, Como consecuencia de sus estudios,
discuten una serie de aspectos relacionados con la eleccion del
traamiento empirico, la deteccion y el control de clones

Vezms coneenido relacionada =n DOL: 101016 fj =i me 20090601 1,
TG etme 2008 07000

* AuloT para mmres pondencia.
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patogenos ¥ L relacion entre resistencia y virulencia en estas
bacterias. Es importante destacar que ciertos tipos de infecdones,
clisimmente considerada s como asodadas a los hospitales, se dan
cada vez con mayor frecuenda entre la comunidad no hospita-
lizada. Induso en el caso de los patdgenos hospitalarios ciertos
organismos considerados originalmente como comensales, no
virulentos (por ejemplo, Enterococcus), han demostrado  so
potendal patogénico. Esta situacddn puede deberse a un incre-
mento en el nimem de personas con una enfermedad basal, que
las hace mds susceptibles de adquirir una infeccion, en la
diseminadon de dones gque han adquirdo elementos genéticos
causantes de una mayor capacidad de colonizadony de invasion,
que serian los @usantes de la enfermedad™, v en la adguisicion
de mecanismos eficaces de resistenda a los antibiotcos por estos
clones. En cuakyuier so, como indica Gaynes®, la practica clinica
actual ha hecho que pacientes que antes se mantenian hospita-
lizados estén ahora bajo traamiento ambulatorio o en hospitales
de dia. Dado que el elemento de riesgo fundamental para
presentar ura infecdon por un patogeno oportunista es un estado
de salud deteriomdo”, estos pacientes no deben considerarse
meramente comunitarios al presentar las dolencias tipicas de los
padentes hospitalizados, y esta consideracion es relevante a la
hora de establecer un tratamiento antibiGtico empirico adecuado.

En linea con estas reflexiones, el articulo de Millin et al®
describe el aumento de infecciones causadas por 5. gureus
resistentes a metidlina (SARM) procedentes del ambito extrahos-
pitalario, y contene un mensaje dinico de importanda al plantear
la necesidad de reconsiderar el tratamiento de las bacteriemias de
adquisicion comunitaria (CA) cuando los pacientes han estado
previamente asociados a la atencion sanitaria (AT) y, por @nto, en
realidad forman parte de la poblacidn mas susceptible a tener una
infeccidn. Friedman et al' alertaron hace unos pocos afos sobre la
vaguedad del término sadquisiddn comunitarias y propusieron la
necesidad de aumentar el numero de categorias de bacteriemias
de 2 (hospitalaria |[HA ] y comunitaria) a 3 (HA, CA y extrahospi-
talaria asociada a la AT). Su objetivo era la mejora de la eleccidgn def

021 3-0H5K & -see front matter & 3010 Elsevier Espatia, 81 Todos los derschos reservados
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tratomiento antibidtico empirico dadas las diferencias entre los
agentes causales de bacteriemias HA y CA. Esta dasificacion se ha
planteado espedalmente apropiada para las bacteriemias causa-
das por 5. gurews y Enterococous debido a las marc@adas diferencas
de resistencia y virulenda entre los aislados de distinbos
origenes*2? o, en el caso de Enterococcus, al pertenecer a las
espedes Enterococcus foecalis (Efc) o Enterococous feecum (Efm),
que presentan distintos patrones de resistencia®. Las cepas CA-
SARM  se han distinguido tradicionalmente de las cepas
HA-SARM (también de cepas AT-SARM., como refleja el articulo
de Millan et al) por su mayor sensibilidad a antibioticos, por la
presencia de un tipo espedfico de elemento conjugative de
integracion cromosomica que confiere mesistencia a meticilina
(staphylococcol chromosomal cossetfe [SCC) tipo w) vy por la
produccién de la toxina-leucocidina Panton-Valentine®. De forma
similar, las cepas HA-Efc y HA-Efm son frecuentemente resisten-
tes a antibioticos de primera eleccion y presentan factores de
virulencia que incluyen adhesinas, hemolisinas y proteasas
localizadas en islas de patogeniddad, determinantes genéticos
gue no presentan la mayora de las cepas CA-Efc v CA-Efm®
Conde-Estévez et al* plantean la necesidad de, a la hora de
establecer un tratamiento empirico adecuado, tener en cuenta las
marcadas diferencias en los perfiles de sensibilidad a los anti-
bioticos y la virulencia de las 2 especies asi como los factores
de riesgo para la adquisidon de bacterdemia por cepas HA-Efc y
HA-Efm.

los autores de los arbiculos comentados en este editorial
subrayan que una rapida y una ademada elecddn terapéutica es
critica no solo para reducir las tasas de mortalidad de pacientes
on sepsis, sino también para controler ¥ prevenir la expansion y la
transmision de dones patdgenos, tanto en pobladones hospita-
lizadas como en las comunitarias. De hecho, el articulo de Millan
et al® plantea que hasta un terciode las bacteriemias por SARM no
son de origen nosocomial (si bien es derto que la mayona de las
infecciones son de tipo AT-SARM), lo que llama la atencion al
papel que el medio no hospitalario dene en la evolucion y la
transmision de estos dones. En las dltimas décadas hemos podido
mnstatar la diseminacion pandémica de dones de CA-SARM,
mmao ST1-SARMYV  (pertenedente al complejo clonal [OC]
designado arbitrariamente como 1) o ST30-SARM-IV (CC30), v
de dones HA-SARM, como ST239-SARMAHINTV, USAZ00 o STB-
SARM-I-IV (CCE), EMRSA-16/5T36-SARM-II (CC30) y ST125-
SARM-IV (CC5 7912 El estudio de Millin et al y otros estudios
multicéntricos anteriores desarrollados en Espafia indican que en
nuestro pais se ha diseminado un nimero reducido de dones
internadonales SARM con una frecuencia variable en el tempo en
los distintos hospitales, y refleja el diferente éxito de distinbos
dones a nivel local®®, Inidalmente, ST228-MRSA-I (CC5) y mas
tarde el clon intermacional EMRSA-16 (ST36-MRSA-IT), muy
frecuente en el Reino Unido y derivado de ST30-5ASM, reem-
plazaron el clon ibérico (ST247-5ARM-1) predominante en Espafia
antes de 1996. En la actualidad, este don tiene una representacion
desigual en distintas institudones, mientras que el ST125-MRSA-
IV se ha convertido en el mas frecuente desde 1996, Este clon
parece dervar del don internacional pedidtrico STS-MRSA-TV, del
gque también derivan los primeros aislados de 5. gureus con
sensibilidad disminuida a vancomidna inidalmente identificados
en Japin y en Estados Unidos.

Aunque el articulo de CondeEstéver o al® no analiza la
diversidad clomal, si hace hinapie en que la propordon de
aislamientos de Efm ha ido incrementindose en el tiempo con
res pecto al total de Enterococous, situadon pmbablemente debida a
diferentes causas que induyen el distinto patrmon de resistenda a
los antibidticos que presentan ambas espedes y la adquisicion de
determinantes genitioos que favorecen la mlonizaddn y la
persistencia en el fracto gastrointestinal de individuos mayores

de 65 afios (Fretas et al, enviado ). Otros estudios espafioles han
documentado la sobrerrepresentacion de dones internacionales
de HA-Efm (ST16, ST17, ST18 ST203 pertenecientes al CC17) y
H-Efc (STE-CC2 v OC9)™ <15, De forma similar a lo que sucede con
5 qureus, se ha produddo la expansion local de HA-Efc-STG (CC2),
que parece haber memplazado a los dones HA-Efc-CC9 (14, Teresa
M Coque datos no publicados) En el caso de HA-Efm, parecen
moexistir clones amplificados desde 1996 (S5T17 y 5T18) con otros
descritos en 2000 (ST16) y 2004 (5T203, usante de epidemias en
Alemania desde finales de la década de 1990) ("%, TMC. datos no
publicados ).

Ademds de la alta transmisibilidad de los dones epidémicos,
hay que tener en cuenta su frecuente diversificocion vy evoluoon,
gue puede dar lugar a una modificadon de sus perfiles de
msistencia vy patogenicidad y su sensibilidad al tratamiento
antibidton, Fn el caso de 5. cwrews, la vadabilidad del chister
accessory gene regulotor (ggr)que regula la producdon de distintas
factores de virulencia y favorece la formacion de biopeliculas
determina la patogenicidad de dertos dones, y se ha utilizado
mmo marc@ador de HA-MRSA con sensibilidad disminuida a b
vancomicina (ggr I[) o de cepas CA-SARM (ggr 1'%, Aungue b
mayoria de las cepas de 5. gureus hetemrresistentes o tolerantes a
glucopeptidos se identifican como HA-SARM-CCS con la variante
agr [I, se han documentado recientemente fracasos terapeuticos
oon glucopéptidos para el tralamiento de bacteriemias o infecdo-
nes pediatricas graves @usadas por CA-SARM y carentes de agr
§'®'% Por otra parte, debido a los factores sociodemograficos
mencionados v a l falta de una politica integrada de control de
patogenos resistentes, se ha descrito la diseminacion de clones
HA-SARM entre animales (OCB, CC22 y OC5), y recientements
algunos hospitales han documentado la aparidon de CA-SARM en
el dmbito nosooomial, que en algunas instituciones ha experi-
mentado un aumento del 17-56% en tan solo 4 afios™, De forma
andloga, se ha descrito la presencia de HA-Efm y HA-Efc en
animales y en individuos sanos y la presencia de CA-Efm y CA-Efc
en hospitales. Adualmente, resulta preocupante la transmision a
humanos de dones epidémicos altamente patdgenos en animales,
como SARM-5T398 o Efm-CC5% -2

Los estudios de biologia de poblaciones nos han permitido
avanzar extraordinariamente en el conodmiento de esta diversi-
dad. Aunque la estructura pobladonal clonal de & gureus hizo
pensar que dertas vanantes de distintos elementos o dusters (por
eemplo, 5CC y agr) estaban asociadas a clones especificos,
distintos fendmenos de transferencia genética horizontal han
favorecido la diversidad en la distribudon de 50C, ggr y otros
elementos entre distintos subgrupos o clones de esta especie™,
Ademas de los fendmenos de transferenda horizontal y recombi-
nacion, distintos factores fisiologicos del hues ped, inchoyendo los
niveles de glucosa, los ambios de pH y los ambios determinados
por la cirugia, la inmunoterapia o el tratamiento antibidtico,
pueden influir en la expresion de ggr y de los genes de virulencia
que regula®®. Esto induce a pensar que la selecddn de pequefias
diferencias en distintos alelos y los fenomenos de recombinadan
posterior pueden dar lugar a nuevos patrones de expresion de
determinantes de virulencia, tal y como ha sucedido con 5. qureus
OC30 0 CC5*°, Estos sucesos de microevoludén pueden analizarse
mediante la secuenciacion de genomas completos, Un meciente
estudio de este tipo ha permitido determinar el patmin evolotivo
de SARM', La transmision intercontinental se debe a un nimero
limitado de clones, a partir de los que se expanden subclones que
llegan a ser dominantes en una cierta zona geografica. Ademas, en
los hospitales se puede trazar la microevolucion de los subclones
establecidos mediante andlisis de single nudeotde polymorphEm
(SMP} del genoma completo', lo que puede ayudar a trzar b
transmision intrahospitalaria de un modo mas preciso y esta-
blecer, por tanto, medidas mas eficaces que impidan esta
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transmisidn y la consecuente evolucion
patbgenos bacterianos.

de estos importantes

Financiaddn

Los proyectos BIO 2008-00090 del Ministerio de Ciencia e
Innovacion, KBBE-227258 (BIOHYPO) y PAR de la Unidn Europea
(JLM} y PIO7/1441 y P509/02381 del Fondo de Investigaciones
Sanitarias y LSHE-2007-037410 de la Union Europea (TMC)
finandan el trabajo en nuestros laboratorios.
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4.2. Manuscrito 2: “cClinical 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 Salvadd, 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 inclusién en el
estudio, se analizaron los pacientes con cancer (oncoldgico o
hematoldgico) excluyendo el Unico caso de bacteriemia por enterococo
resistente a vancomicina. Nos queda un analisis 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 basicamente relacionado con
catéter en ambos grupos. Los aislamientos de E.faecalis presentaron
mas sensibilidad a ampicilina, piperacilina, imipenem y meropenem.
Por el contrario, los aislamientos de E.faecium se mostraron mas

sensibles a tetraciclinas.
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Tabla 9. Comparacion datos microbiolégicos de bacteriemias por E. faecalis

y E. faecium en pacientes con cancer y sensibilidad a vancomicina

Origen de la bacteriemia

-Nosocomial

-Intra UCI

-Asistencia sanitaria

extrahospitalaria

Clasificacion de la bacteriemia

Monomicrobiana

Polimicrobiana

Foco de la bacteriemia

-Primaria

-Asociadas a catéter

-Orina

-Herida quirurgica

-Respiratoria

-Abdominal

-Foco desconocido

E. faecalis

(n=54)

43 (79,6%)

11 (20,4%)

28 (51,9%)

13 (24,1%)

10 (18,5%)

E. faecium

(n=19)

15 (78,9%)

4 (21,1%)

7 (36,8%)

5 (26,3%)

3 (15,8%)

4 (21,1%)

1,000

1,000

0,260
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Sensibilidad antibiética E. faecalis E. faecium p

- (n=57) (n=19)
-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 comparacion del resto de variables clinicas y de
pronostico, los resultados se pueden observar en la tabla 10.

Los pacientes con bacteriemia causada por E.faecium
presentaban mayor gravedad al ingreso y presentaban mas
comorbilidades como la diabetes mellitus. Ademas, tenian mayor
exposicidn previa a penicilinas comparado con aquéllas con E.faecalis.
De manera curiosa, ninguno de los pacientes con aislamiento para

E.faecium recibid glucopéptidos de manera previa al cultivo.
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Tabla 10. Comparacion datos microbiolégicos de bacteriemias por E. faecalis

y E. faecium en pacientes con cancer y sensibilidad a vancomicina

Caracteristicas demograficas
-Sexo (hombres)
-Edad (afios)
Malignidad
-Tumor solido
-Malignidad hematoldgica
oLeucemia
oLinfoma
Caracteristicas clinicas
-Ingreso previo
-Estancia previa en UCI
oDias previos en UCI
Unidad de hospitalizacion
-Médica
-Quirdrgica

-UCI

Estancia hospitalaria, media = DE
Estancia previa a bacteriemia

Estancia desde bacteriemia hasta

alta
Puntuacion SAPS II
-Media + DE

-SAPS > 34

E. faecalis

(n=54)

39 (72,2%)

65,4 £ 11,9

37 (68,5%)
17 (31,5%)
11 (20,4%)

6 (11,1%)

43 (79,6%)
14 (25,9%)

16,6 £ 10,4

34 (63%)

8 (14,8%)

12 (22,2%)
41,5 + 29,2
11,3 + 11,9

11,4+ 17,7

35,2 £ 8,3

27 (50%)

E. faecium

(n=19)

13 (68,4%)

69,3 + 12,1

13 (68,4%)
6 (31,6%)
4 (21,1%)

2 (10,5%)

14 (73,7%)
4 (21,1%)

9,5+ 2,6

10 (52,6%)
5 (26,3%)
4 (21,1%)
43,3 + 29,9
7,5+ 7,6

9,6 = 15,6

40,7 + 7,2

16 (84,2%)

0,753

0,252

0,994
0,994
1,000

1,000

0,748
0,766

0,442

0,429
0,303
1,000
0,763
0,254

0,989

0,009

0,009
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Comorbilidades
-Diabetes Mellitus
-Enfermedad hepatica
-Insuficiencia renal
-Neumonia
-Insuficiencia cardiaca
-Neutropenia

Exposicién antibiotic antes de cultivo

Duracion total, media (DE), dias

-Glucopéptidos

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Penicilinas

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Agentes tuberculostaticos
oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Quinolonas

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Carbapenems

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Lincosamidas

oN© (%) de pacientes

oDuracién, media (DE), dias

13 (24,1%)
10 (18,5%)
12 (22,2%)
13 (24,1%)
4 (7,4%)
13 (24,1%)
40 (74,1%)

22,1 + 30,4

10 (18,5%)

2,4+5,6

16 (29,6%)

1,6 + 3,6

2 (3,7%)

1,7 + 11,5

16 (29,6%)

2,4 +4,5

11 (20,4%)

2,2+5,5

2 (3,7%)

0,3+1,5

10 (52,6%)
5 (26,3%)
5 (26,3%)
6 (31,6%)
5 (21,1%)
4 (21,1%)
17 (89,5%)

24,8 + 19,5

13 (68,4%)

93+12,9

5 (26,3%)

1,8 + 3,5

8 (42,1%)

4,2 + 6,1

0,021
0,516
0,766
0,552
0,193
1,000
0,210

0,123

0,055

0,035

0,003

<0,001

1,000

0,398

0,784

0,735

0,076

0,073

1,000

0,398
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-Cotrimoxazol

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Macrélidos

oN©° (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Aminoglucésidos

oN©° (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Metronidazol

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Cefalosporinas

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
-Otros

oN© (%) de pacientes
oDuracién, media (DE), dias
Otros tratamientos previos
-Intervencion quirdargica
-Agentes inmunosupresores
-Quimioterapia antineoplasica
NPT

-Didlisis

Tratamiento empirico adecuado
Mortalidad

Mortalidad a los 7 dias

Mortalidad a los 30 dias

2 (3,7%)

0,5+2,7

2 (3,7%)

0,2+1,1

15 (27,8%)

34+7,9

6 (11,1%)

0,8 +2,6

19 (35,2%)

4,1+ 7,6

8(14,8%)

2,7+9,3

22 (40,7%)
20 (37%)
25 (46,3%)
10 (18,5%)
1 (1,9%)
26 (49,1%)
14 (25,9%)
9(16,7%)

14 (25,9%)

1 (5,3%)

0,7 + 3,0

4 (21,1%)

29+7,6

3 (15,8%)

1,5+ 3,7

7 (36,8%)

3,8 +6,2

1 (5,3%)

0,2+0,9

9 (47,4%)
7 (36,8%)
8 (42,1%)
7 (36,8%)
0
8 (42,1%)
9 (47,4%)
5 (26,3%)

8 (42,1%)

1,000

0,770

1,000

0,398

0,763

0,613

0,688

0,552

0,897

0,906

0,430

0,248

0,615
0,988
0,752
0,123
1,000
0,603
0,084
0,498

0,186
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Clinical characteristics and outcomes of patients
with vancomycin-susceptible Enterococcus faecalis
and Enterococcus faecium bacteraemia in cancer patients

D, Conde-Estévez « S Grau « J. Albamel] « R, Terradas -
M. Salvadé - H. Knobel

Receoved: 39 March 2010/ Accopted: | Augrat 2010
© SpoogerVedag 2010

Abstract The pupoese of Sis investigation was 1o compare
the risk fictors, chinioal featares and outcomes in cancer
patients with bacieraomin caused by vancomycin susceptible
Enterococcns fovonlis sod B faecium. A retrospective,
obsorvational 7oyenr study was caried oot in a 450.bed,
acute-care undvesyity-affilined hospial We performad und-
variale comparisons between e two groups and then
muldvaciate analysis 0 Identify patient risk Sclon e £
Sfaechum solation. Seventy.throe pasients were included in
the mnalysie: $4 (74.075) with bactersemin caased by £
faconls and 19 (26.0%) by E. faccion. The Simplified Acute
Physiological Score (SAPS) value was sigaiicantly greater
in £ foectum isolates (40.7 vs. 352, p~0.009). Diabetes
mellitas was more fegquently diagnosed in patients with £
faccnom bactememia (526% vs 24.1%; p~0.021) Pricr
penicillin exposure was more frequent in patients with £,
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Saectom dactememia (654% vs. 296%, p~0003) There
was # trend towand higher monality in £ faecton bacter-
acmin patients (47 4% ve 2599 p=0084). Independent
padent rhek facsors for £ foecton Bolatdon were price
penicillin exposure (odds rtio [OR), 6479, p=0.003) and
SAPS>34 (OR, 6896, p=0005) When compared w0 £
faecalis bactersemia, E faechow bactersemin in cancer
pacients i Independentdy sssociaied with more severe fliness
and price use of penicilling; therefoce, empinic treatment
which woukl cover £ faeciion should be considersd in
cancer padents saspected of having baciememia.

Nowndayvs, eaterecocel have become n major cause of
nosocomial infection worldwide [1] In North America,
enterocoocd were @ie fourth most fraquent pathogen bsolated
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from blood cultures among hospitalised patients, represent-
ing 10.2% of all boctememin [2). In Europe, enterococci
nocount for approxisately 7% of all bloodsrean infections
[2]. In Spain, the incidence of bloodsream fections
cansed by Enterococcus spp. was 5.8%, maked as the fifth
mos! commen cause of nosocomial infections [3, 4]

In general, enierococcal bactcracmia cocurs in paSionts
with proloaged hospitalisation, comorbidities and price
exposure to antibacterials [3, 4). Two major species
represent enterococck £ faecelis, representing around 70—
£0% of enterococcal infections, and E faeciwm, occurting
in more than 20% of enterococcal fafections [$)

Studies of risk fiaclocs for the acquisition of entorococcl
bactersemda ace limised (4, 6-%] To our knowledge, there
are no other published studies specifically examining
vacomycin-sescepible ensrococcal bacteracmia in cancer
pasicnats, as McBride et al [8] included 65 patients with
malignancy as part of s cohort.

The aim of this study was to perform a
analysis of the clinical mad epidemiological features of
vicomycin-sascepiible enterococcal baciernemin acquisi-
tion at cur hospital ameng cancer patienss.

Paticnts were identifiod by a scarch of the laboratory's
electronic dambase for all Nood cultures positive for £
Saccalis ot E faccium between | January 2000 and 31
December 2006 in a 450-bed University Hospial. We
included all patients aged I8 years and over with at beast
one blood cultare poskive for £, evalls or £ faectaom, and
foe whom full records were available. Patieats with multiple
blood cultures for the same osganism were incladed caly
once In the analysts. Research was doae ssscssing differ-
ences according to isclaed enterococcal species among
cancer patients. We detecied cancer paticas by reviewing
medical charts and checking discharpe codes.

Patical data were gathered by reviewing hospital
elkctronic records and by reviewing swred hard-copy
madical records. The clinical data colbectod included: 30
day pre-bacternemia exposuses (hospital admissicns, inten-
sive carc sdmission, severity of illacss on hospital o
intensive cxe umit [ICU] admission calcalated by the
Simplified Acwe Physiological Score 11 (SAPS 10) (9],
comorbidities, inpatient antbiotic use and other ireatment
(immunosiopressive therapy, mtincoplastic chemotherapy,
total parental nunition [TPN) and dinlysis) 30 days peicr w0
bacteraemia, troament (adegate aibiotic choie) and
outcomes (hospiml say, mormlity at 7 and 30 days)

The microblological data collected inchaded: eaterocos-
cal species causing hactersemia, origin (nosocomial, health
care-sssocialed or community acquired), whether cultures
were polymicrobial, source of bacteraemin sad antibiotic
suscoptibility results. Enterococcal species were isolated
and identified by the microbiology laborntory by means of
routine techaiques. The suscoptidility of solates was

2 spetagee

determined by the MicroScan system (NC36 snd NC38
pancls) or the Kirby-Bauer method o Mueller-Hinon
plates (bioMérieur, Marcy I'Etoile, France) scconding 1o
the National Committee for Clinical Laborntory Standards
(NCCLS) criveria.

The terms “bacternemin’ and “nosocoméal’, “health care-
associnted and community -acquired” bloodstream infection
were defined according previcusly published data [10],

Univariate analyses were performed using the Chi
square or Fiaher's exact methods for categorical variables
and Student’s fiest or the Mana-Whitney Ustest for the
continuous variables Predictors of the mortality of
patients with cancer were assessed using logistic regres.
sion models. All variables significant at a p-value 0f <020
in univariate malyses were included in & maltivaniable
logistic regression model. Sumistical analyses were run
usiag SPSS for Windows, rel. 15.0.0 (SPSS Inc, Chicago,
IL, USA).

There were a %otal of 4,172 positive blood caltares for
aay padiogen during these 7 years of stady. A total of 261
(6.1%) individual patients had bactersemin caused by
Enterococcus spp. In 241 (92.3%) patients, baciernemia
was cxased by £ faecails and E fascium. Thirteen (5.4%)
patents were excladed from this group: 7 (53.8%) because
the semple was taken dring postmoriem o oomplete
clinical data being avallable, 2 (15.4%) dus 10 age and 4
(30.8%) owing to sccond dlood culture of the same
microorganien. Therefore, 228 episodes were obiained
Analysing the patients who had cancer disease, 74 of these
228 patieats had n diagnosis of malignancy. One of these
paicals wis excluded s thelr enterococcal isolate was
resistat o vancomycin. The final snalysis comprised 73
pationts: $4 (74.0%) with bactememin caased by £, faocals
and 19 (260%) by E faechun.

Compacions of the clinical data md culcome of paseats
according % enterocoocal species are presenved in Table |
Patiens with E fGeciom bacternemian prosented a higher
severicy of iliness, a more frequent diagnosis of diabetes
melleus and a prier penicillin exposure than those with E
Sfaecalts bacternemia. Imerestingly, none of the padents with
E faecium bactersemin received glycopeptides before
bacteraemia onsel. There was a wend towsed a higher
mortality in patients with £. faeciow bacteracmia

The microblological data of the patieats ace peesentad in
Table 2. The sowrce of bactememia was mainly relaced 10
catheter use in both groups. E. fasculls isolates were
significantly more susceptidle 0 ampicillingd pipenacillin,
imipenem and meropenem. On the contrwey, £ faecion
isolazes were more suscepable 10 tetracychines.

Multivariate  logistic regressicn amalysis showed that
only mn SAPS I scoce greater than 34 (OR, 6896, 95%
CL: 1.618-29.38%; p=0.005) and price penicillia exposure
(OR. 6479. CI: 1.887-22.238; p=0.003) were both
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Table 1 Comyp of the demcgnphic and chmscal chanceerstos of pateats wib Enroros  foconlis and £ b np
wih cancer
E foecslis (ne54) E frectum (x=19) pilee
Demogmphics
« Sex (male) P2 13 (68.4%) ars3
- Age, mean = SD, years 542119 6932121 0252
Mabgnancy
+ Sold semour 37 (685%) 13 (68.4%) oM
- Heamamlogcal malgnancy 17 (31.5%) 6 016%) a9M
+ Levkacma 11 204%) 40Q1.1% 1.0%0
« Lympboms ¢ (11.1%) 2(105%) 1000
Cliccal charscterntos
- Previces hosptalaton 43 (79.6%) ML) 0748
« ICU stay beore cost of bactersomia M 259%) 4Q11% 0%
* Leogth of hospetad sty m ICU 166a104 25425 as
Hosprtaksanon ward
< Medcal 34 (67%) 10 (526%) 0429
« Surpcal EXRLE L S 6% s
-V 1”22 4Q11% 1.000
Leegth of beapasd saey, eradan + SD 4152292 4132299 0763
Hospaal muy pr cadet of ba 1132119 75476 0284
Hosptal ay after coset of bacteracenia wntil decharge 1A 24621556 0959
SAPS 11 scere
« Madan + SD 352283 407272 00w
- SAFS >M4 27 (50%) 16 (342%) 00w
Comarbkition
« Duabetes mellmus 13 41% 19 (52.6%) a0l
« Liver dsease 10 (185%) 5 (263%) as1e
- Reoal fulue 2% S(63% a%és
- Pooumeoes 1341 6 (1.6% 0ss2
« Cardiac fadre A(74%) SQ1L1% w9
- Newtropursca 1 241%) 4Q11% 1.0%0
Astibicte exposure before cosct of bactersecenin® 4% 17 (89.5%) 0210
Totl durstoo of use, mean + SD, days 214304 MI0198 LR pa )
« Glycopeptides
« No. (%) of pateots 10 (185%) o 2085
* Dentcn of e, wesn = SD, doyy 241556 L] 0035
« Pemcilins
« No. (%) of paticons 16 (20.6%) 11 (684%) a0
* Dentcn of use, eeun = SD, deyy 162356 232129 < 0.001
« Antassborcular ageats
« No. (%) of patieots 200.™) o 1.0%0
* Dentcn of ue, eeen = SD, deyy L7118 o 039
« Qumolcees
« No. (%) of patieots 16 (20.6%) S Q6% ats
* Denton of uern, woan » SD, deys 24045 18435 amns
« Carbapencons
« Ne (%) of paneos 11 (204%) £(42.1%) 0076
* Denton of uer, weun & SD, deys 22455 42461 aom
« Lscosamides
« No. (%) of pancon 203.7™%) o 1.00
Q Speingee
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Table 1 (contmsed)

E foecslia (n=54) E Gectam (x=19) poine
* Dentcn of we, meun & SD, doyy LRFIE ] o oy
+ Coanmonsrcie
« No. (%) of patieon 10™ 13%) 1000
» Derstcn of use, moun & SD, doyy [ Lr%5 ) aTs30 atmm
« Macrokdes
« No. (%) of patieots 0™ o 1000
+ Denstcn of wie, soun = SD, oy a2sl) o s
« Amsoglycoedes
« No. (%) of pateos 15 Q27.8% Q1% %)
* Danton of uee, man « SD, days 14070 InTs 261y
« Mewcadiarole
* No. (%) of paters &(11.1%) IS 0588
* Denton of e, wan « S0, days 0f4ds 15407 0l
+ Crphaloeporms
* Now (%) of paveos ¥ 052% T (Jo8%) 0y
+ Denton of use, meun « SO, deys 41278 38262 0.9%
« Onber
+ No. (%) of patents 4% 1(53%) 0410
+ Denton of use, maun « SD, deys 27493 02109 aMs
Oter provoss Smaticont
- Surpcs wrnenton 2 (407%) T 051%
« lesruncouppessine aprot 20™) 7T 368%) 0983
« Anteccplamc chemctbengy 28 (463%) S (42.1%) ot
« TIN themapy W85 Tea% am
~ Dralyns 119 0 1.000
Adequase erpincal wrestim st 26 (49.1%) $(42.0%) 0603
Mocaley s AT a0s4
« Today monaliy T 5263 tan
« iy mocalny s $(42.0%) LRES
*Thaty days price 5 bastersemis

associnted with £, faeciuow tather than £ fawcalis isolation
in cancer patients with enterococeal baciernemia

Neskin ot al. demonstmied that the moce severely ill the
patient, the more probable the nogaisition of E fectum
bactersemia (6] However, more recently, Ghasen ot al
found no difference when they cakeulated the APACHE 11
severity score among cancer patients (7, 11). OF note, the
population studied by Ghanem et al. included only
viacomyein-resistant  Enterococaws (VRE). Ba addition,
they used APACHE II, a severity score only applicable 1o
ICU paticats. Thess resulis may also be cxplained because
of the great proportion in both wms in relation to
Bacmacological malignancies (75% in £ faecalls sad 97%
in E faeciom) and the severe neutropacnia (63% in £
faecalis and TR in £ faecow) [T, 1), Ow sndy
coatained a reduced proportion of haematological pasents
(31.5% v 31.6%) mod kess incidence of neuropscnia

2 spetagee

(24.1% and 20.1%). Besides, in our study. the SAPS 1

score was eaployed, which is suitble for all patients.

The second factor identified a8 being independenty
associaied with the development of E freciuw baciememia
in our cancer patients was previcus penicilln exposure
Ghsnem e al showed tha receipt of carbapenem thermpy
before the onset of bacternemia was the only risk factor
associnied with the development of vancomycin-resisisy £
Saecium dactersemia [7, 11], However, none of the paseats
included in that study received previcus penicillin exposure
(7] Our umivarise analysis indicates that previous carbe-
penemn exposure tends to be more frequent in E faecion
bacteraemia. The small amount of patients i this group
might be the caase of not reaching significent statistical
difference. A groater sssocintion of snpicillin-revistane £
Sfaectum colemisation with the use of beta lactams and
fluoroquinolones s been reporsed (11, 12).
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Table 2 Conparson of the

o E foocala (w=54) E foociwm (n=1% P
of p with £ foecalls sad
E fooctwm bacemaema n Ovgin of bactoramnia
paticnts wilh cancer + Newocoanl A3 (P%) 1S (F5.9%) 1.000
« hoars )CU 404%) 0 07
+ Heal®h car-amociatsd 11 Q0A%) 4% 1000
« Comemunity-scaquirsd o 0 NA
Type of bacrenema
« Owe postive bood oultue W N19%) 7 e ) 02¢0
« Polyserabual 76 481%) 12 (812%) a2s0
Scurce of bastersconis
Pranary S (167%) 3 (15.0%)
Secomdary
« Cathetereland 13024.1%) S 6N
« Unnary infecton 10¢185%) 1 (5.3%)
- Serpical woved o 305 009
- Pemustots 10™) 1(53%)
« Abdenitu 10 (185%) 421.1%)
» Unksown 10185%) 200.9%)
Arebwtsc eacrpthiling®
« Ampicilln S4(100%) 2 (0.9%) <000t
« Ppenciln (36 v& 13) 36 (190%) 0 < 0001
+ Jerponeen (36 va. 1) 36 (1000 0 < 000t
« Meropenes (35 va. 13) 22 (62.9%) 0 <0001
« Tescoplann (53 ve. 19) 53 (100%) 18 (M%) 0244
HLGR = hghlevel geesamcin + Cproborscin (15 v 1)) SUI1%) 100.™) 0455
reastance - Tetracyclme (5w 19) 2415%) 17 (82.5%) «< 000!
"Notall anthicics wee tested L HIGR (18 v 8) 10(88.6) $ (22.%) a8

spunt all claes

In the univaciate analysis, patients with £ faeciom
bactersemda showed a trend townrds a higher mortality.
Smtistically significant differences in owtcomes were not
observed protably because of the Sow patiencs with £
Saectum bactememin A study nssessed the effect of a delay
in adequate antibotic therapy in neutropacnic patients with
bactorsemia [13). The univaciate analysis showed highes
mortality in patients when VRE was isolated (OR. 245;
p=003) However, in the fimal model, among nonICU
paticnts, delay in adequate satimicrobial therapy was caly
mssocimed with higher mortality In patients who were
severely neutropacnic. Morcover, patients were not strati-
fied sccording £ freciam and E. foecalts isolation. Another
recent study among padents with VRE bactersemia found
that there was 5o difference a mortality between carly and
Iate ndoquate antibiotic therapy prescription, bat & higher
severity of illacss score implicd o greater risk of death, In
spite of sxibiotic therspy [14]

We found no suastically differences betwoen patiens
with £ faecalis and E faection bacternemia among Sctors
that indicate » marked degree of immunosuppression
(haemacologacal malignancy, seutropacain and use of imma-
nosuppressors), In & previous study that compared

vaocomycty-resistiat £ faectum and £ faecalls bacicosemia
in camcer patients, these fctory were found significantly
more frequent among paticats with vancomycin resistml £
Saechem bacternemia (7, 11]

In the univariie soalysis, diabeles as nn underlying
disease was more frequent in patients with £ frection
bactersemnia. This finding i in accordance with the Sndiags
of n previous report [12).

This &s the firet study that evaluxed the andbacienial
susceptibility pasems of eaterococl specifically in cancer
padents with hactememia, As expected, these patems were
dificrent betwoen £ faecalis and E fGectow. Ampicillin
showed 100% activity against £ faecalis isolaes and only
10.5% nctivity sgminst E faeciow. These findings are in
accordance with oter reports [11] that found an incesase of
E faeciuon resisance from 15% in 1551 10 71% ia 2000. Tep
el ol reponed that the proportion of enterococal infecsions
camised by ampicilinredstant £ fascduw in @ European
hospizal incressed from 226 in 1994 10 32% in 2005 [12] In
our study, there was cnly one case of vincomycin resistant
E faechon, which was exchaded from the analysis. 2 & study
in Europe, the prevalence of vancomycin resistant £
Saectum was variable Six nations showed that £ faectum

€ Spctngee
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isolates had been increasing significantly in the last six years
as a result of instiational outbeeaiks. However, a decresse
was oberved i mnother three nations probably because of
the establisyment of antibiotics policies [15].

The present study has some limimsons. Finstly, the
padient information was obtained rezospectively. Secondly,
thore was a low mumber of E faecium baciornemia cases
identified. However, the number of cancer patients included
in the previows report among this popullasion is similar [7)
and, 10 our knowledge, s the caly report on vancomycin-
suscoptible isolates specifically in cancer patients, Lastly,
the aim of this study was 10 compare He differences
between E faecalis and E faecium bacicracmia, s0 we
cannot aecerialn the scqudsidon enterococcal factors, as
comparisons with the rest of the microorganisms were not
carmied oul. As this was a single-centre study, the resulis
may have been influenced by local epidemiological
variables, which s not applicable o other settings. In
contmsl, fow studier have mnalysed Se rik facloss of
resistance over such a long period.

In conchasion, the present study sugpests thal previous
anaiblotic exposure © penicillins and an SAPS severity
score greater than 34 ace independent risk facioss for the
ncquisition of £ faecton miber than £ fascalis bacter-
scmia The results of our analysos suppest that groater
efforys should be made to elucidate these factors iy patieats
with eaterococcal bactermemia suspicion in eorder to
prescribe a proper empirical axtibacterial reatment,
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Bayon JL., Grau S., Luque S., Berenguer N., Mateu-de Antonio

J., Marin-Casino M., Salvadé M., Terradas R. Enferm Infecc

Microbiol Clin 2006; 24(Espec Congr): 103 (abstract)

Presentacion oral en la XII Congreso de la Sociedad Espanola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) celebrado en

Valencia (Espana) en mayo de 2006.
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CARACTERIETICAS DE LOS PACIENTES CON
BACTERIEMIA POR ENTEROCOCO

AL Morales-Molina', D. Conde-Estévez', J L. Gimeno-Baydn®,
8. Grau', 8. Lugue’, M. Berenguer', .J. Maten de Antonio®,

R. Terradas*, M. Marin-Casino® ¥ M. Salvadi®

Servicto de Farmacta’. Servicto de Medictng Interno-Infecctosns®.
Laboratorio de Referencia de Cafalnfa’. Programa de Control de
Infeectones’. Hospttal del Mar (TMAS). Bareelona.

Objetivos: Identificar los factores predisponentss a la apa-
ricidn de bacteriemias por E. foecalie y E foeciem, ssi como
describir la incidencia de bacterismias por estos microorga-
MiEmos.

Material ¥ método: Estudic retrospective multidiscipli-
nar en un hoepital universitario de tercer nivel y 450 ca-
mas. Se incluyeron Iog pacientses con hacteriemis enterocd-
cica desde 2002 a 2004. Se definid bacteriemia enterocdeica
como gl aizlamients de al menos un hemaenitive positive &
E. foecaliz o E. foecium. Dafog recogidos: becteriemias, fo-
co, demagréficos, estancia hospitalaria (EH), SAPS-II in-
greso, antibidticos previos a la hacteriemia (AP) ¥ mortali-
dad croda (M) Se empled el Test exacto de Fischer para las
wvariahles discontinuss y la “U™ de Mann-Whitney para las
continunas.

Resultados: Pacientes con bacteriemis enterocdeica: 58, Fo-
co! abdominal: 15 (60% por E. foecium), catéter: B (T8% por
E. foecoliz), urinario: 5 (100% por E. foecalis), quirirgico: 4
(Th% por E. foectum). E. foecalis vs. E. foecium: 39 (66,1%)
we. 20 {33.9%k bacteriemia mosocomials 13 (33.3%) wa. 4
(20,0%), extrahospitalaria: 7 (17.9%) va. 4 (20,0%), asoriads
a otroe centros: 6 (15.4%) ve. 0 (0% ); primaria- 7 (17,8%) ve.
3 (15,0%), polimicrobians: 23 (50,0%) va. 12 (60,0%). Hom-
bres: 27 (60.2%) vs. 12 (60,0%), edad (anosk 604 (ICH5%:
54.9-65.8) vs. 72,4 (ICBE%: 67,5-77,2) (p = 0,008). EH (dias)
61,7 (ICO5%: 27.3-86,1) ws_ 36,8 (ICD5%: 21 4-52.2), SAPS-IL:
27,8 (ICBE%: 24.5-31.2) va. 31,6 (ICBS%: 28,5-34,2); AP: 3.0
(ICO5%: 1,9-4.00 wve. 2.3 (ICD5%: 1,4-32). Pacientes < 60
afos: 22 (56,4%) ve. 17 (85,0%), OR = 4, 30 (1C88%:0,06-0,891)
(p = 0,042) para seleccionar E. fmecium. Salecciin de E. fioe-
colis en pacientes tratados con aminopiocdsidos (= 6 dias)k
OR: 6,55 (ICDE%: 0,77-65,44) (p = 0,079}, quinolonas (= 3 di-
ask OR: TAG (IC95%: 0,60-62,71) (p = 0,044} M: 11 (28 2%)
wa. T(35,0%). Las bacteriomise enteroedeicas couparon el T
lupar (8" E. foecalis y 17T E. foecium) con una incidencia del
3.2%. No se obeervaron diferencias en el resto de parimetros
analizados.

Conclusiones: Los pacientes = 60 anos con bacteriemis en-
tercodrica tuvieron un riespo 4 veces mayor de salecrionar E
foecinm. Se ha observado una tendencia mayor al aisla-
miento de E. foecaliz en pacientes que recibieron 23 dias de
guinolonas y = 5 dias de aminoglnetsidos. La mortalidad no
tovo relacidn con la especie de enteroeocn gislada.
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BACTERIEMIAS EN PACIENTES MUY ANCIANOS

M. Junn, M. Garcin, A Payeras, *A Paregja, M. Garsu**

¥ A Basss

Medicing Inferna. *Epidemiologia. **Microbiologio. Hospital
Hon Liateer.

Introduccidn: La incidencia y mortalidsad relacionadas con
Ia bacteriemis aumentsn con la eded, pero hay poca infor-
meritn sohre bacteriemine en pacientes de mée de 80 anos.
Ohjetivo: Describir lss caracteristicas de las bacteriemiss
de los pacientes muy ancianos (= Bla), comparado con pa-
cientes mAs jivenes.

Material v métedos: Estudio descriptive, prospectivo des-
de 12003 sl 42005, de las caracteristicas clinicas ¥ micro-
bioldgicas de las bacteriemiss en pecientss muy anciancs y

comparaciin con dog gropos control: menores de 65 afos vy de
E5-TD afins.

Resultados: Se analizaron 146 pacientes de > Bla con bae-
teriemia, 93 (63.7%) mujeres. La medisns de edad era de
54,1 afos (DS 3.83). En 66,4% habis slguns comorbilidad, 1s
mas habitual diabetes mellitus (32,0%). En 10 (6,8%) == ob-
jetivd alpuns inmunosupresidn, la més frecuente corticote-
rapia (5,0%). En 82,2% no existia enfermedad de base o ésta
no era fatal a corto-medio plazo. La becteriemia fue comomni-
taria en 80 casos (54.8%), nosocomial en 53 (36,3%), en 13
{8,9%) asoriads a cuidados de salud. Loe principales fooos
fueron: primario en 37 (25,3%), arinario en 30 (20,5%), ab-
dominal en 26 (17.8% ). Loa aislados meas frernentas fosron:
E. coli 4% casos (30.8%), SCN 20 (13.7%) v 5. oureus 19
{13%). 81 (55.5%) presentaron sepsis o shock séptico. 36
{24, 7%) fallecieron, 31 en relacidn con la bacteriemias. En
comparacidn con los otros dos gropes de edad (< 65 &, 209 pa-
cientes ¥ 65- 79 5. 3dp.k en los pacientes de mayor edad era
menos frecuents 1a existencia de inmunasnpresiin (66,7% en
<645 a; 13,8% en 65-T% a y B.2% en = B0a, p < 0,008) ¥ 1a mor-
talidad relacionada con la bacterismis era mayor en al gro-
po de mayar edad (10,0% en <65 a, 16 4% en 65-T0a, 21,2%
en = Bla; p = E}E]ﬂ!i] Se oheervaba una tendencia en el gru-
po de muy ancisncs a presentar con mayor frecuencia infec-
ciones comunitariss y por gérmenes gramnegativos y sepsis,
pero las diferencias no fueron estadisticaments significati-
vaE en estos pardmetros ni en los otros estudisdos.
Conclusiones: Los pacientes de = 80a con bacteriemia tie-
nen uns mayor mortalidad que los pacientes mée jdvenes, &
pesar de que en su mayoris no tienen una enfermedad de
hase o ésta no es fatal & corto-medio plars; 13 existencia de
inmunosupresitn &5 mencs frepuents que en otros grupos de
aedad. Se obearva uns tendencia 8 mayor frecuencis de in-
fecriones de origen comunitario ¥y por gérmenss grEmMnDega-
tivos.
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IMPACTO FARMACOECONOMICO DE
MONITORIZACION E INTERVENCION
MULTIMSCIPLINAR EN BACTERIEMIAS

A Nlgred, H. Knobel®, 5. Gran', J.A Morsles-Maling®,

N. Berenguer®, M. Mann-Casine', 5. Lugue®, C. SBepurs’

y R Terradas?

‘Servicke de Farmocio, “Servicio de Medicing Interna-Infecciosns.
Laboraforio de Referenciao de Cofelufa. "Programa de Condrol
de Infecciones. Hospifal del Mar IMAS). Bareelona.

Introduecidn: Los antibidticos son uno de los grupos tera-
péuticos de mayoer consumo ¥ coste en el &mhbito hospitalario.
A pesar de la importancia de 1s correcta ntilizecifn de estos
farmacos, gn prescripeidn sigue siendo en mochos casos ina-
propiada. La intervencidn eobre la terapia antimicrobisna
por parte de grupos multidisciplinares se ha propuesto como
una estrategia coste-efectiva para la optimizacidn de la pres-
cripeiin antibidtica.

Ohjetivoe Determinar el impacto firmaco-econdmico de la
monitorizacidn & infervencidn de un grupo multidisciplinar
en el tratamients antimicrobiano de pacientes ingresados
con bacteriemia.

Material y método: Se incluyeron los pecientes hospitali-
rados con bacteriemia verdedera en un hospital universita-
rin de 450 camas, en el periodo 2000-2004. Se excluyeron los
casos ingresados en 1TC] v los fallscimisntos ocurridos en las
primerae 48 horas. Se calculd el coste-dia del tratamiento
antimicrobiano en base & los datos de adguisicidn del hospi-
tal. Se compard el coste del tratamiento de los episodios mo-
nitorizedos por un gruopo multidisciplinar frente al de episo-
dins gue no foeron objeto de dichs monitorizacidn. Ademsde,
en &l grupo de episodios monitorizados sobre los que huobo in-
tervencidn (recomendacion active de cambio de antimicro-
biano), se analizd el coste del tratamiento de aguelios en los
que la intervencidn fue aceptads frente s los gque fue recha-

Enferm [nfee: Mierohiol Clin 2006-24Espee Congric1-2350 103
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5. Discusion



5.1. Caracteristicas diferenciales entre las
bacteriemias causadas por E.faecalis vs

E.faecium en la poblacion general

“Caracteristicas clinicas 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 diseflado para determinar los factores
gue predisponen a la adquisicion de bacteriemia por E.faecalis y
E.faecium. El analisis univariado, mostrdé que la comorbilidad por
enfermedad hepatica, la puntuacién de gravedad (valorada por la
escala SAPS II), la prescripcidn previa de penicilinas y de
carbapenémicos, los dias de cefalosporinas y carbapenémicos previos,
la unidad de hospitalizacion, el uso de NPT y el mayor niumero de dias
de su uso fueron factores que predispusieron al aislamiento de

E.faecium.
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Una vez realizado el modelo de regresién logistica multivariado,
la unidad médica quirurgica, los dias de cefalosporinas previos, el uso
previo de penicilinas, la pauta de mas de 5 dias de cefalosporinas
previos, la pauta de mas de 5 dias de carbapenémicos previos, una
puntuacién de SAPS II al ingreso superior a 30 y la enfermedad
hepatica de base fueron los factores independientes asociados al

aislamiento de E.faecium.

5.1.1. Analisis epidemioldgico de los enterococos

El nimero 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 segun datos del Estudio de
Prevalencia de Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE) en el
periodo comprendido entre 1990 y 2005, la incidencia de infecciones
por Enterococcus spp. fue del 5,8% situandose como el 5° patdégeno
mas frecuentemente aislado en infecciones nosocomiales. (152) Datos
mas actuales, del afio 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 infeccidn 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 Ultimos afios. Este dato
concuerda con la literatura médica actual. (7) (152)

Otro aspecto importante es la proporcidén de E.faecalis y
E.faecium, que en nuestro trabajo la proporcion de E.faecium respecto
a E.faecalis, asciende a 26,1%, reflejando un aumento de la
proporcién de E.faecium. Clasicamente, se habia 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 evolucién en el transcurso de los anos, se
observa que la proporcién de E.faecalis, permanece constante afio tras
ano. Sin embargo, los aislamientos de E.faecium presentan ratios mas
irregulares, y se puede observar una tendencia a aumentar desde el
afno 2003 hasta el 2006. Este hecho podria explicar la proporcion
aumentada de E.faecium respecto a E.faecalis. Y ademas, esta en
consonancia con el aumento global de E.faecium dentro de las

especies enterocdcicas (111, 118).
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5.1.2. Evaluacion del perfil de sensibilidad antibidtica
y caracteristicas microbiologicas de los

aislamientos clinicos 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 antibidtico adecuado. La ampicilina
presentd actividad frente a casi la totalidad de las cepas de E.faecalis
y, sin embargo, sélo tuvo actividad frente a una cuarta parte de los
aislamientos de E.faecium. Estos resultados estan 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 afio 1991 hasta el 2000, evolucionando de un 18% a un 71%
respectivamente. Otro estudio mas 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 mas 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 mas proclives
a adquirir resistencia adquirida a glucopéptidos (256).

Existe una alta tasa de resistencias a aminoglucdsidos, cosa que
los excluye como antibidticos en las terapias combinadas con
betalactamicos como terapia empirica (122). En un estudio previo en
hospitales del norte de Europa, se llegd a conclusiones similares (399).

En cuanto a VRE, en nuestro estudio, hubo sdlo un caso
anecdodtico, 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. Asi, en 6
paises (Alemania, Grecia, Irlanda, Israel, Eslovenia y Turquia) ha ido
aumentando significativamente en los Ultimos 6 afios como resultado
de brotes institucionales. Sin embargo, segun 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 politicas de control antibiotico
instauradas.

En lo que se refiere al foco infeccioso, los aislamientos por
E.faecium fueron mas frecuentes asociado a origen abdominal y
también a catéter e infeccion quirurgica. Este hecho se podria justificar
por la gravedad mayor de los pacientes y la necesidad, generalmente,

de procedimientos invasivos y uso de instrumentacién quirurgica.
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Ademas, en nuestro estudio, la enfermedad hepatica de base fue un
factor independiente relacionado con bacteriemia por E.faecium, cosa
gue podria estar relacionada con el foco abdominal. Un estudio previo,
observé que el ingreso en un centro hospitalario especifico de
enfermedades hepatobiliares y el foco abdominal eran factores que se

relacionaban con la adquisicidon de bacteriemia por E.faecium (162).

5.1.3. Determinar las diferencias en las caracteristicas
clinicas y de prondstico de las bacteriemias por

E.faecalis y E.faecium

La distribucion de los aislamientos de ambas especies segun la
unidad de hospitalizacion difiere. En cuanto a E.faecium, la distribucion
obtenida fue similar a la descrita previamente por otros autores en lo
que se refiere a drea quiruargica y médica (256). Se encontraron
diferencias en los que se refiere a pacientes ingresados en UCI,
evidenciandose un aumento de aislamientos en esta area. Este
resultado, puede ser justificado por el hecho de que estos pacientes
tenian una mayor gravedad medida por la escala SAPS II requiriendo
unidades mas especializadas(400). En nuestro estudio, la mayor
gravedad de los pacientes se relaciond con un mayor aislamiento de

E.faecium, mas acusado cuando el valor de la puntuacion de gravedad
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utilizado (SAPS II) fue superior a 30. En otro estudio mas antiguo,
Noskin et al. mediante la utilizacidon de un indice de gravedad diferente
(severity of illness score) ya describieron que los pacientes con
bacteriemias por E. faecium eran mas 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 oncoldgicos.
(174)

Por otro lado, la prevalencia de los enterococos como patdégeno
nosocomial ha aumentado debido a la seleccién de estos

microorganismos en relacién al uso de antibiéticos de amplio espectro

sin actividad frente a ellos principalmente (159, 166, 174). Tal y como
se explicod en la introduccidn, el uso de antibiéticos de amplio espectro
conlleva la eliminacién de la flora comensal, colonizacién de las cepas
endémicas de enterococos en el ambiente, sobrecrecimiento de estas
cepas, Yy, en ultima instancia, la infeccidn clinica sobretodo cuando el
sistema inmunitario del huésped estd comprometido. En el presente
estudio se observd que el tratamiento antibidtico previo con penicilinas
y carbapenémicos se asociéo de manera estadisticamente significativa
al aislamiento del hemocultivo a E.faecium. Un estudio previo, también

determind que el uso de carbapenémicos previos y ademas de manera
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independiente al aislamiento de E.faecium (174). En este estudio, el
uso de aminoglucdsidos previo fue asociado a aislamiento por
E.faecalis (174), en cambio, en nuestro estudio, encontramos que
hubo mayor proporcién de uso de aminoglucdsidos en el grupo de
aislamiento de E.faecalis pero no se alcanzd una diferencia significativa
entre ambas especies (p=0,187). Si bien, el estudio mencionado
investigd una muestra de pacientes oncoldgicos 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
predisponian a la aparicién de bacteriemia por enterococos en una
poblacién 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
clinicas se produzcan generalmente en esas localizaciones. De hecho,
la enfermedad hepatica se ha reconocido previamente como factor
predisponente para el desarrollo de bacteriemias por enterococo.(8,

194, 401, 403) Ademas 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 patologia de base hepatica. La distribucion
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 adquisicion bacteriemia por E.faecium.(162)

En nuestro estudio, ademas el uso de NPT y la duracion de los
mismos se relacionaron con el aislamiento en sangre de E.faecium.
Unicamente encontramos como referencia, un pequefio estudio
retrospectivo de casos-controles en el que se estudiaron infecciones
asociadas a catéter comparadas con otro grupo con colonizacion
gastrointestinal en pacientes oncoldgicos. Alcanzaron significacion
estadistica a favor del grupo de infeccion por catéter de E.faecium a
pesar de que sélo fueran 10 pacientes en el total del grupo de
infecciones por catéter y que mas de la mitad poseyera via central
femoral, asociada a multiples infecciones (404) y que esta
practicamente 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 duracién de terapia con

amoxicilina, bacteriemia por E.faecium y tratamiento empirico
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inapropiado (184). En otros estudios, tuvieron una tasa de mortalidad
similar (8, 405). En este estudio, los factores prondsticos de
mortalidad fueron la existencia de una patologia subyacente vy la
bacteriemia polimicrobiana (8).

Conviene destacar la importancia de la identificacién de
Enterococcus spp como causante de infeccion ya que esta relacionado
intimamente con la prolongacidon de la estancia hospitalaria,
mortalidad y consumo de recursos hospitalarios. El conocimiento de los
factores de riesgo de adquisicién de E.faecalis y E.faecium teniendo en
cuenta las diferencias notables entre ambas infecciones en cuanto a
tratamiento y prondstico, es util para poder plantear por parte del
clinico una terapia empirica mas apropiada. Se ha descrito
extensamente que la eleccidon de una terapia empirica adecuada se
relaciona directamente con un mejor prondstico y eficacia del
tratamiento (406) y la terapia empirica inapropiada es un factor
independiente relacionado con la mortalidad en pacientes con

bacteriemia enterocécica (36, 169, 171, 172, 184). Sin embargo, hay

algun estudio mas antiguo que no llegd a esta conclusion (160).
En nuestro caso no hubo diferencias de mortalidad entre ambas
especies, resultado que concuerda con una experiencia similar

finlandesa publicada previamente (407).
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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 quirargica, el
tratamiento con cefalosporinas y carbapenémicos durante mas de
cinco dias, 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 deberian ser
tenidos en cuenta a la hora de establecer una terapia antibidtica
empirica ya que se relaciona estrechamente con un aumento de éxito

clinico y supervivencia (36, 169, 171, 172, 184).
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5.2. Comparar los factores de riesgo, caracteristicas
clinicas y de prondstico en pacientes con cancer
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 Salvadd, Hernando Knobel.

Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2011 Jan; 30(1):103-8.

Se determind 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
cancer (oncoldgico o hematoldgico).

Ghanem et al. incluyé Unicamente VRE en su estudio, y no
encontré diferencias en gravedad mediante la escala APACHE II (174).
Este tipo de puntuacién de gravedad fue disefiada para su aplicacion

en pacientes de UCI. En nuestro caso, se aplicé el SAPS II que se
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puede utilizar en todos los pacientes. Cabe afadir que en el estudio
mencionado anteriormente, los grupos estudiados tenian una gran
proporcién de pacientes con enfermedad hematoldgica y neutropenia
grave (174) cosa que no ocurre en el nuestro.

En cuanto a la exposicion previa a penicilinas, cabe destacar
gue Ghanem et al. no observo este factor de riesgo, si bien, ninguno
de los pacientes que estudio fue sometido a tratamiento previo con
penicilinas (174). En cambio, si que encontrd que el Unico 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 analisis univariado, indicé que la exposicién previa a
carbapenémicos, tendia a ser mas frecuente relacionada con
bacteriemia por E.faecium. Seguramente, la pequefia poblacion de
estudio impidid que esta diferencia alcanzara la significacion
estadistica. Cabe afiadir que se ha descrito anteriormente una gran
asociacion entre el uso previo de penicilinas y fluoroquinolonas con la
colonizacion por E.faecium (255, 408).

Hay que destacar que en el estudio univariado, se demostro
una tendencia hacia una mayor mortalidad en el grupo de pacientes
con cancer y bacteriemia por E.faecium y que probablemente no se
confirmé la significacidn estadistica por la falta de mas casos en el
grupo de E.faecium. Otro estudio reciente, en el que se evaluaron
pacientes con bacteriemia por VRE, encontré que no hubo diferencias

en mortalidad, pero si que las hubo cuando se relacionaba con la
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gravedad al ingreso, sin tener en cuenta el uso de antibidtico

apropiado (166).
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6. Conclusiones



6.1. Conclusiones del estudio 1.

Caracteristicas clinicas diferenciales entre las bacteriemias por

Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium

o El nUmero 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 pais. 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
presentod actividad frente a casi la totalidad de las cepas de
E.faecalis y, sin embargo, sélo tuvo actividad frente a una
cuarta parte de los aislamientos de E.faecium. En cuanto a
VRE, en nuestro estudio, s6lo se observd un caso. En lo que
se refiere a caracteristicas microbioldgicas, el foco abdominal,
asi como el uso de instrumentacion quirurgica, predisponen

al aislamiento de E.faecium.

. La distribucidn de los aislamientos de ambas especies segun

la unidad de hospitalizacion difiere. Los aislamientos de
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E.faecium se asociaron a unidades especializadas (médica,
quirdrgica). Estos pacientes ademas presentaron una mayor
gravedad al ingreso (SAPS II) y el uso previo de
carbapenémicos y penicilinas se asocié a un mayor
aislamiento de E.faecium de manera estadisticamente
significativa. La enfermedad hepatobiliar en general como
comorbilidad, asi como la administracién previa de NPT
también fueron factores que se asociaron a un mayor

aislamiento de E.faecium.

Se observa que el ingreso en unidad quirurgica, el
tratamiento con cefalosporinas y carbapenémicos durante
mas de cinco dias, 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, caracteristicas clinicas y de
prondstico en pacientes con cancer 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 cancer (oncolégico

o hematolégico).
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Anexo 1.- HOJA RECOGIDA DE DATOS

DATOS DEMOGRAFICOS:
NOMBRE N.H.CLINICA: SERVICIO Género:
PACIENTE JUNIDAD:: FECHA
(INICIALES): NACIMIENTO
(EDAD AL
INGRESO):
FECHA FECHA AL ALTA: DIAGN()STICO EXITUS:
INGRESO: PRINCIPAL SI/NO
DATOS CLINICOS

HOSPITALIZACION PREVIA

UCI PREVIA (SI/NO; DIAS)

ANTECEDENTES:

-Uso de drogas via parenteral.

-Comorbilidades (diabetes mellitus, enfermedad hepatica, insuficiencia renal,

neumonia, insuficiencia cardiaca, neutropenia,...)

Malignidad (tumor sdlido, enfermedad hematoldgica —subtipos).

-Gravedad al ingreso (SAPS II) ver anexo 2.




EVOLUCION CLINICA

FECHA INGRESO FECHA 1° ESTANCIA
HEMOCULTIVO + PREBACTERIEMIA

FECHA FECHA ALTA ESTANCIA

1°HEMOCULTIVO + POSTBACTERIEMIA

FECHA INGRESO FECHA ALTA ESTANCIA TOTAL

BACTERIEMIA

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO PREVIO

Clase de antibidticos/dias de tratamiento previos:
GLUCOPEPTIDOS PENICILINAS
TUBERCULOSTATICOS QUINOLONAS
CARBAPENEMICOS LINCOSAMIDAS
COTRIMOXAZOL MACROLIDOS
AMINOGLUCOSIDOS METRONIDAZOL
CEFALOSPORINAS OTROS

Otros tratamientos previos

NPT (dias) CIRUGIA

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

DIALISIS
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DATOS ANALITICOS

Bioquimicos:

INGRESO

DiA HEMOCULTIVO +

CREATININA

UREA SERICA

ALBUMINA

ACLARAMIENTO

CREATININA

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS TOTALES

PLAQUETAS
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Datos microbiolégicos:

BACTERIEMIA

Primaria
Secundaria

Contaminante

TIPO

Nosocomial (intrauci)
Comunitaria

Asistencia extrahospitalaria

FOCO

Primaria

asociado a catéter

piel y partes blandas
orina

quirurgica

respiratorio

abdominal no quirdrgica
endocarditis

desconocido

Fecha E.faecalis/ Coinfeccioén | Tipo coinfeccion

HC+ E.faecium

Namero
patégenos

coinfec
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Datos susceptibilidad a ANTIBIOTICOS 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. Ahexo 2



Anexo 2. SAPS II

SAPS II (Simplified Acute Physiology Score)
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