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RESUMEN

Objetivos. Analizar una cohorte de pacientes con bacte-
riemia enterococica.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo-observacio-
nal de adultos ingresados con aislamiento de Enterococcus spp
en hemocultivos (Junio 2007-Septiembre 2009). Se revisaron
las historias clinicas siguiendo un protocolo que consideraba
variables epidemiologicas, clinicas y microbiologicas. El trata-
miento con glicopéptidos en pacientes no alérgicos o cepas sin
resistencia a ampicilina se considerd “optimizable”.

Resultados. Se detectaron 106 episodios (2/1000 pacien-
tes ingresados; 84% E. faecalis); 83% presentaban comorbilidad
de base; 88% de adquisicion nosocomialfasociada a cuidados
sanitarios. El foco fue urinario en 20% y desconocido en 47%;
60% tenian resistencia de alto nivel a gentamicina (RANG); no
hubo cepas resistentes a vancomicina o linezolid. Los trata-
mientos empiricos mas usados fueron penicilina-inhibidor de
betalactamasas (25%) y glicopéptidos (22%). En el tratamien-
to definitivo el antibidtico mas usado fue glicopéptido (349%),
considerandose “optimizado” 21% de tratamientos empiricos y
44% de definitivos. La mortalidad global fue 23% (relacionada
14%). Se asociaron a RANG: adquisicion nosocomial (OR 6,083;
IC95% 1,428-25915) y no tener foco abdominal (OR 6,006;
IC95%1,398-25.805). Se asociaron a mayor mortalidad la gra-
vedad clinica inicial (Pitt > 3) (OR 14,405; 1C95%32,236-92,808) y
haber recibido un tratamiento empirico activo (OR 8,849; IC95%
1,101-71,429). La incidencia de la serie historica fue similar y
aumento el porcentaje de RANG en la cohorte mas reciente.

Conclusiones. La adquisicion nosocomial y el no tener fo-
co abdominal se asociaron a RANG; la gravedad clinica inicial
y recibir tratamiento empirico activo (que no optimizado) se
asociaron a mayor mortalidad. Apreciamos un aumento en el
porcentaje de RANG.
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Study of a cohort of patients with Enterococcus
spp. Bacteraemia. Risk factors associated to
high-level resistance to aminoglycosides

ABSTRACT

Objectives. To analyze a cohort of patients with Entero-
coccus sp. bacteraemia.

Patients and methods. Retrospective and observational
study of a cohort of non-pediatric in-patients with Enterococ-
cus spp. bacteraemia (June 2007-September 2009). Data co-
llection from clinical records was done according to a standard
protocol. We analyzed epidemiological, clinical and microbio-
logical data. Treatment with glycopeptides in non allergic pa-
tients or in case of betalactam susceptibility (ampicillin) was
considered “optimizable”.

Results. Three were 106 cases of bacteraemia (2.2/1000
admitted patients; 84% E. faecalis); 83% had an underlying
condition; 88% nosocomial or health related cases. Urinary in-
fection was present in 20% and primary bacteraemia in 47%.
High level resistance to gentamicin (HLRG) was present in
60%; there was no vancomycin or linezolid resistance. Most
frequent empiric treatments were penicillin-betalactamase in-
hibitor (25%) and glycopeptides (22%). Most frequent definiti-
ve treatment was glycopeptides (34%), being “optimized" 21%
and 44% of empiric and definitive treatments, respectively.
Mortality was 23% (related, 14%). In the multivariate analysis,
risk factors associated with HLRG were nosocomial acquired
infection (OR 6.083: 95CI% 1.428-25.915) and no-abdominal
origin (OR 6.006; 95CI%1.398-25.805). In multivariate analy-
sis, independent risk factors for mortality were: Pitt > 3 (OR
14.405; 95Cl9%2.236-92.808) and active empiric treatment (OR
8.849; 95CI% 1.101-71.429).). Incidence in previous cohort
was similar but HLRG rate has increased.

Conclusions. Risk factors associated with HLRG were
nosocomial acquired infection and no-abdominal origin. Risk
factors for mortality were initial clinical severity and having
received active empiric treatment. HLRG rate has increased.
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INTRODUCCION

Han transcurrido mas de 100 afios desde que Thiercelin
describiese por primera vez, en muestras procedentes de heces,
la bacteria Enterococcus spp.' y McCallum y Hastings anali-
zasen un caso de endocarditis producida por una bacteria a
la que ellos llamaron “micrococcus zymogenes" y que hoy se
sabe que pertenecia al género de Enterococcus’, compuesto
actualmente por mas de 20 especies. En las ultimas décadas el
enterococo ha emergido como un patdégeno nosocomial. Asi,
la bacteriemia por enterococo es la tercera en frecuencia en-
tre los gram positivos, tan solo superada por Staphylococcus
aureus y estafilococo coagulasa negativa. Segun un estudio
publicado en Espafia®, la incidencia anual aproximada de bac-
teriemia por Enterococcus faecalis es de 1-2/1.000 pacien-
tes hospitalizados y se asocia a una alta mortalidad (hasta el
420%)*. Aunque otras especies también pueden ser patogenas
(Enterococcus avium, Enterococcus casseilflavus, Enterococcus
durans, Enterococcus gallinarum), E. faecalis es la que con mas
frecuencia se aisla en las muestras clinicas (80-85%), seguida
de Enterococcus faecium (10-15%). Enterococo es un coco
gram positivo aerobio facultativo que forma parte de la micro-
flora de nuestro tracto digestivo. La razon por la que el entero-
coco pasa de ser un microorganismo comensal a ser patogeno
constituye todavia una incognita. Aunque inicialmente se creia
que la infeccion era producida por cepas endogenas, estudios
recientes parecen demostrar que son las cepas adquiridas a ni-
vel hospitalario las que tendrian mas probabilidad de causar
enfermedad. El personal sanitario jugaria un papel relevante
al transmitir estas cepas a los pacientes (probablemente por
inoculacion a catéteres venosos o urinarios) y la presion eco-
logica ejercida por los antibidticos de amplio espectro que se
suelen administrar a estos pacientes contribuiria a seleccionar
estas bacterias al erradicar el resto®. Varios investigadores han
estudiado los factores de riesgo para la colonizacion por en-
terococos con resistencia antibiotica y la presencia de cepas
resistentes a aminoglicosidos se ha asociado con ser portador
de catéteres intravenosos, catéteres urinarios, intervenciones
quirdrgicas previas, administracion previa de antibioticos, edad
avanzada o incluso colonizacion por S. aureus meticilina resis-
tente”8. En este trabajo describimos las caracteristicas epide-
mioldgicas y clinicas de una cohorte de pacientes, ingresados
en un hospital general, con bacteriemia por Enterococcus spp.,
con los objetivos de identificar los factores de riesgo para el
desarrollo de bacteriemias por enterococo con resistencia de
alto nivel a gentamicina, evaluar los factores asociados a mal
pronostico (mortalidad relacionada) y valorar los patrones de
cambio clinico-epidemioldgicos comparando la cohorte actual
con la estudiada en nuestro centro en 1991°.

PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo y observacional de
todos los pacientes adultos ingresados en un hospital universi-
tario de tercer nivel (873 camas) con aislamiento en los hemo-
cultivos de Enterococcus spp. El periodo de reclutamiento fue

de 27 meses (Junio 2007 a Septiembre 2009). Se excluyeron los
casos de aislamiento polimicrobiano.

Los hemocultivos se procesaron utilizando dos frascos
(aerobio y anaerobio) con el sistema automatico BACT-ALERT®
(Bio-Merieux, Lyon, Francia). La identificacion y estudio de sen-
sibilidad antimicrobiana de las cepas aisladas, se realizdo me-
diante el sistema automatizado VITEK-2 (Bio-Merieux, Lyon,
France), utilizando las tarjetas GP y ASTP-589, confirmando,
en caso necesario, la susceptibilidad de penicilina y ampicilina
con tiras de E-test de la misma casa comercial. Los criterios de
interpretacion fueron los publicados por el CLSI.

Todos los pacientes fueron estudiados mediante un pro-
tocolo preestablecido que incluia la recogida de todas las va-
riables clinico-epidemioldgicas y de evolucion clinica. Clasi-
ficamos a los pacientes segun comorbilidad y prondstico de
su enfermedad de base mediante los indices de Charlson y de
McCabe-Jackson; para facilitar el andlisis estadistico, los resul-
tados de puntuacion obtenidos para cada caso se dicotomiza-
ron, eligiendo como punto de corte 3, tal y como recomiendan
Charlson et al. para poblaciones con mortalidad alta'.

Se considerd bacteriemia nosocomial cuando el aislamien-
to se produjo mas alla de las 72 horas de ingreso hospitalario o
antes de las 72 horas si el paciente tenia antecedente de hos-
pitalizacion en el mes previo; el grupo de pacientes con crite-
rios de bacteriemia asociada a cuidados sanitarios (criterios de
Friedman'"), se incluyd en el mismo grupo. Se considero bacte-
riemia comunitaria cuando el aislamiento se produjo dentro de
las primeras 72 horas de ingreso en pacientes sin antecedentes
de ingresos en el mes anterior.

Los focos de origen de la bacteriemia se definieron en base
a los criterios de los CDC™ tras el correspondiente examen fisi-
co, analisis de la historia clinica, cultivos microbioldgicos y téc-
nicas de imagen. Cuando no se pudo demostrar infeccion focal
la infeccion se definié como de foco desconocido. La gravedad
clinica inicial del paciente se evalué mediante los criterios cla-
sicos de Winston et al. y el indice de Pitt™. Se considerd bacte-
riemia persistente cuando el paciente presentaba hemocultivos
positivos para Enterococcus spp. 72 horas después de iniciado
el tratamiento antibiotico. Se estudid la aparicion de complica-
ciones durante la evolucion y se definieron como tales shock
(tension arterial sistdlica menor de 90 mmHg sin respuesta a
fluidoterapia y que precisd drogas vasoactivas), distress res-
piratorio, empeoramiento de la funcion renal o coagulopatia
por consumo. Se considerd que la muerte estaba directamente
relacionada con la bacteriemia cuando ocurrio durante la fase
activa de la infeccion o cuando el paciente estaba recibiendo
tratamiento antibiotico, siempre y cuando no se evidenciara
otra causa no infecciosa de la muerte.

Se definié el tratamiento empirico como el administra-
do al inicio de los sintomas, antes de disponer del resultado
del hemocultivo y del antibiograma. Se consider¢ tratamien-
to definitivo al dirigido especificamente frente al patogeno
identificado, una vez conocidos los resultados del antibiogra-
ma y bajo la decision del meédico responsable del cuidado del
paciente. Se considerd tratamiento activo el que incluia du-
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rante un minimo de un dia completo y a las dosis adecuadas
al menos un antibidtico activo segun antibiograma. Se con-
sidero tratamiento optimizado el que incluyd durante un
dia completo y a las dosis adecuadas alguno de los siguientes
antibioticos: en caso de E. faecalis, ampicilina, amoxicilina,
imipenem, linezolid y daptomicina (excepto en caso de endo-
carditis infecciosa) y para E. faecium: vancomicina, linezolid
y daptomicina (excepto en caso de endocarditis infecciosa).
Si el paciente era alérgico a penicilina se considero trata-
miento optimizado para cualquiera de las especies de en-
terococo vancomicina o linezolid. Si el paciente presentaba
endocarditis infecciosa se incluyeron dentro del tratamiento
optimizado las siguientes combinaciones: ampicilina mas
gentamicina, ampicilina mas ceftriaxona o linezolid; y si el
paciente era alérgico a penicilina se consideraron adecuados
vancomicina mas gentamicina o linezolid.

Se compararon mediante andlisis bivariante y multiva-
riante los pacientes con bacteriemia por Enterococcus spp. con

resistencia de alto nivel a gentamicina versus aquellos sin re-
sistencia de alto nivel a gentamicina. En cuanto a los factores
pronosticos asociados a muerte relacionada en los pacientes
con bacteriemia enterocdcica, se tuvo especialmente en cuen-
ta la posible influencia pronostica de la presencia de endocar-
ditis, la existencia de resistencia de alto nivel a aminoglicosi-
dos, la especie que produjo la bacteriemia (E. faecalis versus E.
faecium) y el tratamiento antibidtico recibido.

Se compararon las caracteristicas clinico-epidemiologicas
de la cohorte actual con una histdrica de nuestro centro9
(Marzo 1988 a Septiembre 1990) y se contrastaron los cam-
bios en la incidencia, el patron de resistencias, las caracteristi-
cas epidemiologicas vy la virulencia de las cepas, expresada en
el porcentaje de complicaciones y la mortalidad de la cohorte
de pacientes historica con la actual; la comparacion de ambas
cohortes se vio limitada a las variables epidemiologicas, clini-
cas, terapéuticas o prondsticas sobre las que se habia recogido
informacion en la cohorte historica.

Tabla 1 Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con bacteriemia por Enterococcus spp.
CARACTERISTICA ESTUDIADA N=106 (%) CARACTERISTICA ESTUDIADA N=106 (%)
EDAD mediaz DT (rango) 60 +17,69 (14-89) PRONOSTICO DE ENFERMEDAD DE BASE (Mc CABE)

SEXO | 18 (17)
Hombre 67 (63,2) I 32(30,2)
Mujer 39 (36,8) 1l 56 (52,8)

COMORBILIDAD 88 (83) SERVICIO DE INGRESO
DM tipo 1 1(08) Médico 51 (48,1)
DM tipo 2 23(217) Quirdrgico 21(19.8)
Hipertension arterial 45 (42,5) ucl 34(32,1)
Habito tabaquico 22 (20,8) ADQUISICION
Dislipemia 14(13,2) Comunitaria 13(12,3)
EPOC 12(1.3) Nosocomial-cuidados sanitarios 93 (87,7)
Hepatopatia 7(6,6) FACTOR PREDISPONENTE
Trasplante de organo solido 8(7,5) Estancia en UCI/REA 66 (62,3)
Valvulopatia 25(23,6) Manipulacion respiratoria 59 (55,7)
Insuficiencia renal (Creatina >1,7 mg/dI) 16 (15,1) Manipulacion vascular 81 (76,4)
Hemodialisis 12(113) Manipulacion uroldgica 80 (75,5)
Inmunosupresion 23(217) Manipulacion digestiva 10 (9,4)
Neoplasia de 6rgano solido 11(10,4) Cirugia previa 56 (52,8)
Neoplasia hematoldgica 12(13) Antibioticoterapia previa 70 (66)
Prétesis valvular 10(9.4) GRAVEDAD CLINICA INICIAL (WINSTON)

Bypass aortocoronario 3(28) “Critica” 0 "mala" 68 (64,2)

INDICE DE CHARLSON “Regular” o “estable” 38 (35,8)
<3 46 (434) GRAVEDAD CLINICA INICIAL (PITT)

23 60 (66,6) 3 63 (59.4)
23 43 (40,6)
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Tabla 2 Caracteristicas microbioldgicas de Tabla 3 Tratamiento antibidtico
los pacientes con bacteriemia por
Enterococcus spp.
CARACTERISTICA ESTUDIADA N=106 (%) CARACTERISTICA ESTUDIADA N=106 (%)
FOCO TRATAMIENTO EMPIRICO
Desconocido 50 (47,2) Aminoglicsidos 5(47)
Urinario 21(19,8) Ampicilina 10 (9,4)
Catéter venoso 11 (10,4) Carbapenems 15 (14,2)
Abdominal 11 (10,4) Cefalosporinas 11 (10,4)
Endocarditis 7(6,6) Glicopéptidos 23 (21,7)
Neumonia 4(38) Linezolid 4(398)
Herida quirdrgica 2(19) Penicilinas 3(28)
Piel y partes blandas 1(0,9) Penicilina + inhibidor de betalactamasas 27 (25,5)
CULTIVO DEL FOCO Quinolonas 16 (15,1)
Positivo 22(208) Otros 13(13,2)
Negativo 84 (79,2) TRATAMIENTO DEFINITIVO
AISLAMIENTO Aminoglicsidos 4(38
Enterococcus faecalis 89 (84) Ampicilina 27 (255)
Enterococcus faecium 13(123) Cefalosporinas 7(6,6)
Otros 4(39) Daptomicina 1(0,8)
RESISTENCIA ANTIBIOTICA Glicopéptidos 36 (34)
Ampicilina 13(12,3) Imipenem 3029
Estreptomicina alto nivel 63 (59,4) Linezolid 14(132)
Gentamicina alto nivel 64 (60,4) Meropenem 9(85)
Linezolid 0 Penicilinas 3(28)
Penicilina 13 (12,3) Penicilina + inhibidor de betalactamasas 25 (23,6)
Vancomicina 0 Quinolonas 14(13,2)
Otros 6(57)
Los datos se han‘ anz?lizado con el programa e§t§di§ti— DIAS DE TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO ACTIVO
RESULTADOS Empirico 47 (44,33)
Definitivo 88 (83)
D_urar_1te el periodo de estud_io se incl_uyero_n 106 episodios de ANTIBIGTICO OPTIMIZADO
bacteriemia lo que supuso una incidencia estimada de 2,2/1000 .
pacientes ingresados. La distribucion por sexos de la cohorte es- A 22(208)
tudiada fue de 67 (63%) hombres y 39 (37%) mujeres, con una Definitivo 47 (44.3)

media de edad para todo el grupo de 60 afios (rango: 14-89).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension
(429%) vy la diabetes mellitus (23%), presentando alguna pato-
logia de base el 83% de los pacientes. El indice de comorbilidad
de Charlson fue <3 en 43% vy el indice de McCabe era | en 17%,
[l 'en 30% y Ill en 53%. En cuanto a la adquisicion, fue nosoco-
mial o asociada a cuidados sanitarios en el 88% de los casos,
siendo lo més frecuente la manipulacion vascular (insercion de
catéteres) y la uroldgica. La presentacion clinica fue con una
gravedad inicial segun la escala de Pitt <3 en el 59% de los
casos (tabla 1).

La bacteriemia se considerd primaria (foco desconocido) en el
47% de los casos y urinaria en 20% de los pacientes. El aislamiento
mas frecuente fue £. faecalis (84%). El 60% de las cepas presentaba
resistencia de alto nivel a gentamicina; no hubo ninguna cepa resis-
tente a vancomicina o linezolid. En 4 pacientes no se pudo recupe-
rar la informacion del antibiograma por problemas de registro en el
Laboratorio de Microbiologia y pérdida de las cepas (tabla 2).

El tratamiento empirico mas usado fue la asociacion de
una penicilina con un inhibidor de betalactamasas (25%), se-
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En el analisis bivariado no hubo diferencias estadistica-

Uetoll BRI B 05 gl s mente significativas entre las caracteristicas de la cohorte de
pacientes con bacteriemia por E. faecalis o E. faecium, excepto
en el patron de resistencia antibidtica (77% de las cepas de E.

CARACTERISTICA N=106 (%) faecium eran resistentes a ampicilina) (tabla 5).

COMPLICACIONES 26(24,5) La tabla 6 resume el analisis bivariante que compara las
Shock Séptico 2317) caract;risticas epidemiolégicas, clinica's, microbiolégicas y de

i y evolucion de los pacientes con bacteriemia por Enterococcus
Deterioro de la funcion renal 26 (24,5) . . . . .,
spp. con vy sin resistencia de alto nivel a gentamicina. En el
: analisis multivariado los factores que se asociaron de forma
Cip 1(08) | Itivariado los factores g de f
Distress respiratorio 9(8,5) independiente y estadisticamente significativa con una mayor

MORTALIDAD frecuencia dg bacteriemia por Enterococcus spp- con resisten-

el ) cia de alto nivel a gentamicina fueron la adquisicion nosoco-
glluiion 24 (228 mial (OR 6,083; IC95% 1,428-25,915) y el no tener foco abdo-
Mortalidad relacionada con la infeccion 15(14,2) minal (OR 6,006; IC95%1,398-25,805).

CAUSAS DE EXITUS En relacion a los factores prondsticos de mortalidad en los
Sepsis por enterococo 15(14,2) pacientes con bacteriemias por Enterococcus spp., los resulta-
Shock cardiogénico 3(29) dos del andlisis bivariante se resumen en la tabla 7. En el ana-
" T - e lisis multivariante los factores que de forma independiente se

emorragia de fronco cerebra ' asociaron a mayor mortalidad fueron la gravedad clinica ini-
Progresion tumoral 109) cial medida por el indice de Pitt > 3 (OR 14,405; 1C95%2,236-
Ictus 1(09) 92,808) y el haber recibido un tratamiento empirico activo (OR

Fallo multiorganico 1(09) 8,849; 1C95% 1,101-71,429).
Hemorragia digestiva 1(09) Los dato_s que comparan la coh_ort_e actL_JaI con la h_ist(')_rica9
- 1 09) quedan reflejados en la tabla 8. La incidencia de la serie histo-
' rica (1,9 por mil pacientes) fue menor que la de la serie actual

BACTERIEMIA PERSISTENTE 13(12,3) (2,2 por mil pacientes).
DISCUSION
Tabla 5 Sensibilidad antibiotica comparada E. faecalis vs . S L
E faeci Los pacientes con bacteriemia enterococica de
. faecium .

nuestra cohorte se caracterizan por tener una edad
media de 60 afios y tener comorbilidad asociada en

CARACTERISTICA ESTUDIADA E. faecalis E. faecium p un 83%. La adquisicion fue nosocomial o ligada a

n=89 (%) n=13 (%) cuidados sanitarios en el 88% y la mortalidad del

RESISTENCIAS 23%. El 41% tenia una elevada gravedad clinica

al diagnostico (indice de Pitt >3). La incidencia en
Ampicilina 1(1.1) 10(769) <0,001 nuestra cohorte es de 2,2 por mil pacientes ingre-
Penicilina 2(2,2) 10 (76,9) <0,001 sados, algo superior a la publicada hasta ahora, que
Estreptomicina alto nivel 53 (59,6 9(69,2) 002 oscila entre 1y 2 por mil'*"'%. La incidencia mas ele-
iy . vada de nuestra serie puede estar relacionada con
Gentamicina alto nivel 56 (62,9) 7(5398) ns o .
. las caracteristicas de nuestro hospital, centro de
Vancomicna 00 00 s referencia en la Region de Murcia en diferentes es-
Linezolid 0(0) 0(0) ns pecialidades quirdrgicas y médicas, por lo que tiene

guido de los glicopéptidos (22%). En cuanto el tratamiento
definitivo el antibiotico mas usado fueron los glicopéptidos
(34%), con una media de duracion del tratamiento de 12 dias,
considerandose “optimizado” el 21% de los tratamientos empi-
ricos y el 44% de los definitivos (tabla 3).

En cuanto al pronostico de los enfermos, 24% presentd
alguna complicacion y en el 12% la bacteriemia fue persisten-
te. La mortalidad global de la cohorte fue del 23% vy la relacio-
nada con la infeccion del 14% (tabla 4).

un alto porcentaje de pacientes con enfermedad de
base grave, que se ha descrito como un factor de riesgo para
bacteriemia por enterococo (presente en el 83% de nuestros
casos). En el aspecto demografico, la edad media de nuestra
cohorte fue de 60 afios, dentro del rango de lo publicado en
otras series'’, aunque es dificil comparar las cohortes de estos
estudios, ya que algunos incluyen poblacién pediatrica™, pero
otros no”'®.

La bacteriemia por enterococo es clasicamente de origen
nosocomial, asi en nuestra serie el 88% de los pacientes tuvie-
ron una adquisicion nosocomial o relacionada con los cuidados
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Tabla 6 Factores de riesgo para infeccion por cepas con resistencias de alto nivel a gentamicina (RANG)
VARIABLE RANG* No RANG* p VARIABLE RANG* No RANG* p
n=64 (%) n=38 (%) n=64 (%) n=38 (%)
EDAD (afios; media - rango) 59 (14-89) 62 (28-83) ns ADQUISICION
>65 arios 29 (45,3) 18 (47,4) ns Comunitaria 3(47) 10 (26,3)
<65 afios 35 (54,7) 20 (52,6) Nosocomial-cuidados sanitarios 61(95,3) 28 (734)  <0.005
SEXO FACTOR PREDISPONENTE
Hombre 42 (65,6) 23 (60,5) ns Estancia en UCI/REA 46 (71,9) 18 (474 <001
Mujer 22 (34,4) 15 (39,5) Manipulacion respiratoria 43 (67,2) 14(368)  <0,001
COMORBILIDAD Manipulacion vascular 12 (18,7) 4(10,5) ns
Si (1) 51 (79,7) 33 (86,8) ns Manipulacion uroldgica 54 (84,4) 23(60,5  <0,008
Diabetes mellitus 14(21,9) 8(21) ns Manipulacion digestiva 5(7.8) 4(10,5) ns
Hipertension arterial 29(453)  16(42.1) ns Cirugia previa 34(531)  20(526) ns
Enolismo 6(94) 2(53) ns Antibioticoterapia previa 47 (73,4) 20(526) <005
Dislipemia 8(12,5) 6 (15,8) ns GRAVEDAD (WINSTON)
EPOC 5(7,8) 6(15,8) ns “Critica" 0 "mala" 48 (75) 18 (47,4)  <0,006
Hepatopatia 4(62) 3(79) ns “Regular" o "estable" 16 (25) 20 (52,6)
Trasplante drgano solido 5(7.8) 3(7.9 ns GRAVEDAD (PITT)
Valvulopatia 14 (219) 10 (26,3) ns <3 37 (57,8) 21(55,3) ns
Insuficiencia renal (Creatina >1,7 mg/dI) 9(14,1) 8 (21) ns >3 26 (40,6) 15 (39,5)
Hemodialisis 5 (7.8) 7(18,4) ns FOCO
Inmunosupresion 10(156)  13(342) ns Desconocido 35(547)  12(316)  <0,008
Neoplasia de drgano solido 6(9.4) 5(13,1) ns Urinario 13 (20,3) 8(21) ns
Neoplasia hematolégica 5(7,8) 5(13,1) ns Catéter venoso 7(109) 3(7.9) ns
Protesis valvular 5(7.8) 3(79) ns Abdominal 3(47) 8(21) <0,018
Bypass aortocoronario 3(47) 0 ns Endocarditis 3(47) 4(105) ns
INDICE DE CHARLSON Neumonia 2(31) 2(53) ns
<3 29 (45,3) 15 (39,5) ns Herida quirdrgica 1(15,6) 2(53) ns
>3 35 (54,7) 23 (60,5) Aislamiento
INDICE Mc CABE E. faecalis 56 (87,5) 31(81,6) ns
| 10 (15,6) 7(18,4) E. faecium 7(109) 5(13,1) ns
I 17 (26,6) 14 (36,8) ns Otros 1(15,6) 2(53) ns
1l 37(57.8) 17 (44,7) MORTALIDAD
SERVICIO DE INGRESO Global 17 (26,6) 6(15,8) ns
Médico 23(359) 26 (68,4) Relacionada 10 (15,6) 4(10,5) ns
Quirdrgico 16 (25) 5(13,1)  <0,006
ucl 25(39,1) 7(18,4)

*No se disponia de informacion de 4 cepas (n=102)

sanitarios, porcentaje ligeramente superior al descrito en otras
series'”'%. Mientras que en otras publicaciones alrededor de un
tercio de los pacientes con bacteriemia por enterococo habian
estado en UCI (32-35.8%)'®", en nuestra cohorte este por-
centaje fue de casi el doble (62%). Queremos destacar que, al
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igual que otras series, nuestro estudio presenta un porcenta-
je alto de pacientes que habian sido tratados con antibidticos
de amplio espectro antes de la bacteriemia. En nuestra serie la
mayoria de pacientes habian sido sometidos a diversos proce-
dimientos invasivos, como colocacion de via central, cirugia,
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Tabla 7 Factores prondsticos en pacientes con bacteriemias por Enterococcus spp.
VARIABLE EXITUS VITAE  SUPERVIVENCIA p VARIABLE EXITUS VITAE  SUPERVIVENCIA p
N=15 (%) N=82 (%) N=15 (%) N=82 (%)

EDAD SERVICIO DE INGRESO
<65 afos 2(133) 45 (54,9) <0,003 Medico 9 (60) 39 (47,5)
> 65 afos 13 (86,7) 37 (45,1) Quirargico 2(133) 19(23,2) ns

SEXO ucl 4(26,7) 24(29,3)
Hombre 8(533) 51(62,2) ns  ADQUISICION
Mujer 7(46,7) 31(37,8) Comunitaria 1(6,7) 12 (14,6) ns

COMORBILIDAD Nosocomial-cuidados sanitarios 14 (93,3) 70 (85,4)
Si (>1) 13 (86,7) 67 (81,7) ns  FOCO
Diabetes mellitus 7 (46,7) 16 (19,5) <0016  Desconocido 8(533) 36(439) ns
Hipertension 10 (66,7) 31(37.8) <0,037 Urinario 4(267) 16 (19,5) ns
Enolismo 1(6,7) 4(49) ns Catéter venoso 0 10(12,2) ns
Dislipemia 2(133) 11 (13,4) ns Abdominal 1(6,7) 8(9,7) ns
EPOC 3(20) 8(9,7) ns Endocarditis 1(6,7) 6(7.3) ns
Hepatopatia 1(6,7) 5(6,1) ns Neumonia 1(6,7) 3(3,6) ns
Trasplante 1(6,7) 7(8,5) ns Herida quirdirgica 0 2(24) ns
Valvulopatia 3(20) 16 (19,5) ns INDICE DE PITT
I. renal (Creatina >1,7 mg/dL) 2(133) 12 (148) ns <3 2(133) 54 (65,9) <0,0001
Hemodialisis 4(26,7) 8(97) ns >3 13(81,7) 28 (34,1)
[nmunosupresion 2(133) 21(329) ns RANG 10 (66,7) 47 (57,3) ns
Neoplasia de drgano solido 1(6,7) 9(Mm.1) NS ANTIBIOTICO ACTIVO
Neoplasia hematologica 2(133) 8(9.7) ns Empirico 12 (80) 34 (41,5) <0,006
Protésis valvular 1(6,7) 9(Mm.1) ns Definitivo® 1 (733) 69 (84,1) ns
Bypass aortocoronario 1(6,7) 1(1,2) ns ANTIBIOTICO OPTIMIZADO

INDICE DE CHARLSON Empirico 3(20) 17 (207) ns
<3 2(133) 40 (488) <0011 Definitivo 4(26,7) 37 (45,1) ns
23 13 (81,7) 42 (51,2)

INDICE Mc CABE
| 4(26,7) 10(12,2)
Il 6 (40) 24(293) ns
1l 5(333) 48 (58,5)

* un paciente recibio tratamiento empirico con penicilina més inhibidor de betalactamasas y posteriormente se suspendio tratamiento.

sondaje urinario, traqueostomia, etc. Es dificil asegurar la im-
portancia o relevancia de algun factor de riesgo en concreto
debido a que la mayoria de pacientes eran sometidos a mas
de un procedimiento. Ademas la bacteriemia por enterococo se
caracteriza por un alto niumero de pacientes con foco desco-
nocido'®-% por lo que atribuir a una determinada manipulacion
el origen de la bacteriemia resulta complicado. La bacteriemia
fue primaria en el 48% de los casos de nuestra cohorte, por-
centaje ligeramente superior al publicado en otras series''®,
quizas debido a que se han definido como bacteriemias aso-
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ciadas a CTVC tan solo aquellas que tenian cultivo del catéter
también positivo. En este sentido representa una limitacion el
caracter retrospectivo del estudio que pudiera condicionar un
mayor numero de bacteriemias primarias, pues no en todos los
casos se busco la fuente de la infeccion ni se realizo ecocardio-
grama para valorar endocarditis infecciosa. EI foco se definio
como respiratorio en 4 pacientes; todos habian sufrido mani-
pulacion de la via respiratoria con ventilacion mecanica o tra-
queostomia. En la literatura existen pocos casos publicados de
neumonia por enterococo®. Sin embargo, en todas las series
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Tabla 8 Patrones de cambio en los pacientes con bacteriemias por Enterococcus spp.
VARIABLE SERIEH SERIE A p VARIABLE SERIEH SERIE A p
N=57 (%) N=106 (%) N=57 (%) N=106 (%)
EDAD FOCO
<60 afios 29 (50,9) 38 (35,8) <0.05 Urinario 16 (28,1) 16 (15) <0.05
=60 afios 28 (49,1) 68 (64,2) Abdominal 8(14) 9(8,5) ns
SEXO Piel 6(10,5) 1(09) <0.01
Mujer 19(33,3) 39 (36,8) ns Hueso 1(1,7) 0 ns
Hombre 38 (66,7) 67 (632) Pulmonar 9(158) 4(38) <0.01
COMORBILIDAD Desconocido 18(31,6) 51 (48,1) Ns
Diabetes Mellitus 5(8.8) 26 (24,5) <0.025  FACTORES PREDISPONENTES
Enfermedad renal 8(14) 35(49,3) <001 Antibiticos previos 42(737) 65 (61,3) ns
Enfermedad Cardiorrespiratoria 8(14) 30(28,3) <005 Instrumentacion 43 (754) 83 (783) ns
Neoplasia 7(123) 22(20,7) ns Cirugia 17(298) 60 (56,6) ns
Quemados 5(88) 0 <0009 ADQUISICION
Politrauma 10(17,5) 10 (9,4) <0.025 Nosocomial 45 (78,9) 92 (86,8) ns
Pancreatitis 4(7) 2(19) ns Comunitaria 12 (21,1) 14 (13,2) ns
SERVICIO DE INGRESO RESISTENCIA DE ALTO NIVEL A
Médico 12 (21) 43 (40,6) <0.025 Gentamicina 15(26,3) 67 (63,2) <0.005
Quirtrgico 17 (29,8) 24 (22,6) ns Estreptomicina 12 (21) 63 (59,4) <0.005
UCI/REA 28 (49,1) 29(273) ns  COMPLICACIONES
PRONOSTICO WINSTONS Endocarditis 4(7) 6 (56) ns
"Critica"o "Mala" 40 (70,2) 73 (68,9) ns Shock 6 (10,5 8(7,5) ns
"Regular” o "Estable” 17 (29.8) 33(31,1) ns Mortalidad global 15(26,3) 26 (24,5) ns
INDICE Mc CABE Mortalidad relacionada 12 (21) 15 (14,1) ns
[-II 419 53 (50) <0.01
Ml 16 (28,1) 53 (50)

* un paciente recibio tratamiento empirico con penicilina més inhibidor de betalactamasas y posteriormente se suspendi6 tratamiento.

publicadas de bacteriemias por enterococo aparecen pacien-
tes a los que se atribuye el foco respiratorio como origen de
la bacteriemia®'®1720-2 En nuestra cohorte, los 4 casos en los
que se establecio la existencia de un foco respiratorio fueron
pacientes con bacteriemia por enterococo y criterios clinicos
de neumonia, pero sin aislamiento en muestra respiratoria (ex-
cepto en un paciente con empiema en el que se aislo enteroco-
co del liquido pleural). Los cuatro casos eran pacientes de UCI,
sometidos a diversas manipulaciones (CTVC, sondaje urinario,
etc....) y ventilacion mecdnica. Enterococo es un microorganis-
mo que se caracteriza por su baja afinidad por el parénquima
pulmonar, por lo que es probable que sea un diagnostico solo
posible y que pueda tratarse de enfermos con infecciones mix-
tas (bacteriemia de otro foco) y neumonia del paciente ventila-
do ocasionada por otras bacterias. No obstante, en los ultimos
afnos se ha atribuido un papel importante en la aparicion de
estas neumonias por enterococo al uso de pastas antibioti-

cas orofaringeas profildcticas con actividad frente a bacterias
gram negativas pero no frente a gran positivos, favoreciendo
asi la colonizacion de la orofaringe por estos microorganismos
en los pacientes con ventilacion mecanica.

La resistencia de E. faecalis a ampicilina en nuestra serie
es del 1%, similar a lo publicado en otras series®. Tal y como
describen otros autores espafoles's'? y a pesar del aumento
de resistencias a glicopéptidos descrito en publicaciones inter-
nacionales??, en nuestro estudio no se han hallado resistencias
a vancomicina. Tampoco se han encontrado resistencias a line-
zolid, a pesar de que en Espafa ya se han descrito brotes intra-
hospitalarios de infecciones por enterococo con resistencia a
este antibiotico®.

Respecto al tratamiento empleado, llama la atencion que
el tratamiento definitivo mds usado en nuestros pacientes sean
los glicopéptidos (34% de pacientes recibieron un tratamiento
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que incluia al menos un antibidtico de este grupo, la mayoria
vancomicina). Este dato es muy superior al de otras series16.
El excesivo uso de glicopéptidos en nuestra cohorte explica-
ria el bajo porcentaje de tratamientos que hemos considerado
optimizados (44%), pues aunque la vancomicina presenta acti-
vidad frente al enterococo no es el tratamiento de eleccion en
los casos de infecciones por cepas sensibles a ampicilina (ex-
cepto en los pacientes alérgicos). Consideramos que el hecho
de que el Servicio de microbiologia informe un hemocultivo
positivo para enterococo como sensible a vancomicina puede
hacer pensar al clinico poco experimentado o no experto en
este tipo de infecciones que el uso de este antibiotico es co-
rrecto. Llama también la atencion que aun no habiendo apenas
cepas con resistencia a ampicilina el uso de betalactamico es
bajo, utilizdindose en muchos casos (23%) en asociacion a un
inhibidor de las betalactamasas; como se indica previamente,
todos los casos incluidos en este estudio son monomicrobianos
y la razon de esta practica terapéutica reside probablemente
en que son tratamientos no pautados por expertos en pato-
logia infecciosa e incluso en muchas ocasiones por especialis-
tas en cirugia. En nuestra cohorte la duracion media del tra-
tamiento definitivo fue de 12 dias, similar a la publicada por
otros autores'®, pero probablemente suboptima para algunos
enfermos. No obstante, al igual que otros procesos infecciosos
carecemos de datos acerca de cudl debe ser la duracion optima
de un tratamiento antibiotico*; en una publicacion reciente se
proponia seleccionar a aquellos pacientes con bacteriemia en-
terococica y bajo riesgo de desarrollar complicaciones (inmu-
nocompetentes, adquisicion comunitaria, foco de la bacterie-
mia conocido, adecuada respuesta antibiotica, etc.) y realizar
un tratamiento corto de tan solo 7 dias?.

Nuestro porcentaje de complicaciones (24%) y la morta-
lidad fueron similares a lo descrito por otros autores®'617:20-24,

En los ultimos afos se ha producido un aumento de las
bacteriemias por enterococo con resistencia de alto nivel a
aminoglicosidos??’. En nuestra serie, los factores de riesgo
independientemente asociados en el analisis multivariado a
infeccion por una cepa de enterococo con resistencia de alto
nivel de gentamicina (RANG) fueron la adquisicion nosocomial
(va descrito en la literatura)?*=?, y el foco de origen no abdo-
minal. Aunque en el andlisis bivariado el consumo previo de
antibidticos se asocido a RANG, no lo hizo en el multivariado.
Este factor ya se ha relacionado en la literatura con la apari-
cion RANG'8323 | os pacientes con bacteriemia con RANG de
nuestra cohorte tuvieron una mayor gravedad clinica medida
por la escala pronostica Winstons que los pacientes con bac-
teriemia por una cepa sensible a gentamicina, aunque no fue
un factor independiente de infeccion por cepa con RANG en
el multivariado. En nuestra experiencia la resistencia de otros
microorganismos como E. coli productor de betalactamasas de
espectro extendido versus E.coli sensible, se asocia de forma
independiente en el analisis multivariado a una mayor grave-
dad clinica inicial®*. En cuanto a la mortalidad, no hemos en-
contrado una asociacion independiente con la bacteriemia por
enterococo con RANG. En la literatura existe controversia en
este aspecto. Caballero-Granado et al., al igual que otros au-

tores'®¥2% no encontraron mayor mortalidad en los pacientes
con infeccion por una cepa con RANG. Esta asociacion si fue
detectada por Huycke et al. (aunque eran cepas que ademas de
tener RANG eran portadoras del gen de la hemolisina)®. Una
limitacion en este sentido de nuestro trabajo es el no haber
realizado estudios genéticos por lo que no hemos podido de-
terminar la influencia de este factor en la mortalidad. En nues-
tra experiencia y en nuestro centro debido al alto porcentaje
de cepas con RANG (60%), ante un paciente con alta sospecha
de endocarditis y con hemocultivos positivos para enterococo,
auin sin contar con el antibiograma, y sobre todo si tiene ante-
cedente de adquisicion nosocomial, seria recomendable iniciar
tratamiento con una combinacion de ampicilina y ceftriaxona.
No obstante las cepas resistentes no se asociaron a una mayor
mortalidad.

En cuanto a la mortalidad relacionada (149%), los factores
que se asociaron de forma significativa en el analisis multi-
variado con una mayor mortalidad fueron la mayor gravedad
clinica inicial medida por el indice de Pitt > 3 y el tratamiento
antibiotico empirico activo. La gravedad de la enfermedad de
base valorada segun el indice de Charlson si se asocid en el
analisis bivariado a mayor mortalidad, pero no en el multiva-
riado. Este factor ha sido ampliamente valorado en la literatu-
ra?2-2*37 con gran disparidad en los resultados. Es dificil cono-
cer con exactitud cuando la mortalidad de los pacientes que
sufren una bacteriemia por enterococo se debe propiamente
a la bacteriemia enterococica o es producto de la enfermedad
de base del paciente. En el estudio casos-control que realizd
Caballero Granado et al.'® y en el que se comparaban pacien-
tes con bacteriemia por enterococo con pacientes que habian
tenido fiebre pero sin bacteriemia, concluia que la bacteriemia
por enterococo no incrementaba la mortalidad (23% vs 17%)
de forma significativa aunque si la estancia hospitalaria (21
dias vs 13 dias). La gravedad de la enfermedad de base medi-
da por el indice de McCabe también fue un factor asociado a
peor pronostico en los pacientes de nuestro hospital recogi-
dos en la serie historica publicada por Gomez et al.® En nues-
tra cohorte la gravedad clinica medida por el indice de Pitt se
encuentra asociada de forma significativa e independiente a
una mayor mortalidad, de forma similar a lo descrito por otros
autores's22333 E| porcentaje de tratamientos empiricos consi-
derados optimizados fue similar en el grupo de pacientes que
fallecian y en los que sobrevivian, aunque el porcentaje de de-
finitivos adecuados era menor en el grupo de fallecidos. Llama
la atencion el hecho de que el tratamiento empirico activo se
asociase a mayor mortalidad; recordemos que se considero
como tal el uso de glicopéptidos, una practica frecuente en
nuestro centro, y este hallazgo de nuestra cohorte preocupa
en lo que respecta a la influencia del uso de dicha familia de
antibidticos en el tratamiento empirico de los pacientes con
fiebre de origen nosocomial.

En cuanto a los cambios producidos en las ultimas dos dé-
cadas en las caracteristicas de los pacientes con bacteriemias
por E. faecalis, a partir de la comparacion de la serie actual con
una cohorte historica (2009 vs 1990), los cambios encontrados
mas significativos han sido: aumento de la edad media de los
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pacientes (49% mayor de 60 afos en la serie historica versus
64% en la serie actual), mejor prondstico de la enfermedad
de base (medido por el indice de McCabe I1l) y aumento en la
frecuencia de las cepas con resistencias de alto nivel a amino-
glicésidos. No ha habido cambios en la frecuencia de compli-
caciones o en la mortalidad. Coincidiendo con lo publicado, la
incidencia de la serie historica (1,9 por mil pacientes ingresa-
dos) fue menor que la de la serie actual (2,2 por mil pacientes
ingresados). No obstante, el aumento de incidencia observado
en nuestro estudio podria deberse a que los pacientes incluidos
en la cohorte historica debian tener al menos dos hemocul-
tivos positivos, mientras que en nuestra serie se incluyeron a
todos los pacientes que tenian al menos un hemocultivo po-
sitivo. La poblacion de la serie actual es mas anciana, quizas
debido a los cambios epidemiologicos de la sociedad moderna
(prolongacion de la esperanza de vida). Este hecho se refleja en
el mayor porcentaje de enfermedades crdnicas en la serie ac-
tual: enfermedad renal, cardiopatias, diabetes mellitus, etc. Es
llamativo que a pesar de esto, el pronostico de la enfermedad
de base medido por el indice McCabe fuese peor y de forma
significativa en la serie histdrica. También en estos afios se ha
producido un aumento de los pacientes oncologicos y hema-
toldgicos, enfermos con mayor riesgo de bacteriemias entero-
cocias®, lo que podria explicar que hubiese un mayor nimero
de pacientes ingresados en Servicios médicos en la serie actual
con respecto a la serie historica (mayor porcentaje de enfer-
mos quirurgicos). El foco mas frecuente en ambas series fue el
urinario, aunque fue mayor el porcentaje de pacientes con este
foco en la serie historica que en la actual. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa y esto puede deberse al mayor
numero de pacientes que se encontraban en UCI o Servicios
quirurgicos en la cohorte histdrica (ya que son pacientes que
con frecuencia llevan sonda vesical). La mayor representacion
de pacientes onco-hematologicos en la cohorte actual hace
quiza que el foco urinario disminuya en frecuencia respecto
al origen intestinal (translocacion intestinal y bacteriemia se-
cundaria)*. Destaca el alto porcentaje de pacientes que pre-
sentaron foco pulmonar en la serie histérica, encontrando esta
diferencia estadisticamente significativa. Dado lo excepcional
de la neumonia enterocdcica, consideramos que probablemen-
te hubiese errores de clasificacion en la cohorte historica. En
cuanto a los pacientes con foco cutaneo es llamativo el alto
porcentaje de casos en la serie historica (10%) y que tan solo
se haya encontrado un caso en la serie actual. Se ha demos-
trado que los pacientes que sufren quemaduras presentan un
aumento en el riesgo de colonizacién por enterococo e infec-
cién por este microorganismo®#°. Seria alentador pensar que
la disminucion en el numero de pacientes quemados en la serie
actual, podria ser reflejo de las mejoras en asepsia y profilaxis
antibiotica en nuestro hospital. No se ha podido comparar el
porcentaje de pacientes que tuvieron bacteriemia asociada a
catéter porque este dato no se recogid en la serie historica.
Es llamativo el aumento de bacteriemias por cepas con RANG
y a estreptomicina, que han pasado de ser del 26% al 63%,
y del 21% al 59% respectivamente. Este aumento resulto es-
tadisticamente significativo y es congruente con lo publicado

por otros autores®. Respecto a las complicaciones de la bac-
teriemia por enterococo no se ha podido demostrar en estos
afnos que el porcentaje haya variado de manera significativa;
la mortalidad relacionada ha disminuido aunque sin alcanzar
significacion estadistica.
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