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Abreviaturas  

ABC:   Área bajo la curva. 

ADN:   Ácido desoxirribonucleico. 

ARN:   Ácido ribonucleico. 

ATP:   Adenosina trifosfato.  

CFR:   Del inglés chloramphenicol-florfenicol resistance. 

CPK:   Del inglés creatine phosphokinase. 

CLSI:   Del inglés Clinical & Laboratory Standards Institute. 

Cmax:   Concentración máxima. 

Cmin:   Concentración mínima. 

CMI:   Concentración mínima inhibitoria. 

COVID-19:  Del inglés coronavirus disease 19. 

EfRASV:  Enterococcus faecium resistente a ampicilina y 

sensible a vancomicina. 

EI:   Evidencia insuficiente. 

ENVIN:  Estudio Nacional de Vigilancia de Infección 

Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva. 

EPINE:  Estudio de Prevalencia de las Infecciones 

Nosocomiales en España.  



10 EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO DE LAS  
BACTERIEMIAS PRODUCIDAS POR Enterococcus faecium 

 

EUCAST:  Del inglés European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing. 

HR:   Del inglés hazard ratio. 

IC:   intervalo de confianza. 

OptrA:  Del inglés oxazolidinone-fenicol transferable 

resistance. 

OR:   Del inglés odds ratio.  

PBP:   Del inglés penicillin binding protein. 

PK:   Farmacocinética.  

PD:   Farmacodinámica. 

PoxtA:  Del inglés phenicol oxazolidinone and tetracycline. 

REGIII:  Del inglés regenerating gene family protein III. 

SARM:  Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. 

UCI:  Unidad de Cuidados Intensivos.  

UFC:   Unidades formadoras de colonias. 
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 Resumen 

Enterococcus faecium se trata de un microorganismo comensal con 

capacidad para provocar infecciones como bacteriemia. La 

incidencia en la bacteriemia por este microorganismo se ha 

incrementado durante los últimos años, presentando una elevada 

mortalidad. Sin embargo, a pesar de estos datos no existe evidencia 

suficiente que avale la elección del tratamiento más apropiado. 

El objetivo principal de esta tesis, elaborada por compendio de 

publicaciones, consiste en estudiar la efectividad y seguridad de los 

diferentes tratamientos antibióticos disponibles (vancomicina, 

linezolid y daptomicina) en el tratamiento de la bacteriemia por E. 

faecium sensible a la vancomicina. 

En el primer trabajo se observó que linezolid podría ser una 

alternativa efectiva y segura a vancomicina en el tratamiento de esta 

entidad.  

En el segundo trabajo daptomicina presentó un mayor riesgo de 

fracaso terapéutico en comparación con vancomicina, por lo que 

debería ser utilizado con precaución y una estricta monitorización. 

Finalmente, son necesarios ensayos clínicos que confirmen lo 

observado en estos estudios observacionales. Hasta disponer de 

esa evidencia, linezolid podría considerarse una alternativa a 

vancomicina, mientras que daptomicina debería ser utilizado como 

fármaco de segunda línea.  
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Abstract 

Enterococcus faecium is a commensal microorganism with the 

ability to cause infections as bacteraemia. The incidence in the 

bacteraemia of this microorganism has increased in recent years, 

showing a high mortality. Despite these data, there is a lack of 

evidence to support the choice of the most appropriate treatment.  

 

The main objective of this thesis, presented as a compendium of 

publications, is to study the effectiveness and safety of the different 

antibiotic treatments (vancomycin, linezolid and daptomycin) in the 

treatment of the bacteraemia caused by vancomycin susceptible E. 

faecium.  

 

In the first study, linezolid appeared as an effective and safe 

alternative to vancomycin.  

 

In the second, daptomycin presented a higher risk of therapeutic 

failure compared to vancomycin, so it should be used with caution 

and strict monitoring.  

 

Finally, randomised clinical trials are necessary to confirm what has 

been observed in these observational studies. Until this evidence is 

available, linezolid could be considered an alternative to 

vancomycin, while daptomycin should be used as a second-line 

therapy.  
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1 INTRODUCCIÓN  

1.1 Enterococcus faecium 

El termino enterococo proviene del griego Enteron y coccus (1). En 

los últimos años, este microorganismo se ha erigido como uno de 

los que presentan una mayor incidencia de infecciones en el medio 

hospitalario (2). Su extraordinaria capacidad de adaptación a 

ambientes hostiles, su resistencia antibiótica tanto intrínseca como 

adquirida y su genoma maleable han contribuido a la conversión de 

una bacteria considerada de segunda línea a un problema clínico de 

primer nivel (2). Estas características, unidas a la dificultad de su 

tratamiento, han hecho que este microorganismo haya sido incluido 

dentro del grupo ESKAPE (E. faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas 

aeruginosa y Enterobacter spp.), mientras que aquellas cepas 

resistentes a vancomicina están incluidas en el grupo 2 de la lista 

prioritaria de la Organización Mundial de la Salud (3–5). 

1.1.1 Microbiología 

Los enterococos son microorganismos Gram-positivos oxidasa y 

catalasa negativos, muy versátiles y que pertenecen al filo 

Firmicutes (2,6,7). El género Enterococcus spp. presenta una gran 

capacidad para sobrevivir en medios hostiles, incluyendo alto 

contenido en NaCl (6,5%), fluctuaciones de temperatura (10-45ºC), 

presencia de sales biliares y un amplio rango de pH (4,5-10)(2,6,7). 

Pueden sobrevivir a temperaturas de hasta 80ºC y presentan una 

tolerancia variable a concentraciones subclínicas de alcohol y 

clorhexidina (7). A pesar de ser inicialmente considerados como 
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microorganismos comensales, tienen la capacidad de ocasionar 

infecciones en el ser humano (6).  

Estas bacterias fueron inicialmente clasificadas dentro del grupo D 

del género Streptococcus, debido a sus similitudes tanto 

morfológicas como bioquímicas (6). Actualmente, existen 59 

especies de Enterococcus validadas (Tabla 1)(1). 

Tabla 1. Resumen de todas las especies de enterococos identificadas (1). 

 

En el género Enterococcus existen dos especies que son 

predominantes: E. faecalis y E. faecium (6). A diferencia de otros 

enterococos, estos dos han sido capaces de sobrevivir en el medio 

hospitalario (8).  

Dentro de E. faecium, se distinguen dos tipos de poblaciones: “linaje 

A” y “linaje B” (8). Inicialmente dentro del linaje B se agrupaban la 

    

E. alcenidis E. durans E. nangangensis E. termitis 

E. aquimarinus E. eurekensis E. olivae E. thailandicus 

E. asini E. faecalis E. pallens E. ureasiticus 

E. avium E. faecium E. phoeniculicola E. ureilyticus 

E. bulliens E. florum E. pingfangensis E. viikkiensis 

E. caccae E. gallinarum E. plantarum E. villorum 

E. camelliae E. gilvus E. pseudoavium E. wangshanyuanii 

E. canintestini E. haemoperoxidus E. quebecensis E. xiangfangensis 

E. canis E. hermanniensis E. raffinosus 

E. casseliflavus E. hirae E. ratti 

E. cecorum E. hulanensis E. rivorum 

E. columbae E. italicus E. rotai 

E. crotali E. lactis E. saccharolyticus 

E. devriesei E. lemanii E. saigonensis 

E. diestrammenae E. malodoratus E. silesiacus 

E. dispar E. moraviensis E. songbeiensis 

E. dongliensis E. mundtii E. sulfureus 
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mayoría de aislamientos comunitarios que actúan como cepas 

comensales, mientras que los aislamientos nosocomiales con 

potencial patogénico se agrupaban dentro de linaje A (7–9). El linaje 

A se divide a su vez en dos subpoblaciones: A1 (cepas aisladas en 

humanos, sobre todo en hospitales) y A2 (cepas aisladas en 

animales y en el ambiente extrahospitalario)(6).  

Los E. faecium pertenecientes a A1 presentan diferencias notables 

respecto a A2 y B, ya que presentan un mayor tamaño del 

cromosoma, número de factores de virulencia y genes de resistencia 

antibiótica (3,8).  

Los principales factores de virulencia incluyen la adhesión de los 

factores a las superficies (Acm, Scm, EcbA y Fms15), la secreción 

de factores de virulencia (hemolisina-citolisinas, gelatinasas o 

hialuronidasas) y los sistemas de fosfotransferasa (8). Estos 

factores facilitan la adhesión, una mayor carga bacteriana durante 

la colonización, la producción de biofilm y la patogénesis (3). En 

cuanto a la resistencia antibiótica, las A1 presentan una mayor 

resistencia a ampicilina (10).  

Por todos estos motivos, A1 es predominante en el hospital y la 

responsable del incremento y expansión de las infecciones por E. 

faecium en el mundo (8). En España, el perfil más habitual es el de 

E. faecium resistente a ampicilina y sensible a vancomicina 

(EfRASV). 
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1.1.2 Colonización del tracto gastrointestinal e 
invasión 

Los enterococos colonizan el tracto gastrointestinal, la cavidad oral 

y el tracto genital (11). En el tracto gastrointestinal de los seres 

humanos suponen aproximadamente el 1% de la microbiota (106-

107 unidades formadoras de colonias o UFC/g de heces)(3), siendo 

la mayor parte E. faecalis (105-107 UFC/g de heces), seguido de E. 

faecium (104-105 UFC/g de heces)(11).  

E. faecium presenta la capacidad de resistir los mecanismos de 

defensa presentes en el tracto gastrointestinal y, en determinadas 

condiciones, provocar la infección (12). 

En situación de homeostasis, los enterococos se encuentran en 

equilibrio con el resto de las bacterias que forman la microbiota 

intestinal. Este equilibrio se basa en la presencia de 

microorganismos anaerobios del género Firmicutes y Bacteroidetes 

que sobreviven gracias al metabolismo de los carbohidratos de la 

dieta del huésped por lo que controlan y equilibran la presencia de 

otra flora potencialmente patógena (12). Sin embargo, la restricción 

en la dieta (situación potencial en pacientes críticos u 

hospitalizados) hace que la microbiota utilice la capa de mucina 

como una fuente de carbohidratos, lo que ocasiona una disminución 

de la barrera de protección a ese nivel y la dilatación de las uniones 

adherentes (11,12). Todo ello facilita la translocación de E. faecium 

y la invasión tisular (11,12).  

Además, en esta localización el sistema inmunitario está modulado 

por el sistema linfático intestinal, principalmente mediante la síntesis 
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de inmunoglobulina A secretora (11). En pacientes con alteraciones 

de la inmunidad, la disminución de la síntesis de esta 

inmunoglobulina podría también contribuir a la colonización e 

infección por E. faecium (11). 

Por último, modelos animales han determinado que la presencia de 

lipopolisacáridos y flagelina de los microorganismos Gram-

negativos estimula la producción de la regenerating gene family 

protein III (REGIII) γ por las células de Paneth (2). Esta sustancia 

presenta actividad frente a los Gram-positivos regulando la 

presencia de éstos (2). El empleo de antibióticos como 

piperacilina/tazobactam, amoxicilina/clavulánico o cefalosporinas 

facilita la depleción de Gram-negativos y anaerobios, disminuyendo 

la producción de REGIII, lo que contribuye a la selección y 

crecimiento de los enterococos (2,7).  

En definitiva, las alteraciones descritas pueden modificar la 

microbiota y la permeabilidad del intestino, facilitando la 

colonización por cepas infectivas de tipo A1 nosocomiales (2,11,13). 

Este sobrecrecimiento precede a la posterior translocación 

bacteriana, invasión de los tejidos y finalmente la infección (11,13).  

1.2 Resistencias antimicrobianas 

E. faecium presenta una elevada resistencia antibiótica (Tabla 2), 

debida a los siguientes factores (14):  

• La resistencia intrínseca a numerosos antibióticos (7). 

• La capacidad de adquirir y diseminar genes de resistencia 

antibiótica mediante elementos genéticos móviles como 

plásmidos o transposones (14,15). Este hecho es 
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probablemente debido a su ADN hipermutable, ya que hasta 

el 26% de su genoma puede estar compuesto por elementos 

recombinantes (7). 

Tabla 2. Principales mecanismos de resistencia de Enterococcus faecium. 
Adaptado de Cattoir V, Giard JC. Antibiotic resistance in Enterococcus faecium 
clinical isolates. Expert Review of Anti-Infective Therapy. 2014;12(2):239-248 (16). 

Antibióticos Mecanismo de resistencia 
Prevalencia 

de 
resistencia 

Resistencia intrínseca 

Cefalosporinas 

• Baja afinidad a betalactámicos: Hiperproducción/ 
mutación de PBP5 y/o presencia de PBPA(2b) 

• Sistemas de respuesta al estrés: CroRS2, IreK, 
IreP y MurAA 

- 

Aminoglucósidos 
(bajo nivel) • Baja penetración intracelular - 

Tobramicina 

(nivel moderado) 

• Inactivación enzimática: AAC (6’)-li, ANT (4’)-la 

• Metilación ribosomal: EfmM, metiltransferasa del 
16S rARN 

- 

Trimetoprima/ 

sulfametoxazol 
• Captación de folatos del ambiente - 
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Antibióticos Mecanismo de resistencia 
Prevalencia 

de 
resistencia 

Resistencia adquirida 

Ampicilina 

• Baja afinidad a betalactámicos: 
Hiperproducción/mutación de PBP5 

• Hidrólisis del betalactámico: Producción de 
betalactamasas en infecciones de alto inóculo 

85,5% (17) 

Gentamicina  
(alto nivel) • Inactivación enzimática: AAC (6’)-le-APH (2’’)-la 23,4% (17) 

Estreptomicina 
(alto nivel) 

• Reducción de la unión al lugar de acción: 
alteración en la proteína ribosomal S12 

• Inactivación enzimática: ANT (3’’)-Ia o ANT (6’)-Ia 
50-60% (17) 

Glucopéptidos 
• Reducción de la unión al lugar de acción: 

Modificación de precursores de síntesis de 
peptidoglucano (vanA, vanB) 

1,2% (17) 

Lipoglucopéptidos 
• Reducción de la unión al lugar de acción: 

Modificación de precursores de síntesis de 
peptidoglucano (vanA, vanZ), modificaciones en 
pared celular: LiaFSR 

< 2% 
(18,19) 

Daptomicina 

• Repulsión y disminución de la unión del 
antibiótico: Modificaciones en pared celular: 
LiaFSR, YycFG2, YxdJK 

• Modificaciones en componentes de los fosfolípidos 
de la membrana: GpdD, cls 

< 0,2% 
(16,20,21) 

Oxazolidinonas 

• Reducción de la unión al lugar de acción: 
o Mutación en el ribosoma 23S rARN 
o Metilación de rARN 23S por genes 

transmisibles cfr, 

• optrA y poxtA: Transportador ABC/protección 
ribosoma 

1,8% (20) 

Tetraciclinas 
• Reducción de la unión al lugar de acción: tet(M), 

tet(O) o tet(S) 

• Bombas de eflujo: tet(K) y tet(L) 
30-40% (21) 

Glicilciclinas 
(tigeciclina/ 
eravaciclina/ 

omadaciclina) 

• Combinación de mecanismos: Modificación de la 
subunidad ribosomal 30S por mutaciones en rpsJ 
+ tet(M) + tet(L) y tet(M)+tet(S) 

• Presencia de tet(L) y tet(M) 

0,2-0,4% 
(21,22) 

Fluoroquinolonas 

• Mutaciones en las subunidades A de: 
o Topoisomerasa IV: parC 
o ADN girasa: gyrA 

• Bombas de eflujo: NorA 

53 - 80% 
(21) 

ADN: Ácido desoxirribonucleico; ARN: Ácido ribonucleico PBP: Penicillin binding protein.  
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A continuación, se describen las resistencias de E. faecium a las 

principales familias de antibióticos:  

1.2.1  Betalactámicos 

A diferencia de E. faecalis (2,9%), en el año 2020 hasta un 85,5% 

de los aislamientos de E. faecium en España presentaron 

resistencia a ampicilina (7,17). Estos datos son muy similares a los 

observados en el resto de Europa (75-100%)(17). En la Figura 1 se 

presenta la evolución de la resistencia a ampicilina de E. faecium en 

España.  

Figura 1. Evolución de la resistencia a ampicilina en los aislamientos de 
Enterococcus faecium en España (2001-2020). Figura adaptada del Surveillance 
Atlas of Infectious Diseases, disponible en 
https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4. 

A pesar de que desde 2018 la tendencia es descendente, la 

evolución tras el año 2001 muestra un importante incremento del 

36,3%. 

El mecanismo de resistencia predominante es la modificación de las 

penicillin binding protein (PBP)(12,16,23). Este hecho se traduce en 

una disminución de la afinidad de los betalactámicos y un aumento 

https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4
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de la tolerancia, con una actividad bactericida mínima a pesar de 

concentraciones muy superiores a la CMI (6,7).  

Otros mecanismos incluyen la mutación de otras PBP, la presencia 

de CroRS o Ldtfm o la síntesis de betalactamasas tras la adquisición 

del gen blaZ (7,15,16,24,25).  

1.2.2 Aminoglucósidos  

E. faecium presenta una resistencia intrínseca de bajo nivel a la 

mayoría de los aminoglucósidos, debida a su pobre penetración 

intracelular (6,23). Aunque el mecanismo es incierto, el metabolismo 

facultativo anaerobio de los enterococos impediría el transporte de 

aminoglucósidos al interior de la célula, que se produce mediante 

un transportador dependiente de oxígeno (26). En este contexto, la 

combinación de antibióticos que inhiben la síntesis de la pared 

celular y los aminoglucósidos ha demostrado presentar sinergia, ya 

que los primeros facilitan la penetración de los aminoglucósidos al 

interior de la célula (7,16,23).  

Otros mecanismos de resistencia incluyen la capacidad de inactivar 

los aminoglucósidos mediante adquisición y/o expresión de enzimas 

modificadoras como nucleotidiltransferasas (gen ant(4’)-la), 

acetiltransferasas (gen aac(6’)-le) y fosfotransferasas (genes 

aph(2’’)-lc, aph(2’’)-lb y aph(2’’)-ld)(6,7,12,14,23). Dado que 

gentamicina y estreptomicina son los más estables, han sido los 

más habitualmente empleados en la práctica clínica (12,16). En 

estos casos las CMI de gentamicina oscilan entre 4-64 mg/L y de 

estreptomicina entre 16 y 256 mg/L (23). 
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La única presencia de acetiltransferasas condiciona una moderada 

resistencia, probablemente debido a su baja velocidad de acción 

enzimática (7). Sin embargo, cuando se adquieren múltiples 

enzimas se puede producir la resistencia de alto nivel, lo que 

aumenta las CMI e impide su utilización en combinación (23).  

1.2.3 Glucopéptidos 

A diferencia de otros países como Estados Unidos (con incidencias 

de hasta el 80%), en España la resistencia a vancomicina es baja 

(1,2% en 2020)(16,17). En la Figura 2 se expone la evolución de la 

resistencia a vancomicina de los aislamientos de E. faecium en 

España.  

Figura 2. Evolución de la resistencia a vancomicina en los aislamientos de 
Enterococcus faecium en España (2001-2020). Figura adaptada del Surveillance 
Atlas of Infectious Diseases, disponible en 
https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4. 

 

La prevalencia es relativamente baja con una tendencia 

descendente.  

En Europa, la prevalencia de resistencia a vancomicina es más 

variable, tal y como se muestra en la Figura 3.  

https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx?Dataset=27&HealthTopic=4
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Figura 3. Porcentaje de Enterococcus faecium resistentes a vancomicina en 

Europa (2019). Figura adaptada de European Centre for Disease Prevention and 

Control. Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net) - Annual 

Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020 (27). 

La resistencia a vancomicina es debida a las modificaciones en los 

precursores de la síntesis del peptidoglucano por diversos 

operones: vanA, vanB, vanD, vanM y vanN (12,14,16). 

VanA, vanB y vanM presentan mayor significado clínico ya que 

generan resistencia intermedia/alta al glucopéptido, mientras que el 

resto de genes confieren baja resistencia y/o no son transferibles 

por lo que su impacto clínico es menor (7). El mecanismo de 

resistencia en los primeros deriva de la modificación del residuo 

Lipid II de D-Alanina(D-Ala)-D-Ala por D-Ala-D-Lactato (D-Lac) del 

peptidoglicano (6,7,14,16).  

El operón vanA es el principal gen implicado en la resistencia a 

vancomicina en Europa y Estados Unidos (7,14). Este operón 
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codifica resistencia de alto nivel a otros glucopéptidos como 

teicoplanina (28–30).  

Por su parte, la presencia de vanB no genera resistencia a 

teicoplanina ni tampoco la presencia de este antibiótico es capaz de 

inducirla (16,23). Sin embargo, su uso se asocia a fallos de 

tratamiento derivados de la aparición de cepas con producción 

constitutiva (6,23).  

Es importante destacar que otros antibióticos con menor tiempo en 

el mercado como linezolid, daptomicina o tigeciclina han 

demostrado haber generado resistencias más rápido de lo que hizo 

vancomicina, por lo que vancomicina podría ser un antibiótico más 

estable (24,28). 

1.2.4 Lipoglucopéptidos (dalbavancina, oritavancina) 

El operón vanA ocasiona resistencia a dalbavancina, mientras que 

oritavancina mantiene la actividad (30). Por el contrario, en el caso 

de oritavancina, los posibles mecanismos no se conocen bien, 

aunque podrían corresponder a la sobreexpresión de vanA o 

expresión de vanZ (12). Por último, estudios in vitro demostraron la 

existencia de resistencia cruzada entre daptomicina y oritavancina 

(12). Tras el tratamiento con daptomicina a dosis de 12 mg/kg, se 

produjo un aumento en la CMI de oritavancina, mediado por 

cambios en el LiaFSR y en un gen transportador de resistencia a 

bacitracina (12).  

 

 



33 Introducción 

 

1.2.5 Daptomicina 

La resistencia a daptomicina es poco común en nuestro medio, 

siendo más habitual el desarrollo de resistencia durante el 

tratamiento (16,31). Esta resistencia puede desarrollarse 

rápidamente (incluso con duraciones menores de 10 días), 

especialmente en pacientes que reciben una dosis baja (< 10 

mg/kg/día), tienen patologías relacionadas con la homeostasis del 

calcio o insuficiencia renal crónica (16,31). El mecanismo de 

resistencia es debido a dos tipos de mutaciones (12):  

1. Cambios en componentes de señalización que activan la 

respuesta de la membrana celular al estrés (induciendo 

tolerancia al antibiótico incluso a concentraciones 5 veces la 

CMI)(12). 

2. Modificación de enzimas relevantes en el metabolismo de 

los fosfolípidos. 

Los principales componentes de señalización identificados son 

LiaFSR, YycFG2 e YxdJK(12). El sistema LiaFSR regula de manera 

habitual la respuesta de la membrana celular al estrés, y es el 

principal implicado en la resistencia a daptomicina (16,32). CMI de 

3-4 mg/L se asociaron con un mayor riesgo de presentar mutaciones 

en este sistema, lo que conllevó a una reducción del punto de corte 

por parte del Clinical & Laboratory Standards Institute 

(CLSI)(12,31,33,34).  

YycFG2 es el segundo mecanismo implicado en la resistencia a 

daptomicina (32).  
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La modificación de enzimas del metabolismo de los fosfolípidos 

como GpdD (que codifica una glicerol-fosfodiéster-fosfodiesterasa) 

y cls (que codifica una cardiolipinsintasa) también parece provocar 

resistencia a daptomicina en E. faecium (16,24,32).  

Todos estos cambios y mutaciones provocan cambios en la 

membrana celular con aumento de la carga positiva, lo que impide 

o dificulta la unión del antibiótico a la membrana celular mediante la 

repulsión electrostática, de manera similar a lo observado en S. 

aureus (Figura 4)(6,12,24,35). 

Figura 4. Mecanismo de resistencia derivado de la repulsión de Enterococcus 

faecium frente a daptomicina. Adaptado de Miller W, et al. Expert Review of Anti-

Infective Therapy. 2014;12(10):1221-1236 (24) 

 

1.2.6 Oxazolidinonas (linezolid y tedizolid) 

La resistencia a linezolid puede ser debida a mutaciones 

cromosómicas o a la adquisición de genes de resistencia (16).  
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En la primera, se produce una mutación cromosómica en el dominio 

V del gen 23S rARN o mediante mutaciones en las proteínas 

ribosomales L3, L4 o L22 (6,12,16,36,37). Estas mutaciones 

modifican el sitio de unión al antibiótico, disminuyendo su afinidad y 

aumentando las CMI (12). El incremento en el consumo de linezolid 

se ha asociado con un mayor riesgo de resistencia (36). 

En cuanto a la adquisición de genes de resistencia, se incluyen 

genes transmisibles como cfr (chloramphenicol-florfenicol 

resistance) o cfr(b), optrA (oxazolidinone-phenicol transferable 

resistance), o poxtA (phenicol oxazolidinone and tetracycline)(12). 

Los genes cfr o cfr(b) codifican una metiltransferasa que metila el 

rARN 23S disminuyendo la unión de linezolid al ribosoma (6,12).  

Por último, la adquisición de optrA que codifica el transportador 

ABC, también confiere resistencia a las oxazolidinonas (6,12). Al 

igual que poxtA, estos genes codifican proteínas análogas a la 

subunidad de unión de adenosina trifosfato (ATP), estando 

implicados en la protección del ribosoma (12,38).  

1.2.7 Tetraciclinas 

La resistencia a tetraciclinas es frecuente y es debida a la presencia 

de sistemas de protección ribosomal como tet(M), tet(O) o tet(S) y 

bombas de eflujo como tet(K) y tet(L)(6,12,16).  

En el caso de tigeciclina, eravaciclina y omadaciclina, no se ven 

afectados por estos mecanismos de manera independiente (12), 

con una prevalencia de resistencia baja en nuestro medio (16). El 

principal mecanismo de resistencia es la presencia de mutaciones 

en el gen rpsJ, lo que dificultaría la unión al ribosoma (16,20,39).  
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1.2.8 Fluoroquinolonas 

La resistencia puede ser debida a mutaciones en los genes parC y 

gyrA y a la presencia de bombas de eflujo NorA (6,14,16,23).  

1.2.9  Trimetoprima/sulfametoxazol 

El principal mecanismo de resistencia es debido a la capacidad de 

E. faecium de absorber folatos del ambiente (6,40).  

1.3 Bacteriemia por E. faecium 

E. faecium puede ocasionar infecciones de diversos tipos: 

bacteriemia, endocarditis, infecciones del tracto urinario, infecciones 

intraabdominales, endocarditis, infecciones pélvicas, neonatales, 

infecciones de piel y partes blandas incluyendo de herida quirúrgica 

o en pacientes quemados y, finalmente, infecciones asociadas a los 

catéteres o a cualquier dispositivo médico (2,6). Dentro de ellas, la 

bacteriemia es la principal causa de morbimortalidad (7).  

1.3.1 Epidemiología  

Dentro de las infecciones por enterococos, históricamente las 

infecciones por E. faecalis siempre habían sido predominantes (80-

90%), en comparación a las causadas por E. faecium (10-15%)(41). 

Sin embargo, a partir de la década de 1980 esta tendencia se está 

invirtiendo, con un aumento significativo de las infecciones por E. 

faecium, llegando incluso a reemplazar a E. faecalis (3,42). El 

aumento en el consumo antibiótico podría explicar este cambio (41).  

De manera similar, la incidencia de bacteriemias por E. faecium está 

aumentando, desplazando a la de E. faecalis (13). Estos datos son 
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preocupantes, ya que la bacteriemia por E. faecium presenta una 

mayor mortalidad respecto a la de E. faecalis [Odds Ratio (OR) 1,5-

2,6](13,43–45). La causa de esta diferencia no está aclarada, 

aunque la utilización de antibióticos diferentes a los betalactámicos 

podría explicarlo, como en el caso de S. aureus (45,46).  

El programa SENTRY recogió 264.901 episodios de bacteriemia a 

nivel mundial en el periodo 1997-2016 (47). Durante el periodo 

1997-2000, los enterococos supusieron el 6,7% del total de 

bacteriemias mundiales, 5,0% ocasionadas por E. faecalis y 1,7% 

por E. faecium (47). Esta cifra aumentó hasta el 8,4% del total de 

bacteriemias en 2013-2016 debido a que la prevalencia de E. 

faecium se duplicó (5,0% provocadas por E. faecalis y 3,4% por E. 

faecium)(47).  

En Europa estos datos fueron similares, ya que durante el periodo 

1997-2000 los enterococos supusieron el 6,1% del total de 

bacteriemias (4,6% por E. faecalis, 1,5% por E. faecium), mientras 

que en el periodo 2013-2016 la prevalencia global aumentó al 9,4%, 

principalmente debido al incremento de 2,6 veces de las infecciones 

por E. faecium (5,4% por E. faecalis, 4,0% por E. faecium)(47). Otro 

estudio europeo demostró que la incidencia de la bacteriemia por E. 

faecium presentó un incremento anual del 19,3% (95% intervalo de 

confianza, IC, 18,3-20,3), mientras que E. faecalis aumentó un 8,7% 

(95% IC 8,2-9,3)(42). 

En España, la prevalencia de la bacteriemia por enterococos 

también está en aumento. En el último informe del Estudio de 

Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España (EPINE) 

de 2019 las bacteriemias por enterococos actualmente suponen el 
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9,5% del total de bacteriemias, con un 5,4% provocadas por E. 

faecalis y 3,8% por E. faecium (48).  

En el caso de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), el Estudio 

Nacional de Vigilancia de Infección Nosocomial en Servicios de 

Medicina Intensiva (ENVIN) muestra resultados similares. En 2010, 

las bacteriemias por E. faecium representaban el 5,9% del total de 

bacteriemias secundarias a otros focos, mientras que en el 2019 la 

prevalencia fue de 7,8% (49,50). En el caso de E. faecalis, se redujo 

de 5,6% a 2,3% (49,50). En el año 2020, se observó un aumento 

significativo de la bacteriemia por enterococos en la UCI, 

probablemente debido a las consecuencias de la pandemia de 

COVID-19 (51,52). El uso indiscriminado de cefalosporinas de 

tercera generación, el aumento en la incidencia de bacteriemias de 

catéter y de infecciones asociadas a catéteres urinarios o el empleo 

de terapias inmunosupresoras para el tratamiento de la COVID-19, 

entre otros factores, podrían explicar esta observación (53). 

Diversas razones explican este aumento de la prevalencia. Por un 

lado, la capacidad de supervivencia y resistencia antibiótica de E. 

faecium le otorgan una importante ventaja selectiva (2). Por otro 

lado, el aumento en el número de pacientes con factores de riesgo, 

así como del consumo antibiótico, predisponen al desarrollo de la 

infección (2).  

1.3.2 Factores de riesgo  

Los factores de riesgo de la bacteriemia por EfRASV incluyen la 

presencia de comorbilidades (diabetes, edad avanzada, 

inmunosupresión, la enfermedad hepática y/o genitourinaria 
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incluyendo infecciones de tracto urinario previas, neutropenia o 

mucositis), el ingreso en la UCI o unidades quirúrgicas, la ventilación 

mecánica, la utilización de antibioticoterapia de amplio espectro 

(penicilinas, cefalosporinas de tercera generación o carbapenems, 

cotrimoxazol y fluoroquinolonas), la estancia hospitalaria 

prolongada, la hospitalización previa, el ingreso en centros 

sociosanitarios, el sexo varón y, finalmente, la utilización de 

catéteres urinarios o vasculares (2,7,13,43,54–58). 

1.3.3 Mortalidad 

La mortalidad asociada sigue siendo muy elevada, aunque es 

discutible si la mortalidad es atribuible al E. faecium per se o es un 

marcador de la gravedad de las comorbilidades previas (59–62). En 

el caso de EfRASV, la mortalidad descrita a los siete días es del 

13% (61,63), mientras que a los treinta días oscila entre el 20-42,1% 

(43–45,56–58,61,63–69). Las bacteriemias provocadas por E. 

faecium resistentes a vancomicina presentan una mortalidad 

superior (OR 2,52; 95% IC 1,9-3,4), probablemente debido a 

alternativas terapéuticas menos eficaces (65,66,70).  

En pacientes con bacteriemia por EfRASV, los principales factores 

de riesgo asociados a la mortalidad fueron la gravedad y las 

comorbilidades (56,63). Entre estos factores se incluyen la 

intubación, APACHE II elevado (>8), PITT elevado, la bacteriemia 

primaria, las comorbilidades (mayor índice de Charlson, edad 

avanzada, cáncer, cirrosis, inmunosuprimidos y/o la insuficiencia 

renal) o el tratamiento empírico inadecuado (54,56,61,63–65).  



40 EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO DE LAS  
BACTERIEMIAS PRODUCIDAS POR Enterococcus faecium 

 

El retraso en la terapia empírica adecuada y su impacto en la 

mortalidad es incierto (44,60,61,70,71). Un estudio que incluyó 296 

pacientes con bacteriemias por E. faecalis y E. faecium sensibles a 

vancomicina demostró que la terapia adecuada presentaba un 

menor riesgo de mortalidad (OR 0,33; 95% IC 0,14-0,79)(44). Otro 

trabajo con 167 bacteriemias por enterococos, principalmente E. 

faecium, también demostró que el tratamiento empírico adecuado 

se relacionaba con un menor riesgo de mortalidad a los 7 y 30 días 

(63). En el caso de resistencia a vancomicina, el retraso de 48,1 

horas en la administración de terapia antibiótica adecuada se asoció 

con un riesgo tres veces mayor de mortalidad a los 30 días, mientras 

que en pacientes con PITT score ≥ 4, el punto de corte se estableció 

en 22 horas (70). Otros estudios, en cambio, no encontraron 

diferencias significativas incluso en pacientes ingresados con 

cáncer (45,61,67).  

Los principales focos de bacteriemia por EfRASV son el 

intraabdominal (21-42%), el primario (10-39,9%), el asociado al 

catéter intravenoso (7-30%) o el urinario (5-

25,3%)(43,45,54,57,58,63,65). La bacteriemia polimicrobiana es 

frecuente, principalmente por Enterobacterales y Staphylococcus 

spp. (12-60%)(43,44,57,58,63–65,67). La infección polimicrobiana 

no se ha asociado con un incremento en el riesgo de mortalidad, 

probablemente debido al tratamiento adecuado de estos 

microorganismos (57). A diferencia de E. faecalis y E. faecium 

resistente a vancomicina, la bacteriemia polimicrobiana es más 

frecuente en EfRASV (63,64). 
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1.4 Tratamiento de las bacteriemias por EfRASV 

E. faecium se considera un germen difícil de tratar, tanto por su perfil 

de resistencias como el hecho de que la monoterapia suele 

presentar actividad bacteriostática (72). Los prescriptores deben 

realizar un difícil equilibrio entre la búsqueda del tratamiento más 

eficaz (teniendo en cuenta la gravedad de los pacientes, las 

comorbilidades y el inóculo de la infección) y seguro (pacientes de 

edad avanzada y comorbilidades con alta propensión a 

toxicidades)(40). Teniendo en cuenta el perfil de resistencia a 

ampicilina y glucopéptidos de E. faecium, el arsenal terapéutico 

disponible para el tratamiento de la bacteriemia por EfRASV incluye 

glucopéptidos (vancomicina/teicoplanina), oxazolidinonas 

(linezolid/tedizolid), daptomicina, tigeciclina, dalbavancina y 

oritavancina.  

No existen ensayos clínicos ni estudios experimentales 

adecuadamente diseñados que hayan evaluado la efectividad 

clínica y seguridad de estos tratamientos. La mayor parte de la 

evidencia procede de estudios efectuados en Estados Unidos con 

cepas resistentes a vancomicina, centrándose en la evaluación de 

linezolid y daptomicina, con resultados contradictorios (66,73–76). 

Sin embargo, tanto las diferencias en la prevalencia de resistencia 

a vancomicina como en la virulencia entre las cepas resistentes y 

sensibles a este glucopéptido, impiden la aplicación de estos datos 

en nuestro medio (66,77). 

En base a esta ausencia de evidencia, el tratamiento de bacteriemia 

por EfRASV se ha basado en datos históricos, modelos de 

farmacocinética/farmacodinámica (PK/PD), acción 
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bactericida/bacteriostática teórica, perfil de seguridad y en 

experiencias anecdóticas o personales (40). Por todo ello, es 

imprescindible estudiar cuál es el tratamiento más óptimo, teniendo 

en cuenta el incremento en la incidencia, la mortalidad y el posible 

mayor riesgo de mortalidad asociado al retraso del tratamiento 

adecuado (44). 

En la práctica clínica habitual, el tratamiento de elección han sido 

los glucopéptidos, principalmente vancomicina. Ello es debido a 

motivos históricos y a su acción bactericida teórica (40). Sin 

embargo, dadas las características de la infección, comorbilidades 

de los pacientes, y toxicidades asociadas a vancomicina, es habitual 

el empleo de otras alternativas como linezolid o daptomicina (31).  

El tratamiento de la bacteriemia por EfRASV ha sido recientemente 

revisado por un comité de expertos, con las recomendaciones 

basadas en sus opiniones descritas en la Tabla 3. 

Desafortunadamente, dada la ausencia de estudios clínicos la 

evidencia que sustenta estas recomendaciones es incierta.  
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Tabla 3. Recomendaciones en el tratamiento de la bacteriemia por Enterococcus 

faecium resistente a ampicilina y sensible a vancomicina. Adaptado de Roselli Del 

Turco E, et al. Clin Microbiol Infect. 2021;27(3):364-371 (21). 

Infección 

Enterococcus 
faecium 

resistente a 
ampicilina y 
sensible a 

vancomicina 

Enterococcus faecium resistente a ampicilina y 
vancomicina 

Bacteriemia 
no complicada Vancomicina Linezolid o daptomicina 

Alternativas Daptomicina 

Linezolid 

Alternativas: 

Daptomicina + betalactámicos. 

Teicoplanina 

Endocarditis Vancomicina + 
gentamicina 

Daptomicina o linezolid (considerar añadir un 
segundo tratamiento sinérgico como gentamicina 

o betalactámicos) 

Alternativas 

Daptomicina + 
gentamicina 

Linezolid 

Daptomicina + 
betalactámicos 

 

Dosis 
recomendadas 

Vancomicina: 25-30 mg/kg dosis de carga seguido de 15 mg/kg/8h 

Daptomicina: 6-8 mg/kg/24h. En caso de resistencia a vancomicina, 9 
mg/kg/24h como mínimo. 

Linezolid: 600 mg/12h 

Gentamicina: 1 mg/kg/8h  

Teicoplanina: 6 mg/kg (máximo 400 mg/12h) 3 dosis, seguido de 6 
mg/kg (máximo 600 mg/24h) 

 

La bacteriemia no complicada fue definida como aquella que se 

diagnosticaba en el hospital, que no era persistente en pacientes sin 

dispositivos intravasculares o aquella en la que no se diagnosticaron 
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nuevos soplos, insuficiencia cardíaca o émbolos sépticos (21). La 

duración recomendada es de 7-14 días (21).  

A continuación, se describen las principales características de los 

antibióticos empleados: 

1.4.1 Glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina) 

El mecanismo de acción de los glucopéptidos se ejerce mediante la 

inhibición de los procesos de transglicosilación y transpeptidación, 

implicados en la síntesis del peptidoglicano (28). Concretamente, 

mediante la formación de enlaces de hidrógeno del núcleo 

heptapéptido con unión a la subunidad C terminal L-Lys-D-Ala-D-Ala 

del precursor Lipid II (28). El efecto antibacteriano de vancomicina 

sobre las bacterias es tiempo dependiente, lento, y se ve afectado 

por la presencia de alto inóculo y/o cepas en fase estacionaria 

(78,79). 

Uno de los principales problemas de los glucopéptidos es su 

farmacocinética (28). Su elevado tamaño molecular hace que no 

penetren bien en diversos tejidos del organismo, con una 

concentración variable y que depende de la presencia de la 

inflamación (79). Presentan un volumen de distribución variable y 

que oscila entre 0,097-6,97 L/kg (28,80). La unión de proteínas 

plasmáticas es de 10-50% en el caso de vancomicina y 88-94% en 

el de teicoplanina (30,79). No son metabolizadas por el hígado y se 

excretan en un 80-90% por vía renal (79). La semivida de 

eliminación de vancomicina es de 4-11 horas y de teicoplanina de 

168 horas (30).  
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El parámetro PK/PD que se correlaciona con la eficacia clínica de 

vancomicina es el cociente del área bajo la curva (ABC)/CMI (40). 

El alcance de una ABC/CMI ≥389 durante las primeras 72 horas se 

ha asociado con un menor riesgo de mortalidad a los treinta días en 

la bacteriemia por enterococos (principalmente E. faecium) 

sensibles a vancomicina (81). En cuanto a la toxicidad, niveles valle 

superiores a 15 mg/L y de ABC > 600 mg.h/L se han asociado con 

un mayor riesgo de nefrotoxicidad (82,83). En relación a la CMI, el 

punto de corte definido por el European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) es de 4 mg/L (84). 

Más allá de su farmacocinética, otro de los principales problemas de 

los glucopéptidos son sus efectos adversos (78,79). La 

nefrotoxicidad limita su uso en la práctica clínica. Es difícil establecer 

su prevalencia, ya que las definiciones de nefrotoxicidad y los 

factores de riesgo asociados son variables en los diferentes 

estudios. En la literatura existente oscila entre 0-40%, aunque el 

valor más habitualmente reportado es del 5-7% (79). Los factores 

de riesgo son: niveles plasmáticos elevados, dosis superior a 4 

gramos diarios, edad avanzada, insuficiencia renal previa o crónica, 

deshidratación, obesidad, hipoalbuminemia, sepsis, ingreso en UCI, 

utilización de otros nefrotóxicos concomitantes (aciclovir, 

aminoglucósidos, diuréticos del asa, piperacilina/tazobactam, 

contrastes intravenosos, vasopresores) así como una duración 

superior a los 7 días (aumento del 4-12% del riesgo por cada día 

adicional)(78,79,82,83,85,86). La evidencia disponible, sin 

embargo, sugiere que es poco probable que exposiciones inferiores 

a 48-72 horas sean suficientes para causar nefrotoxicidad (86).  



46 EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO DE LAS  
BACTERIEMIAS PRODUCIDAS POR Enterococcus faecium 

 

Otros efectos adversos son la reacción infusional asociada a 

vancomicina (87). Dicho efecto adverso se asocia a la velocidad de 

administración, por lo que no se recomienda una infusión superior 1 

g/hora (79). A pesar de que se ha descrito una prevalencia de 

ototoxicidad de 1-9% (79), ésta es controvertida ya que no ha sido 

demostrada en modelos animales (78,79). Se están estudiando 

formulaciones liposomales de vancomicina para disminuir el riesgo 

de nefrotoxicidad (79). 

La teicoplanina parece presentar un menor riesgo de nefrotoxicidad 

y reacción infusional, aunque su utilización en las bacteriemias es 

poco frecuente probablemente porque no se dispone de niveles 

plasmáticos de rutina (88). 

1.4.2 Oxazolidinonas (linezolid y tedizolid) 

Estos antibióticos actúan a través de la inhibición de la síntesis de 

proteínas, mediante la unión al sitio A ribosomal de la subunidad 50 

S, lo que impide la unión e iniciación del complejo 70S (12,16,89). 

Su acción es bacteriostática, lo cual ha constituido una limitación a 

la hora de su utilización en infecciones graves como bacteriemia 

(90). Sin embargo, en la práctica clínica ha demostrado ser eficaz 

en bacteriemias por E. faecium resistentes a vancomicina o S. 

aureus resistentes a la meticilina (SARM)(73,74,90–92). Una 

revisión sistemática cuestionó la importancia del comportamiento 

bactericida/bacteriostático en diversas infecciones, concluyendo 

que linezolid podría ser una alternativa en el tratamiento de 

determinadas infecciones, incluyendo la bacteriemia (90). 
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La farmacocinética de linezolid presenta un perfil más favorable 

respecto a los glucopéptidos. La disponibilidad de formulaciones 

que se pueden administrar por vía oral, con una absorción cercana 

al 100%, facilita la transición a esta vía (93,94). Presenta además 

un amplio volumen de distribución que permite una excelente 

penetración en tejidos (40,94,95). Su semivida de eliminación es de 

3,4-7,4 h, con una unión a proteínas plasmáticas del 31% (89,96). 

Linezolid se elimina un 30% por vía renal y un 65% por vía hepática 

(89). A pesar de no existir ninguna recomendación de ajuste de 

dosis por insuficiencia renal y/o hepática en la ficha técnica, diversos 

estudios han demostrado un mayor riesgo de efectos adversos 

debido a la acumulación de los metabolitos activos (93,97). En este 

sentido, se podría considerar el ajuste de dosis en pacientes de alto 

riesgo a 300 mg/12h basándonos siempre en los resultados de la 

monitorización de niveles plasmáticos (93,97).  

Los parámetros PK/PD de linezolid recomendados son T>CMI> 

85% o un ABC/CMI 80-120 en el caso de la eficacia, no 

recomendándose concentraciones mínimas (Cmin) por encima de 7 

mg/L (40,98). El punto de corte de EUCAST de linezolid es de 4 

mg/L (84). Un modelo farmacodinámico in vitro realizado en cepas 

de E. faecium sensibles a vancomicina evaluó la resistencia a 

linezolid y observó que la concentración preventiva de mutantes de 

linezolid era 4 mg/L (36). En ausencia de niveles adecuados, la 

selección de resistencias era notable a partir de las 24 horas (36). 

Los efectos adversos son bien conocidos e incluyen intolerancia 

gastrointestinal (diarrea, náuseas y vómitos), cefalea, toxicidad 

hematológica (anemia y plaquetopenia), acidosis láctica, 

hipoglicemia y neuropatía periférica y óptica (especialmente en 
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tratamientos superiores a 28 días)(40,89,94). Los más prevalentes 

son los efectos adversos gastrointestinales y hematológicos, siendo 

estos los que limitan principalmente su uso. La toxicidad 

hematológica presenta una prevalencia del 6%, aunque depende 

del tipo de infección, definición y/o comorbilidades (92). El riesgo de 

desarrollarla aumenta en duraciones superiores a los 14 días y 

podría disminuirse mediante la medición de niveles plasmáticos 

(89,94,98). Linezolid puede interaccionar con agentes que eleven 

los niveles de serotonina y provocar un mayor riesgo de síndrome 

serotoninérgico (89).  

En cuanto a tedizolid, presenta algunas ventajas respecto a linezolid 

ya que se administra una vez al día y tiene una actividad in vitro 4-8 

veces mayor frente a E. faecium (95). Otra de las ventajas es que 

presenta un menor riesgo de efectos adversos, así como una 

correcta tolerancia en pacientes que han sufrido toxicidades previas 

a linezolid (95,99). Así mismo, parece presentar un menor riesgo de 

interacciones farmacológicas (95). Sin embargo, su evidencia en el 

tratamiento de la bacteriemia por enterococos es muy limitada.  

1.4.3 Daptomicina 

El principal mecanismo de acción de daptomicina parece ser que el 

complejo daptomicina-calcio equilibra y da rigidez a la membrana, 

secuestrando lípidos y disociando enzimas unidas a la membrana 

que están implicadas en la síntesis de peptidoglicano (12). De 

manera secundaria, la unión al fosfatidilglicerol (dependiente de 

calcio) ocasiona la inserción de daptomicina en la membrana 

celular, la disrupción de la misma, la despolarización y la pérdida de 

iones intracelulares como el potasio, magnesio y el ATP (12,100). 
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Presenta un volumen de distribución limitado (0,1 L/kg), con una 

unión a proteínas plasmáticas del 92% y una semivida plasmática 

de 8-9 horas (100). El índice PK/PD asociado a su eficacia es 

ABC/CMI > 666 mg/L, con un punto de corte en el valle de 24,3 mg/L 

establecido como predictor de elevación de creatina fosfoquinasa 

(CPK)(98,101).  

Este fármaco presenta un aceptable perfil de seguridad, con una 

incidencia de efectos adversos menor en términos de insuficiencia 

renal, nauseas o cefalea respecto a sus comparadores (102). Puede 

provocar elevación de la CPK con posible afectación muscular y 

rabdomiólisis, aunque su incidencia es baja (2,1-2,8%)(92,102). Sin 

embargo, dado que las dosis empleadas en la infección por 

enterococos son superiores a las recomendadas en ficha técnica, 

es necesaria una estricta monitorización. Otro efecto adverso 

asociado es la neumonía eosinófila, con una prevalencia muy baja 

pero con consecuencias clínicas más graves (102). 

Daptomicina presenta una acción bactericida rápida concentración 

dependiente, lo cual ha motivado su utilización en infecciones 

graves por S. aureus (78,103). En el caso de la bacteriemia 

enterocócica, su uso ha aumentado en los últimos años, 

probablemente motivado por la evidencia existente en bacteriemia 

por estafilococos, su acción bactericida así como a su perfil de 

seguridad (31). Sin embargo, la evidencia de su utilización en 

enterococos es limitada y mayoritariamente proviene de cepas 

resistentes a vancomicina (73,74). Así mismo, existen otros 

inconvenientes, como una peor actividad frente a enterococos 

respecto a los estafilococos, el desconocimiento de la dosis óptima 

o el punto de corte, así como la selección de resistencias durante el 
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tratamiento (31,100,104,105). Todo ello ha llevado al EUCAST a 

publicar un documento de posicionamiento donde se resalta la falta 

de evidencia de la utilización de daptomicina en 

bacteriemia/endocarditis ocasionada por enterococos (31). En este 

documento se ha definido el punto de corte como EI, se recomienda 

una estrecha vigilancia clínica dado el riesgo de fracaso terapéutico 

y la realización de estudios prospectivos de eficacia, seguridad y 

PK/PD para poder determinar el uso de daptomicina en esta 

infección y poder establecer puntos de corte en el futuro (31). 

1.4.4 Tigeciclina 

Tigeciclina actúa a nivel de la síntesis de proteínas, mediante la 

unión de la subunidad ribosomal 30S lo que bloquea la unión del 

aminoacil-tRNA con el ribosoma (96). Presenta una potente 

actividad frente a E. faecium (106). 

Presenta un elevado volumen de distribución (7-10 L/kg), lo cual 

permite una buena penetración en la mayor parte de tejidos (106). 

Su unión a proteínas plasmáticas es de 71-89%, con una semivida 

de eliminación de 42h, eliminándose principalmente por vía biliar 

(59%), urinaria (22%) y glucuronidación (106). No se recomiendan 

ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal, pero si en 

casos de Child Pugh C (106). 

A nivel de seguridad tigeciclina presenta numerosos efectos 

adversos gastrointestinales, principalmente náuseas, vómitos, que 

fueron superiores a los de sus comparadores (106). También se han 

descrito casos de pancreatitis y trombocitopenia (106,107). 
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El principal problema asociado con este antibiótico son sus bajas 

concentraciones plasmáticas, así como su carácter bacteriostático 

(107). De hecho, la Food and Drug Administration estadounidense 

publicó una alerta con un incremento de la mortalidad asociada en 

bacteriemia, hecho que se confirmó en una revisión sistemática y 

meta-análisis (107,108). Por todo ello, su utilización en bacteriemias 

en monoterapia está desaconsejada y solo debería utilizarse como 

última opción (107).  

1.4.5 Lipoglucopéptidos (dalbavancina, oritavancina) 

Dentro de los lipoglucopéptidos se encuentran la telavancina, 

dalbavancina y oritavancina. La telavancina no se encuentra 

comercializada en España y además su posología no permite 

obtener concentraciones adecuadas en infecciones enterocócicas 

graves, por lo que no será desarrollada en este apartado (40).  

Esta familia de antibióticos presenta grupos lipofílicos de tipo arilo o 

alquilo en el residuo amino azúcar de manera similar a la 

teicoplanina (28,30). Presentan una mayor potencia y actividad in 

vitro que los glucopéptidos. Además del mecanismo de acción 

clásico de los glucopéptidos, presentan otras dos características 

que explican esta mayor potencia. La primera es su capacidad de 

dimerizarse, lo que estabiliza su unión al peptidoglicano (30). La 

inserción del residuo lipofílico en la membrana bacteriana facilita su 

unión al residuo D-Ala-D-Ala de Lipid II debido al aumento de la 

concentración, lo que incrementa su potencia (28,30). En segundo 

lugar, el anclaje de la molécula en la membrana podría 

desestructurar esta última, alterando su potencial de membrana 

(28). Por último, oritavancina podría presentar un mecanismo de 
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acción adicional, ya que podría inhibir la formación de las cadenas 

de carbohidratos del peptidoglicano (30).  

A diferencia de vancomicina, los lipoglucopéptidos presentan una 

actividad bactericida rápida, probablemente debido a la lisis que 

genera el anclaje del antibiótico en la pared celular (30). Exhiben 

una actividad concentración dependiente [Concentración máxima 

(Cmax)/CMI], a excepción de dalbavancina (ABC/CMI)(30,40). 

Otra de las diferencias respecto a vancomicina es que debido a sus 

propiedades farmacocinéticas (elevada unión a proteínas 

plasmáticas, elevados volúmenes de distribución y largas semividas 

de eliminación), su administración es más cómoda lo que facilita la 

logística (30). Mientras que dalbavancina se elimina por vía renal, 

oritavancina no presenta esta eliminación y no es necesario un 

ajuste de dosis (30).  

Ambos fármacos son muy activos frente a E. faecium (109). 

Dalbavancina es activo frente a cepas resistentes a vancomicina 

que producen vanB, con una sensibilidad del 100% en Europa 

(18,30,109). Oritavancina es también activa frente a cepas 

resistentes a vancomicina por vanA, con CMI menores respecto a 

daptomicina, vancomicina o linezolid (110,111). La sensibilidad en 

Europa es del 99% (110,112). Ambos fármacos han demostrado 

tener actividad frente a cepas en estado estacionario y biofilms 

(113,114). 

Los principales efectos adversos asociados son la cefalea, náuseas, 

vómitos, reacciones en el sitio de infusión y diarrea (30). Estos 

fármacos también pueden provocar alteraciones analíticas mediante 
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elevación de la alanina aminotransferasa y aspartato 

aminotransferasa (111). En el caso de oritavancina, se identificó un 

0,3% de osteomielitis (111). La toxicidad renal fue más prevalente 

con dalbavancina (115). A diferencia de otros lipoglucopéptidos, 

oritavancina puede producir interacciones con otros fármacos 

mediante la inhibición moderada de CYP2C9 y CYP2C19, siendo un 

potencial inductor leve de CYP3A4 y CYP2D6 (111).  

Aunque la experiencia en bacteriemia es limitada, estos antibióticos 

podrían ser útiles en cepas resistentes a otros antibióticos de 

primera línea, o para facilitar la logística de la administración en 

régimen de hospitalización ambulatoria reduciendo así las estancias 

hospitalarias (40,115,116). 
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2 HIPÓTESIS 

A pesar del aumento en la incidencia de bacteriemias producidas 

por E. faecium en España, así como la mortalidad asociada y el 

potencial impacto de una adecuada elección antibiótica, el 

tratamiento más apropiado de esta entidad sigue sin estar claro. 

Teniendo en cuenta las múltiples comorbilidades presentes en los 

pacientes con estas infecciones, la gravedad de la presentación 

clínica y las toxicidades asociadas a los antibióticos es 

imprescindible profundizar en el conocimiento del tratamiento de 

este síndrome. A pesar de que históricamente se han empleado los 

glucopéptidos, los pacientes con estas infecciones suelen presentar 

insuficiencia renal por lo que es habitual el uso de linezolid o 

daptomicina como alternativas. Sin embargo, no existen ensayos ni 

estudios clínicos que hayan comparado la efectividad y seguridad 

de estos antibióticos en la bacteriemia por EfRASV. 

En base a la evidencia disponible se plantean dos hipótesis iniciales: 

1. A pesar de su acción bacteriostática, dadas sus 

características fisicoquímicas y su farmacocinética, linezolid 

podría ser una alternativa a vancomicina en el tratamiento 

de la bacteriemia por EfRASV. 

2. Dadas las incertidumbres y la evidencia insuficiente que 

existe en torno a la utilización de daptomicina en la 

bacteriemia por EfRASV, daptomicina podría presentar un 

mayor riesgo de fallo terapéutico en esta entidad tal y como 

ha sido descrito.  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo principal 

El objetivo principal de la presente tesis consiste en estudiar el 

tratamiento óptimo de las bacteriemias por E. faecium en nuestro 

medio.  

3.2 Objetivos secundarios 

1 Objetivo secundario número 1 

Analizar la efectividad y seguridad de linezolid y los 

glucopéptidos en el tratamiento de la bacteriemia por EfRASV. 

2 Objetivo secundario número 2 

Analizar la efectividad y seguridad de daptomicina y los 

glucopéptidos en el tratamiento de la bacteriemia por EfRASV. 
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4 COMPENDIO DE PUBLICACIONES 

A continuación, se incluyen los artículos publicados y que han sido 

aceptados por la Comisión Académica del Programa de Doctorado 

en Medicina: 
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4.1 Artículo 1 

 

Linezolid versus glycopeptides in the 
treatment of glycopeptide-susceptible 
Enterococcus faecium bacteremia: A 
propensity-score matched comparative 
study. 

 

Echeverria-Esnal D, Sorli L, Prim N, Conde-Estevez 

D, Mateu-De Antonio J, Martin-Ontiyuelo C, 

Horcajada JP, Grau S.  
 

 

International Journal of Antimicrobial Agents. 

2019;54(5):572-78. 

DOI: 10.1016/j.ijantimicag.2019.08.018. 
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4.2 Artículo 2 

 

Daptomycin versus Glycopeptides for the 
Treatment of Enterococcus faecium 
Bacteraemia: A Cohort Study 

 

Echeverria-Esnal D, Sorli L, Prim N, Martin-

Ontiyuelo C, Horcajada JP, Grau S.  
 

 

 

Antibiotics (Basel). 2021;10(6):716.  

DOI: 10.3390/antibiotics10060716.
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5 RESUMEN GLOBAL DE LOS 
RESULTADOS 

En el presente trabajo se han obtenido resultados acerca de la 

efectividad y seguridad de los diferentes antibióticos utilizados en la 

práctica clínica habitual frente a la bacteriemia por EfRASV.  

Para comparar los resultados clínicos de los pacientes tratados con 

glucopéptidos y linezolid, se incluyeron inicialmente 105 pacientes 

que presentaron bacteriemia por EfRASV. Tras realizar el 

propensity-score matching, esta cohorte se redujo a un total de 56 

pacientes (28 en el grupo de glucopéptidos y 28 en el de linezolid).  

Al analizar los pacientes tratados con linezolid y glucopéptidos, 

principalmente vancomicina, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en ninguno de los parámetros 

evaluados: curación clínica al final del tratamiento (57,1% vs. 46,4%, 

P=0,593), curación clínica a los 14 días del episodio (21,4% vs. 

21,4%, P=1,000), erradicación microbiológica (78,6 % vs. 71,4 %, 

P=0,758), mortalidad a los 30 días (28,6% vs. 42,9%, P=0,403) o 

estancia hospitalaria atribuible [18,0 (14,0-26,0) días vs. 17,0 (13,0-

26,5) días, P=0,924].  

Sin embargo, se observó una mayor mortalidad a los 7 días en los 

pacientes tratados con glucopéptidos, a pesar de que no alcanzó la 

significación estadística.  

A nivel de seguridad, no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos tratamientos, tampoco en los efectos 

adversos atribuibles ni en la necesidad de retirada del tratamiento 
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como consecuencia de estos efectos. Únicamente se observó una 

tendencia a un mayor número de efectos adversos 

gastrointestinales en el grupo de linezolid.  

Por otro lado, también se analizaron los resultados clínicos de los 

pacientes tratados con glucopéptidos y daptomicina. Para ello, se 

incluyeron 71 pacientes, de los cuales 54 fueron tratados con 

glucopéptidos y 17 con daptomicina. 

A pesar del limitado tamaño muestral, se observó una curación 

clínica al final del tratamiento significativamente mayor en los 

pacientes tratados con glucopéptidos en comparación con 

daptomicina (83,3% vs. 58,8%, P=0,048). Tras realizar el análisis 

multivariado, estas diferencias se mantuvieron y la curación clínica 

fue significativamente mejor en aquellos pacientes tratados con 

glucopéptidos. La erradicación microbiológica también fue 

significativamente mayor cuando se compararon ambos grupos 

(94,4% vs. 64,7%, P=0,005). Se observó una mayor mortalidad a los 

14 días (1,9% vs. 11,8%, P=0,140), a los 30 días (13,2% vs. 23,5%, 

P=0,443) y una mayor estancia hospitalaria: [39 (21,6-61,3) días vs. 

48,0 (29,0-112,5) días, P=0,133] en los pacientes tratados con 

daptomicina, aunque no se alcanzó la significación estadística.  

A nivel de seguridad, no se observaron diferencias significativas en 

los efectos adversos estudiados, a pesar de que hubo un mayor 

número de toxicidad gastrointestinal y nefrotoxicidad en el grupo de 

los glucopéptidos.  
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6 RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

Desde nuestro conocimiento, los presentes artículos son los únicos 

trabajos publicados que han evaluado la efectividad y seguridad de 

las alternativas a los glucopéptidos en el tratamiento de la 

bacteriemia por EfRASV. A pesar de las limitaciones de ambos 

trabajos, se observó como linezolid podría ser una alternativa 

terapéutica adecuada a vancomicina en el tratamiento de estas 

infecciones, mientras que la utilización de daptomicina se asoció con 

un mayor riesgo de fracaso terapéutico. 

No existen estudios que hayan comparado los resultados clínicos 

del tratamiento con linezolid y glucopéptidos en la bacteriemia por 

EfRASV. A nivel in vitro, un estudio murino demostró que esta 

oxazolidinona y vancomicina eran igualmente eficaces en un 

modelo de bacteriemia por E. faecalis (117). 

La literatura disponible sobre las bacteriemias por EfRASV se ha 

centrado en cuestiones epidemiológicas, factores de riesgo y 

resultados clínicos, pero sin analizar el impacto del tratamiento 

antibiótico empleado. Además, existen otras limitaciones a la hora 

de interpretar y aplicar esos datos, ya que hay mucha 

heterogeneidad en relación a los tratamientos empleados y se 

utilizaron combinaciones de vancomicina con betalactámicos o 

aminoglucósidos cuya práctica está desaconsejada hoy en día 

(43,60,61). Por último, la sensibilidad a ampicilina fue variable y en 

muchos casos superior a la de nuestro medio, por lo que a diferencia 

de en España era posible la utilización de ampicilina (57,60,61,69).  



100 EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO DE LAS  
BACTERIEMIAS PRODUCIDAS POR Enterococcus faecium 

 

En nuestro trabajo no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en ninguno de los resultados clínicos analizados. La 

mortalidad a los 30 días global fue de 35,7%, similar a lo reportado 

en estudios previos (43–45,56–58,61,63–69). Se observó una 

mortalidad a los 7 días superior en el grupo de vancomicina respecto 

al de linezolid, aunque no se alcanzó la significación estadística 

probablemente por el bajo número de pacientes.  

La utilización de linezolid en bacteriemias siempre se ha visto 

cuestionada por su acción bacteriostática. En infecciones invasivas 

siempre se ha preferido la utilización de antibióticos bactericidas, 

debido a la creencia de que estos antibióticos pueden matar y 

eliminar las bacterias mientras que los bacteriostáticos únicamente 

inhiben su crecimiento (90). Sin embargo, en una revisión 

sistemática de 56 ensayos clínicos, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los antibióticos bactericidas y 

bacteriostáticos en 49 ensayos, siendo el bacteriostático superior en 

6 y el bactericida superior en uno (90). Además, linezolid se ha 

comparado frente a vancomicina o teicoplanina para el tratamiento 

de las bacteriemias por otros microorganismos Gram-positivos 

(incluyendo SARM), y en todos ellos se ha demostrado equivalente 

a los glucopéptidos (90,91). Todos estos datos justifican los 

resultados observados en nuestro trabajo.  

En base a nuestros resultados y a la espera de los resultados de los 

ensayos clínicos, linezolid podría constituir una buena alternativa a 

los glucopéptidos en aquellos pacientes con insuficiencia renal o 

alergia. Así mismo, podría facilitar un paso más precoz a vía oral, lo 

que se asocia con numerosas ventajas (menor estancia hospitalaria 

o menor incidencia de bacteriemias de catéter)(118).  
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En el caso de daptomicina, de manera similar, desde nuestro 

conocimiento este es el primer estudio que analiza y compara la 

efectividad y seguridad de daptomicina con los glucopéptidos en el 

tratamiento de EfRASV.  

Como se ha comentado previamente, los estudios existentes sobre 

las bacteriemias por EfRASV no han analizado los resultados 

clínicos de las diferentes pautas antibióticas, incluyendo 

daptomicina. En nuestro trabajo se observó un mayor riesgo de 

fracaso terapéutico cuando se comparó daptomicina con los 

glucopéptidos.  

Existe controversia sobre el papel de daptomicina en el tratamiento 

de las bacteriemias por enterococos, principalmente basado en la 

evidencia disponible en el tratamiento de cepas resistentes a 

vancomicina (31). Dos meta-análisis de estudios retrospectivos 

observacionales demostraron un mayor riesgo de mortalidad a los 

treinta días con daptomicina en comparación con linezolid (73,74). 

Sin embargo, en el estudio retrospectivo con mayor número de 

pacientes incluidos los pacientes en tratamiento con daptomicina 

presentaron un menor riesgo de fracaso terapéutico y mortalidad a 

los treinta días (92).  

Se han descrito diversas razones que justifican el posible riesgo de 

fallo terapéutico de daptomicina en el tratamiento de las 

bacteriemias por enterococos: las dosis empleadas, los puntos de 

corte y el riesgo de aparición de resistencias a lo largo del 

tratamiento (31).  
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Las dosis actualmente recomendadas en el tratamiento de esta 

entidad son inciertas. El documento del EUCAST postula que la 

utilización de las dosis habitualmente recomendadas de 10-12 

mg/kg/24 horas probablemente sean insuficientes para el 

tratamiento de cepas con CMI > 2 mg/L (31). De hecho, en 

bacteriemias por E. faecium con CMI 3-4 mg/L se ha demostrado un 

mayor riesgo de fallo microbiológico y mortalidad (34,35,119). En el 

caso de CMI de 2 mg/L, únicamente una pauta de 12 mg/kg/24 

horas permitiría alcanzar los objetivos terapéuticos (119).  

En base a toda esta evidencia, el CLSI modificó su punto de corte 

de daptomicina para E. faecium, y estableció que CMI ≤ 4 mg/L 

deberían ser reportadas como sensibles dependientes de la dosis 

(31,120). El EUCAST modificó sus puntos de corte y los consideró 

como EI (31). 

La mediana de dosis fue 7,8 (5,8–9,2) mg/kg/24 horas. A pesar de 

que estos datos podrían explicar un mayor riesgo de fracaso dado 

que dosis > 9 mg/kg/24 horas se han asociado con un menor riesgo 

de selección de resistencias y fallo terapéutico, esta evidencia se ha 

demostrado en cepas resistentes a vancomicina y no en cepas 

sensibles (75,121,122). De hecho, el documento de expertos 

publicado recientemente recomendaba dosis de 6-8 mg/kg/24 

horas, y el CLSI de 8-12 mg/kg/24 horas (21,31,120). Además, en 

base a las CMI aisladas en nuestro trabajo, esta posología debería 

haber sido suficiente, si bien no se hicieron niveles plasmáticos que 

lo corroboren. 

Otra de las posibles razones de fracaso terapéutico con daptomicina 

es la posibilidad de selección de resistencias durante el tratamiento, 
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principalmente debidos a mutaciones en el sistema LiaFSR (123). 

Hasta un 80 % de cepas con CMI 3-4 mg/L han demostrado 

presentar mutaciones a este nivel, mientras que en CMI menores 

estas sustituciones son menos prevalentes (123).  

Todas estas consideraciones parecen justificar los resultados 

observados en nuestro estudio. Para poder sobreponerse a todas 

estas limitaciones, se ha postulado que la combinación de 

daptomicina con betalactámicos (principalmente ampicilina) podría 

disminuir la CMI a daptomicina, lo que permitiría una mayor 

probabilidad de alcanzar los objetivos PK/PD utilizando dosis más 

bajas con un mejor perfil de seguridad (32,123,124). Así mismo, esta 

combinación podría disminuir el riesgo de selección de resistencias 

(32,123,124). Esta sinergia parece ser dependiente de la mutación, 

ya que mientras que ha sido observada en cepas con mutaciones 

en LiaFSR, en cepas con mutaciones en YycFG2 no se ha 

demostrado dicha sinergia (32). 

A nivel de seguridad, se observó una mayor incidencia de efectos 

adversos gastrointestinales y nefrotoxicidad en el grupo de 

vancomicina, a pesar de que no se tradujo en una mayor retirada 

del tratamiento por este motivo.  

Por todo ello, y a pesar de las limitaciones del presente estudio, el 

uso de daptomicina en la bacteriemia por EfRASV presentó un 

mayor riesgo de fracaso terapéutico. Son necesarios ensayos 

clínicos bien diseñados para determinar el posicionamiento de este 

fármaco en el tratamiento de esta entidad. Hasta entonces, este 

fármaco debería ser utilizado únicamente cuando no existan otras 

alternativas como linezolid o glucopéptidos, con dosis de 12 
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mg/kg/24 horas, una monitorización clínica estricta incluyendo 

niveles plasmáticos y la consideración de utilizarlo de manera 

combinada con ampicilina.  

Este trabajo presenta numerosas limitaciones. En primer lugar, el 

hecho de tratarse de estudios retrospectivos observacionales, no 

randomizados, está sujeto a numerosos sesgos de indicación y de 

selección, que han intentado minimizarse mediante el empleo del 

propensity-score matching. En el trabajo de daptomicina no se pudo 

realizar esta técnica dado el bajo número de pacientes, por lo que 

se ajustó mediante el análisis multivariado. En cualquier caso, no es 

descartable la presencia de otros posible factores confusores. En 

segundo lugar, dada la dificultad de seleccionar pacientes con 

bacteriemia monomicrobiana, se incluyeron pacientes con 

bacteriemia polimicrobiana. A pesar de que este hecho pudo afectar 

los resultados, la prevalencia de la bacteriemia polimicrobiana y de 

los microorganismos aislados fue similar, y todos los 

microorganismos concomitantes fueron adecuadamente tratados. 

Finalmente, el tamaño muestral es reducido, lo que también supone 

una limitación relevante. 

 



105 Conclusiones 

 

 
 
 
 
 
 

7 
 

Conclusiones 
  



106 EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO DE LAS  
BACTERIEMIAS PRODUCIDAS POR Enterococcus faecium 

 

 

  



107 Conclusiones 

 

 
7 CONCLUSIONES 

1. La utilización de linezolid podría ser una alternativa 

terapéutica efectiva y segura al empleo de glucopéptidos en 

el tratamiento de la bacteriemia por E. faecium resistente a 

ampicilina y sensible a glucopéptidos. 

2. El empleo de daptomicina se asoció con un mayor riesgo de 

fracaso terapéutico. El uso de este antibiótico debería ser 

limitado, y en caso necesario utilizarlo en las condiciones 

adecuadas y con una estricta observación.  

3. Es necesario validar los resultados observados en estos 

trabajos mediante ensayos clínicos bien diseñados.  
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8  FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

La presente tesis pone de manifiesto la ausencia de evidencia de 

calidad en el tratamiento de la bacteriemia por EfRASV, por lo que 

en primer lugar son necesarios ensayos clínicos correctamente 

diseñados que confirmen la evidencia disponible en estos estudios 

observacionales. 

El empleo de linezolid en este contexto podría ser interesante dado 

el potencial paso a vía oral, aunque sería necesario disponer de 

estudios específicos que avalen esta práctica, de manera similar a 

lo que se dispone en bacteriemias estafilocócicas. Dado que el 

incremento en la utilización de linezolid se ha asociado con un 

mayor riesgo de resistencias, principalmente en estafilococos, 

estaría indicado también estudiar cuál es el potencial impacto de 

este uso en la resistencia de los EfRASV de nuestro medio.  

La utilidad de daptomicina en esta entidad también debe ser 

determinada en los ensayos clínicos. Así mismo, futuros estudios 

deberían abordar la determinación de la posología más adecuada, 

la necesidad de monitorización de niveles plasmáticos, así como la 

necesidad del tratamiento combinado.  

Desde el punto de vista de optimización del tratamiento 

antimicrobiano global, teniendo en cuenta el entorno actual de 

enfermedades infecciosas donde se realizan tratamientos de menor 

duración, sería interesante determinar la duración de tratamiento 

más apropiada en esta entidad, que garantice la mayor efectividad 

clínica con el menor riesgo de efectos adversos. 



112 EPIDEMIOLOGÍA, FACTORES DE RIESGO Y TRATAMIENTO DE LAS  
BACTERIEMIAS PRODUCIDAS POR Enterococcus faecium 

 

Otro de las cuestiones que también se deberían abordar es si la alta 

mortalidad presente en las bacteriemias por E. faecium es atribuible 

al enterococo o a otras causas. Así mismo, sería interesante 

terminar de dilucidar la importancia de la terapia empírica adecuada 

en estas infecciones, dada la repercusión que tendría en los 

tratamientos empíricos y el potencial riesgo de efectos adversos y 

selección de resistencias.  

Por último, otra posible línea incluiría el estudio de la utilidad de los 

nuevos lipoglucopéptidos en el tratamiento de estas infecciones. 
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