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Eficacia de las combinaciones antimicrobianas para el tratamiento
de infecciones enterococicas: una revision critica

Ivone Jiménez Toro!, Carlos A. Rodriguez' y Andrés f. Zuluaga’

Effectiveness of the antibiotic combinations for enterococcal infections treatment:
a critical review

During the last decades, enterococci have emerged as important etiological agents in bacteremia, osteomyelitis,
endocarditis and soft tissue infections. Antimicrobial combinations have been the most used therapeutic strategies
for these infections, aiming for a bactericidal synergistic effect. However, besides in vitro and in vivo models, the
clinical usefulness of such combinations is controversial, especially in non-endocardic systemic infections. For
example, although beta-lactam and aminoglycoside combinations or double beta-lactam treatment have achieved
high cure rates in endocarditis, the optimal treatment has not yet been clarified or if these combinations are useful
in other infections. The aim of this review was to analyze and summarize the results from several experimental
models of antienterococcal combined therapy and from clinical trials available in PubMed/Medline, to better as-
sess the evidence that supports the use of these combinations. In conclusion, the available information is scarce,
and more and better in vivo models and clinical studies are required to confirm the potential synergistic activity

of antienterococcal combinations.
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Introduccion

n las ultimas tres décadas, especies del género
Enterococcus han emergido como importantes
agentes etiologicos de infecciones nosocomiales
(Centers for Disease Control and Prevention, 2013). En
los Estados Unidos de América se le atribuyen a estos
patégenos mas de 66.000 infecciones por afio, de las
cuales 22.000 son causadas por Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE, por su sigla en inglés) y mas de 1.300
muertes estan asociadas con cepas farmaco-resistentes'.
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium, son
las dos especies de mayor relevancia clinica: el prime-
ro representa aproximadamente 80% de los aislados
enterococicos que afectan principalmente a pacientes
criticamente enfermos, inmunocomprometidos o de edad
avanzada?®. Estos patogenos causan una amplia variedad
de infecciones que incluyen: bacteriemias, endocarditis,
osteomielitis, infecciones de la cavidad abdominal,
pélvicas, de tejidos blandos e infecciones urinarias®*,
Las bacteriemias y la endocarditis infecciosa (EI) son
las infecciones mas graves y dificiles de tratar, con tasas
de mortalidad entre 28 y 75% en bacteriemia® y en EI
entre 20 y 40%°.
Diferentes factores de virulencia contribuyen a la
patogénesis de las infecciones enterococicas. La adhesion,

colonizacion e invasion de los tejidos del hospedero y la
produccion de toxinas aumentan la gravedad de la infec-
cion. Enterococcus faecalis es la especie mas virulenta y
forma biopeliculas con mayor frecuencia en comparacion
con E. faecium (87-95% vs 16-29%, respectivamente)’?.
La expresion de otros rasgos de virulencia, incluidos la
proteina de superficie de Enterococcus (Esp), sustancia
de agregacion, citolisina y gelatinasa, también son mas
frecuentes en E. faecalis y contribuyen a que esta especie
presente tasas mas altas de morbilidad y mortalidad®.
Enterococcus puede adquirir o expresar resistencia
intrinseca a una amplia variedad de antimicrobianos en
uso clinico. Exhibe alto nivel de resistencia a la mayoria
de las cefalosporinas, a todas las penicilinas semisinté-
ticas, clindamicina, aminoglucosidos y a cotrimoxazol
10 Adicionalmente, es tolerante a los antimicrobianos
que inhiben la sintesis de la pared celular como son los
B-lactamicos y glicopéptidos!!. Por otro lado, cepas resis-
tentes a vancomicina, ampicilina o aminoglucésidos, son
aisladas cada vez con mayor frecuencia, y también se ha
descrito resistencia a los nuevos farmacos con actividad
anti-VRE como daptomicina, tigeciclina y linezolid '°.
Historicamente, el manejo de las infecciones entero-
cocicas ha sido dificil. En la década del 50, se describid
el fracaso terapéutico de la monoterapia con penicilina o
estreptomicina para el tratamiento de la endocarditis'>'3.

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 556-564


mailto:andres.zuluaga@udea.edu.co

Esto impuls6 diferentes investigaciones, principalmente
con modelos in vitro, con las cuales se definieron nuevas
terapias con efecto sinérgico bactericida . Por esta
razon, durante décadas las guias para el tratamiento de
la endocarditis infecciosa han recomendado la terapia
combinada como primera linea .

El propdsito de esta revision es analizar y resumir
los resultados obtenidos de diferentes modelos experi-
mentales de combinaciones anti-enterococicas y de los
estudios clinicos disponibles en PubMed/Medline, a fin
de evaluar mejor la evidencia que soporta la utilizacion
de estas combinaciones.

Métodos

Fuente de datos

Se realizd la busqueda de articulos indexados en
la base de datos PubMed/Medline en inglés, entre
1940 y 2017. Los términos utilizados fueron: (“Ente-
rococcus/drug effects”[Mesh] AND “Drug Therapy,
Combination”’[Mesh]) AND (“Comparative Study”[All
Fields] OR “pharmacodynamics “[All Fields] OR “phar-
macokinetics “[All]). Si durante la revision y analisis de
los articulos seleccionados se encontraba una referencia a
un trabajo adicional de interés que no habia sido detectado
con la estrategia de busqueda, se decidi6 incluirlo para
fortalecer la revision.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los articulos que no involucraron infec-
ciones enterocdcicas sistémicas, utilizaron modelos no
mamiferos, emplearon antimicrobianos en monoterapia o
sin aplicabilidad clinica, estudiaron sustancias diferentes
a antimicrobianos, o articulos sin acceso a texto completo.

Analisis de datos

La siguiente informacion fue obtenida y tabulada a
partir de los articulos revisados: (i) titulo del articulo,
(i1) combinacion antimicrobiana estudiada, (iii) cepas de
Enterococcus, (iv) tipo de estudio: in vitro, in vivo o en-
sayo clinico, (v) infecciones enterocécicas endocardicas o
sistémicas no endocardicas, (vi) efecto de la combinacion,
(vii) afio de publicacion, y (viii) revista. Los resultados
obtenidos se presentan en forma descriptiva, incluyendo
promedios y porcentaje cuando aplique. Ninguna prueba
estadistica fue aplicada, debido a la heterogeneidad de
la informacion.

Resultados

Se encontraron 75 articulos, de los cuales se excluyeron
24, porque en 12 de estos las combinaciones estudiadas no
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eran de antimicrobianos en uso clinico, en cuatro probaron
unicamente monoterapia, tres de ellos emplearon modelos
en invertebrados, dos incluian infecciones no sistémicas
y en tres articulos la version completa fue inaccesible.

Pruebas in vitro para definir sinergismo

Histéricamente, las recomendaciones para el trata-
miento combinado de infecciones enterocdcicas se han
basado en resultados de estudios in vitro. Inicialmente
se probaron las combinaciones entre penicilina o ami-
nopenicilina mas estreptomicina o gentamicina, con un
efecto bactericida in vitro, el cual fue corroborado por
datos clinicos'®!”. Estos hallazgos llevaron a los médicos
a emplear la combinacion ampicilina-gentamicina (AG)
como el estandar de atencion para la EI'*15,

En 1983, 30 afios después de instaurarse el tratamiento
combinado, Mederski y cols., reportaron las primeras
cepas HLAR (en inglés, high-level aminoglycoside
resistance) *°, 1o que obligd a buscar nuevas opciones tera-
péuticas. En 1995 la combinacion entre dos B-lactamicos
surgié como una nueva alternativa. Mainardi y cols.,
describieron el efecto sinérgico in vitro de amoxicilina
mas cefotaxima contra E. faecalis®. Posteriores estudios
in vitro, in vivo y algunos estudios clinicos observacio-
nales, demostraron el efecto sinérgico de la combinacion
ampicilina-ceftriaxona (AC)*'-%.

Aunque se han descrito varios métodos para medir
el sinergismo in vitro, la técnica del tablero de ajedrez
(en inglés, checkerboard) y las curvas de letalidad (en
inglés time-kill curves) son las dos mas utilizadas. El
checkerboard (CB) mide el potencial de una combinacion
de antibacterianos para inhibir el crecimiento visible de un
microorganismo. Los resultados se expresan en términos
del indice de concentracion inhibitoria fraccional (FIC
index):

FIC index = FIC, + FIC, = CI‘;I +
A

CIIIS\/IB (ec.1)

Donde A y B son las concentraciones inhibitorias
minimas (CIMs) de cada antibacteriano en combinacion
y CIM, y CIM, son las concentraciones inhibitorias
minimas de cada farmaco. Cuando el indice FIC es <0,5,
la combinacion es sinérgica, entre 1 y 4 es indiferente y
> 4 es antagOnica®?,

Las time-kill curves (TKC) son un método dindmico
que evalua la actividad bactericida de la combinacion de
antibacterianos a lo largo del tiempo?. Si la combinacion
genera una reduccion del recuento bacteriano mayor o
igual a 2 log,, ufc/mL que el firmaco individual mas
activo, se considera que hay sinergismo?’.

Aunque estos métodos se utilizan frecuentemente, al-
gunos autores han cuestionado la reproducibilidad de los
datos y su potencial extrapolacion®. Bayer y Morrison
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emplearon ambos métodos para determinar el sinergismo
de vancomicina mas rifampicina en aislados clinicos de
Staphylococcus aureus sensibles (SASM) y resistentes
a meticilina (SARM). Por TKC, la combinacion fue
indiferente con 67% de las cepas, sinérgica contra 19%
y antagonica contra 14%; mientras en el CB se observo
antagonismo con 100% de los aislados. Los autores
concluyeron que los resultados de las interacciones
eran dispares y sugieren establecer comparaciones con
modelos animales y ensayos clinicos controlados®.
Con resultados similares, Rian y cols.*, estudiaron la
variacion de estos métodos in vitro contra Enterococ-
cus, al combinar penicilina con seis aminoglucdsidos.
Por TKC se encontrd sinergismo entre gentamicina y
penicilina, mientras que con CB los resultados fueron
muy variables.

La disparidad de resultados entre estos métodos puede
explicarse por la ausencia de una metodologia universal-
mente validada. La mayoria de los protocolos son adap-
tados o modificados a necesidad por los investigadores,
lo cual dificulta la comparacion de los resultados. Los
cambios en los rangos de concentracion de los farmacos
son las modificaciones mas comunes. Por ejemplo, algu-
nos autores que emplean TKC utilizan concentraciones
sub-CIM?!, mientras que otros investigadores sostienen
que las concentraciones a utilizar se deben basar en las
concentraciones séricas de los farmacos, siendo este tipo
de disefio el mas usado®*3*.

Los tiempos de incubacién no estdn estandarizados
en los estudios con TKC. El estudio de Whitman y
cols., empled un punto de corte de 18 h, con el que se
pudo observar el sinergismo entre ciprofloxacina mas
rifampicina o gentamicina versus E. faecium resistente a
vancomicina®!. Por otro lado, Westh y cols., encontraron
sinergismo entre tobramicina y tres f-lactimicos versus
E. faecalis con solo cinco horas de incubacion®.

Otras modificaciones no menos importantes incluyen la
seleccion del medio de cultivo. La mayoria emplea caldo
Mueller Hinton ajustado con cationes o de infusion cere-
bro corazon (BHI). Adicionalmente, algunos protocolos
emplean medios suplementados con suero humano, de
conejo o de rata, los que pueden cambiar el perfil sinérgico
de una combinacion®®. Un estudio de ramoplanina mas
ampicilina versus E. faecium multi-resistente no evidencio
sinergismo en las muestras con caldo Mueller Hinton
ajustado con cationes, pero cuando se suplementd con
50% de suero humano, la combinacion fue sinérgica®’.

La Tabla 1 resume los estudios de sinergismo in vitro.
La TKC fue la técnica mas utilizada’**. Las combina-
ciones mas frecuentes fueron entre aminoglucosidos y
aminopenicilinas®***4 seguida por las combinaciones
de dos B-lactamicos contra cepas de Enterococcus con
HLAR?!, y finalmente entre glicopéptidos y aminoglu-
cosidos contra cepas VRE?4243,

Modelos experimentales de infeccion en
animales

En 1899 MacCallum y Hastings, realizaron el primer
modelo animal de infeccion por Enterococcus*. Desde
entonces, estos modelos que utilizan principalmente
conejos, ratas y ratones, han contribuido para superar
la vision limitada y artificial de los modelos in vitro, y
han permitido estudiar la patogénesis enterococica en
el contexto de la respuesta inmune, evaluar los efectos
bacterianos en los diferentes 6rganos y comprender el
entorno dindmico en el que interactiian el hospedero, el
patdgeno y los agentes antimicrobianos*>,

Existen varios modelos experimentales de infeccion
sistémica, que incluyen los muridos de infeccion del
tracto urinario (ITU), peritonitis en ratas y ratones, pero
quiza, el modelo méas utilizado es el de endocarditis
en ratas y conejos?’#*¥748_ Este ultimo se ha empleado
principalmente en estudios de patogenicidad y respuesta
al tratamiento antimicrobiano*-°.

Por ejemplo, Gavalda y cols., evaluaron la actividad del
esquema AC contra E. faecalis con HLAR en un modelo
de endocarditis en conejos. Las vegetaciones cardiacas de
los animales tratados con AC, tuvieron conteos bacteria-
nos mas bajos que los tratados con ampicilina sola?'. En
otro estudio de EI en conejos, compararon el tratamiento
de AC versus AG contra E. faecalis con o sin HLAR.
Concluyeron que las dos combinaciones eran comparables
con relacion a la reduccion de los recuentos bacterianos,
y proponen AC como una alternativa al esquema AG en
pacientes con insuficiencia renal®'. Otros resultados del
efecto de combinaciones anti-enterococicas en el modelo
de EI, se resumen en la Tabla 2.

Farmacodinamia antimicrobiana

Uno de los conceptos modernos mas importantes de
la farmacodinamia antimicrobiana es la relacion de los
parametros farmacocinéticos (PK) con los farmacodina-
micos (PD) y la estimacion de los indices PK/PD, con
los cuales se puede predecir la eficacia bactericida in
vivo’*33, La informacion obtenida de estas integraciones
a partir de modelos animales de infeccion, ha facilitado
el disefio de regimenes de dosificacion optimos, con
potencial para reducir la toxicidad y el desarrollo de re-
sistencia®. Algunos estudios de pacientes en tratamiento
antimicrobiano han aportado informacion de los indices
PK/PD en humanos, con lo cual se ha confirmado que
las magnitudes de los indices obtenidos en modelos
animales y los encontrados en infecciones humanas son
muy similares,

Si bien el modelo de endocarditis ha contribuido al
conocimiento de las interacciones farmacodinamicas de
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Combinacion

STR + (AMP o RIF)

AMP + GNT

AZL+ (CIP o AMK)

DAP + GNT

DAP + AMP

TOB + (AMP o AMX o PEN-G)

LoD-PEN + (VAN o GNT)
HIiD-PEN + (VAN o GNT)

AMP + GNT

TEC + (CIP o NTM)
GNT + (DAP o TEC)
CIP + (RIF 0 GNT)
VAN+ AMP

AMP + GNT

ORV + GNT

SAM + TVX

AMX + CTX

ORV + AMP

AMP + CRO

CHL + Q/D + (VAN o AMP o GNT)

TG + (VAN o GNT o RIF)
GNT + AMX

TG + GNT

Resultado
Sinergismo
Sinergismo
Indiferente
Indiferente
Sinergismo
Sinergismo

Sinergismo LoD-PEN + VAN
Sinergismo HiD-PEN + GNT

Indiferente
Sinergismo
Sinergismo TEC 4+ GNT
Sinergismo
Indiferente
Sinergismo
Sinergismo
Indiferente
Sinergismo
Sinergismo
Sinergismo
Indiferente
Indiferente
Sinergismo

Indiferente

Tabla 1. Estudios de sinergismo in vitro en combinaciones antienterocoécicas
Autor (ano) Técnica Especie/cepa de enterococo
Qill et al. (1981) CB E. faecalis

Fass et al. (1984) TKC E. faecalis

Peterson et al. (1987) CB E. faecalis

Sapico (1988) TKC E. faecalis

Duez et al. (1989) B E. faecalis

Westh et al. (1991) TKC E. faecalis

Caron et al. (1991) TKC E. faecium

Ramos et al. (1992) TKC E. faecalis PEN, GNT (R)
Bauernfeind et al.(1992) TKC E. faecalis AMP (R)
Caron et al. (1992) TKC E. faecium VRE
Whitman et al. (1993) TKC E. faecium VRE
Hayden et al. (1994) TKC E. faecium VRE
Gavalda et al. (1996) TKC E. faecalis

Mercier et al. (1997) TKC E. faecium VRE

Zinner et al. (1998) TKC E. faecium VRE
Join-Lambert et al. (1998) TKC E. faecalis, HLAR- E. faecalis
Baltch et al. (1998) TKC E. faecium VRE
Gavalda et al. (1999) TKC E. faecalis HLAR
Messick et al (1999) TKC E. faecium MDR
Mercier et al. (2002) TKC E. faecium VRE
Aslangul et al. (2005) TKC E. faecalis

Pontikis et al. (2013) TKC E. faecium LZ (R)

VRE: vancomycin-resistant Enterococcus; HLAR: high-level aminoglycoside resistance; R: resistente; MDR: multidrug resistant.

TKC: time-kill curves; CB: checkerboard; TG: tigeciclina; GNT: gentamicina; VAN: vancomicina; RIF: rifampicina; CHL: cloranfenicol; Q/D: quinupristina/dalfopristina; CRO: cef-
triaxona; ORV: oritavancina; CTX: cefotaxima; SAM: ampicilina/sulbactam; TVX: trovafloxacina; AZL: azlocilina; AMK: amikacina; CIP: ciprofloxacina; DAP: daptomicina;
NTM: netilmicina; TEC: teicoplanina; LoD-PEN: penicilina en bajas concentraciones; HiD-PEN: penicilina en altas concentraciones; TOB: tobramicina; STR: estreptomicina;

combinaciones antibacterianas, también presenta grandes
limitaciones metodologicas, que dificultan hacer una
correcta prediccion de la eficacia clinica del tratamiento®.
Por ejemplo, no se cuantifica el tamafio del indculo al
momento del inicio de la infeccion. Este valor es de suma
importancia para determinar el crecimiento bacteriano,
el efecto del indculo y el efecto post-antibidtico para
algunos farmacos. Adicionalmente, con este modelo no
se obtienen curvas farmacodinamicas dosis-respuesta,
y por lo tanto, no se pueden estimar los indices PK/PD
necesarios para determinar la eficacia bactericida in vivo.
Por otro lado, las tasas bajas de multiplicacién en las
vegetaciones del microorganismo (~1 log  ufc/g), puede

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 556-564

alterar la PD de algunos antibacterianos®’%; y finalmente
estos modelos presentan varianzas grandes que reducen
la potencia estadistica’.

En un estudio, reciente optimizamos el modelo de
raton neutropénico para Enterococcus. Se ajustaron
las condiciones in vitro de preparacion del indculo, lo
cual mejoro el crecimiento bacteriano in vivo > 2 log,,
ufc/g en 24 h y se lograron estimaciones significativas
de los parametros PK/PD para vancomicina (VAN),
ampicilina-sulbactam (SAM) y piperacillina-tazobactam
(TZP), constituyéndose como el primer estudio in vivo
en definir la magnitud del indice fAUC/MIC de VAN
contra E. faecium®.

www.revinf.cl

559



Antimicrobianos

Tabla 2. Modelo de endocarditis infecciosa en combinaciones anti-enterocécicas

Referencia Especie/cepa de enterococo Combinacion Modelo Reduccion de los recuentos bacterianos

(ano) (log10 ufc/g)

Caron et al. E. faecium HLAR y Penicilina (R} PEN + (VAN o GNT o VAN + El en conejo. Tratamiento  LoD-PEN (1,6), HiD-PEN (2,1), VAN (1,2), GNT

(1991) GNT) por 5 dias (0,7), LoD-PEN + VAN + GNT (4,1), HiD-PEN +
VAN + GNT (4,8)

Whitman et al. E. faecium VRE CIP+ (RIF o GNT o RIF + GNT) El en rata. Tratamiento GNT (0), CIP (1,2), RIF (5,4), CIP + GNT (3,7),

(1993) por 5 dias CIP + RIF (5,9), Cl + GNT + RIF (6,3)

Gavalda et al. E. faecalis AMP + GNT El en conejo. Tratamiento  AMP (3,53), AMP + GNT (5,28)

(1996) por 5 dias

Join-Lambert etal. E. faecalis y E. faecalis HLAR AMX + CTX El en conejo. Tratamiento  E. faecalis CTX (0,2), AMX (2,2), AMX + CTX (2)

(1998) por 5 dias E. faecalis HLRA AMX (3,6 ), AMX + CTX (2,8)

Gavalda et al. E. faecalis HLAR AMP + CRO El en conejo. Tratamiento  AMP (4,5), AMP + CRO (7,4)

(1999) por 3 dias

Kak et al. E. faecalis HLAR AMP + (GNT o ARK) El en conejo. Tratamiento ~ AMP (3,15), AMP + GNT(3,46), AM + ARK (4,62)

(2000) por 5 dias

Gavalda et al. E. faecalis AMP + ( CRO o GNT o GNT El en conejos. Tratamien- ~ AMP (2,3), AMP + GNT (3,5), AMP + CRO (4)

(2003) + CRO) to por 3 dias AMP + CRO + GNT (4,1)

GNT: gentamicina; VAN: vancomicina; RIF: rifampicina; CRO: ceftriaxona; ARK: arbekacina; CTX: cefotaxima; CIP: ciprofloxacina; LoD-PEN: penicilina a bajas concentraciones;
HiD-PEN: penicilina a altas concentraciones; VRE: vancomycin-resistant Enterococcus; HLAR: high-level aminoglycoside resistance; El: endocarditis infecciosa.
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2Son comparables los resultados de los
modelos de sinergismo in vitro e in vivo?

Algunos de los datos reportados de estudios de com-
binaciones in vitro son discordantes con los hallazgos
obtenidos en los modelos animales de infeccion. Por
ejemplo, en las TKC y otras técnicas in vitro el indculo
bacteriano es expuesto a una concentracion fija de anti-
bacterianos durante un periodo de incubacion®. Por otro
lado, en los modelos in vivo, las concentraciones de los
antibacterianos estan cambiando continuamente en suero
y en el tejido infectado. De esta manera, las bacterias en
el sitio de infeccion estan expuestas a concentraciones
oscilantes de los farmacos. Finalmente, la definicion de
sinergismo en los modelos in vivo no es clara y no se ha
establecido cual es el punto de corte que permita definir
si una combinacion antibacteriana es sinérgica o no.

La Tabla 3 compara los resultados obtenidos de mode-
los in vivo e in vitro en combinaciones anti-enterocécicas.
Whitman y cols.?!, estudiaron el efecto de la combinacion
entre ciprofloxacina (CIP) mas rifampicina (RIF) o genta-
micina (GNT) contra E. faecium multi-resistente. Aunque
por TKC las dos combinaciones fueron sinérgicas bacte-
ricidas (reduccion de los recuentos bacterianos > 8 log
ufc/mL), con el modelo de EI en rata, la disminucién en
los recuentos bacterianos de CIP + RIF y CIP + GNT
en comparacion con CIP fueron tan solo de 0,8 y 2,5
log,, ufc/g, respectivamente. En otro estudio, Gavalda

y cols.’!, evaluaron la eficacia in vivo e in vitro de los
esquemas AC o AG versus E. faecalis. Por TKC todas
las combinaciones fueron sinérgicas, mientras que, con el
modelo de endocarditis, la disminucion en los recuentos
bacterianos de AG, AC y AGC (combinacién triple
ampicilina, gentamicina y ceftriaxona) en comparacién
con ampicilina en monoterapia fueron de 1,2-1,7 y 1,8
log, ufc/g, respectivamente. Sin embargo, los autores
concluyen que hay evidencia de sinergismo in vitro ¢ in
vivo en todas las combinaciones probadas.

Estudios clinicos

Los estudios clinicos de infecciones por Enterococcus
son limitados y se han restringido a la evaluacion del
esquema AC en EI contra cepas de E. faecalis HLAR
no-HLAR (Tabla 4). En el afio 2007, Gavalda y cols.?,
evaluaron la efectividad y seguridad del esquema AC
en 21 pacientes con EI por E. faecalis HLAR y en 22
pacientes no-HLAR, en un ensayo clinico abierto multi-
céntrico. Concluyeron que el esquema AC extiende las
opciones terapéuticas para el tratamiento de la EI por
E. faecalis HLAR y No-HLAR sensibles a penicilina.
Ademas, proponen este esquema como una alternativa de
tratamiento para pacientes con riesgo de nefrotoxicidad
infectados con cepas no-HLAR.

En 2013, Fernandez-Hidalgo y cols.®!, realizaron un es-
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Tabla 3. Comparacion modelos in vivo e in vitro de combinaciones anti-enterocécicas

Referencia
(ano)

Especie/cepa de enterococo

Whitman et al. (1993) E. faecium VRE

Gavalda et al. (1996) E. faecalis

Join-Lambert et al. (1998) E. faecalis y E. faecalis HLAR

Gavalda et al. (1999)
Gavalda et al. (2003)

E. faecalis HLAR

E. faecalis

Modelo in vivo de El

CIP + RIF 0,8 log10 ufc/g
CIP + GNT 2,5 log10 ufc/g
CIP + GNT + RIF 1,2 log10 ufc/g

AMP + GNT 1,75 log10 ufc/g

E. faecalis AMX + CTX 0,2 log10 CFU/g
E. faecalis HLAR AMX + CTX 0,8 log10 ufc/g

AMP + CRO 2,6 log10 ufc/g

AMP + GNT 1,2 log10 ufc/g
AMP + CRO 1,7 log10 ufc/g

Reduccién de los recuentos bacterianos (log10 ufc) de la combinacion en comparacién con el
farmaco unico mas activo

TKC

CIP + RIF = 8 log10 ufc/mL
CIP+GNT = 8 log10 ufc/mL
CIP + GNT+ RIF = 8log10 ufc/mL

AMP + GNT 3 log10 ufe/mL

E. faecalis AMX + CTX 6 log10 ufc/mL
E. faecalis HLAR AMX + CTX 6,5 log10 ufc/mL

AMP + CRO 3,4 log10 ufc/mL

AMP + GNT = 3 log10 ufc/mL
AMP + CRO = 3 log10 ufc/mL

GNT: gentamicina; RIF: rifampicina; CRO: ceftriaxona; CTX: cefotaxima; CIP: ciprofloxacina; AMP: ampicilina; AMX: amoxicilina; VRE: vancomycin resistant Enterococcus;
HLAR: high-level aminoglycoside resistance; El: endocarditis infecciosa; ufc, unidades formadoras de colonia; TKC: time kill curves.

Tabla 4. Ensayos clinicos para el tratamiento combinado de endocarditis infecciosa por Enterococcus

Autor (afo) Esquema Disefno

Gavalda et al.
(2007)

AMP 2 g g4h mas CRO

29ql12h multicéntrico

Fernandez etal.  AMP 2 g g4h més CRO

(2013) 2g9q12h (nh=159) multicéntrico
AMP 2 g g4h mas GNT
3 mg/kg/dia  (n = 87)

Ceron et al. DAP = 6 mg/kg/dia (n = 6)

(2014)

AMP 2 g g6h mas CRO
2g9q12h (n=21)
AMP 2 ggbho VAN 1 g
q12h méas GNT 1 mg/kg
g8h (n=15)

+ GNT

Estudio observacional, abierto y

Estudio observacional, abierto y

Estudio descriptivo retrospectivo
que compara la eficacia de DAP
vs AMP o AMP + CRO o VAN

Sujetos

43 pacientes con El por

E. faecalis de 13 centros de
salud de Espafa (21 HLAR
y 22 no-HLAR)

246 pacientes con El por
E. faecalis

32 pacientes con El por
E. faecium

Resultados

Cura clinica de 67,4%

28,6% del grupo de pacientes HLAR y 36,4 % del
grupo no-HLAR, murieron durante el tratamiento
(p > 0,05)

95,3% de los pacientes no reportaron eventos
adversos

AC vs AG: Sin diferencias en la mortalidad durante
el tratamiento

AG: Aumento de eventos adversos que requirié la
suspension del tratamiento (25% vs 1%, p < 0,001)

Pacientes con DAP tuvieron bacteriemias méas prolon-
gadas (6 dias vs 1 dia p = 0,01)

Pacientes con DAP presentaron una necesidad ma-
yor de cambio de terapia debido a complicaciones
(66,7% vs 0%, p < 0,01).

GNT: gentamicina; CRO: ceftriaxona; VAN: vancomicina; DAP: daptomicina; AMP: ampicilina; El: endocarditis infecciosa; AC: tratamiento combinado de ampicilina mas
ceftriaxona; AG: tratamiento combinado de ampicilina més gentamicina; HLAR: high-level aminoglycoside resistance.

tudio multicéntrico no aleatorizado, de cohortes, en el cual
compararon la seguridad y eficacia de AC y AG en 246
pacientes con EI causada por E. faecalis (159 sujetos en el
grupo ACy 87 en el grupo AG). Los autores concluyeron
que las dos combinaciones eran igualmente efectivas.
Sin embargo, los pacientes tratados con AG tuvieron
tasas mas altas de insuficiencia renal que requirieron la
suspension del tratamiento. Con los resultados de estos
dos estudios clinicos, la Guia Americana de EI en Adultos
de 2015 recomienda el tratamiento dual con B-lactamicos

Rev Chilena Infectol 2019; 36 (5): 556-564

como una opcion de tratamiento para las infecciones por
HLAR y una alternativa razonable a las combinaciones
con aminoglucosidos en infecciones por E. faecalis (Clase
ITa; nivel de evidencia de recomendacion B)!>62,

Conclusiones

Desde hace mas de cinco décadas, la evidencia para
el tratamiento combinado de infecciones graves entero-
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cocicas se ha obtenido principalmente de resultados de
estudios in vitro, modelos de endocarditis en conejos y
unos pocos estudios clinicos. Los hallazgos derivados de
estas investigaciones dieron origen a los esquemas AG
como tratamiento estandar para la EI, y la combinacion
dual con B-lactamicos (es decir, AC), para infecciones con
cepas HLAR y para la disminucion del riesgo de toxicidad
renal por aminoglucésidos. Aunque con el uso de estos
esquemas se han logrado mejores tasas de éxito terapéu-
tico, no se ha esclarecido cual es el tratamiento dptimo
contra Enterococcus. Por lo tanto, existe una necesidad
critica de investigar, ademas de mejores esquemas de
tratamiento, nuevos modelos experimentales in vivo que
permitan predecir la eficacia clinica de las combinaciones.

La evidencia del efecto in vivo del tratamiento anti-
enterocdcico en monoterapia y en combinacion, deriva
principalmente del modelo de EI en conejos, el que puede
ser diferente al obtenido en otras infecciones graves no
endocardicas. Por lo tanto, se requieren modelos animales
validados que provean informacion fiable sobre la res-
puesta terapéutica en infecciones sistémicas graves y que
los resultados sean extrapolables a humanos. El modelo de
raton neutropénico optimizado para Enterococcus obtuvo
estimaciones significativas de los parametros PK/PD en
monoterapia, constituyéndose como una herramienta
promisoria para evaluar el efecto de las combinaciones
anti-enterocdcicas.

Resumen

Durante las ultimas décadas, especies del género
Enterococcus han emergido como importantes agentes
etiologicos de bacteriemia, osteomielitis, endocarditis
e infecciones de tejidos blandos. La combinacion de
antibacterianos ha sido la estrategia terapéutica mas
utilizada para dichas infecciones, buscando un potencial
efecto sinérgico bactericida. Sin embargo, aparte de los
modelos in vitro ¢ in vivo, la utilidad clinica del trata-
miento combinado genera controversia, especialmente
en infecciones sistémicas no endocardicas. Aunque las
combinaciones entre f-lactamicos y aminoglucosidos o el
tratamiento dual con f-lactdmicos, han mejorado las tasas
de curacién de la endocarditis, ain no se ha esclarecido
cudl es su tratamiento Optimo o si estas combinaciones
también son Utiles en otro tipo de infecciones graves
sistémicas. El proposito de esta revision es analizar y
resumir los resultados obtenidos de diferentes modelos
experimentales de combinaciones anti-enterococicas y de
los estudios clinicos disponibles en PubMed/Medline, a
fin de evaluar mejor la evidencia que soporta la utilizacion
de estas combinaciones. En conclusion, la informacion
disponible es escasa, e indica la necesidad de mejores
modelos in vivo y estudios clinicos que permitan compro-
bar la potencial actividad sinérgica de las combinaciones
anti-enterocdciccas.
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