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Historia del articulo: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad poco frecuente y grave. Actualmente, en paises indus-
Recibido el 13 de septiembre de 2011 trializados, los pacientes con EI son de edad avanzada, usualmente con algin tipo de valvulopatia

Aceptado el 3 de noviembre de 2011 degenerativa, y hasta en un 30% de los casos la infeccién es adquirida en relacién con la atencién sanitaria.
On-line el 3 de enero de 2012

Palabras clave:
Endocarditis
Epidemiologia
Incidencia

Sesgo

Etiologia

Factores de riesgo
Tratamiento
Cirugia
Pronéstico
Adquisicién nosocomial

En consecuencia, los microorganismos detectados con mas frecuencia, como agentes etiol6gicos de la EI,
son diferentes especies de estafilococos. El tratamiento de la EI ha experimentado cambios substanciales
en las Gltimas décadas. En el caso de Staphylococcus aureus, agente causal mas comtn de la enfermedad
en el momento actual, la resistencia a la cloxacilina dificulta la eleccién de un tratamiento antibiético
6ptimo. Otros agentes etiol6gicos frecuentes, como los enterococos y diversas especies de estreptococos,
también muestran porcentajes elevados de resistencia a los antibiéticos recomendados en las guias de
practica clinica. Pese a los continuos avances en el diagnéstico y en el tratamiento médico y quirtrgico,
la mortalidad intrahospitalaria de la EI sigue siendo elevada. Los profundos cambios epidemiolégicos
observados en los tltimos afios condicionan que la profilaxis antibiética pueda evitar pocos casos de esta
enfermedad. La prevencion de las bacteriemias de origen nosocomial, el diagnéstico precoz de la enfer-
medad, laidentificacién temprana de los pacientes con mas riesgo, asi como un abordaje multidisciplinar
pueden ser estrategias validas para mejorar el pronéstico de estos enfermos.
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Infective endocarditis in the XXI century: epidemiological, therapeutic, and
prognosis changes

ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) is an uncommon and severe disease. Nowadays, in developed countries, IE
patients are older, usually have a degenerative heart valve disease, and up to 30% acquire this infection
within the health care system. In consequence, staphylococci species are the most frequently isolated
microorganisms. Antimicrobial treatment for IE has significantly changed over the last decades. In IE
episodes due to Staphylococcus aureus, cloxacillin-resistance makes antimicrobial election more difficult.
Other microorganisms, such as enterococci and some species of streptococci, show high rates of resistance
to antimicrobial agents established in guidelines. Despite improvements in the diagnosis, and medical and
surgical treatment of IE, this disease continues to be associated with high rates of in-hospital mortality. At
present, due to epidemiological changes, antimicrobial prophylaxis can avoid few cases of IE. Prevention
of nosocomial bacteremia, an early diagnosis of IE, prompt identification of IE patients at a higher risk of
mortality, and a multidisciplinary approach of this disease could be valid strategies in order to improve
the outcome of these patients.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

La endocarditis infecciosa (EI) ha sido de forma constante una
enfermedad infecciosa que ha despertado un enorme interés para
la comunidad cientifica. Si se revisa con atencion la literatura de
las dltimas décadas, se puede observar que hay un gran nimero
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de publicaciones (tanto guias!?), revisiones3—> y editoriales®-8
como estudios poblacionales® y multicéntricos!®!!) en que se
aborda el concepto de endocarditis como enfermedad en constante
evolucién.

Aunque bien es cierto que esta enfermedad tiene poco que
ver con lo que clasicamente incluian los tratados de medicina
acerca de una infeccion estreptocécica, que anidaba en las valvulas
patolégicas de pacientes que habian sufrido fiebre reumaticall12,
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Tabla 1
Incidencia de la endocarditis infecciosa segtin diversos estudios poblacionales

Autor, aflo de publicacién Periodo de estudio

Localizacién del

Incidencia (episodios Incidencia en grupos

estudio por 100.000 habitantes especiales de poblacién
y afio)
Goulet V, 198644 1983 Francia (6 regiones) 1,8
Delahaye F, 19954 1991 Francia (6 regiones) 2,4 14,5 en hombres entre
70y 88 afos
Hoen B, 20029 1999 Francia (6 regiones) 3,1 (IC95% 2,8-3,5)° 25,2 (1C95% 19,6-30,8)
hombres 80-84 afios
Sy RW, 2010"> 2000-2006 Australia (NSW) 4,7 (1C95% 4,4-4,9) 14,5 (1C95% 11,1-18,0)

mujeres 80-84 afios

De Sa DD, 20104 2001-2006 Olmsted County 7.9 9,1 en hombres, 6,7 en
mujeres
Fedeli U, 201128 2000-2008 Italia (Veneto) 44 4,1 en 2000-2002; 4,9

en 2006-2008
(p=0,003)

1C95%:intervalo de confianza al 95%; NSW: New South Wales.
3 Incidencia estandarizada por edad y género.

probablemente la situacién no haya cambiado tanto desde finales
del siglo xx. Lo que si es seguro es que nuestra visién es ahora mas
profunda y mas amplia, fruto del trabajo de un gran niimero de
investigadores en todo el mundo. Por tanto, ademas de un cambio
de la enfermedad en si nos encontrariamos ante un cambio en una
mayor calidad cientifica de los andlisis realizados sobre la enferme-
dad. En los Gltimos afios, los profesionales han tomado conciencia
de que, como consecuencia del progreso médico, pueden ser res-
ponsables de un gran niimero de las infecciones!'%13; que, a pesar
de ello, son dificilmente prevenibles*14; que los pacientes tienen
cada vez una edad mas avanzada!®; que hay algunos enfermos
que tienen unas caracteristicas especiales que los hacen agrupa-
bles y analizables de forma independiente!6-21 y que pese a los
avances en el diagnoéstico y en el tratamiento médico y quirdrgico
de esta enfermedad, su mortalidad se mantiene estable a lo largo
del tiempo22-2>, En la presente revisién se abordaran los cambios
epidemiolégicos, terapéuticos y pronésticos mas relevantes detec-
tados en los Gltimos afios y su posible impacto sobre la atencién de
los pacientes afectos de esta grave enfermedad infecciosa.

Cambios epidemiolégicos
Incidencia

Es indiscutible afirmar que la EI es una enfermedad poco fre-
cuente. Se ha estimado que su incidencia cruda se mantiene estable
entre 3,1y 7,9 casos por 100.000 habitantes y afio®26. Sin embargo,
este concepto de estabilidad se ha ido desdibujando con la publi-
cacién de los tltimos estudios poblacionales27-28, en los que ya se
ha acumulado suficiente evidencia como para afirmar que la inci-
dencia es creciente y maxima en hombres mayores de 70 afios, tal
y como puede apreciarse en la tabla 1. Esta tendencia creciente es
debida, en gran medida, a las infecciones adquiridas en relacién con
la atencién sanitariall-15,

La EI no es solo una enfermedad infrecuente, también es extre-
madamente grave (con una mortalidad intrahospitalaria entre el
18 y el 30%!1:29 y hasta del 46% cuando se adquiere en rela-
cién con la atencién sanitarial®) y compleja en su diagnéstico y
manejo3?, de lo que se derivan al menos dos consecuencias. En
primer lugar, deberia ser tratada por equipos multidisciplinares
con suficiente experiencia, pues diferentes estudios han demos-
trado que este tipo de abordaje es capaz de disminuir la mortalidad
intrahospitalaria3132 y, al contrario, decisiones incorrectas en el
momento del diagnéstico pueden llegar a triplicar el riesgo de
fallecimiento33. En segundo lugar, los estudios existentes estan ses-
gados por necesidad. Eso hace que la literatura sea en ocasiones

discordante y poco claray no puedan hallarse en ella las respuestas
a muchas de las grandes preguntas de investigacion.

Limitaciones de los estudios publicados (sesgo de seleccion
y de referencia)

La EI es una infeccién muy poco frecuente y muy grave que a
menudo requiere de un tratamiento combinado médico y quirdr-
gico, por lo que los pacientes tienden a acumularse en hospitales
de referencia que disponen de cirugia cardiaca. En consecuencia,
son estas instituciones las que suelen generar la mayor parte de
las publicaciones. En estos centros el sesgo es, al menos, doble. Por
un lado, los hospitales de referencia atienden, en general, pacientes
con un mayor grado de complejidad y realizan mas procedimientos
invasivos que los hospitales comunitarios, por lo que es esperable
hallar un porcentaje mas elevado de pacientes con EI que adquie-
ren la infeccién en relacién con la atencién sanitaria (sesgo de
seleccién). Por otro lado, reciben pacientes derivados desde otros
hospitales con el diagnéstico o la sospecha de EI con el objetivo
de ser sometidos a recambio valvular. No se suelen derivar pacien-
tes sin ningdn tipo de complicacién o en estado terminal, lo que
pone de manifiesto un claro sesgo de referencia33-3>. Finalmente,
la EI es una enfermedad que precisa un alto indice de sospecha
para su diagnoéstico, por lo que es probable que queden casos sin
diagnosticar en hospitales con escasa experiencia clinica.

Asi, las series publicadas por hospitales de referencia no tienen
por qué reflejar fielmente la epidemiologia de esta enfermedad,
una limitacién que ha sido reconocida en el Gnico estudio multina-
cional publicado sobre la epidemiologia actual de la endocarditis
infecciosa!l. Diversos estudios poblacionales, algunos de ellos de
reciente publicacién, han intentado que la foto de la EI sea mas
nitida. Sin embargo, estos estudios tampoco estan exentos de ses-
gos. Por un lado, son escasos y abarcan zonas geograficas muy
concretas. Por otro, aunque la definicion de caso ha sido escru-
pulosamente establecida por algunos autores, la validez de dicha
definicién suscita algunas dudas en otros trabajos27-28,

Etiologia

La tabla 2 muestra la etiologia de la EI en diferentes estudios
recientes, tanto multicéntricos como poblacionales. Tal y como
puede apreciarse, estafilococos y estreptococos (orales y del grupo
D) son los microorganismos mas frecuentemente aislados.

Desde una perspectiva de cambio epidemiolégico merece la
pena destacar, entre los microorganismos menos frecuentes, los
bacilos gram-negativos. Estos representan menos del 2% de todos
los casos de EI Sin embargo, asi como en el pasado estaban
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Tabla 2
Etiologia mas frecuente de la endocarditis infecciosa en diferentes estudios multicéntricos y poblacionales
Microorganismos Hoen, 2002° Murdoch, Gélvez-Acebal, Sy, 201015
1999 2009 2010%° 2000-2006
N=390 2000-2005 1984-2006 N=1.536
N=2.781 N=705
Staphylococcus aureus 90 (23,1%) 869 (31,2%) 137 (19,4%) 493 (32,1%)4
Streptococcus spp. 188 (48,2%)? 648 (23,3%)° 234(33,2%)° 358 (23,3%)
Enterococcus spp. 29 (7,4%) 283(10,2%) 78 (11,1%) 142 (9,2%)
ECN de estafilococos 25 (6,4%) 304 (10,9%) 102 (14,5%) 83 (5,4%)

ECN: especies coagulasa negativo.
2 Estreptococos orales 68 (17,4%) y estreptococos del grupo D 98 (25,1%).
b Estreptococos del grupo viridans 483 (17,4%) y Streptococcus bovis 165 (5,9%).
¢ Estreptococos del grupo viridans 156 (22,1%) y S. bovis 78 (11,1%).
d Staphylococcus aureus resistente a la cloxacilina 101/493 (20,5%).

relacionados con el uso de drogas por via parenteral, actualmente
se asocianalaadquisicién de lainfeccién enrelacién conlaatencién
sanitaria3®,

Finalmente, técnicas diagnésticas relativamente nuevas han
permitido llegar al diagnéstico definitivo de las endocarditis con
hemocultivos negativos, que representan entre un 2,5y un 31% de
todos los casos37, variando el porcentaje en funcién de la epide-
miologia de cada hospital. En nuestra experiencia, menos del 4%
de las endocarditis entran dentro de esta categoria, en su mayor
parte por toma previa de antibiéticos. Aunque se ha sugerido un
algoritmo diagndstico para estos casos que incluye serologias de
Coxiella burnettiy Bartonella, PCR en sangre de Tropheryma whipplei,
Bartonella y hongos, asi como la aplicacién de la biologia molecular
a las muestras de biopsias valvulares para la detecciéon de secuen-
cias de amplio espectro de RNA ribosomal 16Sy 18538, lo m4s ttil es
conocer la epidemiologia de cada centro antes de abordar estudios
microbiolégicos especificos.

Factores de riesgo

Valvulopatias y dispositivos intracardiacos

Aunque Staphylococcus aureus y los enterococos tienen la capaci-
dad de adherirse al endotelio sano, lo habitual es que la endocarditis
comience en una lesién preexistente, conocida o no3°. En paises
industrializados, la incidencia de enfermedad valvular reumaética
ha descendido dramaticamente hasta casi desaparecer, por lo que
hoy en dia practicamente no se tiene en cuenta como factor de
riesgo de EI en este medio. De forma paralela al descenso de la
patologia reumatica ha aumentado el porcentaje de personas con
algln tipo de valvulopatia degenerativa, que puede llegar a ser del
50% en mayores de 60 afios?, lo que conlleva un mayor riesgo de EI.
En un estudio multinacional, el 32% de los pacientes tenian algin
tipo de patologia predisponente sobre las valvulas nativas y el 12%
tenian algiin tipo de valvulopatia congénita!l.

La incidencia de endocarditis protésica en pacientes con recam-
bio valvular es de 0,3 a 0,7 episodios por cada 100 personas y
afio*142 y las endocarditis protésicas representan entre el 13 y el
22%del total de endocarditis infecciosas' 1>, El factor de riesgo mas
importante para la infeccién precoz de la valvula protésica, enten-
dida como la que ocurre durante el primer afio tras su insercién*3,
esla contaminacién durante el acto quirdrgico, por lo que los micro-
organismos mas frecuentemente detectados son las especies de
estafilococo coagulasa negativo (ECN), usualmente resistentes a la
cloxacilina. Una vez transcurrido este periodo de tiempo, la valvula
queda recubierta de endotelio y 1a microbiologia de la endocarditis
protésica se asemeja a la de la endocarditis sobre valvula nativa.

Finalmente, estudios poblacionales han demostrado que el
nimero de endocarditis asociadas a dispositivos intracardiacos
se ha ido incrementando a medida que también ha aumen-
tado el niimero de dispositivos insertados#44>. Un trabajo francés

describié una incidencia de 55 episodios por 100.000 pacientes con
marcapasos y afio#6. La mayor parte de las infecciones se producen
durante la insercién del dispositivo o durante el recambio del gene-
rador, pueden permanecer asintomaticas durante meses e incluso
afios, el microorganismo mas frecuentemente aislado es una espe-
cie de ECN y necesitan de la retirada de todo el sistema para su
curacién definitiva?’.

Endocarditis relacionada con la atenciéon sanitaria (ERAS)

Pese a que a lo largo de la tltima década del siglo pasado y
la primera del presente se han publicado diversos estudios sobre
endocarditis nosocomial#8-50, este factor de riesgo ya fue descrito
por Osler en 1885°!. En su revisién de 209 casos, 37 pacientes
habian sido diagnosticados durante el transcurso de un ingreso
hospitalario por traumatismo o durante el puerperio. Sin embargo,
la aportacién mds importante en los dltimos tres afios ha sido la
toma de conciencia del hecho de que la endocarditis puede adqui-
rirse tanto como consecuencia de un ingreso hospitalario como
de las manipulaciones diagndsticas o terapéuticas realizadas de
forma ambulatoria!352°3, Esto ha llevado a substituir el concepto
de endocarditis nosocomial por el de endocarditis relacionada con
la atencién sanitaria y a extremar las medidas de asepsia en la
realizacién de cualquier procedimiento invasor!.

Pese a la heterogeneidad de los estudios sobre ERAS, con diver-
gencias considerables en la definicién de caso tal y como puede
apreciarse en la tabla 3, todos coinciden en una serie de caracteris-
ticas. En comparacién con los pacientes que adquieren la infeccién
en la comunidad, aquellos con ERAS tienen una edad media entre
5y 8 afios mayor, presentan mas comorbilidad asociada, medida
tanto por el indice de Charlson como por el porcentaje individual
de determinadas afecciones (diabetes mellitus, fallo renal crénico
en hemodialisis, neoplasias), presentan mas infecciones estafilo-
cécicas y enterocdcicas, asi como una mortalidad intrahospitalaria
claramente superior. Finalmente, la adquisicién de la infeccién en
relacién con la atencién sanitaria es un factor de riesgo indepen-
diente de la mortalidad intrahospitalaria y después del primer afio
de seguimiento!3°2°3 (tabla 4).

Hemodidlisis

Un subgrupo especial de pacientes que adquieren la infeccién
en relacién con la atencién sanitaria es el de aquellos en trata-
miento substitutivo con hemodidlisis. En las series generales, estos
representan entre un 2 y un 6% del total de pacientes con EI'3-29,
Los factores predisponentes para EI en esta poblacion son el dete-
rioro inmunitario inherente a la enfermedad renal, la calcificacién
valvular por alteraciéon del metabolismo fosfocalcico y, fundamen-
talmente, la presencia de un acceso intravascular en continuo uso.
Respecto a este tltimo, se estima que el riesgo relativo de bacterie-
mia es de 7,6 para los portadores de catéteres, frente a 1,3 en los
portadores de fistulas>.
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Tabla 3

Definicion de endocarditis relacionada con atencién sanitaria y origen presumible de la infeccién en 3 estudios prospectivos y contemporaneos

Definicién de infeccién relacionada con
la atencién sanitaria

Autor y afio de publicacién

% respecto total de casos

Origen de la infecciéon

Fernandez-Hidalgo, 20083 Nosocomial: aparicién de sintomas
>48 horas tras el ingreso hospitalario o
bien durante los 6 primeros meses tras
el alta.

Nosohusial: manipulaciones invasivas
diagnésticas o terapéuticas durante los
6 meses previos al inicio de la
sintomatologia.

Nosocomial: aparicién de sintomas
>48 horas tras el ingreso hositalario.
No nosocomial: diagnosticada durante
las primeras 48 horas del ingreso si la
sintomatologia se inicié antes del
ingreso en pacientes con un contacto
muy estrecho con el sistema sanitario:
-Tratamiento endovenoso, cura de
heridas u otras cuidados especializados
por parte de enfermeria durante los 30
dias previos al inicio de la
sintomatologia.

-Hemodialisis o quimioterapia
endovenosa durante los 30 dias previos
al inicio de la sintomatologia.
-Hospitalizacién durante mas de 2 dias
durante los 90 dias previos al inicio de
la sintomatologia.

-Domicilio habitual en un centro
socio-sanitario.

Aparicion de sintomas >48 horas tras
el ingreso o en relacién con un proceso
invasivo realizado durante los 6 meses
previos al diagnéstico:

-Nosocomial: durante la estancia
hospitalaria.

-No nosocomial: procedimientos
ambulatorios.

Benito, 20092

Lomas, 201033

28,4 39,8% Bacteriemia de catéter

24,1% Ingreso previo

12,0% Cirugia cardiaca

9,6% Hemodialisis

6,0% Manipulacién urolégica

34,3 Dificil de determinar (se presume que la presencia

de un catéter endovenoso fue responsable del
48,7% de los casos)

16,0 63,0% Manipulacién vascular

15,0% Manipulacion digestiva
14,2% Manipulacién urolégica

Es dificil establecer la incidencia real de endocarditis en esta
poblacién ya que las bacteriemias relacionadas con el catéter son
frecuentes, no se practican ecocardiogramas de forma sistematica
ante cada episodio de bacteriemia e incluso, aunque se realizaran,
las calcificaciones valvulares pueden hacer muy dificil interpretar
las imagenes obtenidas. Sin embargo, diversos estudios han esti-
mado que la incidencia de endocarditis es entre 50 y 60 veces
superior a la de la poblacién general®>> y tres veces superior en
el caso de infeccién del acceso venoso®.

A pesar de que el principal factor de riesgo es la presen-
cia de un acceso intravenoso permanente, la mayoria de las

infecciones no se localizan en el lado derecho del corazén sino
en las valvulas mitral y adrtica, por este orden. S. aureus es el
microorganismo aislado con mas frecuencia (40-80%) y la mortali-
dad es del 25-50%, significativamente superior a la de la poblacién
general18°4-57,

Ancianos

La edad media de los pacientes con EI se ha ido incrementando
con el paso del tiempo®!° y, a su vez, la incidencia de la enferme-
dad aumenta con la edad® (tabla 1). Esto Gltimo es debido a que
los pacientes de edad avanzada tienen una mayor prevalencia de

Tabla 4
Comparacién de las caracteristicas de los pacientes con endocarditis relacionada con la atencién sanitaria (ERAS) con las de los pacientes que adquieren la endocarditis en la
comunidad
Variable Fernandez-Hidalgo, 20083 Benito, 200932 Lomas, 20103
ERAS (n=83; 28,4%) Comunidad (n=209) ERAS(n=557;34,3%) Comunidad (n=1.065) ERAS(n=127;16,0%) Comunidad (n=666)
Edad, afios 65 3 (DE 16,4) 57,8 (DE 17,0) 63 (50 - 73) 58 (44 -71) 60,1 (DE 14,4) 53,6 (DE 17,5)
Sexo femenino 44 (53,0%) 57 (27,3%) 205 (36,8%) 296 (27,8%) 34 (26,8%) 209 (31,4%)
Indice de Charlson ,5 (DE 2,3) 1,7 (DE 2,1) ND ND 3,3(DE 2,3) 1,8 (DE 2,3)
Diabetes mellitus 9(22,9%) 30 (14,4%) 137 (24,6%) 142 (13,3%) ND ND
Hemodidlisis 6(19,3%) = 166 (29,8%) = ND ND
Neoplasia 4(16,9%) 23 (11,0%) 88 (15,8%) 74 (7,0%) (8,1%) ND
S. aureus 28 (33,7%) 43 (20,6%) 248 (44,5%) 210(19,7%) 39(30,7%) 113 (17,0%)
SPCN 8(21,7%) 16 (7,7%) 75 (13,5%) 67 (6,3%) 35 (27,6%) 52 (7,8%)
Enterococcus 9(22,9%) 16 (7,7%) 84 (15,1%) 92 (8,6%) 22 (17,3%) 68 (10,2%)
Cirugia 9(22,9%) 96 (45,9%) 225 (40,5%) 543 (51,1%) 51 (40,2%) 228 (34,2%)
Mortalidad
Hospitalaria 38 (45,8%) 46 (22,0%) 138 (24,8%) 143 (13,4%) 57 (44,9%) 161 (24,2%)
Al afio 44 (59,5%) 55 (29,6%) ND ND ND ND

DE: desviacion estandar; ND: no disponible.
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cardiopatias predisponentes, asi como de patologia genitourina-
ria y gastrointestinal'6°8, En consecuencia, son mas proclives a ser
sometidos a técnicas diagnésticas y terapéuticas invasoras y, por
tanto, a adquirir la infeccién en relacién con la atencién sanitaria®®.
Con la edad, también aumenta la proporcién de mujeres'660 y Ia
prevalencia de enfermedades de base como la diabetes mellitus y
las neoplasias!6-8,

Dos estudios multicéntricos muestran que en esta poblacién el
microorganismo mas frecuentemente aislado es S. aureus, con una
proporcién creciente de resistencia a la cloxacilina en funcién de
la edad, seguido de enterococo y Streptococcus bovis'®38, Estos
mismos coinciden en describir que los pacientes de mayor edad
presentan con menos frecuencia embolias y fendmenos inmunita-
rios. Sin embargo, no hay consenso en qué grupo de edad presenta
vegetaciones y complicaciones perianulares con mads frecuencia.

No hay consenso respecto a si la edad es un factor prondstico
independiente, ya que diversos estudios muestran resultados dis-
pares. El estudio mas extenso realizado hasta la fecha demostré
que una edad superior a 65 afios era un factor independiente de
mortalidad®8. Sin embargo, un estudio multicéntrico espafiol obje-
tivo que, pese a que existia una tendencia creciente en la mortalidad
intrahospitalaria en funcién de la edad, las diferencias se debian a
un incremento en la mortalidad postoperatoria, ya que la mortali-
dad de los pacientes no sometidos a cirugia se mantuvo estable en
los diferentes grupos de edad®.

Pacientes con cirrosis hepdtica

En diferentes cohortes espafiolas, la prevalencia de hepatopatia
crénica en pacientes con EI oscila entre el 5y el 17%2961, siendo la
de cirrosis hepética hasta del 10%!7.

Si bien estas cifras han de ser tomadas con cautela, es indiscuti-
ble que la cirrosis hepatica predispone al desarrollo de infecciones
bacterianas, ya sea por la propia inmunodepresién asociada a la
hepatopatia, o por la realizacién de procedimientos invasivos. De
hecho, una serie reciente muestra que alrededor del 40% de pacien-
tes cirr6ticos padecian una ERAS, frente a menos del 20% en el resto
de los enfermos!’. En este mismo estudio, los pacientes cirroti-
cos tenian una edad media 10 afos inferior a la de los pacientes
sin hepatopatia y el microorganismo mas frecuentemente aislado
fue S. aureus (25%), seguido por los estreptococos beta-hemoliticos
(20%). Aunque no se objetivaron diferencias significativas entre los
dos grupos respecto a complicaciones como insuficiencia cardiaca
o0 émbolos isquémicos cerebrales, la insuficiencia renal fue mas fre-
cuente en cirréticos. También estos pacientes fueron sometidos
a cirugia de recambio valvular con menos frecuencia (menos de
un 50% de los pacientes con indicacién quirdrgica teérica) por un
riesgo inasumible. La mortalidad cruda fue del 51%, 17% en pacien-
tes en estadio Child A y aproximadamente del 75% en pacientes
con estadios Child B y C. Estos datos han sido corroborados por un
estudio multicéntrico??, por lo que la cirugia deberia ser indicada
de forma muy cuidadosa en estos pacientes y probablemente ser
desaconsejada en caso de enfermedad hepatica avanzada.

Adiccion a drogas por via parenteral (ADVP)

Enlas Gltimas publicaciones se considera que uno de los cambios
epidemiolégicos ha sido la aparicién de las endocarditis relaciona-
das con la ADVP>7:11, Si bien es cierto que el estudio multinacional
mas importante sobre endocarditis demuestra que un 10% de todas
las endocarditis infecciosas recogidas entre enero de 2000 y agosto
de 2005 ocurria en adictos a drogas por via parenteral!!, este estu-
dio no esta exento de sesgos de seleccion y de referencia por lo que
los datos han de ser evaluados con cautela. En los paises europeos
que participaron en el estudio, la proporcién de ADVP era del 9%.
Aunque no se publicaron los datos por paises, es facil pensar que
estas diferencias existen. La ADVP fue un problema muy impor-
tante en la Europa central y occidental durante los afios 80. Desde

entonces, el problema se ha desplazado a los paises del antiguo
bloque del este. Muestra de ello es que en una serie de 469 episo-
dios de endocarditis recogidos desde enero de 2000 hasta mayor
de 2011 en nuestro hospital, el 6% de los pacientes eran adictos, la
mayor parte de ellos concentrados en la primera mitad del periodo
de estudio. Porcentajes similares pueden observarse en una cohorte
andaluza que incluye pacientes entre 1984 y 2006 (7%)2°.

Factores protectores

Género femenino

Las diferentes series publicadas coinciden en el hecho de que la
El es una enfermedad mas frecuente entre los hombres que entre
las mujeres, con una razén aproximadamente de 2:111.1528 para
explicar esta diferencia se ha sugerido que los estrégenos tienen
un papel protector frente al dafio endotelial®2. Muestra de ello es
que, en general, las enfermedades cardiovasculares aparecen mas
tarde en las mujeres.

A pesar de ser un factor protector, los datos crudos de diversos
estudios centrados en las diferencias de género en la EI indican
que el pronéstico de esta enfermedad es peor en mujeres que
en hombres, con una mortalidad intrahospitalaria del 22,5 al 35%
frente al 12,7-28%21:6364_Sin embargo, un analisis pormenorizado
de las series demuestra que el exceso de riesgo de mortalidad intra-
hospitalaria en las mujeres no se debe al género en si, sino a las
comorbilidades acompafiantes.

¢Profilaxis antibiética?

La base teérica de la profilaxis de la EI es bien sencilla: admi-
nistrar antibiéticos para disminuir el riesgo de bacteriemia en
procedimientos invasores. Este concepto es el que llevé a ampliar
progresivamente las indicaciones de profilaxis hasta finales del
siglo pasado®, momento en que se contemplaba administrar anti-
biéticos incluso ante la realizacién de una traqueostomia.

Sin embargo, a principios del siglo xx1, un nuevo movimiento
de opinién consideré que se deberia revisar las guias de profila-
xis por diversos motivos: 1) no existe una evidencia clara de la
utilidad de la profilaxis en procedimientos dentales®5-66; 2) 1a pro-
filaxis tiene poco impacto en el nimero total de endocarditis en la
comunidad®7; 3) es mucho mas probable que la El se produzca como
consecuencia de bacterias asociadas con actividades diarias (cepi-
llado de dientes, mascar chicle) que por manipulaciones dentales,
gastrointestinales o del tracto genitourinario®®69; 4) el manteni-
miento de una higiene bucal 6ptima puede reducir la incidencia
de la bacteriemia asociada con las actividades diarias y es mas qtil
que la profilaxis antibi6tica, y 5) el riesgo de efectos adversos por
antibiéticos excede el beneficio potencial, si existe, de la profilaxis
antibibtica.

A partir de estos supuestos, las gufas europea! y americana?
redujeron las indicaciones de profilaxis a procedimientos de riesgo
en personas de alto riesgo: procedimientos dentales en pacientes
con valvulas protésicas, con valvulas reparadas utilizando mate-
rial protésico, con lesiones congénitas cardiacas, con trasplante
cardiaco, con lesiones valvulares o con endocarditis previa. La
guia europea remarc6, ademas, la importancia de la asepsia en la
manipulacién de catéteres venosos y la realizaciéon de cualquier
procedimiento invasor!3.

En vista de la escasa evidencia cientifica a favor de la profi-
laxis, el UK National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) publicé en marzo de 2008 su recomendacién de abando-
nar completamente la profilaxis antibidtica en pacientes con riesgo
de endocarditis’®. Un estudio poblacional evalué retrospectiva-
mente las consecuencias de las nuevas recomendaciones y observo
que tras la instauracién de las normas hubo una disminucién del
78,6% en la prescripcion de antibiéticos como profilaxis. Pese a
ello, no se modificé la tendencia creciente en la incidencia de
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Tabla 5

Recomendaciones terapéuticas empiricas de la endocarditis infecciosa (tomada de referencia 1 con modificaciones)

Régimen antibidtico Dosis y via de

administracién

Duracién (semanas)

Comentarios

Amoxicilina-acido 2g/6-8hiv 4-6
clavulanico
mas gentamicina? 3 mg/Kg/d iv o im 4-6

dividido en 2-3 dosis

Vancomicina® 15mg/Kg/12hiv 4-6

con

gentamicina? 3 mg/Kg/d iv o im 4-6

con dividido en 2-3 dosis

ciprofloxacino® 500mg/12horal o 4-6
400 mg/8hiv

Vancomicina® 15mg/Kg/12h iv 6

con

gentamicina? 3mg/Kg/d ivoim 2

con dividido en 2-3 dosis

rifampicina 600mg/12 h oral 6

Pacientes con hemocultivos negativos y bajo la
supervision de un experto en enfermedades infecciosas

Si no pueden administrarse betalactamicos. Si existe
riesgo de toxicidad renal, la daptomicina (a dosis de
8-10mg/Kg cada 24 h iv) puede sustituir a la
vancomicina y la gentamicina

Pauta para endocarditis protésicas precoces. En
ausencia de respuesta clinica se ha de considerar la
cirugia y ampliar la cobertura frente a bacterias gram
negativo. Si existe riesgo de toxicidad renal, la
daptomicina (a dosis de 8-10 mg/Kg cada 24 h iv)
puede sustituir a la vancomicina y la gentamicina

3 La funcién renal y las concentraciones plasmaticas de gentamicina se han de monitorizar al menos una vez por semana. Si se administra en dosis Gnica diaria, el valor
pre-dosis (valle) debe de ser inferior a 1 wg/mLy el valor pos-dosis (pico) estar situado alrededor de 10-12 pg/mL.

b Las concentraciones plasmaticas de vancomicina deberian situarse en valores de 10-15 pg/mL durante el valle y 30-45 pg/mL en el pico.

¢ El ciprofloxacino no es uniformemente activo frente a Bartonella spp. En casos de sospecha elevada de infeccion por este organismo se debe sustituir por doxiciclina oral.

endocarditis durante los dos afios siguientes?’. Los autores con-
cluyeron que este estudio apoyaba las recomendaciones del NICE,
aunque los resultados no excluyen que pueda existir un pequefio
namero de pacientes (como por ejemplo, los portadores de valvulas
protésicas) que puedan beneficiarse de la profilaxis.

Cambios terapéuticos
Tratamiento antimicrobiano de los patégenos mds comunes

La EI es una infeccién caracterizada por la presencia de vegeta-
ciones relacionadas con la invasion del endocardio de las vélvulas
nativas o la superficie de las protésicas por microorganismos, espe-
cialmente bacterias. Antes del desarrollo de la antibioticoterapia
era una enfermedad invariablemente fatal. Sin embargo, en la
actualidad alrededor de un 80% de los pacientes sobreviven tras
la aplicacién de una terapéutica, en ocasiones combinada médica
y quirdrgica, adecuada. En algunas circunstancias (EI causada por
organismos muy virulentos, como S. aureus u hongos, EI protésicas
precoces o EI con mdltiples complicaciones) la mortalidad puede
ser muy elevada a pesar de la eleccién de una pauta antimicrobiana
con eficacia frente al patégenos causal!13371,

La respuesta al tratamiento antimicrobiano en la EI depende
de la erradicaciéon completa de los organismos en el interior de la
lesién valvular. La propia estructura de las vegetaciones y la elevada
densidad del inéculo microbiano (a menudo de 10° o 1010 unida-
des formadoras de colonias/g), que ademas puede estar en unas
situaciones de actividad metabdlica y de division celular reducidas,
condicionan que la accién de la mayoria de antimicrobianos, sobre
todo los betalactamicos, dependa de alcanzar concentraciones muy
elevadas en el medio y tiempos prolongados de exposicién con el
objetivo de evitar las recidivas de la infeccién’%73.

Tal y como hemos visto, la EI es una infeccién relativamente
infrecuente, por lo que es muy compleja la validacién de su trata-
miento en estudios aleatorizados. La mayoria de la informacién se
obtiene de los estudios de actividad microbiolégica in vitro de los
antimicrobianos usados para su terapéutica, de los resultados de
los modelos de experimentacion animal y de la evolucién clinica
de los numerosos estudios observacionales publicados. Diversas
organizaciones aportan periédicamente guias para el tratamiento
de la EI que, habitualmente, son seguidas de manera uniforme por
los profesionales que atienden a estos pacientes!274-77,

Tratamiento antibiético empirico

En general, la terapia de la El tendria que dirigirse hacia los orga-
nismos detectados en los hemocultivos, que resultan positivos en al
menos el 90% de los episodios. En los pacientes con sospecha de EI
sin sintomas agudos o de gravedad la terapia empirica no es siempre
necesaria, ya que el resultado de los cultivos se demora tinicamente
48-72 horas y su conocimiento es crucial para la asignacién del
tratamiento antimicrobiano de mayor utilidad.

En los casos de infeccién aguda grave y sospecha elevada de EI
puede iniciarse una terapia antibi6tica empirica, tras la extraccién
previa de al menos dos o tres muestras separadas de sangre por
venopuncién para la practica de hemocultivos. La eleccién inicial
depende de diversas consideraciones: a) los antecedentes de toma
previa de antimicrobianos; b) el tipo de EI (sobre valvulas nativas
o sobre prétesis valvulares, de inicio precoz o tardio), y c) la fre-
cuencialocal de determinados organismos, en especial, de bacterias
resistentes a los antibidticos. En la tabla 5 se exponen, con algunas
modificaciones aportadas por los autores de este articulo, las reco-
mendaciones actuales aportadas por la European Society of Cardio-
logy para el tratamiento empirico de los pacientes afectos de EI!.

Estreptococos del grupo viridans (estreptococos orales) y otras
especies de estreptococos

Las diversas especies de estreptococos que constituyen el
grupo viridans (EGV) y los estreptococos del grupo D no
enterococos (S. bovis, ahora denominado S. gallolyticus) oca-
sionan aproximadamente la mitad de las endocarditis de las
valvulas nativas adquiridas en la comunidad y son, en gene-
ral, altamente sensibles a la penicilina (concentracién minima
inhibitoria [CMI] < 0,12 p.g/mL). Algunas cepas muestran una sen-
sibilidad intermedia (CMI 0,12-0,5 pg/mL) y, en raras ocasiones,
la infeccién esta causada por una especie considerada resistente
(CMI>0,5 pg/mL). Ademads, aproximadamente un 15% de las cepas
de S. mutans muestran un valor de CMI bajo (<0,1 wg/mL), aun-
que con una concentracién minima bactericida (CMB) mucho mas
elevada (de 1,25 a 50 p.g/mL). Estos organismos deberian ser con-
siderados como tolerantes a la penicilina y valorarse por ello la
administracién de un tratamiento antibiético diferenciado’879.

La tolerancia a la penicilina por parte de los EGV se define como
la existencia de un cociente CMB:CMI igual o superior a 32. La
mayoria de cepas de las variantes nutricionalmente deficientes de
estreptococos muestran tolerancia a la penicilina. La influencia del
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fenémeno de la tolerancia en larespuesta al tratamiento con penici-
lina en la endocarditis no es bien conocida, ya que los resultados en
el modelo experimental son contradictorios y no existe suficiente
informacién en la infeccién en humanos. Unicamente en los casos
de variantes nutricionalmente deficientes, la demostracién de la
tolerancia por una cepa de SGV ha de influenciar en las decisiones
del tratamiento antibi6tico30:81,

La El causada por EGV con sensibilidad intermedia a la penicilina
o por especies nutricional-deficientes han de ser tratadas con dosis
elevadas de penicilina G sédica (24 millones Ul/dia) o ceftriaxona
(2 g/dia) durante 4 semanas. La gentamicina, a dosis de 3 mg/Kg de
pesoy diaiv o im, tanto en dosis Gnica como dividida en 3 adminis-
traciones diarias, se ha de afiadir siempre durante las dos primeras
semanas. Algunas cepas de estreptococos orales y otros organismos
semejantes (ej.: Abiotrophia defectiva, Granulicatella spp. y Geme-
lla spp.) pueden tener una CMI a la penicilina>0,5 pg/mL y por
ello se consideran como altamente resistentes a este antibidtico.
Estas infecciones deberian tratarse con las recomendaciones apli-
cadas a las endocarditis enterocdcicas. En raras ocasiones, la CMI
para la penicilina puede ser > 4 p.g/mL, situacién que obliga a utili-
zar terapias alternativas como glucopéptidos o daptomicina, previa
realizacion de estudios de sensibilidad de la cepa detectada en los
hemocultivos78-82,

Aunque la mayoria de otras especies de estreptococos son muy
sensibles a la penicilina, algunas cepas de estreptococos betahe-
moliticos de los grupos B, C y G (incluyendo el grupo S. milleri
[S. constellatus, S. anginosus y S. intermedius]) pueden mostrar dis-
minucién de la sensibilidad. El tratamiento antibiético ha de ser
similar al de la EI causada por estreptococos orales, excepto que
no se utiliza nunca la pauta de terapia corta. Algunos autores reco-
miendan afiadir gentamicina durante las primeras 2 semanas a un
tratamiento de 4-6 semanas de duraci6n83-83,

Enterococos

En el momento actual, las diversas especies de enterococo
ocasionan alrededor de un 5-15% del total de las EI, afectando gene-
ralmente a las valvulas izquierdas de varones de edad avanzada con
patologia genitourinaria o digestiva previa. Alrededor de un 90% de
los casos estan causadas por Enterococcus faecalis y el resto por E.
faecium y otras especies menos frecuentes!1:33.59.86,

Los enterococos presentan una menor sensibilidad a los anti-
bidticos que los estreptococos. La mayoria de las especies son
resistentes a concentraciones bajas de penicilina, mostrando tam-
bién una resistencia relativa a las penicilinas de amplio espectroy a
la vancomicina y total a las cefalosporinas y a los aminoglucdsidos,
cuando los mismos se utilizan a las dosis estandar de tratamiento.
Los valores de CMI para la penicilina oscilan entre 0,4 y 12,5 pg/mL,
mientras que laampicilina tiene aproximadamente el doble de acti-
vidad in vitro. E. faecium es mas resistente a los betalactimicos
que E. faecalis. Los valores de CMB son muy superiores en todos
los antibidticos activos frente a enterococos, por lo que son con-
siderados siempre como bacteriostaticos y han de ser utilizados
de forma combinada para el tratamiento de esta enfermedad. En
los estudios in vitro y en los modelos experimentales se ha com-
probado una accién sinérgica y bactericida con la asociacién de
penicilina, ampicilina o vancomicina con un aminoglucésido, como
la gentamicina®’.

Ademas de lo anteriormente expuesto, los enterococos pueden
exhibir diferentes mecanismos de resistencia a los antibiéticos.
De forma excepcional, se han descrito cepas de E. faecalis (y en
menor grado de E. faecium) productoras de betalactamasas mediada
por plasmidos, que presentan generalmente asociada una resis-
tencia de alto nivel a los aminoglucésidos. En mas de un 20% de
las cepas de enterococos causantes de EI se detecta resistencia de
alto nivel (CMI>2.000 pg/mL) a la gentamicina y en mas de un
60% a la estreptomicina. Este tipo de resistencia, debida a enzimas

modificantes de aminoglucésidos, condiciona la pérdida del efecto
sinérgico de dichos antibiéticos. E. faecium y E. raffinosus mues-
tran de manera habitual resistencia elevada (CMI> 128 pg/mL) a
los betalactamicos por un mecanismo, de tipo cromosémico, de
perturbacién de las proteinas fijadoras de penicilina de la pared
bacteriana. Por dltimo, en afios recientes se han descrito casos de
El causados por enterococos con resistencia elevada a la vancomi-
cina y a la ampicilina, mostrando alguno de ellos sensibilidad a la
teicoplanina®8-90,

En estudios in vitro se ha comprobado que la asociacién de dos
betalactamicos, como la ampicilina y la ceftriaxona, muestra un
claro efecto sinérgico y bactericida frente a E. faecalis. Este efecto
se debe a la posibilidad de ambos antibiéticos de saturar al menos
cuatro de las cinco mayores proteinas fijadoras de penicilina de los
enterococos”!. En el modelo experimental de endocarditis entero-
c6cica esta asociacion es capaz de reducir de manera significativa
el namero de bacterias viables en el interior de las vegetaciones
(llegando incluso a su esterilizacién en un gran niimero de casos)
respecto al tratamiento con ampicilina o vancomicina de forma ais-
lada. El efecto sinérgico se observa de igual manera en las cepas
sensibles y en las que muestran resistencia de alto nivel a los
aminoglucésidos?%93,

Los patrones de sensibilidad de los enterococos a los antibié-
ticos tienen un gran impacto sobre la eleccién del tratamiento de
la endocarditis enterocécica. Para la terapia de las EI causadas por
cepas consideradas como sensibles se recomienda la combinacién
de un betalactimico, ampicilina o penicilina a las dosis maximas
por via iv, con gentamicina a las dosis habituales divididas en tres
administraciones diarias. Esta combinacién, administrada durante
4 semanas, se considera adecuada si la duracién de la sintoma-
tologia clinica no excede los 3 meses. En los casos de duracién
mas prolongada de la enfermedad, asi como en las endocarditis
sobre la valvula mitral, recidivantes o protésicas, la terapéutica
antibiética ha de extenderse hasta las 6 semanas. En un estudio
prospectivo reciente, realizado en Suecia, se ha comprobado que la
administracién de la gentamicina durante las primeras dos sema-
nas del tratamiento ofrece una tasa de curacién superior al 80%,
con la disminucién potencial de la nefrotoxicidad asociada®*. En
los pacientes con hipersensibilidad a los betalactdmicos se ha de
utilizar la combinacién de vancomicina y gentamicina a las dosis
habituales, durante un periodo de 6 semanas, o bien, realizar una
desensibilizacién si fuera posible.

La terapéutica de las infecciones causadas por cepas con alto
nivel de resistencia a los aminoglucésidos no estd completamente
estandarizada. En los casos excepcionales de infeccién por cepas
resistentes a gentamicina y sensibles a estreptomicina, este anti-
bidtico (a dosis capaces de obtener una concentracién plasmatica
maximade9,1 pg/mL) puede afiadirse al betalactamico parala tera-
péutica. En la mayoria de casos la resistencia elevada a todos los
aminoglucésidos obliga a utilizar una pauta prolongada (8 a 12
semanas) de penicilina (20 a 40 millones de Ul por dia en 6 dosis)
o ampicilina (2 a 3 g cada 4 horas o la misma dosis en infusiéon con-
tinua) con unas tasas de curacién que no son superiores al 50%,
por lo que un gran nimero de pacientes precisan de cirugia para
la curacién de la enfermedad. En el momento actual, se considera
que la asociacién de ampicilina, a dosis de 2g cada 4 horas, con
ceftriaxona, a dosis de 2 g cada 12 horas, puede ser la terapia de elec-
cién para los pacientes con EI causadas por estas cepas altamente
resistentes a los aminoglucdsidos. Con esta combinacién también se
han comprobado buenos resultados para el tratamiento de infec-
ciones causadas por cepas sensibles a los aminoglucésidos y, por
ello, deberia ser contemplada como de primera eleccién en todos
los pacientes con riesgo potencial de nefrotoxicidad secundaria a
dichos antibiéticos®>.

La terapéutica de las endocarditis causadas por cepas resisten-
tes a la vancomicina no esta bien establecida. La teicoplanina, el
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linezolid o la daptomicina podrian ser de utilidad en combina-
cién con gentamicina si existe sinergia demostrada, en casos de
demostrarse actividad en los estudios de sensibilidad. La triple com-
binacién de penicilina a dosis elevadas, vancomicina y gentamicina
parece ser prometedora en el modelo animal, aunque no existe
experiencia clinica de su uso%-98,

Estafilococos

Staphylococcus spp. constituye en el momento actual la etiolo-
gia mas frecuente de la EIL S. aureus ocasiona mas del 25% de los
casos en las series recientes. El éxito terapéutico en la endocarditis
estafilocécica depende de factores del paciente (incluyendo si estan
afectadas las valvulas derechas o las izquierdas o si la infeccién es
sobre una valvula nativa o protésica) y de factores relacionados
con el patégeno (con la inclusién de si la prueba de la coagulasa
del organismo es negativa o positiva y de su correspondiente sen-
sibilidad antimicrobiana). La mortalidad asociada continta siendo
muy elevada, superior al 25% en las formas agudas de la enferme-
dad, en especial en varones, en pacientes de edad superior a los
50 afios, en la afectacion de las valvulas izquierdas y en aquellos
con manifestaciones del sistema nervioso central10:99-101,

Recientemente se ha publicado que la daptomicina, a dosis diaria
de 6 mg/Kg de peso, posee una eficacia equivalente al tratamiento
estandar de la bacteriemia y la endocarditis por S. aureus con un
menor riesgo de toxicidad renal'%2, En diferentes registros obser-
vacionales posteriores a suautorizacién en EE.UU.y en Europa, se ha
comprobado una eficacia elevada de este antibiético para el trata-
miento de la EI causada por este microorganismo, tanto afectando
a las valvulas derechas como a las izquierdas con independencia
de su nivel de sensibilidad a los betalactamicos'93-1%4, La posible
aparicién de resistencia durante el tratamiento, con el consiguiente
fracaso clinico y bacterioldgico, hace recomendar a muchos autores
el uso de la daptomicina a dosis diarias mas elevadas (8-10 mg/Kg
de peso) que las aprobadas para la terapia de las infecciones bacte-
riémicas por S. aureus 105106,

La vancomicina ha sido el antimicrobiano de referencia para el
tratamiento de las infecciones por S. aureus resistente a la meticilina
(SARM)y es el farmaco con el que hay mas experiencia acumulada,
incluyendo la terapia para infecciones graves como la neumonia, la
endocarditis, la meningitis y la osteomielitis. Sin embargo, las publi-
caciones de los ltimos afios sugieren que la vancomicina puede
tener una menor eficacia en la terapéutica de las infecciones cau-
sadas por cepas con una sensibilidad a la vancomicina superior
a 1 pg/mL107.108 E] qumento relevante de la prevalencia de estas
cepas eninfecciones sistémicas hace aconsejable conocer la sensibi-
lidad ala vancomicina en el momento de la eleccién del tratamiento
antibiético de dichas infecciones!%°,

En estudios recientes, se ha comprobado la existencia de una
mayor tasa de fracasos terapéuticos con vancomicina cuando la CMI
oscilaentre 4y 8 pug/mL!10. Asimismo, también se ha observado que
existe una reduccién en la eficacia de la vancomicina en infecciones
sistémicas producidas por cepas de SARM con CMI de vancomicina
de 1-2 pg/mL111-113 1o que sugiere que pequefios cambios en la
CMI pueden explicar fracasos clinicos incluso dentro de los limi-
tes de CMI definidos como con sensibilidad a la vancomicina. El
analisis multivariante de los factores asociados con la mortalidad
en la bacteriemia por SARM ha demostrado un claro incremento
de la misma cuando los pacientes reciben tratamiento con van-
comicina, a las dosis habituales, y la cepa causal tiene una CMI
superiora 1 ug/mL!14, Por lo tanto, para el tratamiento de las infec-
ciones graves estafilococicas es necesario determinar la CMI de la
vancomicina y considerar este antibiético como un posible trata-
miento subéptimo en casos de aislados de SARM con una CMI a la
vancomicina superior a 1 pg/mL.

La posibilidad del ajuste de dosis de la vancomicina para obte-
ner un valle terapéutico superior a 15 pg/mL ha sido evaluada en

estudios clinicos no controlados de eficacia y seguridad, para la
terapia de infecciones graves producidas por cepas con disminucién
de la sensibilidad a la vancomicina. Esta estrategia, potencialmente
atil desde el punto de vista tedrico, tiene el principal inconveniente
del aumento importante de la nefrotoxicidad asociada, sobre todo
en tratamientos prolongados, en pacientes con deterioro basal de
la funcién renal o en casos de uso concomitante de otros farma-
cos nefrotéxicos, que impide completar la pauta terapéutica en la
mayoria de los pacientes!!>116_ Por lo tanto, la vancomicina ten-
dria que utilizarse como terapia de primera eleccién solamente
en pacientes con infecciones producidas por cepas de SARM con
una CMI igual o inferior a 1 g/mL, en ausencia de fracaso renal
previo y de uso de otros firmacos con potencial de nefrotoxicidad
asociadall7.118,

Las alternativas terapéuticas a la vancomicina, en la actualidad
disponibles en nuestro pais, son el linezolid, la daptomicina y la
tigeciclina. La daptomicina, a dosis de 6 mg/Kg de peso y dia, es una
opcién adecuada para la terapéutica de las infecciones graves que
cursen con bacteriemia, con la inclusién de las endocarditis de las
cavidades derechas102.103.119 para las endocarditis de las cavidades
izquierdas podria valorarse la posibilidad de utilizar dosis mas ele-
vadas de daptomicina (hasta 10 mg/Kg de peso y dia) o la posible
asociacién sinérgica con aminoglucésidos o rifampicina, aunque no
existe experiencia clinica publicada y en el modelo experimental
no ha podido demostrarse un incremento de la eficacia con el uso
de ambas combinaciones de antimicrobianos!2%-121, Se ha compro-
bado que el aumento de la dosis de daptomicina no comporta mayor
riesgo de toxicidad!22123, Se han publicado experiencias clinicas
favorables con la asociacién de daptomicina con betalactamicos,
como la cloxacilina, o con fosfomicina en bacteriemias persistentes
por SARM124.125_E] linezolid y la tigeciclina, por su accién bacte-
riostatica, no deberian usarse inicialmente en pacientes graves con
infecciones bacteriémicas.

Aunque muy infrecuentes, se han descrito fracasos terapéuticos
delavancomicina en El causadas por especies de S. aureus con resis-
tencia intermedia a la vancomicina (denominados VISA o GISA),
con una CMI a dicho farmaco de 4-16 p.g/mL, o con fenémenos de
heteroresistencia (CMI < 2 p.g/mL, aunque con subpoblaciones que
crecen a concentraciones mas elevadas). La actitud terapéutica en
estas situaciones no esta bien estudiada, aunque se apunta la posi-
bilidad de utilizar daptomicina, a la dosis maxima posible, u otros
antibiéticos o combinaciones de los mismos!9>.111.126

Tratamiento quirtirgico

En el momento actual, la cirugia valvular durante el tratamiento
antibidtico es necesaria en casi la mitad de pacientes con EI hos-
pitalizados en centros de referencia, con el objetivo de evitar la
mortalidad y las complicaciones asociadas. Los avances experi-
mentados en las técnicas quirdrgicas y los resultados favorables
del tratamiento combinado médico-quirtrgico en publicaciones
recientes han condicionado que este abordaje terapéutico sea ofre-
cido a numerosos pacientes.

Aunque no existen estudios prospectivos aleatorios sobre la
eficacia de la cirugia en la fase activa de la enfermedad, en las
guias internacionales recientes de practica clinica se indica clara-
mente que deberia ser considerada en tres situaciones de riesgo:
la existencia de fallo cardiaco o la posibilidad de desarrollarlo
en un corto espacio de tiempo, un proceso infeccioso no con-
trolado o una enfermedad causada por un microorganismo con
tratamiento antimicrobiano subéptimo y la elevada probabilidad
de aparicién de fenémenos embélicos'??. Los datos recopilados
en Europa sefialan que alrededor de un 50% de los pacientes con
El son operados durante la fase activa de la infeccién, siendo las
indicaciones mas frecuentes el fallo cardiaco (60%), la sepsis refrac-
taria (40%), las complicaciones embdlicas (18%) y el tamafio de las
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Tabla 6

Indicaciones y momento 6ptimo de la cirugia en la endocarditis aguda (tomada de de referencia 1 con modificaciones)

Indicaciones de cirugia

Tipo de indicaci6n?

Fallo cardiaco

« Insuficiencia valvular aguda grave con edema pulmonar refractario o shock cardiogénico
o Existencia de una fistula intracardiaca o al pericardio con edema pulmonar refractario o

shock cardiogénico
« Insuficiencia valvular aguda grave con fallo cardiaco persistente o con signos

Emergente
Emergente

Urgente

ecocardiograficos de mala tolerancia hemodinamica (cierre prematuro de la valvula mitral

o hipertension pulmonar)
« Insuficiencia valvular aguda grave sin fallo cardiaco

Infeccion no controlada

« Lesiones valvulares no controladas (abscesos, fistulas, pseudoaneurismas o vegetaciones

que aumentan de tamafio)

« Fiebre persistente y hemocultivos positivos tras mas de 7-10 dias del tratamiento médico

adecuado

« Infecciones producidas por hongos, levaduras o determinadas bacterias resistentes

Prevencién de la embolizacion

o Vegetaciones en las valvulas izquierdas de tamaiio superior a 10 mm tras episodios

embdlicos sistémicos a pesar de un tratamiento antibiético adecuado

o Vegetaciones en las valvulas izquierdas de tamaiio superior a 10 mm y otros predoctores
de curso complicado (fallo cardiaco, infeccién persistente o abscesos valvulares)
« Existencia aislada de vegetaciones de un tamafio superior a los 15 mm en las valvulas

izquierdas

Electiva

Urgente
Urgente
Urgente o electiva
Urgente
Urgente

Urgente

2 Ver texto para la definicién de los tipos de indicacién.

vegetaciones (48%), estando presentes en muchos casos una com-
binacién de diferentes situaciones clinicas'28.

En las series contemporaneas publicadas, la mayoria aportando
informacién de una sola institucién de referencia, la mortalidad glo-
bal hospitalaria de la cirugia en la El oscila entre el 6 y el 25% y la
supervivencia a largo plazo de los pacientes intervenidos es supe-
rior al 70%129. Estos datos han de ser evaluados con precaucién ya
que las series son muy heterogéneas, los analisis son usualmente
de tipo retrospectivo y, en general, ha existido una seleccién de
los pacientes intervenidos basada en criterios de posible evolucién
desfavorable y riesgo quirtrgico asumible. En estudios publicados
en los Gltimos afios, usando modelos sofisticados de clasificacién
de propension de riesgo, se han reportado resultados contradicto-
rios sobre el beneficio real de la cirugia'39-134, En el futuro sera
necesario diseflar estudios prospectivos de alta calidad para eva-
luar de forma clara las indicaciones precisas de la cirugia en esta
enfermedad!35.

En la guia reciente de la ESC se especifica por primera vez el
momento 6ptimo para la practica de la cirugia en sus diferen-
tes indicaciones (tabla 6)!. Segtin estas recomendaciones existirian
situaciones en que la cirugia seria necesaria con caracter de urgen-
cia vital (dentro de las primeras 24 horas) o urgente (en los dias
siguientes), sinrelacién con la duracién previa del tratamiento anti-
bidtico. En otras situaciones la cirugia puede posponerse varias
semanas o incluso hasta la finalizacién de la terapia médica, bajo
unos estrictos controles clinicos y ecocardiograficos hasta que el
procedimiento electivo sea realizado'27-129_Es evidente que la apli-
cacion adecuada de estas recomendaciones requiere de un equipo
experimentado de clinicos y cirujanos que asuma en todo momento
la responsabilidad de determinar la indicacién quirdrgica y el
momento 6ptimo para su realizacién.

Cambios pronésticos

Aunque a mediados del siglo pasado la disponibilidad de tra-
tamiento antibidtico y la apariciéon de la cirugia de recambio
valvular aértico consiguieron una disminucién considerable de la
mortalidad de la EI, el pronéstico de estos pacientes no ha cam-
biado de forma sustancial desde entonces!36-138_ La explicacién a
este estancamiento se halla en la evolucién que ha sufrido esta
enfermedad, que ha pasado de ser una infeccién estreptocécica
sobre valvulas nativas de pacientes jovenes a ser una infeccién

fundamentalmente estafilocécica en personas mayores con mucha
patologia de base!'%1!, Los estudios poblacionales franceses lleva-
dos a cabo entre 1991 y 1999 muestran que la mortalidad cruda se
encuentra alrededor del 20%, sin cambios significativos durante el
periodo de estudio®?4, En la misma linea, el estudio multinacional
de la International Collaboration on Endocarditis (ICE) mostré que
la mortalidad cruda era del 18%, porcentaje que se mantenia esta-
ble en todas las regiones geograficas estudiadas!!. Sin embargo,
este porcentaje crudo no nos es Util a la hora de evaluar indivi-
dualmente el pronéstico de los pacientes con El ya que este puede
variar en funcién de diversos factores como las enfermedades de
base y el modo de adquisicién de la endocarditis, siendo maxima en
pacientes con ERAS. Ante este panorama desalentador, es obligado
preguntarse como se puede disminuir la mortalidad.

El primer paso seria la prevencién de la infeccién. Como se ha
discutido extensamente con anterioridad, la profilaxis antibiética
indiscriminada no es ttil para prevenir la EI Sin embargo, esto no
significa que la prevenciéon no sea posible. Por un lado, es funda-
mental mantener una higiene correcta de la cavidad oral. Por otro,
las bacteriemias de origen en catéteres venosos son la via mas
importante de adquisicién de la ERAS!352°3 y es posible actuar
a este nivel. Diferentes experiencias han demostrado la utilidad
de programas multimodales para la prevencién de la bacteriemia de
catéter!39.140 por lo que debemos seguir insistiendo en la higiene
de manos y en extremar las medidas de asepsia ante cualquier
procedimiento invasivo.

En segundo lugar, se tendria que mejorar la capacidad de detec-
tar precozmente la infeccién en pacientes de riesgo. Asi como es
muy dificil diagnosticar episodios subagudos en pacientes sin fac-
tores predisponentes, los profesionales deberiamos estar atentos
ante cualquier bacteriemia de origen nosocomial en pacientes con
valvulpatia, especialmente de origen estafilocécico o enterocécico.
También los pacientes de alto riesgo deberian ser los primeros en
dar la voz de alarma ante cualquier fiebre sin foco aparente y con-
sultar a su médico de referencia, por lo que se aconseja plantear
estrategias educativas en esta poblacién.

En tercer lugar, una vez la infeccién estd establecida y ha
sido diagnosticada, se han de identificar los pacientes con mayor
riesgo de mortalidad para actuar con prontitud. En este sen-
tido, recientemente ha sido validado una sencilla clasificacién
de riesgo compuesta por 3 variables facilmente identificables
durante las primeras 72 horas tras el diagnéstico: infeccién por
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S. aureus, insuficiencia cardiaca congestiva y complicacién
perivalvular'41142 En el caso de infecciones por S. aureus en pacien-
tes que reciben anticoagulacién, es aconsejable retirarla durante
los primeros dias para disminuir el riesgo de complicaciones
neurolégicas'43.

En cuarto lugar, se ha de tomar conciencia de la necesidad
de abordar de forma multidisciplinar el manejo de estos pacien-
tes, ya que diferentes experiencias en hospitales de segundo y de
tercer nivel han demostrado la utilidad de este tipo de estrate-
gia para disminuir la mortalidad de los pacientes con endocarditis
infecciosa31:32,

En quintoy Gltimo lugar, se ha de continuar trabajando para res-
ponder a las grandes preguntas de investigacion sin olvidar que el
objetivo Gltimo es el de mejorar el pronéstico de nuestros pacien-
tes. En la actualidad se esta llevando a cabo un ensayo clinico para
establecer el momento 6ptimo de la cirugia de recambio valvu-
lar en pacientes con endocarditis infecciosa e indicacién quirirgica
no urgente!33, Otros estudios son necesarios para determinar el
posible papel de la antiagregacion para la disminucién del riesgo
embdlico durante el tratamiento de la endocarditis y para esta-
blecer el momento 6ptimo de la cirugia de recambio valvular en
pacientes con eventos en el sistema nervioso central, por poner
algunos ejemplos.
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