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RESUMEN

B En la actualidad se distinguen cuatro formas clinicas de
endocarditis infecciosa (El): la El sobre valvula nativa en la
poblacién general (izquierda) y en los drogadictos (generalmen-
te derecha), la El sobre valvulas protésicas y la El sobre los
cables de los marcapasos y desfibriladores, que tienen unas
caracteristicas clinicas, etiologicas y pronosticas muy diferen-
tes. La mortalidad global persiste elevada (25%) a pesar de los
avances en el diagnéstico precoz (ecocardiograma transesofa-
gico) y de la mejoria de la cirugia cardiaca. La etiologia ha
cambiado, predominando las infecciones estafilocdcicas sobre
las estreptocdcicas y las infecciones generalmente nosocomia-
les por microorganismos resistentes como Enterococcus spp.
con alta resistencia a los aminoglucésidos y Staphylococcus
aureus o S. epidermidis resistentes a la meticilina. Desde el
punto de vista del tratamiento antimicrobiano, se ha acortado y
simplificado en la endocarditis por estreptococos del grupo
viridans y en la endocarditis derecha por S. aureus, pudiéndose
tratar con ceftriaxona y gentamicina o cloxacilina y gentamicina
durante dos semanas respectivamente. La introduccién de anti-
biéticos como la ceftriaxona y la teicoplanina permiten la adminis-
tracién de una dosis Unica diaria por via i.v. 0 i.m. y posibilitan el
tratamiento domiciliario de estos pacientes por unidades especiali-
zadas. Por otra parte, se estan buscando alternativas terapéuticas
para el tratamiento de las endocarditis por estafilococos (MRSA,
GISA) y enterococos multirresistentes que se acompafian de una
gran mortalidad. En este sentido, los datos preliminares in vivo e
in vitro y clinicos con nuevas combinaciones de antimicrobianos
(p-ej. ampicilina y ceftriaxona o fosfomicina y betalactamicos) o
con nuevas familias de antimicrobianos (linezolid o quinupristi-
na-dalfopristina) abren nuevas posibilidades terapéuticas para
el tratamiento de las EIl por microorganismos resistentes.

PALABRAS CLAVE: Endocarditis infecciosa. Tratamiento. An-
tibioticos.

Inf Ter Sist Nac Salud 2000; 24: 109-128.

ABSTRACT

B Currently there are four clinical types of infective endo-
carditis (IE): native valve IE in the general population (left-si-
ded IE) or in i.v. drug abusers (usually right-sided IE),
prosthetic valve |IE and IE on pacemakers or defibrillators.
These types of IE have a very different clinical characteristics,
etiology and prognosis. Overall mortality remains high (25%)
despite the important advances in the early diagnosis (trans-
esophageal echocardiogram) and in cardiac surgery. The
etiology has changed, being staphylococcal IE more frequent
than streptococcal IE and nosocomial IE caused by highly
aminoglycoside resistant Enterococcus spp. and methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus or S. epidermidis has been increa-
sing during the last decade. From the therapeutical point of view,
the antibiotic therapy of viridans group streptococci IE and S.
aureus right-sided IE in drug abusers have been shortened and
simplified. These types of |E can be treated with ceftriaxone plus
gentamicin or cloxacillin plus gentamicin during two weeks res-
pectively. Furthemore, the introduction of ceftriaxone and teico-
planin have allowed the administration of a single daily dose of
these drugs by i.v. or i.m. routes and they make possible the
out-patient antibiotic therapy of IE by specialized home-care units.
On the other hand, multiresistant staphylococci (MRSA, GISA)
and enterococci |E have high mortality ratios and few antibiotic
alternatives. In this way, the preliminary in vitro, in vivo and
clinical data with new antibiotic combinations (e.g. ampicillin
plus third generation cephalosporins or fosfomycin plus beta-
lactam antibiotics) or new antibiotics classes (e.g. linezolid o
quinupristin-dalfopristin) open new therapeutical alternatives
to treat these IE caused by multirresistant bacteria.

KEY WORDS: Infectious endocarditis. Treatment. Antibio-
tics.
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1. INTRODUCCION la aparicion de microorganismos resistentes, (aumento
de la resistencia de los EGV), la aparicién de cepas de
enterococo resistente a los aminoglucosidos, penicilinas
y glicopéptidos, la endemia nosocomial 8&phylo-
coccus aureugesistente a meticilina (SARM), que
originan un aumento de los casos de El nosocomial, y
la reciente descripcion de cepasiaureuson sensi-
bilidad intermedia a glicopéptidos (GISA) esté suponien-
do un importante reto para encontrar pautas antibiéticas
eficaces. La introduccion de nuevas familias de anti-
bidticos como el Linezol (10) o el Synerci#* (11)

se perfilan como nuevas opciones terapéuticas para el
tratamiento de las EIl por microorganismos multirresis-
tentes. Todos estos cambios han motivado que en los
ultimos cinco afios se hayan realizado varias actuali-
zaciones del tratamiento antibiético de la El por distintas
sociedades médicas como la Sociedad Americana de
Cardiologia (12), la Sociedad BritAnica de Quimioterapia
(13) y el Grupo de trabajo sobre Endocarditis de la
Sociedad Internacional de Quimioterapia (14,15). Por
todas estas razones hemos creido conveniente realizar

observado nuevas "modalidades” de El. con unas una actualizacién de este tema, cuya Ultima revisién
caracteristicas clinicas, microbiolégicas y pronésticas €N €sta revista se efectuo hace 10 afos (Miro JM et al.

totalmente diferentes a la El sobre vélvula nativa de la 'Nf Ter Sist Nac Saluti991; 15:193-208).
poblacién general descrita por Sir William Osler hace -

mas de 100 afios. Como consecuencia de la introduc- 2. gésl_iSEI?ELTRATAMIENTO ANTIBIOTICO
cion de la cirugia cardiaca se ha descrito la El sobre
valvula protésica (1-3); como consecuencia de la
adiccion a drogas por via parenteral (ADVP) se ha
descrito la endocarditis en los drogadictos (1-4); y
como consecuencia de la utilizacion en los hospitales
de técnicas invasivas intravasculares y del desarrollo
de la cirugia, se ha observado cada vez con mas fre-
cuencia casos de El nosocomial asi como endocarditis
sobre sistemas de estimulacion cardiaca (marcapasos
o desfibriladores autoimplantables) (1-3,5). Estas
nuevas modalidades de El confieren una etiologia
diferente a la de la El sobre valvula nativa. El gran
ndmero de pacientes ADVP que vemos en nuestro
medio hace que en la actualidad la etiologia estafi-
locécica predomine sobre la estreptocécica (tabla I)
(5). Otro hecho destacable es la mejora en las técnicas
diagndsticas como el ecocardiograma (transtorécico y
transesofagico), que juega un papel fundamental en el
diagndstico y manejo quirargico de la El (6%sde

el punto de vista del tratamiento, se han producido
una serie de avances y de retrocesos: como avances
hay que sefialar la introduccion de la ceftriaxona y la
teicoplanina (8,9), que permiten tratamiento en dosis
Unica diaria y por tanto facilitan las pautas de trata-
miento domiciliario; y se ha acortado y simplificado

en la endocarditis por estreptococos del grupo viri-
dans (EGV) y en la endocarditis derecha®oaureus

en los drogadictos, pudiéndose tratar con ceftriaxona
y gentamicina o cloxacilina y gentamicina durante dos
semanas respectivamente. En cuanto a los retrocesos, (*) No autorizado en Espafia.

La endocarditis infecciosa ( El ) es una infeccién
generalmente de causa bacteriana y con menor fre-
cuencia flungica, que se localiza en el endocardio,
especialmente en la superficie valvular. Fue descrita
por primera vez a mediados del siglo XVII, teniendo
un prondstico fatal hasta que, con la introduccién de
las sulfamidas en 1937 y de la penicilina en 1944, se
consiguieron las primeras curaciones. Con la intro-
duccién de los antibiéticos el pronéstico mejord nota-
blemente, pero no ha sido hasta hace 30 afios, con el
desarrollo de la cirugia cardiaca y la posibilidad de
efectuar el recambio valvulgrasi controlar la insufi-
ciencia cardiaca valvular, la principal complicacion de
la El, cuando la mortalidad ha disminuido notablemente.
En la actualidad, la mortalidad hospitalaria de la El
sobre valvula nativa oscila entre 20-30% (1-3) y la
supervivencia a los 10 afios de seguimiento de los
pacientes que son dados de alta oscila entre 70-80%
(1-3). Por otra parte, en los Ultimos afios se han

El tratamiento de la endocarditis se basa en la ad-
ministracién del antibiético més adecuado, a las dosis
necesarias y durante el tiempo suficiente para erradicar
al microorganismo responsable de las vegetaciones
endocardicas. Para ello es importante conocer la CMI
y en algunos casos la CMB de los antibitticos que se
van a utilizar. Este tratamiento requiere en algunos
casos ser complementado con la reseccién quirdrgica
de las vélvulas afectadas. Los antibidticos a utilizar
han de ser bactericidas, ya que los bacteriostaticos
pueden suprimir la bacteriemia pero no erradicar la
infeccion. De hecho las formas de endocarditis debi-
das a microorganismos para los que no se dispone de
antibiéticos bactericida8(ucella sp, Coxiella burnejti
requieren para su curacién tratamientos de varios
meses 0 afios siendo necesario en ocasiones la cirugia
valvular.Los antibidticos mas utilizados son los beta-
lactamicos a los que se suele asociar un aminoglucésido
Esta asociacion se ha demostrado sinérgica en los
estudiosn vitro y clinicamente hace desaparecer mas
rapidamente la bacteriemia y la fiebre. Ademés esta
asociacion es imprescindible para conseguir un efecto
bactericida ante microorganismos tolerantes a los
betalactamicos como son los enterococos y algunas
cepas de estreptococh®s antibidticos han de
utilizarse a dosis altas y por via endovenosa para




conseguir un gradiente alto entre la concentracion de
antibiético en el plasma y en el interior de la vegetacién
gue asegure la penetracion del mismo. En este sentido,
los estudios experimentales en animales han descrito
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varios patrones de difusion de los antibi6ticos en el

seno de la vegetacion (16). Los betalactamicos difun-
den por gradiente, existiendo una mayor concentracion
en la periferia de la vegetacion que en su seno. Los
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3. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO
(5,17)

dependientes de la poblacién bacteriana con una acti-
vidad metabdlica enlentecida que se encuentra en el
seno de la vegetacion y para erradicar los posibles
focos metastasicos.

aminoglucdsidos, las quinolonas y la rifampicina

difunden de forma homogénea por toda la vegetacion.
Finalmente, los antibidticos glicopéptidos (vancomi-
cina, teicoplanina) se concentran solo en la periferia
de la vegetacion, lo que junto a su menor capacidad

En muchos casos el tratamiento se inicia una vez
conocido el microorganismo responsable y se utilizan
las pautas antibioticas recomendadas. En otras ocasiones
sin embargo puede ser adecuado iniciar un tratamien-

bactericida con respecto a los betalactamicos, permitir to empirico, siempre tras la toma de al menos tres

explicar su menor eficiencia en la curacion de las
endocarditis estafilococicas. Por dltimo, en general el

hemocultivos no simultaneos pero antes de disponer
del resultado de los mismos. Las exploraciones com-

tratamiento debe ser prolongado (de 4 a 6 semanas enplementarias que se recomienda realizar al paciente

las formas mas habituales) para evitar las recidivas,

TABLA|

MICROORGANISMOS AISLADOS EN 1.237 EPISODIOS DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA DIAGNOSTICADOS

EN LOS HOSPITALES CLINIC UNIVERSITARI Y UNIVERSITARI VALL D’'HEBRON DE BARCELONA

DESDE 1975 HASTA 1998

ENDOCARDITIS INFECCIOSA SOBRE

VALVULA NATIVA VALVULA PROTESICA 2 MARCAPASOS Y
: . DESFIBRILADORES TOTAL
Pob. General Drogadictos Precoz Tardia

« Estafilococos 126 (21%) 289 (71%) 51 (77%) 31 (27%) 47 (85%) 544 (449
« S. aureus 92 283 11 17 15 418
« Coagulasa negativos 34 6 4d 14 32 126
« Estreptococos 288 (48%) 69 (17%) 4 (6%) 47 (40%) 2 (4%) 410 (33%
« Grupo viridans 209 62 2 34 2 309
* S. bovis 28 3 — 4 — 35
» Neumococo 16 1 — 2 — 19
» Otros 35 3 2 7 — a7
« Enterococo 49 6 1 12 — 68 (5,5%)
* Grupo HACEK 21 — 1 6 — 28 (2%)
« BGN 21 2 2 — 3 28 (2%)
« Fiebre Q 9 — — 1 — 10 (1%)
» Otros gérmenes 14 8 2 5 — 29 (2%)
« Hongos 4 5 2 1 — 12 (2%}
« Polimicrobiana 6 14 1 4 3 28 (2%)
* Cultivo negativo 55 14 2 9 — 80 (6,5%)
« Total de episodios 593 (48%) 407 (33%) 66 (5%) 116 (9,5% 55 (4,5%) 1.237

con la sospecha diagndstica de El se resumen en la

~

a) La endocarditis protésica es precoz < 12 meses de la implantacion de la prétesis y es tardia si aparece > Ap\idasdst 95% de casos
son S. epidermidis que son meticilin-resistentes en mas del 65% de episdéesjdomonas aeruginosa en 7 casos, Brucella spp. en 6,
Klebsiella spp. en 4, E. coli en 3, Enterobacter sp. en 2y Yersinia spp., Salmonella spp. y Erysipelothrix en un casafadanaida spp.

en 9 casos y Aspergillus spp. en 3 casos.
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(tabla ). Este tratamiento empirico esté justificado cuadro clinico muy sugestivo e imagenes claras de
cuando la sospecha diagnédstica es muy fuerte (p. ej. vegetaciones en el ecocardiograma) y sobre todo cuando

TABLAII
EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS A REALIZAR CUANDO SE SOSPECHE El.

BASICOS EN DETERMINADAS SITUACIONES

« Analitica:

— Analitica general basica y proteina C reactiva (FlCR) — Determinacion de inmunocomplejos circulantes, fracciones del
o ) complemento y factor reumatoide
— Andlisis de orind.

* Microbiologia: — Tincién de Gram y cultivo del material obtenido de una metastasis
‘ séptica, émbolo o vegetacion, extraidos durante el acto quirdrgico.
— Hemocultivos.

- o ) . |= Determinacion del poder bactericida del suero en el pico y en ¢
— Antibiograma con determinacion de la CIM del microorganismovalle .

aislado.
— Serologia par%rucella spp., Coxiella burnetii, Chlamydia spp.
Legionellaspp.’.
» Pruebas de imagen: — Ecografia transesofagich
— Radiografia (Rx) de tordx — TAC craneat®.
— Ecografia transtoracic&. — AngioRNM cerebral!, RNM cardiaca
ECG ™
Comentarios:

Se observa una PCR mayor de 5 mg/dL en mas del 95% de casos, siendo superior a 10 mg/dL en mas del 50% de episodiasnaha PCR no
va en contra del diagndstico.

2 El analisis de orina suele ser anormal, con proteinuria 0 microhematuria secundaria a embolismos renales o a depdésitocteniplejoso

3 Tanto estos fenémenos inmunolGgicos como otros (aparicion de crioaglutininas y de anticuerpos antinucleares) son inpspegifiedsn
resultar Utiles para valorar la respuesta al tratamiento

Los hemocultivos constituyen la base del diagnéstico. Se recomienda obtener al menos 3 hemocultivos no simultaneosl (segrarsdos a
por 30 minutos), extrayendo como minimo 10 mL de sangre por cultivo. La sangre se debe cultivar en medios aerobio yarmesehiar
el cultivo al menos 3-4 semanas para detectar microorganismos de crecimiento lento (Brucella, grupo HACEK, estreptocficenc@sde
nutricionales, Legionella, Bartonella). No es necesario esperar a que el paciente tenga fiebre porque la bacteriemiazged osrttemaocul-
tivos son positivos en el 95% de los casos. Pueden ser negativos o tardar en positivizarse 1-2 semanas si el paciettgratara@bio
antibidtico durante varios dias. Son negativos en los casos debidos a Coxiella, Chlamydia y Aspergillus.

5 Indicado si la CIM de los antibiéticos empleados es alta o la respuesta al tratamiento no es adecuada. El titulo bactetieidaeteel
pico debe ser superior a 1/8

6 En caso de EI con hemocultivo negativo hay que practicar examenes serologicos para Brucella, Coxiella burnetii, Chlanigaély. Leg

" En el caso de las endocarditis tricuspideas (habitualmente en UDVP), la Rx de térax demuestra anomalias (infiltrados prAritauires
0 no, derrame pleural o empiema) en el 75-85% de los casos.

La ecocardiografia ha asumido una importancia creciente en el diagnéstico y tratamiento quirdrgico de pacientes con Bidloyesfte
transtoracica (ETT) detecta la presencia de vegetaciones sobre valvula nativa en el 70% de los casos. Permite estudjzatla cardi
subyacente, la funcion valvular y ventricular y las posibles complicaciones anatémicas locales (absceso perivalvularvalas adele
cuerdas tendinosas). Sin embargo, solo detecta abscesos en el 30% de los casos. Las vegetaciones de >10mm se asocidesgaidenayor
embolismos. Las vegetaciones de < 2mm y las presentes sobre las valvas calcificadas o protésicas son dificiles deddEftificar p

° La ecocardiografia transesofagica (ESTE) demuestra la existencia de vegetaciones, abscesos perivalvulares y fistulzsv@anitaen
nativa, como en la protésica) en mas del 90% de los casos. Indicada si la ETT es negativa, si existe sospecha de estifecaatlititas
protésica y en caso de sospecha de extensién perivalvular de la infeccién (bacteriemia persistente o bloqueo de la chiodajgoiten)in
mayor rendimiento diagnostico que la ecografia transtoracica para el diagnéstico de la endocarditis derecha.

10" Esta indicado realizar una TAC cerebral cuando haya manifestaciones neuroldgicas y siempre en el caso de El por S.aureashayaque
sintomatologia neurolégica debido a que la probabilidad de émbolos sépticos cerebrales es altmg@®delser necesaria cirugia (circulacién
extercorpdrea) aumenta el riesgo de que se hagan hemorragicos.

11 se debe efectuar una angioRMN cerebral si se sospechan aneurismas micéticos cerebrales.

12" La RMN cardiaca puede ser util para identificar un absceso de la raiz de la aorta.

13 ElECG permite objetivar alteraciones en la conduccién. La mas frecuente es la aparicién de un bloqueo de rama y genadaanente i
s6lo inflamacién (miocarditis). Sin embargo, el alargamiento del PR en ausencia de tratamiento con digital suele indigagaaiprode la
infeccion a la region perivalvular (especialmente en la endocarditis adrtica). También puede poner de manifiesto arritesas@a gde
dilatacion auricular (ACFA) miocarditis o isquemia miocardica (ventriculares).
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la forma de presentacion es aguda, ya que en estos  S. sanguisy otras especigsS. anginosugue incluye
casos la aparicion de complicaciones graves en las las especieS. anginosus, S. constellatus, S. interme-
primeras horas o dias no es infrecuente. Las pautas  dius)y S. bovis Sin embargo, como hasta ah&a
antibidticas a utilizar en este contexto dependeran de bovis(un estreptococo del grupo D, no enterococo)
cada caso: utilizaremos una pauta para estreptococos sensible a la penicilina se trataba de forma indepen-
y enterococos en casos de endocarditis sobre valvula diente, hemos respetado el mismo esquema que han
nativa de presentacion subaguda y cubriremos la posi- mantenido los anteriores Comités de Expertos. En un
bilidad de infeccion estafilocécica en todas las formas estudio efectuado con 57 cepas en el Hospital Clinic

de presentacién aguda, en las endocarditis protésicas yJniversitari de Barcelona (tabla IV), el 83% de estos

en los adictos a drogas (tabla IlI).

4. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ESPECIFICO

estreptococos fueron sensibles a la penicilina (CMI
<0.1pg/mL), el 89% a la ceftriaxona y todos fueron
sensibles a la vancomicina y teicoplanina. No se obser-
V0 alta resistencia a la gentamicina (GMI00 pg/mL)

Una vez se ha aislado el microorganismo y se conoce mientras que un 9% presentaron alta resistencia a la

su susceptibilidad antibiotica debe adecuarse el trata-
miento antibidtico empirico instaurado dias antes

estreptomicina (CME 2000 pug/mL). Los Comités de
Expertos no consideran gque la tolerancia (concentracion

pautas terapéuticas de las endocarditis por estreptococosminima bactericida [CMB]/concentracién minima
enterococos, estafilococos y microorganismos del grupo inhibitoria [CMI] > 32) cambie el tratamiento antibio-

HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium,
Eikenella y Kingellse han actualizado en base a las
recomendaciones de los Comités de Expertos Ameri-
cano (AHA)(12) y Britanico (13), el Grupo de trabajo
sobre Endocarditis de la Sociedad Internacional de
Quimioterapia (14,15) y otras publicaciones relevan-
tes sobre este tema. A continuacién se especifican las
pautas mas idéneas para dichos microorganismos asi
como para otros microorganismos menos frecuentes.

4.A. ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO VIRIDANS (EGV) Y
STREPTOCOCCUS BOVI§12-14,17)

El grupo viridans incluye diferentes grupos y espe-
cies de estreptococos como los grupomutans, S.
salivarius, S. mitisque incluye las especies 8emitis,

tico de este tipo de El, por lo que no considera impres-
cindible determinar de forma rutinaria la CMB.

4.A.1. EGV 0 S. bovis sensibles a la penicilina
(CMI £0.1 mg/mL) (12-14,17)

El porcentaje de curacion bacteriolégica en los
pacientes con endocarditis por estreptococos del
grupo viridans &. bovissensibles a la penicilina es
casi del 100% si se realiza el tratamiento correcto. En
la tabla V se resumen las cuatro opciones terapéuticas
para el tratamiento de la endocarditis debida a EGV o
S. bovismuy sensibles a la penicilina. En los dltimos
afios, el principal avance terapéutico ha sido la intro-
duccion de la ceftriaxona (8). Las cuatro pautas son

TABLAII

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO

SITUACION

DE ELECCION

ALTERNATIVAS

* VALVULA NATIVA .
(Poblacion General)

Ampicilina 2 g/4 h, iv + cloxacilina 2 g/4
h, iv + gentamicina 3 mg /kg, en 24 h
divididos en tres dosis 0 una sola dosis iy.

Al betalactamico: vancomicina 1 g/12 h,

* UDVP .

0 una sola dosis iv.

Cloxacilina 2 g/4 h, iv + gentamicina
3 mg /kg, en 24 h divididos en tres dosis

\"

+ VALVULA PROTESICA
— PRECOZ

« Vancomicina 1 g/12 h, iv+ gentamicina
3 mg /kg, en 24 h divididos en tres dosis-o
una sola dosis iv + ceftazidima 2 g/8 h,|iy.

« Ala vancomicina: teicoplanina 8-12 mg
kg /24 h, iv.

Ala ceftazidima: aztreonam 2 g/8 h, iv
ciprofloxacino 400 mg/ 8-12 h, iv.

1S

— TARDIA

« Misma pauta que en la El sobre véalvula nativa en la poblacién general.
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TABLA IV

PORCENTAJES DE SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA DE LOS ESTREPTOCOCOS Y ESTAFILOCOCOS AISLADOS
EN PACIENTES CON ENDOCARDITIS EN EL HOSPITAL CLINIC UNIVERSITARI DE BARCELONA
DESDE 1979 HASTA 1998

Antibiéticos Es\t/riﬁzégrsup. S. bovis E. faecalis S. aureus S. epidermidis
N° cepas 42 15 7 164 16
Penicilind 83 100 100 5 0
Ampicilina® 74 93 100 — —
Ceftriaxon& 83 100 — — —
Oxacilind — — — 95 41
Gentamicini 100 100 57 99 75
Estreptomicin& 95 74 14 — —
Vancomicind 100 100 100 100 100
Teicoplanind 100 100 100 — —
Rifampicingd’ — — — 99 88

Nota: Las cepas de estreptococos del grupo viridanspvisy enterococo (1990-1998)S: aureug1979-1998) se aislaron de pacientes que

adquirieron la endocarditis en la comunidad. Los aislad&s dereusneticilin-resistentes corresponden a adictos a drogas por via parenteral y

a pacientes con enfermedades crénicas (cirrosis hepatica, Sida, insufiencia renal cronica) que habian tenido ingrasos espisla

frecuentes. Las cepas 8eepidermidig1979-1998) se aislaron en pacientes con endocarditis protésica precoz (<12 meses de implantacién de la
rétesis).

FFJ’untos ()ie corte de sensibilidad segtn las NCCLS-97 (CMls en mg/L):

a: CMI £ 0.12 para estreptococos del grupo viridas ovisy estafilococoss 8 para enterococol; CMI < 0.25 para estreptococos del

grupo viridans y8. bovis < 8 para enterococos;: CMI < 0.5 para estreptococos del grupo viridai®s povis;d: CMI < 2 para estafilococos;

e: Alta resistencia para estreptococos (gentamieB@0; estreptomicina 2000) y resistencia simple para estafilococos (gentanzdiha

mg/L); f: CMI < 1 para estreptococos del grupo viridar& Yovis< 4 para enterococos y estafilococgs,CMI < 1 para estreptococos del

grupo viridans yS. bovis; < 8 para enterococos y estafilococbs;CMI < 1 para enterococos y estafilococos.

TABLAV

PAUTAS DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA ENDOCARDITIS SOBRE VALVULA NATIVA CAUSADA POR
ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO VIRIDANS Y S. BOVISSENSIBLE A LAPENICILINA (CIM < 0.1pG/ML)

ANTIBIOTICO DOSIS y VIA* DURACION (semanas)
e Pauta A
Penicilina G sbdica 12-18 millones U/24 h en 6 dosis IV o infusion continua 4
o
Ceftriaxona sodica 2 g/dia IM** 0 EV 4
» Pauta B
Penicilina G sddica 12-18 millones U/24 horas en 6 dosis IV 2
0
Ceftriaxona s6dica 2 g/dia IM** 0 EV
con gentamicina*** 1 mg/kg (no méas 80 mg) cada 8 horas IV 0 IM 2
» Pauta C
Vancomicina*** 30 mg/Kg /24 horas, iv (no mas de 2g/24h) 4
0
Teicoplanina*** 6-10 mg/Kg/12 horas x 9 dosis. Seguido 6-10mg/kg/24 h, ivfim 4

Pauta A: preferible en pacientes mayores de 65 afios y/o con alteraciones del VIII par craneal o de la funcion renal;

Pauta B: los niveles pico de gentamicina una hora después de su administracién i.v. (20-30 min.) o i.m. deben ser de aproximk@lamente 5-
mg/L; los niveles valle deben ser <1 mg/L. La gentamicina debe usarse con precaucion o evitarse en las situaciones liagiaatias gn

cuando se administran concomitantemente AINEs;

Pauta C: es el tratamiento recomendado para pacientes alérgicos a los beta-lactamicos. En Europa se recomienda tanto la vanzéamicina com
teicoplanina. Las concentraciones séricas de vancomicina obtenidas una hora después de su infusién oscilan entre 30v48enegit 1 e

mg/L. Las concentraciones séricas pico y valle de la teicoplanina son de 30-40sri@lmg/L respectivamente.

* Dosis recomendadas en pacientes con funcién renal normal. Los estreptococos con dependencia nutricional se tfat@bseylh
** | a administracién de ceftriaxona por via intramuscular es dolorosa.
** | a dosificacion de gentamicina o vancomicina debe reducirse en pacientes con alteracion de la funcion renal. La dosificaioasn de
antibiéticos en funcién del peso (dosis en mg/kg) produce concentraciones mas elevadas en pacientes obesos por Icgsesda dstis debe
administrarse en funcion del peso ideal. La vancomicina debe administrarse por via i.v. en perfusion durante una horaxuoper ameducir el
riesgo del sindrome del hombre rojo secundario a la liberacion de histamina. La teicoplanina puede administrarse panyizivimlus.
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aceptables y tienen sus ventajas e inconvenientes. Las
pautas de cuatro semanas con penicilina o ceftriaxona
evitan la nefrotoxicidad de los aminoglucésidos y
cuando se utiliza la ceftriaxona puede permitir el
tratamiento domiciliario al poder administrarse una
sola vez al dia (8). La penicilina G sddica se puede
administrar intermitentemente o en infusién continua
(en 24 horas)Se recomienda una dosis de 12 a 18
millones de Ul/24 h de penicilina iv 6 2 g de cef-
triaxona sédica en dosis Unica diaria iv o im durante
cuatro semanas. Estas pautas consiguen la curacion
del 99% de los pacientes.

4.A.1.A. Tratamiento corto (2 semanag)18-21)

La experiencia acumulada con el uso de pautas
cortas de tratamiento con penicilina asociada a un
aminoglucésido (2 semanas) ha hecho que éste sea el
tratamiento de eleccion en la mayoria de las endocar-
ditis por EGV 0S. bovissensibles a la penicilina. La
adicion de gentamicina o estreptomicina a la penicilina
tiene un efecto sinérgidn vitro y en el animal de
experimentacion permite una mas rapida esteriliza-
cion de las vegetaciones y acorta la duracion del trata-
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1) pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda
(Killip 111, IV), complicaciones neurolégicas y
focos sépticos cardiacos o extracardiacos;

2) cuando existe lenta resolucion clinica (fiebre)

o bacteriolégica (hemocultivos positivos)

durante més de 96 horas;

3) pacientes con afectacion renal o del octavo par

craneal, ya que no pueden recibir aminoglucésidos;

4) pacientes alérgicos a los beta-lactamicos, ya que

no existe suficiente experiencia con una pauta

corta de un antibiético glicopéptido y un ami-
noglucésido;

5) pacientes con cepas con resistencia moderada o

elevada a la penicilina o estreptococos con depen-

dencia nutricional o una El polimicrobiana; y

6) pacientes con una endocarditis protésica, ya

gue las pautas cortas se asocian a una elevada

tasa de recidivas.

En pacientes que presentan una endocarditis

miento a dos semanas, con lo que se reduce notablementeProtésica o una infeccion de otro material protésico, la

la hospitalizacién del paciente. El porcentaje de cura-

pauta recomendada es de seis semanas de penicilina

ciones con las pautas de 2 semanas (98%) es equivalent@sociada a gentamicina durante las dos primeras

a la administracion de penicilina o ceftriaxona solas
durante cuatro semanas (18-21). Actualmente existe
un protocolo clinico en Espafia de tratamiento de la
endocarditis por EGV en el que se compara el trata-
miento de penicilina G sédica (cada 4 h) o ceftriaxona
(una sola dosis diaria) asociada 0 no a gentamicina
(dosis Unica diaria) durante 2 6 4 semanas (los pacien-
tes se randomizan en funcion de la edad, la funcién
renal y la CMI del EGV) (coordinador: B. Almirante.
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Uni-
versitario Vall d'Hebrén de Barcelona). Los resultados

semanas.

4.A.1.B. Eleccién del aminoglucdsido y de su
posologig17)

Estudiosn vitro y en el animal de experimentacion
demuestran que la combinacion de penicilina y gen-

tamicina es sinérgica y equivalente a la combinacién

de penicilina y estreptomicina. En la actualidad se
recomienda el uso de la gentamicina porque se pueden
determinar niveles plasmaticos y porque la adminis-

preliminares apoyan que una pauta corta de 2 semanasracion puede hacerse tanto por via i.v. como i.m.
con ceftriaxona y gentamicina (ambas en 1 dosis Gnica  Ademas recientemente se han descrito cepas de estrep-
diaria) es efectiva para el tratamiento de la EI no com- tococos viridans . bovisque presentan elevada

plicada por EGV sensible a la penicilina. Ya en 1995
se habia publicado un estudio multicéntrico efectuado
con una dosis Unica diaria de ceftriaxona y netilmicina

resistencia a la estreptomicina (CMI > 1Q@@mL).
Esto es infrecuente (10% en nuestro medio) y no se ha
descrito para la gentamicina. Por tanto, si se adminis-

en varios paises de Europa y Sudamérica cuyos resul- tra tratamiento con estreptomicina se debe realizar un

tados confirmaron que dos semanas de tratamiento
con ceftriaxona y netilmicina equivalian a la pauta
clasica de dos semanas de penicilina asociada a un
aminoglucésido, con una tasa de curaciones del 98% (19).
Posteriormente en un estudio americano, la utilizacién
de ceftriaxona y gentamicina durante dos semanas
presentaban resultados similares (21).

Criterios de exclusion del tratamientorto (17):

estudio de la sensibilidad a los anglucéidos (véase
apartado de enterococo, tratamiento de cepas con alta
resistencia a los aminoglucdésidos). En consecuencia,
se ha generalizado el uso de gentamicina aunque pro-
bablemente la tobramicina y la netilmicina son tan
eficaces como la gentamicina para este tipo de endo-
carditis y tienen la ventaja de que producen menos
nefrotoxicidad. Deben determinarse los niveles plas-
maticos de aminoglucésidos. Los niveles pico (post-dosis)

este régimen de dos semanas no esta indicado en las y valle de gentamicina deben ser de 5-10 mgilly

siguientes situaciones:

mg/L.
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Otro tema controvertido es si en la El se puede
administrar el aminoglucésido en una dosis Unica en
los pacientes con endocarditis con el fin de aprovechar
su efecto postantibiético prolongado. Los estudios en
modelos de endocarditis experimental por estreptoco-
cos del grupo viridans sensibles, tolerantes y resistentes
a la penicilina han demostrado que la dosis Unica
diaria de aminoglucésido es equivalente a la adminis-
tracién de tres dosis al dia. La eficacia de la pauta de
ceftriaxona y netilmicina administradas ambas una
sola vez al dia confirman esta hipétesis. Los resultados
preliminares del ensayo clinico de tratamiento de la El
por EGV sensible demuestran que la administra- cion
de gentamicina en una sola dosis diaria es eficaz para
el tratamiento de esta entidad. De todas formas, el
Comité de Expertos Britanico, recomienda administrar
80 mg de gentamicina cada 12 horas {18) Comité
de Expertos de la Sociedad Internacional de Quimio-
terapia indica que para este tipo de endocarditis pue-
de administrarse el aminoglucosido una vez al
dia(14).

4.A.1.C. Pacientes alérgicos a los betalactamicos
(12-14,17)

La vancomicina o la teicoplanina administradas
durante 4 semanas son los antibiéticos de eleccién en
los pacientes que presentan hipersensibiliad de tipo
inmediato a la penicilina o a otros betalactamicos. No

existen estudios que demuestren la eficacia de la pautg, g

corta con glicopéptidos asociados a aminoglicésidos.

4.A.2. EGV con una CMI a la penicilina > 0.1ug/
mLy <0.5pg/mL (12-14, 17)

En este tipo de El esta recomendado el tratamiento

Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

administrar la ceftriaxona en lugar de la penicilina G
sédica. Cuando la El es debida a estreptococos con
CMI = 0.5pg/mL de penicilina, se recomienda la misma
pauta de tratamiento que en el caso del enterococo (tabla
VI). Cuando el antibiético de eleccidn es la vancomi-
cina o la teicoplanina, no es necesaria la adicion de
gentamicina.

4.A.3. Estreptococos con dependencia nutricional
(12-14,17)

En la actualidad, los estreptococos nutricionalmente
deficientes pertenecen a un grupo diferente de los
EGV (denominad@dbiotrophiaspp). La determi-
nacion de la susceptibilidad antimicrobiana en este
grupo es, en ocasiones, técnicamente complicada.
Ademas, la curacién de la El causada por estos
microorganismos es dificil. Por este motivo, las El
producidas por estos microorganismos deben tratarse
con las mismas pautas que en el caso de endocarditis
por enterococos (tabla VII)

4.B. STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE, STREPTOCOCCUS
PYOGENES(GRUPO A) Y ESTREPTOCOCOS DE LOS
GRUPOS B, Cy G (12-14,17)

La endocarditis causada por estos microorganismos
relativamente poco frecuenteo existiendo largas
series de casos evaluando distintas pautas terapéuticas.
En la El causada por neumococo debe conocerse la
sensibilidad a la penicilina. En los Ultimos afios se ha
observado un aumento en el nUmero de neumococos
con sensibilidad intermedia a la penicilina (CMI=

con penicilina durante cuatro semanas asociada a gen-0.1-1jg/mL) o con alta resistencia a la misma (CMI
tamicina las dos primeras semanas. También se puede= 2 ug/mL). En un estudio multicéntrico realizado en

TABLA VI

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA ENDOCARDITIS SOBRE VALVULA NATIVA POR ESTREPTOCOCOS
DEL GRUPO VIRIDANS Y S. BOVISMODERADAMENTE RESISTENTES A LA PENICILINA
(CIM>0.1Y < 0.5uG/ML)

ANTIBIOTICO DOSIS*y VIA DURACION (semanas)
» Pauta A**
Penicilina G-sédica 18 mill.U/24 horas IV en 6 dosis IV o infusién continua 4
con gentamicina 1mg/kgIMoEV/8h. 2
» Pauta B**
Vancomicina 30 mg/Kg/24 h 4

* Dosis recomendadas en pacientes con funcién renal normal. Ver la tabla V para los ajustes de dosis, contraindicacionesiveltsva
séricos o forma de administraciéon de la vancomicina o de la gentamicina.

*k

La cefazolina u otras cefalosporinas de primera generacion (con 2 semanas de gentamicina) pueden usarse en pacien@sdan alergi
penicilina que no sea del tipo | (anafilaxia); la vancomicina sola puede utilizarse en cualquier tipo de alergia a lastémiada. En Europa
la teicoplanina se puede utilizar en lugar de la vancomicina.
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TABLAVII

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA ENDOCARDITIS POR ENTEROCOCO* SENSIBLE APENICILINAY
SIN ALTARESISTENCIA AAMINOGLUCOSIDOS.

ANTIBIOTICO DOSIS** y VIA DURACION (semanas)***
* Pauta A
Penicilina G sédica 18-30 millones U/24 h
en 6 dosis por via IV o infusién continua 4-6
con gentamicina 1 mg/kg (no méas de 80 mg) cada 8 horas IV o IM 4-6
* Pauta B
Ampicilina 12 g/24 horas, en 6 dosis IV 4-6
con gentamicina 1 mg/kg (no més de 80 mg) cada 8 horas IV o IM 4-6
» Pauta C
Vancomicina 30 mg/Kg /24 h, IV en dos dosis, no pasando de 2g/24 h. 4-6
con gentamicina 1mg/ Kg, IM o EV /8 h 4-6

* Esta tabla resume las pautas empleadas en el caso de endocarditis producida por enterococo sensible a gentamicina y vancomicina
estreptococos del grupo viridans con una CIM >0.5mg/L, estreptococos con dependencia nutricional y endocarditis solmeiésdiaza
causada por estreptococos del grupo viridans o S. bovis. Es necesario determinar de forma sistematica la sensibilidéus destados para

establecer el tratamiento correcto.

**k

Dosis recomendadas en pacientes con funcién renal normal. Ver la tabla V para los ajustes de dosis, contraindicaciosgsiretdéisa

séricos o forma de administracion de la vancomicina o de la gentamicina.

*kk

La duracién del tratamiento depende de la duracién de la sintomatologia, utilizandose las pautas de 4 6 6 semanas depenéiendo d

paciente tiene menos o mas de 3 meses de sintomatologia, afectacion mitral o una endocarditis protésica. Las pautaguivalBreen.d.a

pauta C se utilizan en los pacientes alérgicos a los beta-lactamicos.

Espafia, mas de la mitad de los casos de El diagnos-
ticados en la década de los 90 eran resistentes a la
penicilina. De la misma manera, también esta aumen-
tando la resistencia del neumococo a otros atitbis
como las cefalosporinas, la eritromicina o la trimeto-
prima-sulfametoxazol. En el caso de una EIl por neumococo
sensible a la penicilina puede administrarse penicilina
G (12-16 MU/dia, iv repartidos en 6 dosis) o ceftria-
xona (2 g/d); si la resistencia es intermedia puede
administrarse altas dosis de penicilina (24 MU/dia, i.v.
repartidos en 6 dosis) o una cefalosporina de tercera
generacion (cefotaxima, 12 g/dia; o ceftriaxona 2 g/d);
y si la resistencia es alta, la vancomicina (2 g/d) es el
antibiético de eleccidn, aunque segun la CMI del neu-
mococo podria utilizarse una cefalosporina de tercera
generacion o imipenem.

En base al limitado nimero de datos publicados
sobre el tratamiento de endocarditis causad&por
pyogenesse recomienda el tratamiento con penicilina
G (12-18 MU/dia por via i.v). Las cefalosporinas de
primera generacion (cefalotina o cefazolina) o de ter-
cera generacion (ceftriaxona) constituyen una alterna-
tiva aceptable. En general, los estreptococos de los

Algunos expertos recomiendan la adicion de gentami-
cina a la penicilina (o cefalosporinas) durante las 2
primeras semanas de tratamiento (total 4 6 6 semanas).

Si los pacientes son alérgicos a las penicilinas o
cefalosporinas deberia administrarse vancomicina.

4.C. ENTEROCOCO (CMI ala penicilina 0.5 ug/mL) (12-14,17)

El enterococo es el principal componente Gram
positivo de la flora gastrointestinal. Se incluye dentro
del génerd&nterococcusen el cual existen 16 especies,
siendoE. faecalisy E. faeciumos que originan con
mas frecuencia El en una proporcién de 8-10 a 1.
Algunos microorganismos pueden confundirse con los
enterococos, en particul&, bovisy S. mutansLa
susceptibilidad a la penicilina puede resolver errores
de identificacion: la mayoria de los estreptococos
viridans y deS. bovisse inhiben con 0.ag/mL o
menos de penicilina G mientras que el enterococo
tiene una resistencia relativa a la penicilina. Es
importante distinguir el enterococo 8ebovio S.
mutans porque éstos se tratan con las pautas

grupos B,C y G son generalmente mas resistentes a lahabituales de trata- miento recomendadas para el

penicilina que los estreptococos del grup8 Aofyogengs

estreptococo viridans.
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4.C.1. Tratamiento de eleccion (tabla VII)

El tratamiento de la endocarditis por enterococo es
complicada debido a la relativa resistencia a la peni-
cilina (CMI > 0.5pg/ml, CMI media de 2ig/mL),
penicilinas de amplio espectro y vancomicina. La
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experiencia clinica con este antibiotico glicopéptidico.
Se debe tener en cuenta que potencia el efecto nefroto-
xico de la gentamicina. La experiencia con teicoplanina
es escasa. Si se utiliza por intolerancia a la vancomi-

cina deberia administrarse a dosis mas elevadas que
para la endocarditis por estreptococos del grupo

mayoria de cepas de enterococo se inhiben pero no seVviridans.

destruyen con concentraciones clinicamente relevan-

tes de estos antibiéticos. El enterococo es uniformemente 4.C.3. Tratamiento de cepas con alta resistencia a

resistente a las cefalosporinas. Asi mismo, el enterococo
es generalmente resistente a las concentraciones plasma-

los aminoglucésidos (12-14,17)

ticas estandar de los aminoglucésidos ya que las cepas

tienen una resistencia intrinseca de bajo nivel (CMI
gentamicina, 8-64g/mL; CMI estreptomicina, 200-500
pg/mL) aungque en ocasiones pueden ser sensibles. Si
embargo, la combinacion de penicilina, ampicilina o
vancomicina con gentamicina o estreptomicina tiene
un efecto bactericida sinérgico frente a dicho microor-
ganismo mientras las cepas de enterococo no muestren
una resistencia de alto nivel (RAN) a estos aminoglu-
césidos. Los enterococos con una CMI para la genta-
micina= 500ug/mL o para la estreptomiciza2000
pg/mL se consideran con RAN frente a estos antibio-
ticos y en estos casos se pierde la sinergia de la com-
binacion de penicilinas o vancomicina con estos ami-
noglucésidos, no siendo destruidos los enterococos.
El tratamiento de eleccidn de la endocarditis causada
por estas cepas de enterococo sin RAN a los amino-
glucésidos se realiza con esta combinacion (tabla VII).
La ampicilina puede administrarse de forma inter-
mitente o en infusién continua. En general se utiliza la
gentamicina por lo comentado previamente. Otros
aminoglucdsidos no pueden sustituir a la gentamicina
0 a la estreptomicina. El motivo es quertieel ente-

Desde 1970 es conocido que existen enterococos
con RAN a la estreptomicinaZ000pg/mL) sin

rembargo, no existia resistencia de alto nivel a la

gentamicina y por tanto la combinacién de penicilina

y gentamicina constituia el tratamiento de eleccion de
esta endocarditis (tabla VII). Desde 1979 se estan
describiendo cada vez con mas frecuencia aislados de
enterococo con RAN a la gentamicied@0ug/mL).

En nuestro pais, las tasas de RAN a la gentamicina y
estreptomicina dE. faecalisson del 10-40% y del
30-80% respectivamente (tabla 1V), siendo mayores
las tasas de RAN a los aminoglucésidog efaecalis

que erk. faecium.

La RAN a los aminoglucésidos del enterococo re-
presenta el obstaculo mas grave para el 6ptimo trata-
miento de la El enterocdcica. Debido a que la resistencia
a la gentamicina y a la estreptomicina depende de genes
diferentes, en los enterococos causantes de endocar-
ditis se debe realizar un estudio de la sensibilidad a
los mismos ya que una tercera parte de los aislados
con RAN a la gentamicina son sensibles a la estrepto-

rococo es resistente a la gentamicina, el mismo enzima Micina y este seria el aminoglucosido que se debe

inactiva al resto de los aminoglucésidos excepto a la
estreptomicina. La duracion del tratamiento de la El
por enterococo sobre valvula nativa es de cuatro sema-

utilizar. En endocarditis causadas por cepas que pre-
sentan altos niveles de resistencia a la gentamicina y
a la estreptomicina, la adiccion de un aminoglichd

nas. En los pacientes con mas de 3 meses de sintoma-no ofrece ventajas. El tratamiento prolongado (8-12

tologia o con una endocarditis sobre valvula protésica
deben tratarse como minimo seis semanas (tabla VII).

La terapia prolongada con aminoglucésidos puede
producir ototoxicidad y/o nefrotoxicidad tanto en
nifos como en adultos. La estreptomicina es prima-
riamente ototdxica y la gentamicina es primariamente
nefrotoxica; aunque la nefrotoxicidad es reversible, la
ototoxicidad no lo es. Se deben monitorizar los nive-
les plasméticos durante el tratamiento de la endocarditis

semanas) con dosis altas de penicilina o ampicilina
puede curar aproximadamente a la mitad de los pa-
cientes. En la actualidad se esta evaluando en estos
casos la eficacia de la combinacion de ampicilina y
ceftriaxona, ya quin vitro ein vivo esta combinacién
puede ser sinérgica o aditiva (22). Los resultados pre-
liminares de un ensayo clinico efectuado en Espafia
son satisfactorios (coordinador: J. Gavalda. Servicio
de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario
Vall d'Hebrén de Barcelona) por lo que en los casos de

ya que los efectos adversos se asocian a niveles elevado&AN a gentamicina o en los casos de contraindicacion

4.C.2. Tratamiento de pacientes alérgicos a las
penicilinas (12-14,17)

En pacientes alérgicos a la penicilina se utiliza como
alternativa la vancomicina, aunque existe mucha menos

clinica para la utilizacion de ésta (edad avanzada, ne-
fropatia de base), la asociacion de ampicilina con
ceftriaxona (o amoxicilina con cefotaxima) se perfilan
como opciones de tratamiento validas para la endocar-
ditis enterococicaCuando fracasa el tratamiento médico,

se debe considerar la opcion quirdrgica.
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4.C.4. Tratamiento de cepas resistentes a la quinolonas o tetraciclinas (p.ej. glicilciclinas) u otros
penicilina, vancomicina o multirresistentes anitibidticos como el LY333328.
(12-14,17)

4.D. STAPHYLOCOCCUS AUREUY ESTAFILOCOCOS
COAGULASA NEGATIVOS (12,13,15,17)

En algunas areas geograficas, una importante pro-
porcion de infecciones enterocdcicas estan producidas
por cepas con resistencia a la penicilina, vancomicina
o0 a las dos. La resistencia intrinseca a la penicilinay a
la ampicilina (por alteracion de las PBPs) ha aumentado
en frecuencia y desde 1983 se ha objetivado la produccién
de beta-lactamasas Enfaecalisaunque no se ha des-
crito en Europa. Esta forma de resistencia a la penici-
lina no se detecta con las CMI realizadas con los
métodos estandar. La deteccidn requiere utilizar la
nitrocefina (una cefalosporina cromégena). En Espafia
la resistencia intrinseca a la penicilina es anecdética
enE. faecalisy se observa en la mayoria de aislados
de infecciones producidas pgerfaeciumEn 1998 se
describio la resistencia a los antibiéticos glicopéptidicos
en cepas dE. faecalisy deE. faeciumEn Espafa, se
ha observado resistencia a los glicopéptidos en un 1-4% >~ o N : -
de las infecciones enterocdcicas, siendo mas frecuente“na |sqxazollca sem|-smtet!ca re3|stente_: "?‘.""‘S penicilina-
enE. faecalisque erE. faeciumLos enterococos que  5as- Sila cepa fuera sensible a la penicilina G (EMI
presentan una o mas de estas formas de resistencia a 0-12ug/mL) deberia tratarse con penicilina. Muchos
penicilina o vancomicina no presentan efecto bactericida S- aureusjue producen El adquiridas en el hospital
sinérgico cuando estos antibidticos se combinan con  SOnN resistentes a la meticilina (SARM, CMI meticilina/
aminoglucdsidos y para este tipo de El no existe un  oxacilina>18/4 pg/mL). En estos casos la vancomi-
tratamiento eficaz. cina es el antibidtico de eleccién. Lo mismo ocurre
para los ECN. Recientemente se han descrito las in-
fecciones por cepas SARM con sensibilidad intermedia
a la vancomicina (GISA, CMI=gg/mL). En estos

La endocarditis estafilocdcica puede estar causada
por estafilococos coagulasa posit{& aureuso por
estafilocococos coagulasa negativo (ECBl)gpider-
midisu otros ECN com&. haemolyticyss. lugdunensijs
S. xylosusS. hominisS. capitis S. warnerj S. cohnij
S. gallinarum S. intermedius Aunque tant®. aureus
como los ECN pueden infectar tanto las valvulas nati-
vas como las valvulas protésicas, la mayoria de endocar-
ditis por ECN ocurren en pacientes portadores de
valvulas protésicas. Mas del 95%Sleaureugjue
producen El adquiridas en la comunidad producen
beta-lactamasas y tienen una alta resistencia a la peni-
cilina G (tabla V). El antibiético de eleccion en estos

casos es la cloxacilina (CMI2 ug/mL), una penici-

Debido al aumento de aislamientos de cepas de
enterococo resistentes a las penicilinas, glicopéptidos

o con RAN a los aminoglucosidos es de preveer que a .
casos se desconoce el tratamiento adecuado aunque en

corto-medio plazo no se pueda recomendar el trata- udios in vit ha d trad | biNacio
miento estandar de la tablaVil. Por ello es muy impor- EStUCIOS 1N VIro Sé ha demostrado que la combinacion
de vancomicina con betalactamicos es sinérgica. Se

tante conocer con detalle en cada aislado de endocarditis X , : . L

el patrén de sensibilidad del enterococo frente a los ~ eduieren mas estudios experimentales tanidro
antibiéticos comercializados y nuevos antibiéticos comoin vivoque confirmen estos hallazgos.

con el fin de conocer que combinaciones sonlas mas A continuacion se describe por separado el trata-
adecuadas. Para los enterococos con resistencia intriny,ienio antibistico de la endocarditis estafilocécica en
seca de alto nivel a la penicilina (CMIL6 mg/L), la base a si afecta 0 no a material protésico ya que son

vancomicina es el antibiético de eleccion; mientras  sjtyaciones clinicas y microbiolégicas muy diferentes.
gue si la resistencia a la penicilina depende de la pro-

duccién de beta-lactamasas se puede utilizar la combi-4 p 1. El por S. aureus o ECN en ausencia de
nacion de penicilinas con inhibidores de beta-lactamasas material protésico (12,13,15,17)

(p.€j. ampicilina-sulbactam), imipenem (que resiste la R
hidrdlisis) o vancomicina con gentamicina para conseguir - g, |3 tabla VIl se indican los regimenes terapéuti-

un efecto sinérgicd?ara los microorganismos resis- cos recomendados, siendo la cloxacilina administrada
tentes a la penicilina y a la vancomicina, debe conocerse por via i.v. durante 4-6 semanas el tratamiento de

la sensibilidad a la teicoplanina ya que puec_je ser sgn_3|ble. eleccién. Si la respuesta clinica es buena y no existen
Para los enterococos con RAN a los aminoglucosidos  complicaciones (abscesos cardiacos, afectacion del SNC
ver el apartado 1.C.ZPara el tratamiento de cepas 0 metéstasis sépticas) el tratamiento puede pararse a
multirresistentes considerar la utilizacion por via com- |55 cuatro semanas. En caso contrario debe prolongar-
pasiva de otros antimicrobianos como la asociacion de gg g semanas. Estas penicilinas isoxazdlicas pueden
dalfopristina con quinupristina (Syng@?c) (11), las administrarse por via i.v. de forma intermitente o en
oxazolidinonas (U-100766, Linezdfit) (10), nuevas infusién continua. Los estudi@svitro y en animales

de experimentacién han demostrado que la adicién de
(*) No autorizado en Espafia. gentamicina a las penicilinas isoxazdlicas es sinérgica,
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esterilizandose las vegetaciones con mas rapidez . Si
el paciente tiene una infeccién por estafilococos sen-
sibles a la penicilina y no productores de beta-lacta-
masas (CMk 0.12ug/mL), ésta puede ser tratada

con penicilina G a las mismas dosis que las reco-
mendadas en el caso de infeccién por estreptococos
del grupo viridans, con o sin 3-5 dias de gentamicina.
Los pacientes alérgicos a los beta-lactamicos pueden
ser tratados con cefalosporinas de primera generacion
o vancomicina dependiendo de si la alergia es de tipo
anafilactico o no, debiéndose asociar a gentami-

cina.

4.D.1.A Endocarditis derecha por S. aureus en
adictos a drogas por via i.v. (ADVE)5,17)

La endocarditis derecha no complicada$aaureus
sensible a la meticilina de los ADVP tiene un pronés-
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es mayor y el inéculo bacteriano de las vegetaciones
es mucho menor que cuando la afectacion es izquierda.
Estos estudios experimentales y los datos observacio-
nales fueron la base para efectuar un ensayo clinico
abierto que demostr6 que la combinacion de naftijina
tobramicina durante 2 semanas cur6 el 94% de 50
ADVP con El derecha p@. aureusDesde entonces

se han publicado casi 200 casos tratados con esta
pauta corta, siendo la tasa de curaciones del 90% (17).
Un estudio reciente demostré que no era necesaria la
adicion de gentamicina a la cloxacilina, obteniendose
tasas de curacion similares (90%) con monoterapia con
cloxacilina durante 2 semanas. Por tanto, en nuestra
opinion recomendariamos una pauta de 2 semanas de
cloxacilina asociada a gentamicina los primeros 3-5
dias (tabla IX).

» Criterios de exclusién de la pauta de 2 semanas

tico muy bueno con unas tasas de cirugia y mortalidad SON 108 siguientes (17):

inferiores al 2% y 5% respectivameristudios expe-
rimentales en animales han demostrado que el curso
espontaneo de la endocarditis derecheéSpaureues
mucho mas benigno, la tasa de curaciones espontaneas

a) Pacientes con una lenta respuesta clinica o mi-
crobiolégica (>7 dias), criterios de gravedad (insu-
ficiencia respiratoria aguda, insuficiencia cardiaca

TABLA VI

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LAENDOCARDITIS POR  STAPHYLOCOCCUS AUREU® ESTAFILOCOCOS
COAGULASA NEGATIVOS EN AUSENCIA DE MATERIAL PROTESICO*

ANTIBIOTICO

DOSIS y VIA

DURACION (semanas)

* ESTAFILOCOCO SENSIBLE A LA METICILINA

Pacientes sin alergia a la penicilina.

Cloxacilina 2 g IV cada 4 horas 4-6

con gentamicina** 1 mg/kg (no més de 80 mg) cada 8 horas IV o IM 3-5 dias

(opcional)

Pacientes con alergia a la penicilina***|

Cefazolina 2g IV cada 8 horas 4-6

con gentamicina** 1 mg/kg (no més de 80 mg) cada 8 horas IV o IM 3-5 dias

(opcional)

\Vancomicina | 30 mg/kg (no mas de 2 g) cada 24 horas en 2 dosis V. | 46 )
e ESTAFILOCOCO RESISTENTE A LA METICILINA

Vancomicina 30 mg/kg (no més de 2 g) cada 24 horas en 2 dosis IV 4-6

*  Si el estafilococo es sensible a la penicilina (&IB11 g/ mL) puede substituirse la cloxacilina por penicilina G sédica (pauta A, tabla VI)
durante 4-6 semanas. Pautas mas breves se han mostrado efectivas en el tratamiento de drogadictos con endocarditisitierecica ésta
texto). Dosis recomendadas en pacientes con funcion renal normal. Ver la tabla V para los ajustes de dosis, contraingictivasasveles
séricos o forma de administracién de la vancomicina o de la gentamicina. Ver texto para el uso de rifampicina. Puederotitélzars

cefalosporinas de primera generacion.

*%
*kk

cefalosporinas y las penicilinas.

El beneficio clinico de la adicion de los aminoglucésidos no ha sido establecido
No deben utilizarse cefalosporinas si existe antecedente de anafilaxis a la penicilina por la potencial alergia cruzada entre |

(*) No autorizado en Espafia.
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derecha, grandes vegetaciones (>2 cm) ecocar- carditis adrtica experimental en conejos, que avalan la

diogréaficas), me- tastasis sépticas o complica-

eficacia de otras quinolonas como levofloxacino, no

ciones extracardiacas. En todos ellos recomendamos existen estudios clinicos comparativos que permitan,
prolongar la cloxacilina hasta completar 4 semanas; en el momento actual, recomendar el uso de otra quino-

b) Pacientes con alergia a la penicilina. No existe
experiencia con cefalosporinas de 12 genera-
cion y los antibidticos glicopéptidicos tienen
una actividad sub- 6ptima para el tratamiento de
la El porS. aureugmenor actividad bactericida
gue las penicilinas, pobre difusion a las vegeta-
ciones, mayor aclaramiento renal en los ADVP).
En estos casos se recomienda administrar el
antibiético glicopéptidico durante 4 semanas
asociando un aminoglucésido los primeros dias;

c) Infecciones por SARM (< 5%) o EIl polimicro-
bianas; y

d) ADVP infectados por el VIH (50-90% de casos)
con Sida o severamente inmunodeprimidos
(linfocitos CD4 <2004L) (4). Este subgrupo
de pacientes con El tiene una mayor morta-

lidad y no hay experiencia con pautas cortas.

lona que no sea ciprofloxacino, ya que es la Gnica con
la que se tiene experiencia clinica. Esta combinacién
se podria utilizar en casos seleccionados en los que se
pueda asegurar un buen cumplimiento del tratamiento
y se pueda seguir clinicamente al paciente ya que pue-
den aparecer resistencias al ciprofloxacino o a la
rifampicina durante el tratamiento.

4.D.1.B. El por estafilococos resistentes a la meticilina
(12,13,15,17)

La mayoria de ECN (CMI oxacilira0.5ug/mL)
y un porcentaje cada vez mayorSleaureuson
resistentes a la meticilina (CMI meticilina/oxacilina
>16/24 pg/mL) o multirresistentes (SARM, amino-
glucésidos, rifampicina y quinolonas). Estos microor-
ganismos producen endocarditis nosocomial, El pro-
tésica y en ocasiones El en los ADVP. Es importante
recordar que las cepas meticilin-resistentes lo son

En estos pacientes deberia tratarse con 2-4 sema-también a las cefalosporinas y al imipenem. La Unica

nas de cloxacilina, afadiéndose gentamicina los

opcién terapéutica de las El por estafilococos metici-

primeros 3-5 dias. Por el contrario, la respuesta lin-resistentes es la vancomicina. Las alternativas en
clinica es buena en los pacientes infectados por el los pacientes que no toleran la vancomicina son limi-

VIH no inmunodeprimidos (linfocitos CD4 >
2004uL).

La El derecha pdb. aureusensible a meticilina
también puede ser tratada con éxito con la combina-
cion de ciprofloxacino y rifampicina por via oral
durante cuatro semanas (tabla 1X). A pesar de que
existen estudiom vivo, utilizando el modelo de endo-

tadas, siendo la teicoplanina el antibiético de eleccién.
En ambos casos la respuesta terapéutica es subdptima
por las razones expuestas previamente. La duracion
mediana de la fiebre y la bacteriemia en pacientes con
endocarditis izquierda por SARM es de 7-9 dias, sien-
do la tasa de fracasos terapéuticos y recidivas elevada.
El papel de la gentamicina en el tratamiento de la en-
docarditis por estafilococos meticilin-resistentes es

TABLAIX

TRATAMIENTOS CORTO Y ORAL DE LA ENDOCARDITIS DERECHA (TRICUSPIDE) NO COMPLICADA
POR STAPHYLOCOCCUS AUREU%N LOS ADICTOS ADROGAS POR VIAPARENTERAL

ANTIBIOTICO DOSIS y VIA* DURACION (dias)

» Pauta corta

Cloxacilina 2g/4h.iv 14

con gentamicina** 1 mg/kg (no méas de 80 mg) cada 8 h IV o IM 3-5
(opcional)

» Pauta oral*

Ciprofloxacino** 750 mg/12 h. vo 28

con rifampicina*** 300 mg/12 h. vo 28

* Alternativa terapéutica en casos seleccionados.

**  Durante las primeras 48-72 horas el ciprofloxacino (200 mg/8-12 h) se pueden dar por via iv.

*kk

metadona (50-100%) para mantener el mismo efecto.

Debe tenerse en cuenta que la rifampicina aumenta el metabolismo de la metadona y que por tanto se necesita aumergar la dosis d
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similar al descrito en el caso de los estafilococos
sensibles a meticilina. La adicion de gentamicina a la
vancomicina se asocia con una mayor nefrotoxicidad
sin objetivarse un beneficio clinico aunque existe
sinergiain vitro. Dado que la respuesta a los antibio-
ticos glicopeptidicos es subdptima, se recomienda
afiadir gentamicina los primeros 3-5 dias de tratamien-
to sila cepa es sensible. La asociacion de rifampicina
a la vancomicina o los estudios comparativos con
cotrimoxazol no han demostrado mayor eficacia que
la vancomicina sold&ecientemente se ha comunicado
en el 39N ICAAC que existe sinergia tanto vitro
comoin vivo (utilizando el modelo de endocarditis
aortica experimental en conejos) frente a SARM con
la combinacién de fosfomicina y betalactamicos (la
combinacion mas eficaz fue fosfomicina+imipenem);
el siguiente paso debe ser disefiar un ensayo clinico
para determinar la eficacia de esta combinacion, que
podria ser aplicada a todas las infecciones por SARM
y no solo El. Existe poca experiencia con las combi-
naciones de vancomicina y cotrimoxazol, vancomicina,
rifampicina y ciprofloxacino y con ciprofloxacino y
rifampicina asi como con la utilizacién de nuevos
antibiéticos como Synercd y Linezolid®* (10,11).

Si en estos pacientes no se controla la infeccién, son
candidatos a la substitucion valvular.

4.D.1.C. Uso de rifampicina

Finalmente, aunque la mayoria de estafilococos
son muy sensibles a la rifampicina, éste antibético no
debe darse solo ya que rapidamente se desarrolla resis-
tencia. Los estudids vitro ein vivode la rifampicina
asociada a las penicilinas isoxazélicas, vancomicina o
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citocromo P-450 tras la retirada de la rifampicina
tarda 1-2 semanas.

4.D.2. Elpor S.aureud ECN en presencia de material
protésico (12,13,15,17)

4.D.2.A. Endocarditis protésica por ECK12,13,
15,17)

Los ECN que producen endocarditis sobre valvula
protésica suelen s8¢ epidermidiseticilin-resistentes
(CMI oxacilina=0.5ug/mL) (tabla IV), especialmente
si la endocarditis protésica es precoz (durante el primer
afo después de la intervencion). Por tanto, el trata-
miento empirico debe dirigirse frente a los ECN meti-
cilin-resistentes, siendo el mejor tratamiento, desde el
punto de vista experimental y clinico, la combinacién
de vancomicina asociada con gentamicina y rifampi-
cina (ver tabla X). La vancomicina y la rifampicina
deben administrarse durante seis semanas como mi-
nimo y la gentamicina se administra durante las dos
primeras de tratamiento. Si el ECN es resistente a la
gentamicina, puede utilizarse otro aminoglucdsido que
sea sensible aungue habitualmente existeteesia
cruzada con netilmicina, amikacina, tobramicina y
kanamicina. Si el ECN es resistente a todos los amino-
glucdsidos, éstos no deben utilizarse. En esta situacion,
si el microorganismo es sensible al ciprofloxacino, se
ha demostrado en modelos experimentales que este
antibiético puede substituir a los aminoglucésidos.
Dado que el papel de estos antibiéticos es prevenir el
desarrollo de resistencia a la rifampicina durante el
tratamiento, parece prudente retrasar el inicio del
tratamiento con rifampicina hasta que el paciente haya

aminoglucosidos demuestran que estas combinacionesiniciado el tratamiento antiestafilocécico con dos farma-

tienen un efecto muy variable. No est4 indicado el uso
rutinario de la rifampicina en la endocarditis estafilo-
cdcica meticilin-sensible sobre vélvula nativa. Por

otra parte, un estudio prospectivo de la endocarditis
sobre valvula nativa p@. aureusneticilin-resistente
demostré que la adicién de rifampicina a la vancomi-
cina no redujo la bacteriemia ni mejor6 la supervivencia
de los pacientes en comparacion con el tratamiento
con monoterapia con vancomicina. Sin embargo, la
mayoria de autores recomiendan afiadirla como trata-
miento suplementario en los pacientes que no res-
ponden al tratamiento convencional o tienen abscesos.

Cuando se utiliza la rifampicina debe tenerse en
cuenta que es el farmaco con mayor poder inductor
del citocromo P-450, por lo que puede reducir de forma
notable la concentracién de substratos como los dicu-
marinicos, los anticonceptivos orales o la metadona.
La induccién y la normalizacién de la actividad del

(*) No autorizado en Espafia.

cos efectivos. La reciente aparicién de ECN resistentes a
la vancomicinaes motivo de preocupacion dada la
ausencia de alternativas terapéuticas.

La endocarditis protésica precoz (<12 meses) o
cuando se afecta la prétesis adrtica se acompaiia fre-
cuentemente de abscesos perivalvulares y miocérdicos
y de disfuncion protésica, aigo necesaria en la mayo-
ria de ocasiones la intervencién quirdrgica para salvar
la vida del paciente . Dado que los ECN pueden desa-
rrollar resistencia durante el tratamiento, es muy im-
portante cultivar las vegetaciones valvulares o los
abscesos con el fin de estudiar la sensibilidad antibi6-
tica de los aislados obtenidos en muestras quirdrgicas
o de los hemocultivos de las recidivas con el fin de
replantear la mejor opcion terapéutica.

Aunque existen pocos datos, si los ECN son sensi-
bles a la oxacilina (CM& 0.25ug/mL), la endocarditis
protésica puede tratarse con cloxacilina, rifampicina y
gentamicina (ver tabla X). En pacientes alérgicos a la
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TABLA X

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA ENDOCARDITIS SOBRE VALVULA PROTESICA O SOBRE OTRO
MATERIAL PROTESICO PRODUCIDA POR S TAPHYLOCOCCUS AUREUSD ESTAFILOCOCOS

COAGULASA NEGATIVOS
ANTIBIOTICO DOSIS y VIA DURACION (semanas)

e ESTAFILOCOCO RESISTENTE A LA METICILINA
Vancomicina 30 mg/kg (no mas de 2 g) en 24 horas en 2 dosis IV 6-8

300 mg VO cada 8h 6-8
con rifampicina *

1 mg/kg (no més de 80 mg) cada 8 horas IV o IM 2
y con gentamicina
e ESTAFILOCOCO SENSIBLE A LA METICILINA
Cloxacilina** 2 g IV cada 4 horas 6-8
con rifampicina* 300 mg VO cada 8 h 6-8
y con gentamicina 1 mg/kg (no més de 80 mg) cada 8 horas IV o IM 2

Dosis recomendadas en pacientes con funcion renal normal. Ver la tabla V para los ajustes de dosis, contraindicacEmaseieatbéicos

o forma de administracion de la vancomicina o de la gentamicina.

* La rifampicina se recomienda en infecciones por estafilococos coagulasa negativos. Debe utilizarse combinada con la geatamicina
evitar el desarrollo de resistencia a la rifampicina. Su eficacia en infecciones por estafilococos coagulasa positivaveridar(irer texto).
La rifampicina aumenta los requerimientos de dicumarinicos (inductor enzimatico).

**k

En pacientes alérgicos a la penicilina puede usarse la vancomicina o las cefalosporinas de primera generacion tenienti gueda

potencial alergia cruzada entre las cefalosporinas y la penicilina prohibe el uso de cefalosporinas en los casos de deafilsixada. Las

cefalosporinas no deben utilizarse en caso de cepas SARM.

penicilina, las cefalosporinas de primera generacion o
la vancomicina pueden sustituir a la cloxacilina .

4.D.2.B. Endocarditis protésica por S. aureus
(12,13,15,17).

Como la endocarditis protésica [@iraureugiene

una elevada mortalidad (> 60%) se recomienda efectuar

cirugia valvular precoz y administrar un tratamiento
antibiético combinado (ver tabla X). Ademas se reco-
mienda suspender temporalmente la anticoagulacion.
La utilizacion de un tratamiento combinado no se
fundamenta en estudios de sineigigitro sino mas

bien en la buena experiencia clinica y experimental
gue existe en el tratamiento de la endocarditis proté-
sica por ECN. Ademas, se ha demostrado en estudios
experimentale vivo que la rifampicina tiene un

papel fundamental para la esterilizacién de material
protésico infectado p@. aureusSi las cepas de.
aureusson sensibles a la meticilina, se puede utilizar
la cloxacilina; cuando los microorganismos son SARM,
el tratamiento combinado debe incluir la vancomicina
y en estos casos, hay que tener en cuenta que dicho
antibiético tiene una pobre actividad debido al efecto
bactericida lento e incompleto por su mala penetrabi-
lidad al seno de las vegetaciones. La gentamicina se

las alternativas terapéuticas se basan en los mismos

principios comentados para el caso de la endocarditis
protésica por ECN. En caso de alergia a la penicilina,

se seguiran las mismas pautas terapéuticas comenta-
das previamente.

4.D.3. Endocarditis por S. aureus con sensibilidad
intermedia a glicopéptidos (GISA) (17)

Recientemente se han descrito en Japén, EEUU y
Francia infecciones por cepas de SARM con sensi-
bilidad intermedia a glicopéptidos (GISA, CMI =
8ug/mL). En los modelos experimentales de endo-
carditis por GISA la vancomicina sola no tiene actividad.
Aungue no se han descrito casos de El, se desconoce
cudl es el tratamiento de eleccion. En estos casos
deberian testarse el cotrimoxazol, 4cido fusidico o la
fosfomicina en régimenes combinados, el cloranfenicol,
la minociclina y farmacos con poca experiencia clinica o
en fase de desarrollo (estreptograminas, oxazolidinonas
y dlicilciclinas). Como se ha comentado anteriormente,
los estudiosn vitro demuestran sinergia con la com-
binacién de vancomicina y betalactamicos frente al
GISA por lo que es preciso completar estos estudios
tantoin vitro comoin vivo para determinar su utilidad

debe administrar durante las dos primeras semanas dereal para el tratamiento de las infecciones por GISA
tratamiento. Si las cepas son resistentes a la gentamicinaen general y de la El por GISA en patrticular.
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4.E. MICROORGANISMOS DE GRUPO HACEK experiencia clinica (ver tabla XI). La duracion del
(1,2,12,17) tratamiento en la endocarditis sobre valvula nativa
debe ser de tres o cuatro semanas y en la endocarditis
La endocarditis causada por microorganismos del  protésica de seis semanas.

grupo HACEK Haemophilusspp, Actinobacillus

actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Los microorganismos del grupo HACEK son

Eikenella corrodens, Kinge”a k|nga3¢ observa en sensiblesn vitro a la trimetoprima-sulfametoxazol,

un 5-10% de las endocarditis sobre vélvula nativa en las fluoroguinolonas y el aztreonam. Aunque existen

los pacientes que no son drogadictos. Estos microor- Poca experiencia clinica con estos antibioticos, estos

ganismos tienen un crecimiento lento en los medios ~ antimicrobianos pueden ser considerados como alterna-

de cultivo, requiriendo periodos largos de incubacién tiva terapéutica en los pacientes con alergia a los beta-lac-

para su aislamiento. Generalmente, s6lo son positivos tamicos.

algunos de los hemocultivos efectuados. Por tanto,

debe comunicarse al laboratorio de microbiologia si

existe sospecha de esta infeccion para que se guarden4.F. COCOS GRAM NEGATIVOS (1,2,17)

los hemocultivos durante dos semanas como minimo

y, por otra parte, si se aislan estos microorganismos La endocarditis por meningococo y gonococo puede
debe Considerarse, en ausencia de un foco claro de ser tratada con éxito con penlcﬂlna G (18-24 millones
infeccion, que el paciente tiene una endocarditis al dia) durante durante 4 semanas. La ceftriaxona (2 g/24
mientras no se demuestre lo contrario. h.) se ha mostrado eficaz en la endocarditis gonoco-

cica y podria ser el tratamiento de eleccién en los casos
Hasta hace poco tiempo, los microorganismos del resistentes a la penicilina por produccion de beta-lac-
grupo HACEK eran uniformemente sensibles a la tamasas.
ampicilina. Recientemente, se ha objetivado la pro-
duccion de beta-lactamasas por algunas cepas del
grupo HACEK. Debido a la dificultad para determinar 4.G. BACILOS GRAM NEGATIVOS AEROBIOS Y

la sensibilidad antibiética de dichos microorganismos, ANAEROBIOS (1,2,17)
estos deben ser considerados desde un punto de vista -
practico como resistentes a la ampicilina. Aunque El tratamiento se realiza de acuerdo con los estudios

algunos estudios han demostrado que la administracion e sensibilidadh vitro asociando un antibiético beta-
de ampicilina durante tres semanas era efectiva para eljgctamico y un aminoglucésido durante 4-6 semanas

tratamiento de la endocarditis por microorganismos  (tap|a XII). En todos los casos debe evaluarse el trata-
del grupo HACEK , la monoterapia con ampicilina no  miento quirdrgico.

esta recomendada. Como estos microorganismos,

independientemente de la produccion de beta-lacta- En las endocarditis pé&scherichia coliProteus
masas, son uniformemente sensibles a las cefalosporinaspp.,Klebsiellaspp.,Enterobacterspp. ySerratia

de tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima), estos marcescense aconseja administrar una cefalosporina
son los farmacos de eleccion aungue existe poca de tercera generacion asociada a un aminoglucésido

TABLA XI
TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITIS CAUSADA POR MICROORGANISMOS DEL GRUPO HACEK*

ANTIBIOTICO DOSIS y VIA DURACION (semanas)**
Ceftriaxona*** 29/24hIVolIM 4-6
Ampicilina**** 12 g/24 h en 6 dosis IV 4-6
con gentamicina 1 mg/ Kg (no méas de 80 mg) cada8 hIM o IV. 4

* Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, Kingella kingae. Dosis recomendadas en pacientes con funcién renal normal. Ver la tabla Il para los ajustededa dosis
gentamicina (funcion renal, obesidad, contraindicaciones relativas). En los pacientes alérgicos a la penicilina, consngri@oele una
quinolona (ciprofloxacino) o del cotrimoxazol.

** | os pacientes con endocarditis protésica deben tratarse durante 6 semanas.
** | a administracion IM es dolorosa. También puede utilizarse la cefotaxima por via IV.

*+% | a ampicilina no debe utilizarse si la cepa es productora de betalactamasas. Puede administrarse combinada con un itdsbidor de
betalactamasas
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TABLA XII
TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITS PRODUCIDA POR ENTEROBACTERIAS, PSEUDOMONAS AERUGINOSA
U HONGOS
ANTIBIOTICO DOSIS*y VIA DURACION (semanas)

ENTEROBACTERIAS*

Cefotaxima 29/4h.iv 6-8

con gentamicina 1 mg/kg/ 8 h. iv 6-8

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Ceftazidima** 29/8hiv 6-8

con tobramicina*** 2’5 mg/kg 8 h iv 6-8

HONGOS

Anfotericina B 1 mg/ Kg/24 hiv 6-8

con/sin flucitosin&® 7'5 mg/kg/6 h vo 6-8

En todos los casos debe considerarse la cirugia valvular. En los pacientes con endocarditis protésica la duracion delpessersde 8
* Las opciones terapéuticas y posibles combinaciones dependen del resultado del antibiograma.

*%

** | atobramicina es el aminoglucésido mas activo.

Ciprofloxacino, piperacilina, imipenem y meropenen pueden ser alternativas a la ceftazidima.

& El papel de las nuevas formulaciones lipidicas de anfotericina esta por determinar, en la endocarditis por Candida sputoreshos a
recomiendan administrar un tratamiento supresivo durante varios meses con azoles (fluconazol).

& Eg conveniente monitorizar los niveles plasmaticos de flucitosina y mantenerlos entre 50 y 100 mg/L para evitar la naidlqtexiesd

dosis-dependiente.

durante 6 semanas. En la endocarditisSmratiaes
necesario realizar simultaneamente recambio valvular
en el lado izquierdo y valvulectomia tricuspidea en el
derecho. En la endocarditis géseudomonas aerugi-
nosael tratamiento aconsejado es la combinacién de
altas dosis de un aminoglucésido (tobramicina o ami-
kacina) con una ureidopenicilina (piperacilina), o una
cefalosporina antipseudomonica (ceftazidima), o un
carbapenem (imipenem o0 meropenem) o una quinolona
(ciprofloxacino), durante 6 semanas como minimo.

En el lado izquierdo se debe efectuar recambio valvular,
mientras que en el lado derecho, el tratamiento anti-
biético puede ser curativo, recomendandose practicar

mes y casi siempre se requiere practicar recambio
valvular para la curaciéitl tratamiento debe mante-
nerse un tiempo minimo de 2 meses tras la intervencion
quirdrgica.

La El porLegionella pneumophilae ha descrito
generalmente en pacientes portadores de proétesis
valvulares. La mayoria de pacientes fueron tratados
con eritromicina (1 g/6 h) y rifampicina (600 mg/dia
v.0./i.v.) y solo una minoria con ciprofloxacino y
rifampicina. El tratamiento duro varios meses (de 6 a
12) y en muchos casos fue necesario el recambio
valvular.

vegetectomia o valvulectomia tricuspidea si persiste la
infeccién (bacteriemia a las dos semanas de tratamiento)
0 si se produce una recidiva.

La endocarditis por microorganismos anaerobios es
rara, se acompafia de una elevada mortalidad y esta
generalmente producida por cocos o bacilos gram
positivos anaerobio$€ptococcuspp.,Peptoestrep-
ampicilina y un aminoglucésido durante 4 semanas.  tococcusspp. Clostridiumspp.) seguidos dgacteroides
Si el microorganismo es resistente a ampicilina, ésta  fragilis y Fusobacteriunspp.. Si particip®. fragilis
se sustituye por una cefalosporina de tercera generacion S€ aconseja utilizar metronidazol, siendo el imipenem

(cefotaxima o ceftriaxona) o una quinolona (ciproflo- ~Una alternativa razonable. De lo contrario, el antibi6-
Xacino). tico de eleccion es la penicilina G. En ambos casos el

tratamiento se mantendra durante 6 semanas.

Las endocarditis pddalmonellaspp. se trata con

La endocarditis pdBrucellaspp., relativamente
frecuente en nuestro medio, se trata con la asociacion
de doxiciclina, rifampicina y cotrimoxazol durante
tres meses y estreptomicina o gentamicina el primer

4.H. HONGOS(1,2,17)

El tratamiento de la El fungica sobre valvula nativa
o0 protésica plantea dificultades especiales porque las
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vegetaciones suelen adquirir gran tamafio y la concen-

tracién de antifingico en el seno de las mismas es baja.
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La endocarditis po€hlamydia psitacciambién
suele precisar recambio valvular y tratamiento con

Por otra parte, estos farmacos poseen un margen tera-doxiciclina durante un periodo minimo de 3 meses.

péutico muy estrecho por lo que no es posible aumen-

tar las dosis. La mortalidad de los pacientes con El

La endocarditis pdBartonellaspp. B. henselag

fungica es muy elevada, aunque en las series recientesB. quintang se ha descrito recientemente en pacientes

ha disminuido. La mortalidad de la El g@andida
spp. Yy de la El poAspergillusspp es del 40-60% y

con un nivel socioeconémico bajo (sin hogar o alco-
hélicos). Es una causa de endocarditis con hemocultivo

mayor del 90% respectivamente (4). Después de 7- 14 neg_ativo y la serologia tier]e una reaccion cru;ada con
dias de tratamiento con dosis plenas de anfotericina B las infecciones paChlamydia.El tipo de tratamiento

(1 mg/kg/dia) es necesario efectuar recambio de las
vélvulas izquierdas o valvulectomia de las derechas y
a continuacion seguir con el mismo tratamiento durante
como minimo 6 y 8 semanas (dosis total 2-3 g) (tabla
XII). Finalizado el tratamiento es necesario controlar
al paciente durante un periodo de tiempo prolongado
ya gque se han observado recidivas hasta 2 afios des-
pués. Las ventajas de asociar 5-fluocitosina (150 mg/
Kg/dia repartido en 4 tomas) o rifampicina con anfote-
ricina B con el fin de obtener un efecto sinérgico

no estan claras. El papel de los imidazoles (flucona-
zol, itraconazol) como tratamiento de la fase aguda

o tratamiento supresivo y de las nuevas formula-
ciones lipidicas de anfotericina B estan aln por
definir.

4.l. OTROS MICROORGANISMOS (1,2,17)

La endocarditis por bacilos Gram positivos diftero-
morfos Corynebacteriunspp.) se trata con penicilina
G (24 millones al dia) y gentamicina (1'5 mg/kg/8horas)

y su duracién no esta definido. La mayoria de pacientes
tratados recibieron doxiciclina, un aminoglucésido o
eritromicina u otro macroélido. Mas del 85% de casos
fueron sometidos a recambio valvular.

4.J. ENDOCARDITIS CON HEMOCULTIVOS NEGATIVOS

(1,2,17)

La endocarditis cursa con hemocultivos negativos
en menos del 10% de casos. En estos casos debe
mantenerse el tratamiento empirico administrado en
base al grupo de riesgo del paciente (poblacién general,
drogadictos, portadores de protesis) y a la duracion de
la sintomatologia (si es > 30 dias no debe cubBrse
aureuy. Si el paciente responde favorablemente, debe
mantenerse el tratamiento durante 4-6 semanas. En
caso contrario, deben descartarse otras entidades in-
fecciosas y no imfcciosas, pero si la sospecha de endo-
carditis es alta (ecocardiografia con datos positivos) y
el paciente persiste febril a las dos semanas o existe un
deterioro hemodinamico, debe valorarse la necesidad
de recambio valvular.

durante 6 semanas. Si el microorganismo es resistente a5. TRATAMIENTO DOMICILIARIO (8,23-25)

la penicilina G el antibiético de eleccion es la van-
comicina.

Recientemente se han aportado més datos para el
tratamiento de la endocarditis gooxiella burnetti,

una de las causas mas frecuentes de EI con hemoculti-

VOS negativos. Se aconseja la administracion de doxi-
ciclina asociada a rifampicina u ofloxacino durante un

minimo de tres afios o hasta que el titulo de anticuerpos

IgG frente al antigeno en fase | sea inferior a 1/400 o
el de anticuerpos IgA frente al mismo antigeno sea

indetectable. Se recomienda el recambio valvular solo

cuando existe fracaso hemodinamico. Estudios preli-

minares indican que la adicién de farmacos que dismi-

nuyan el pH de los fagolisosomas (p.ej. cloroquina)

mejoran de forma notable la actividad de las tetraciclinas

y podrian constituir un nuevo enfoque terapéutico de
la endocarditis por fiebre Qanto la serologia posi-
tiva paraCoxiella burnetticomo la positividad de un
hemocultivo para dicho microorganismo, se han pro-
puesto recientemente como criterio microbiolégico
mayor de diagnostico de El en base a los criterios de
Durack (7).

En la actualidad, se estan implementando en nuestro
pais los programas de tratamiento domiciliario. Por
tanto, aquellas instituciones que dispongabldiela-
des de Hospitalizacion a Domicilodrian incluir en
sus programas a pacientes con endocarditis por estrep-
tococos del grupo viridans$ bovissensible a la
penicilina o por microorganismos del grupo HACEK
gue reciban tratamiento antibiético con una dosis Unica
al dia de antibidticos (p.ej. ceftriaxona) tras haber sido
evaluados y tratados inicialmente en el hospital. La
posibilidad de administrar antibiéticos con bombas de
infusién puede permitir ampliar el tratamiento de la
endocarditis de otras etiologias.

LOos CRITERIOS DE INCLUSION(23-25)de pacientes
con endocarditis en programas de tratamiento antibiético
domiciliario serian los siguientes:

a) Buena respuesta clinica (desaparicion de la
fiebre) y microbiolégica (hemocultivos nega-
tivos) tras siete dias de tratamiento antibiotico
hospitalario;
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b) Estabilidad hemodinamica y ausencia de in- 8.
suficiencia cardiaca, renal o afectacion del
SNC;
. . 9.
c) Ecocardiograma que no demuestre complica-
ciones anatémicas (destruccion valvular o
abscesos) o vegetaciones mayores de 1 cm, 10

aunque este Ultimo criterio esta en discusion;

d) Disponibilidad de accesos venosos periféricos;

e) Aceptacion por parte del paciente y de su familia 11.

del tratamiento domiciliario; y
f) Que no existan impedimentos logisticos.
El equipo de tratamiento domiciliario debe explicar

a los pacientes las ventajas e inconvenientes del trata-
miento domiciliario. En concreto, se deben comentar

las posibles complicaciones que puedan aparecer y en 13.

particular el riesgo de embolismos, aunque su incidencia
se reduce notablemente a partir de la semana de trata-
miento antibidtico efectivo. En este sentido, debe in-

dicarse que el tratamiento hospitalario no reduce su  14.

incidencia y que el domiciliario no la aumenta. En
caso de cualquier complicacion, estos pacientes deben
tener asegurado un ingreso preferencial.
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