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INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (EI) sigue siendo hoy un gran desafio clinico. A pesar de los avances en los métodos de
imégenes, el diagnéstico de EI sigue basandose en gran parte en el criterio médico, en especial sobre la sospecha
del cuadro. La Sociedad Argentina de Cardiologia solicité, a través del Area de Consensos y Normas, la actuali-
zacion del Consenso de Endocarditis Infecciosa por un grupo de expertos. El espiritu del documento resultante
es mostrar el panorama actualizado de la EI, con recomendaciones para optimizar el diagnéstico y tratamiento,
esperando generar una herramienta til para nuestros colegas en esta compleja enfermedad. Con ese propdsito
se tuvo en cuenta fundamentalmente la experiencia obtenida en nuestro pais en los tltimos 20 anos mediante
los estudios Endocarditis Infecciosa en la Republica Argentina (EIRA 1y 2), la informacién cientifica relevante
y la opinién de consenso de otras sociedades.
El grado de recomendacioén y nivel de evidencia para las recomendaciones finales se basaron en el regla-
mento del Area de Normatizacién y Consensos de la SAC:
— Clase I: condiciones para las cuales hay evidencia y/o acuerdo general en que el tratamiento/procedimiento
es beneficioso, til y eficaz.
— Clase II: evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad, eficacia del método, procedi-
miento y/o tratamiento.
— Clase Ila: el peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia.
— Clase IIb: 1a utilidad/eficacia esta menos establecida.
— Clase III: evidencia o acuerdo general acerca de que el tratamiento método/procedimiento no es ttil/eficaz
y en algunos casos puede ser perjudicial.

Con respecto a los niveles de evidencia:

Nivel de evidencia A: evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o de cohortes con diseino
adecuado para alcanzar conclusiones estadisticamente correctas y biol6gicamente significativas.

Nivel de evidencia B: datos procedentes de un tinico ensayo clinico aleatorizado o de grandes estudios no
aleatorizados.

Nivel de evidencia C: consenso de opinién de expertos.
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INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (EI) es una infecciéon del endocardio predominantemente valvular, secundaria a la
colonizacién por via hematégena de microorganismos como bacterias, clamidias, rikettsias, micoplasmas, hongos
o virus. Desde su descripcion original en 1852 por William Senhouse Kirkles, la medicina libré una lucha sin
cuartel intentando modificar la historia natural de la EI; la aparicién de los antibidticos a fines de la década de
1940 redujo la mortalidad que era del 100% a valores entre el 30 y el 40%. Un nuevo aporte significativo fue el
tratamiento quirargico a través del reemplazo valvular en la etapa aguda de la EI (1964): este tipo de interven-
cién redujo la mortalidad al 25-30%.

Sin embargo, a pesar de los diferentes adelantos para el diagnéstico y el tratamiento y de las distintas con-
ductas de prevencién, la mortalidad se mantiene elevada y su incidencia no ha cambiado en las tltimas tres
décadas. Esto seguramente se debe a diversos cambios epidemiolégicos, como la mayor edad de los pacientes; la
presencia de gérmenes mas agresivos como agentes etiologicos; la resistencia a los antibidticos; las formas agudas,
nosocomiales y protésicas, y la asociacién con infeccién por VIH en drogadictos intravenosos (IVint), etcétera.

La ausencia de ensayos aleatorizados y los escasos metaanalisis realizados sobre esta entidad hacen que las
decisiones por seguir, recomendadas en la Guias y Consensos, estén basadas en estudios menores, registros y
opinién de expertos (1,2).

La El es, sin dudas, la enfermedad del corazén que exige la maxima colaboracién multidisciplinaria dado que
convoca a internistas, cardi6logos, cardiocirujanos, infectélogos, hemato6logos, neurélogos, intensivistas, etc. Esto
se debe en gran parte a la diversidad de su presentacién clinica, lo que hace inicialmente sospechar una gama
de otras enfermedades clinicas, infecciosas, reumaticas, autoinmunitarias y malignas, y que muchas veces se
pierda la oportunidad de llegar al diagnéstico antes de que aparezcan las complicaciones. Por este motivo, en las
altimas Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, se insiste en “recomendar encarecidamente la intervencién
rapida de un especialista en cardiologia y un especialista en enfermedades infecciosas para guiar el manejo” (1).

EPIDEMIOLOGIA

Hace afnos era una enfermedad que afectaba principalmente a los adultos con valvulopatia reumatica, pero
actualmente compromete con mayor frecuencia a pacientes ancianos con enfermedad valvular previa o con
proétesis valvulares sometidos a procedimientos sanitarios. Son estos los factores predisponentes que han to-
mado relevancia en la actualidad: valvulas protésicas, esclerosis degenerativa, uso de drogas IV, mayor uso de
procedimientos invasivos (3-5).

Su incidencia sigue siendo baja en la infancia —afecta a pacientes con cardiopatia congénita— y va aumentando
con la edad. En nuestro pais se encuentra una incidencia trimodal con un pico a los 25 anos (con predominio de
drogadiccién IV), otro a los 45 anos (EI tipica por estreptococos del grupo Viridans) y otro en mayores de 65 anos
(EI del anciano, valvulopatias degenerativas, nosocomial) (1). Se observa en 3-10 casos cada 100.000 personas/
ano y asciende a 14,5 episodios cada 100.000 personas/ano en mayores de 70. La EI ocasiona 1 a 3 de cada 1.000
internaciones. En todas las series, la proporcion varones:mujeres es 2:1. Podria estimarse que en la Argentina
se producen aproximadamente entre 700 y 1.700 episodios por ano (6-10).

La mortalidad en los distintos paises varia entre 15y 35%, y la descripta en nuestro pais por el estudio EIRA
fue del 23,5% (6-7).
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FISIOPATOLOGIA

En la patogenia de la EI intervienen, casi siempre, una lesién cardiaca subyacente, una fuente de bacteriemia
(evento predisponente) y la virulencia del germen.

La infeccion diseminada por via hematégena, producira sepsis y fenémenos inmunolégicos. El dafio endotelial
puede ser producido por flujo sanguineo turbulento, por catéteres, por inflamacion como en la carditis reumatica,
o cambios degenerativos en los ancianos que se asocian a inflamacién, microtlceras y microtrombos. Al alterarse
el endotelio se exponen proteinas de la matriz extracelular, se produce factor tisular, aparecen fibrina y plaquetas
como parte del proceso de curacién. Entonces se facilita la adherencia bacteriana y la infeccién.

A pesar de que esta patologia puede presentarse en corazones sin lesiones endocardicas previas (20 a 25%),
la mayoria de las EI se presentan con lesién cardiaca subyacente previa e histéricamente en un 30% de los casos
corresponde a valvulopatia reumatica. El prolapso de la valvula mitral, sobre todo cuando se asocia a insuficiencia
mitral mas significativa, ocupa el 20 a 29%. Lo siguen las cardiopatias congénitas, las enfermedades valvulares
degenerativas, la presencia de proétesis valvulares (biolégicas o mecanicas) y la miocardiopatia hipertroéfica obs-
tructiva. Asimismo puede desarrollarse EI en valvulas estructuralmente normales (11-13).

En el estudio EIRA-2 realizado en nuestro medio por la SAC, se encontraron notables diferencias respecto
del relevamiento realizado 10 anos antes (Tabla 1) (6,7,10). Actualmente, los enfermos se presentan con mayor
incidencia de cardiopatia previa identificable, prétesis valvulares, valvulopatias degenerativas, mientras se en-
cuentra en retroceso la etiologia reumatica (7). Un 11% de los pacientes manifiestan antecedentes de EI previa.

Pero ademas del dano endotelial se requiere una bacteriemia, como ocurre en infecciones diversas; en la dro-
gadiccién IV; en los procedimientos invasivos odontolégicos, genitourinarios, endovasculares, ete. En ocasiones,
el simple hecho del cepillado de dientes provoca bacteriemia, aunque de bajo grado y de corta duracién, pero con
su elevada incidencia explica que muchos de los casos se relacionen con este origen (13). En un analisis multiva-
riado se encontr6 que en pacientes sin cardiopatia subyacente reconocible, los factores predisponentes fueron:
hemodialisis, infeccién urinaria, drogadiccién IV y serologia positiva para VIH (7).

La colonizacién del endotelio por los microorganismos genera un proceso inflamatorio, al que se suman de-
tritos celulares y material trombdético. Este tejido, con escasa vascularizacion, forma vegetaciones que tienden
alocalizarse en sitios de mayor presién y mayor velocidad de flujo o donde se produce lesién endotelial por el jet.
Tienden a producir embolizacién séptica y, consiguientemente, fenémenos vasculares. La destruccién valvular
y la formacién de abscesos son la causa de las principales complicaciones.

CLASIFICACION

= Segun su ubicacion y presencia de material intracardiaco

- EI de valvula nativa izquierda
e Aguda: cuando el cuadro clinico lleva menos de un mes de evolucién
e Subaguda: cuando el cuadro clinico lleva menos de 6 meses de evolucién
e Cronica: los sintomas llevan més de 6 meses de evoluciéon

- EI de valvula protésica (EVP) izquierda:
e EVP temprana: menos de 1 anos tras la cirugia
e EVP tardia: mas de 1 ano tras la cirugia

- EI derecha

- EI relacionada con dispositivos (marcapasos, cardiodesfibriladores)

Tabla 1. Enfermedad cardiaca subyacente en la El en la Republica Argentina

EIRA-1 (5) EIRA-2 (7,10)

Ausencia de cardiopatia previa 45% 33,8%
Prétesis valvulares 8,5% 12,2%
Valvulopatia degenerativa 4,8% 12,4%
Valvulopatia reumatica 13% 5,5%
Cardiopatfa congénita 4,2% 9,5%
Prolapso valvular mitral 9,5% 8.2%

Endocarditis previa 10,2% 1%
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= Segin modo de adquisicién

- EI asociada a la asistencia sanitaria
e Nosocomial: la EI se desarrolla en un paciente hospitalizado por mas de 48 horas
e No nosocomial: los signos o sintomas comienzan antes de las 48 horas del ingreso (asistencia en casa

con terapia endovenosa (EV), hemodidlisis o quimioterapia EV, residente de geriatrico)

- EI adquirida en la comunidad

— EI asociada al uso de drogas IV: esta forma tiene mayor incidencia en pacientes con serologia positiva
HIV en relacién con drogadictos con serologia negativa (13,8 vs. 3,3 por cada 1.000 personas/ano) (13,14).
El uso de drogas IV es el factor de riesgo mas comun para el desarrollo de la EI recurrente de valvula
nativa. La mortalidad de EI en pacientes con serologia positiva de VIH esta afectada por el grado de in-
munosupresiéon. Cuanto mas grave es la inmunosupresién, mayor es la mortalidad. La infecciéon por HIV
no contraindica la necesidad de cirugia cardiaca si fuese requerida. Dos tercios de los pacientes no tiene
enfermedad valvular subyacente y solo el 35% tiene soplos en la admisién. En el 73% de los casos se afecta
la valvula trictispide solamente y se encuentran embolias pulmonares sépticas en el 87% de los casos.

= Segun los resultados microbioléogicos

— EI con hemocultivos positivos: es la categoria mas importante con el 90% de los casos. Las bacterias mas
frecuentes son: estreptococos, enterococos (ambos a menudo sensibles a penicilina G) y estafilococos. En
los ultimos anos el Staphylococcus aureus en los paises desarrollados es el germen causal mas frecuente
tanto en EI sobre valvula nativa como sobre valvula protésica (3,7)

o Estafilococos coagulasa-negativos (ECN): los ECN contintan siendo uno de los agentes contaminantes mas
frecuentes de los hemocultivos y su incidencia en EI de valvula nativa es mucho menor que el del resto
de los microorganismos mencionados; no obstante, es necesario recomendar la identificacion a nivel de
especie y la comparacion de los antibi6ticos en las diferentes muestras de hemocultivos, a fin asegurar que
se trata de idénticos aislamientos. También se recomienda la identificacion de la especie Staphylococcus
lugdunensis debido a su mayor virulencia, comparable a la de S. aureus y a que la interpretacion de la
resistencia a los antibidticos betalactdmicos es diferente de la de las restantes especies de ECN.

— EI con hemocultivos negativos
o El debido a tratamiento antibidtico anterior:

Se da en pacientes con fiebre inexplicada que son tratados antes de realizar hemocultivo y sin tener en cuenta

la posibilidad de EI.
¢ EI frecuentemente asociada a hemocultivo negativo
Generalmente provocada por microorganismos nutricionalmente mas exigentes como el grupo HACEK
(Aggregatibacter —ex Haemophilus, Actinobacilus—, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella), Brucella, variantes
nutricionales de estreptococos (VNE) y hongos.
o EI asociada a hemocultivos constantemente negativos
Es causada por microorganismos intracelulares como Coxiella burnetii, Bartonella, Chlamydophila. Corres-
ponde al 5% de los casos. En la actualidad, los medios comerciales y los sistemas automatizados para hemocul-
tivos detectan la mayor parte de estos agentes; sin embargo, otros microorganismos causales de endocarditis
no pueden ser detectados con este procedimiento (Coxiella, Chlamydophila, Bartonella). Algunas metodologias
adicionales se recomiendan en esta situacién (1,15):
e Brucella spp: cultivo de sangre (lisis centrifugacién o hemocultivo automatizado o hemocultivo bifésico),
serologia, cultivo, inmunohistologia y PCR de la véalvula extraida
e Coxiella burnetii: serologia (IGG de fase 1 > 1:800), cultivo, inmunohistologia y PCR de la valvula
extraida
e Bartonella spp: idem Brucella
o Tropherima whipplei: histologia y PCR de valvula
e Mpycoplasma spp: inmunohistologia y PCR de la valvula extraida
o Legionella spp: idem Brucella.

PRESENTACION CLINICA

La forma clinica de presentacion puede ser aguda y rapidamente progresiva, pero también puede iniciarse
en forma subaguda, con febricula y sin sintomas especificos.

Los sintomas y signos originados por la EI son consecuencia de bacteriemia o fungemia, valvulitis activa,
embolia periférica o fenémenos inmunoldgicos y vasculares. En general, los casos de EI aguda (como en la de
drogadictos por via IV) se desarrollan muy rapido como para presentar fenémenos vasculares inmunolégicos,
que son caracteristicos de la presentacién subaguda. Las embolias periféricas aparecen en casos de compromiso
izquierdo y las embolias sépticas pulmonares se observan en EI derechas.
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Los sintomas y signos més frecuentes son:
— Fiebre, el sintoma mas frecuente (90%)
- Escalofrios
— Pérdida de peso y apetito
— Mialgias, artralgias
— Disnea. Entre el 30 y el 40% se presenta inicialmente con signos de insuficiencia cardiaca (IC)
— Cefalea, confusion, déficit neurolégico, coma
- Los soplos cardiacos estan presentes en el 85% de las oportunidades
- Pericarditis
- Esplenomegalia
- Rash cutaneo
- Fendémenos vasculares:
e Embolias periféricas
¢ Embolias pulmonares
e Aneurismas micéticos
e Petequias, hemorragias subconjuntivales
o Hemorragias en astilla (subungueales)
e Manchas de Janeway
- Fenémenos inmunolégicos:
¢ Glomerulonefritis
e Manchas de Roth (hemorragias retinianas)
e Nobdulos de Osler.
Laboratorio:
- Hemocultivos positivos en el 90% de los casos (10-11)
- Leucocitosis
- Anemia
- PCRy eritrosedimentacion elevada
- Microhematuria
— Compromiso de la funcién renal frecuente
- VIH
— Factor reumatoideo.
ECG:
Un trastornos de conduccién nuevo con prolongacion de PR debe hacer pensar en abscesos intracardiacos.

Pueden aparecer cambios relacionados con pericarditis o cambios isquémicos por embolia coronaria.

Rx de torax: son frecuentes la cardiomegalia, los signos de hipertensién venocapilar pulmonar y signos de
embolia pulmonar séptica.

INDICACIONES DE EVALUACION INICIAL ANTE LA SOSPECHA DE EI

Clase I, nivel de evidencia C

1.

Interrogatorio y examen fisico. Criterios de Duke

2. Laboratorio: hemograma, eritrosedimentacién, urea y creatinina, sedimento urinario, serologia VIH
3. Hemocultivos

4. ECG inicial

5.
6
7
8
9

Radiografia de térax

. Ecocardiograma-Doppler transtoracico

TC o RMN ante signos y sintomas neurolégicos
TC con contraste, RMN o angiografia, o los tres estudios, ante sospecha de aneurisma micético cerebral
TC o RMN ante sospecha de infarto o absceso esplénico.

10.Puncién lumbar ante sospecha de meningitis

Clase lla, nivel de evidencia C

1.

Laboratorio: factor reumatoide, PCR, otros examenes.

2. ECG seriado con medicién del PR
3.
4. Estudios por imagenes del SNC para descartar aneurismas micéticos en caso de requerir cirugia valvular o

Aneurismas micéticos cerebrales asintomaticos: angiografias seriadas

anticoagulacién o ambas
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Clase Ill, nivel de evidencia C
1. Estudios por iméagenes del SNC de rutina en ausencia de signos o sintomas neurolégicos

HEMOCULTIVOS

Recomendaciones para la indicacion, toma y procesamiento de los hemocultivos en pacientes con

sospecha de El (Clase I, nivel de evidencia B)

Los hemocultivos constituyen el estudio de laboratorio mas importante para el diagnéstico de EI, de su etiologia

y para la indicacién de un tratamiento antibi6tico adecuado.

1. Siempre se deben tomar hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano.

2. Tomar 3 muestras. Las muestras arteriales no tienen ventajas sobre las venosas. Si se utilizan sistemas au-
tomatizados, agregar una botella anaerobia.

3. El volumen de sangre recomendado para el adulto es no menor de 10 mL por botella de hemocultivo (30 mL
por serie de hemocultivos).

4. Es conveniente respetar la relaciéon volumen de sangre/volumen del caldo de cultivo. Para los frascos de los
sistemas convencionales, la relaciéon 6ptima es 1:5 a 1:10.

5. Elintervalo en la toma dependera de la gravedad del cuadro y la urgencia en el inicio del tratamiento antibiético
(16,17). Si los hemocultivos resultaran negativos a las 24 horas, se pueden obtener 3 muestras adicionales.
En pacientes que recibieron antibiéticos en las 2 semanas previas a la admisién, si su condicién clinica es
estable, puede demorarse el inicio del tratamiento antibiético y obtener 2-3 hemocultivos por dia cada 2 a 3
dias. Si es posible, utilizar frascos comerciales con resinas inactivantes de antibiéticos. Estos procedimientos
no han demostrado aumentar el rendimiento (1,17).

6. El tiempo de incubacién recomendado es 7 dias para los sistemas convencionales. Cuando se utilizaron siste-
mas automatizados se ha demostrado que 5 dias fueron suficientes para detectar crecimiento de la mayoria
de los microorganismos causales.

7. Silos hemocultivos son negativos después de las 48 horas de incubacion y el cuadro clinico es sugestivo de EI,
deben considerarse procedimientos especiales (en particular si el paciente no recibié antibidticos). Prolongar
la incubacién 3-4 semanas para reconocer microorganismos fastidiosos que son de lento crecimiento. Los
microorganismos del grupo HACEK crecen en los medios de hemocultivos automatizados dentro de los pri-
meros 5 dias. La incubacién durante 3-4 semanas de las botellas automatizadas permitiria entonces detectar
el crecimiento de bacterias de muy lento desarrollo como Bartonella y algunas especies de Brucella (15).

ECOCARDIOGRAFIA Y DOPPLER CARDIACO

La ecocardiografia Doppler transtoracica (ETT) y la transesofagica (ETE) son fundamentales para el diagnéstico
de la EI asi como para la deteccién de las complicaciones y el manejo terapéutico (14,18,19).

El elemento cardinal del diagnéstico ecografico es la vegetacion, definida como una masa mévil, solidaria a
una valvula del lado expuesto al jet turbulento (del lado auricular para las valvulas auriculoventriculares y del
lado ventricular para las ventriculoarteriales), préxima a la linea de cierre valvular, que puede también ubicar-
se sobre otras estructuras endocardicas, como el borde de una comunicacién interventricular o sobre material
protésico intracardiaco (20). Otros hallazgos ecograficos caracteristicos son el absceso (imagen perivalvular, ya
sea ecodensa o anecoica segun su estadio) y la nueva dehiscencia de una protesis valvular; asimismo lo son otras
complicaciones de la EI como el pseudoaneurisma, la fistula entre dos cavidades cardiacas y la perforacién valvular
(mas frecuente en la valvula aértica) o la ruptura cordal. Debe destacarse que el absceso es méas frecuente que la
vegetacion en la EI sobre protesis mecanicas, mientras que las bioprétesis y los homoinjertos se comportan en
forma similar a las valvulas nativas, predominando la vegetacién y la destruccién del tejido valvular.

La ecocardiografia Doppler permite medir los tamanos de las cavidades cardiacas, evaluar la funcién de am-
bos ventriculos, valorar chorros regurgitantes y disfunciones protésicas, estimar la presién arterial pulmonar y
detectar cortocircuitos intracardiacos (21).

La sensibilidad de la ETT para detectar vegetaciones varia entre el 40 y el 65% y la de la ETE entre el 90 y
el 100%. Para los abscesos, la sensibilidad promedio es de 27% para la ETT y 87% para la ETE (22-26). Las di-
ferencias a favor de la ETE son explicables por la mayor proximidad de las estructuras cardiacas al transductor,
la posibilidad de usar mayores frecuencias de emisién, la visualizaciéon habitualmente completa de los aparatos
valvulares y la no interposicion de otros tejidos; permite detectar vegetaciones multiples o mas pequenas (en
vegetaciones de menos de 5 mm, la sensibilidad de la ETT se reduce al 25%), visualizar con mas precisién com-
plicaciones de la EI como abscesos o fistulas y analizar més adecuadamente las prétesis valvulares y las zonas
cardiacas enmascaradas por su reflectividad y atenuacion; es el método ideal para la deteccién de vegetaciones
sobre catéteres electrodos o de otro tipo. Su realizacién esta indicada ante la sospecha de EI en presencia de
proétesis valvulares, especialmente si son mecénicas, de otros dispositivos intracardiacos, en casos de ETT de
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mala calidad diagnoéstica o si es negativa y la sospecha clinica es alta, sobre todo en un paciente con hemocultivos
positivos para Staphylococcus aureus (27). La ETE no es recomendable en pacientes con ETT negativa de buena
calidad y si la presuncion clinica es baja.

En el caso de EI sobre valvulas derechas, la ventaja de la ETE sobre la ETT no resulta tan evidente, proba-
blemente porque las vegetaciones son de mayor tamano, por estar las valvulas méas préximas a la pared toracica
y por la menor edad promedio de los pacientes que la padecen.

La detecciéon de vegetaciones es mas complicada en presencia de lesiones anatémicas preexistentes como
calcificaciones valvulares extensas o prolapsos. Deben distinguirse de otras lesiones como valvulas mixomatosas,
cuerdas rotas o redundantes, strands, pannus, trombos, vegetaciones no infecciosas en el curso de enfermedades
sistémicas como las colagenopatias o en la endocarditis marantica, tumores pequenos como el fibroelastoma,
material de sutura, cuerdas residuales de valvulas nativas extirpadas, etc. (2). Ante un examen negativo debe
considerarse la posibilidad de vegetaciones muy pequenas o que todavia no se han producido. Por ello, si la ETE
es negativa pero la sospecha de EI es alta, debe repetirse en un lapso de 7 a 10 dias. La misma dificultad puede
ocurrir con los abscesos, sobre todo en la fase inicial de la EI o en el periodo posquirtrgico o en presencia de
protesis valvulares, especialmente en posiciéon mitral.

Deben valorarse las ventajas que brinda la ETE en el caso de las complicaciones arriba referidas ya que su
diagnéstico implica, en gran parte de los casos, su correccion quirtrgica y es este examen el que guia la técnica
quirdrgica y evalda su resultado inmediato cuando se la emplea en forma intraoperatoria (20).

La especificidad para vegetaciones sobre valvulas nativas es satisfactoria y equivalente para ambos métodos:
94% para la ETT y 97% para la ETE; para los abscesos es mayor al 95% con las dos técnicas.

La ETE es til para poder distinguir la regurgitacién protésica propiamente dicha, casi siempre presente y
leve, de la insuficiencia paravalvular. El tipo de proétesis y su ubicacién influyen en la eficacia de la ETE para
evaluarlas completamente: en general, las bioprétesis y los homoinjertos son mejor analizables que las valvulas
mecanicas y entre estas tltimas las que mayores dificultades plantean son las prétesis con disco y las de bola,
ambas en desuso actualmente. En cuanto a la localizacion, la posicion adrtica dificulta mas que la mitral el exa-
men de cualquier tipo de protesis.

Con referencia a las caracteristicas de la vegetacion, se acepta que a mayor tamano (mas de 10 mm) y movi-
lidad, mayor es su potencial emboligeno (28,29). Con respecto al comportamiento evolutivo de las vegetaciones,
aquellas que aumentan de tamano o no lo reducen durante el tratamiento respecto de aquellas que si lo dismi-
nuyen tienen una mayor incidencia de eventos embélicos (45% vs. 17%), de reemplazo valvular (45% vs. 2%) y
de muerte (10% vs. 0%) (30).

Las endocarditis micéticas destruyen menos el tejido valvular pero tienen mayor incidencia de embolias res-
pecto de las bacterianas. Para las endocarditis derechas se ha descripto un aumento de la mortalidad en el caso
de las vegetaciones de méas de 20 mm.

Si bien la indicacién quirtargica es una decision clinica, hay hallazgos ecocardiograficos que son habitualmente
mandatorios para la toma de esta decisién como, por ejemplo, los abscesos periprotésicos y las regurgitaciones
graves mal toleradas, especialmente en el caso de la valvula mitral cuando esta puede ser reparada.

INDICACIONES DE LA ECOCARDIOGRAFIA EN LA EI

Ante la presencia de sintomas que hagan sospechar EI, debe realizarse una ETT (1,2,31,32). Si el resultado es
negativo y la probabilidad clinica es baja, en general no es necesario proseguir con estudios ecograficos. En cambio,
ante una ETT negativa con alta sospecha clinica debe realizarse una ETE. Este estudio siempre es aconsejable
cuando la ETT es positiva o de mala calidad técnica o cuando hay valvulas protésicas o dispositivos intracardia-
cos. Se recomienda, ante una ETE inicial negativa, con persistencia del cuadro clinico, repetirlo en 7-10 dias (2).

La ecocardiografia tridimensional no ha mostrado brindar un aporte significativo para el diagnéstico de la
El, y que la combinacién PET/TAC es ttil en el diagnéstico de las EI protésicas valvulares y en las EI de dispo-
sitivos intracardiacos” (2). Recientemente se ha comprobado que la tomografia multicorte puede contribuir con
la valoracién de la extension perivalvular de la EI como lo son los abscesos y pseudoaneurismas (33).

Indicaciones del ecocardiograma y el Doppler transtoracicos (ETT) en la El

Clase |

1. Deteccion de vegetaciones en un paciente con alta sospecha clinica de endocarditis infecciosa aun con hemo-
cultivos negativos (nivel de evidencia B).

2. Evaluacién de la magnitud de la lesion valvular, el mecanismo fisiopatolégico, su gravedad hemodindamica y
la repercusién ventricular en pacientes con endocarditis infecciosa conocida (nivel de evidencia B).

3. Deteccién y valoracién de complicaciones o anormalidades asociadas en la evolucién de una EI (shunts, per-
foraciones, abscesos, etc.) (nivel de evidencia B).
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4. Revaluacién en pacientes con endocarditis de alto riesgo (deterioro clinico, insuficiencia cardiaca, fiebre
persistente o recurrente, germen virulento, lesién hemodinamicamente grave (nivel de evidencia C)

5. Bacteriemia repetida con causa conocida o sin ella en presencia de valvulopatia o cardiopatia congénita (nivel
de evidencia C).

6. Control basal posoperatorio de una reparacién quirargica por endocarditis (nivel de evidencia C).

7. Control al finalizar la terapia antibiética para evaluacion de morfologia valvular y funcién cardiaca residuales
(nivel de evidencia C).

Clase lla

1. Seguimiento de una EI sin complicaciones para detectar nuevas complicaciones asintomaticas y supervisar
el tamano de la vegetacién (nivel de evidencia B).

2. Diagnéstico de EI en pacientes con prétesis valvulares con fiebre sin bacteriemia ni la aparicién de nuevo
soplo (nivel de evidencia C).

Indicaciones del ecocardiograma transesofagico (ETE) en la El

Clase |

1. Valoracion de la gravedad de lesiones valvulares en pacientes con alta sospecha clinica de EI y ETT normal
o no diagnéstica (nivel de evidencia C).

2. Diagnéstico de EI en pacientes con enfermedad valvular y hemocultivos positivos con ETT no diagnéstica
(nivel de evidencia C).

3. EI complicada o con sospecha de complicacién (absceso, perforacion, shunt, embolia o bloqueo AV) para de-
finir extensién y gravedad si no fue posible con la ETT o, si esta fue positiva, por la mejor sensibilidad y su
precision, especialmente para el diagnéstico de abscesos y medicién del tamano de la vegetacién (nivel de
evidencia C).

4. La ETE se recomienda como estudio de primera linea para el diagnostico de EI protésica y para valorar sus
complicaciones (nivel de evidencia C).

5. Evaluacién prequirdrgica por EI, excepto que la necesidad de cirugia sea evidente por ETT o que la realizacién
de la ETE demore la cirugia en casos urgentes (nivel de evidencia C).

6. La ETE intraoperatoria esta recomendada en pacientes que seran sometidos a cirugia valvular por EI (nivel
de evidencia C).

7. Se recomienda repetir la ETE/ETT en 7-10 dias en caso de resultado inicialmente negativo, si la sospecha de
EI permanece alta (nivel de evidencia B).

Clase lla

1. Diagnéstico de EI en pacientes con bacteriemia persistente por estafilococos sin una fuente conocida o con
bacteriemia estafilocécica intrahospitalaria (nivel de evidencia C).

2. Bacteriemia repetida sin causa conocida con ETT normal (nivel de evidencia C).

Clase Il
1. Como estudio de rutina en EI de valvulas nativas con ETT técnicamente adecuada (nivel de evidencia C).
2. Si existe sindrome febril con foco conocido y ETT normal (nivel de evidencia C).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE El

Los Criterios de Duke se basan en resultados clinicos, ecocardiograficos y microbiolégicos. La sensibilidad y
especificidad es de aproximadamente el 80% (18,19). Resultan muy ttiles en el diagnéstico de la EI de valvula
nativa izquierda pero no reemplazan el juicio clinico. Su precisién diagndstica decae en presencia de EI de val-
vulas derechas, EI de valvula protésica, EI de marcapasos o CDI y endocarditis con hemocultivos negativos (2)
(Tablas 2 y 3).

COMPLICACIONES

Insuficiencia cardiaca
La IC es la complicacién maés frecuente y la indicacion mas comtn de cirugia. Aparece en un 50 a 60% de las EI
y cuando esta afectada mas la valvula adrtica que la mitral (34-38).

Las causas que la provocan suelen ser las insuficiencias valvulares graves del lado izquierdo, las fistulas
cardiacas y las obstrucciones valvulares por destruccién valvular con la consiguiente regurgitacion aguda. Su
presencia indica requerimiento de cirugia, sobre todo en presencia de insuficiencia aértica o mitral graves. Tam-
bién es aconsejable considerar la cirugia en casos de regurgitacién adrtica y mitral aguda grave, aun sin IC, pero
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Tabla 2. Definicién de endocarditis infecciosa de acuerdo con los Criterios de Duke modificados (18,19)

Endocarditis infecciosa definitiva
A) Criterios patolégicos:
— Microorganismos demostrados por cultivos o examen histolégico de una vegetacién, una vegetacién que embolizd, o un
absceso intracardiaco; o
— Lesiones patolégicas; vegetacion o absceso intracardiaco confirmado por examen histolégico que muestre endocarditis activa

B) Criterios clinicos
— 2 criterios mayores; o
— 1 criterio mayor y 3 criterios menores; o
— 5 criterios menores
Endocarditis infecciosa posible
— 1 criterio mayor y 1 criterio menor; o
— 3 criterios menores

Endocarditis infecciosa rechazada
—  Firme alternativa diagnoéstica que explique el cuadro; o
— Resolucién del sindrome de El con terapia antibiotica por 4 dias; o
— Ausencia de evidencia patoldgica de El en cirugia o autopsia, con antibiéticos por 4 dias; o
— No se encuentran criterios para considerar El posible

con signos ecograficos de presion de fin de didstole elevada, hipertensién pulmonar moderada o grave. Es una
indicacién de emergencia en pacientes con edema agudo de pulmén o shock, y de urgencia, sila IC es menos grave.

Infeccion incontrolada
Es la segunda causa mas frecuente de cirugia. La fiebre se controla entre los 5-10 dias de tratamiento antibi6-
tico por lo que su persistencia puede estar relacionada con terapia ATB inadecuada, gérmenes resistentes, vias
infectadas, complicaciones embdlicas o reaccién adversa a los ATB. La cirugia debe tenerse en cuenta cuando
la fiebre y los hemocultivos positivos persisten por méas de 10 dias, a pesar de los ATB adecuados y cuando se
han excluido abscesos extracardiacos. El shock séptico es una grave complicacién que ensombrece el prondstico.
Asimismo, la cirugia esta indicada con respecto a infecciones provocadas por microorganismos que rara vez
pueden ser curados con ATB; son ejemplo de ello la EI micética y la causada por enterococo resistente a vanco-
micina y S. aureus resistente a meticilina (39).

Extension perivalvular
La extensién perivalvular con formacién de abscesos, pseudoaneurismas o fistulas puede ser causa de infec-
cién incontrolada y de IC. El absceso es mas comtin en valvula aértica y muy frecuente en EI valvular protésica.
La formacion de fistulas tiene una frecuencia de 1,6% y es provocada por S. aureus en el 46% de los casos (40-42).
La extensién perivalvular se sospecha ante fiebre inexplicada o nuevo bloqueo AV. Se recomienda cirugia
tan pronto como sea posible ante el aumento del tamano de la vegetacion, o la presencia de abscesos, fistula o
pseudoaneurisma. Solo en caso de pequeno tamano en los que la fiebre se controla facilmente con ATB se puede
tratar en forma conservadora con estrecho seguimiento clinico y ecocardiografico.

Embolias

Las embolias son una complicacion frecuente de la migracion de vegetaciones. El riesgo embdlico en general es
muy alto, 20-50%, pero disminuye al 6-20% después de iniciada la terapia ATB (29,43). El cerebro y el bazo son
las localizaciones mas habituales en la EI izquierda. En la EI derecha y asociada a marcapasos son frecuentes la
embolia y los abscesos pulmonares.

Las embolias pueden ser asintomaéticas en un 20% de los casos. El accidente cerebrovascular (ACV) es una
complicacién grave y se asocia con alta morbilidad y mortalidad (44). Son también frecuentes los infartos y
abscesos esplénicos.

Los factores de riesgo para embolia incluyen el tamano de la vegetacién (mayor de 10 mm) y la movilidad, la
ubicacion en la valvula mitral (24), el tamano durante la terapia ATB, el tipo de microorganismo (estafilococo,
Candida, Streptococcus bovis), la embolia previa y la afeccién multivalvular (45,46).
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Tabla 3. Definicion de términos usados en los Criterios de Duke modificados para el diagndstico de endocarditis infecciosa (18,19)

Criterios mayores
1) Hemocultivo positivo para El:
— Microorganismos tipicos consistentes con El de 2 cultivos separados: Streptococcus grupo viridans (a), Streptococcus bovis (a),
grupo HACEK (b), Staphylococcus aureus; o enterococo adquirido de la comunidad en ausencia de un foco primario; o
— Microorganismos consistentes con EI de hemocultivos persistentemente positivos definido como: al menos 2 hemocultivos posi-
tivos de muestras tomadas al menos con 12 horas de separacién; o 3 o la mayoria si son mas de 4 hemocultivos separados (con
primera y Ultima muestra tomada con al menos 1 hora de separacion)
- Hemocultivo simple positivo para Coxiella burnetii o antifase 1 1gG titulo de anticuerpos >1:800
2) Evidencia de compromiso endocérdico
—  Presencia de nuevo soplo regurgitante; o
— Ecocardiograma positivo para El (ETE recomendado para pacientes con valvulas protésicas, considerado al menos “posible EI” por
criterios clinicos, o El complicada [absceso perivalvular]; ETT como primera prueba en otros pacientes) definido como: masa intra-
cardiaca oscilante sobre valvula y aparato subvalvular, en el camino de jets regurgitantes, o sobre material implantado en ausencia
de otra explicacion anatémica alternativa; o absceso; o dehiscencia parcial nueva de vélvula protésica; nueva regurgitacion valvu-
lar (empeoramiento o cambio en soplos preexistentes no es suficiente)

&

Criterios menores

—  Predisposicion, condicion cardiaca predisponente o uso de farmacos IV

—  Fiebre, temperatura > 38 °C

— Fendémenos vasculares, embolia de arteria mayor, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético, hemorragia intracraneal, hemo-

rragia conjuntival y lesiones de Janeway
- Fenémenos inmunoldgicos: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth y factor reumatoide
— Evidencia microbioldgica: hemocultivos positivos pero que no retinen lo necesario para criterio mayor, como se menciona antes, o
evidencia serolégica de infeccién activa con organismos consistentes con El

—  Criterio ecocardiografico menor eliminado
a) Streptococcus grupo viridans (o estreptococos orales): incluyen un grupo heterogéneo de especies: S. mitis, S. mutans, S. sanguinis, S. salivariusy S. angi-
nosus (S. “milleri”).
Streptococcus grupo anginosus se asocia mas con abscesos valvulares y El de valvula adrtica, aunque es el menos frecuente de los estreptococos orales en El.
Las VNE denominadas Ganulicatella'y Abiotrophia pueden incluirse dentro del grupo de los estreptococos orales.
Si bien desde un punto de vista taxonomico el grupo Streptococcus bovis se halla incluido dentro del “grupo viridans”, en la El se toma como una entidad
separada dada su puerta de entrada diferente (tracto gastrointestinal) y su frecuente asociacion con el carcinoma del tracto digestivo. En Occidente, la
mayor evidencia de El por Streptococcus grupo bovis se halla asociada con S. gallolyticus subespecie gallolyticus (Streptococcus bovis biotipo I).
b) Aggregatibacter aphrophilus (Haemphilus aphrophilus y H. paraphrophilus), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Actinobacillus actinomycete-
mcomitans); Haemophilus parainfluenzae; Eikenella corrodens, especies de Cardiobacterium y Kingella kingae son los microorganismos que integran en la
actualidad el grupo HACEK.
Son de crecimiento lento, pueden demorar entre 2 y 3 semanas para su aislamiento, aunque como se ha comentado los sistemas de hemocultivos automa-
tizados los detectan dentro de los 5 dias de incubacion.
La mayoria forma parte de la microbiota habitual del tracto respiratorio superior en personas sanas. La presentacion clinica suele ser subaguda, media
de 2-5 meses antes de arribar al diagndstico, con ausencia de fiebre al momento de este. Es caracteristica la presencia de vegetaciones extensas y émbolos

intravasculares de gran tamafo. Los subcultivos en agar-sangre, agar-chocolate suplementado y la incubacién en atmésfera de 5-10% de CO2 son necesarios
para el aislamiento de estas bacterias.

Complicaciones neurolégicas

Aparecen en un 20-40% de los pacientes con EI y son consecuencia de embolizacion. Las formas clinicas son ACV
isquémico o hemorragico, AIT, embolia cerebral, meningitis y encefalopatia téxica. El germen que mas frecuen-
temente provoca estas complicaciones es S. aureus. Luego de un evento neurolégico, la mayoria de los pacientes
tiene indicacién quirtrgica, excepto en caso de hemorragia intracraneal en el que el prondstico neurolégico es
peor después de la cirugia, por lo que habria que posponerla al menos 1 mes.

Aneurismas infecciosos

Son resultado de una embolia séptica a los vasa vasorum con la posterior propagacion de la infeccién a través de
los vasos intimales. La ubicacién mas frecuente es intracraneal. Clinicamente se presentan en forma variable
pero, si hay sintomas, la TC o la RMN son fiables para el diagnéstico, aunque la angiografia es la técnica de re-
ferencia. Si se rompen, el pronéstico es muy malo. En los de tamaiio grande se aconseja terapia neuroquirdrgica
o endovascular (42).
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Insuficiencia renal aguda

Es una complicacion comun (30%) y de mal prondéstico. Entre las posibles causas se pueden mencionar: infarto
renal, toxicidad ATB, nefrotoxicidad por agentes de contraste, fallo hemodindmico y glomerulonefritis vasculitica.
Puede ser necesaria la hemodialisis, pero a menudo la IR es reversible.
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INTRODUCCION

El descubrimiento de los antimicrobianos (ATM) y su posterior desarrollo, asi como el avance de la cirugia
cardiaca, han desempenado un papel critico en el tratamiento de la endocarditis infecciosa. El empleo de la
penicilina a partir de la década de 1940 disminuyé notablemente la mortalidad (40-50%) de una enfermedad
que era practicamente fatal en el 100% de los casos; en la década de 1960, la cirugia cardiaca significé un
nuevo aporte para el tratamiento de la EI. Sin embargo, a pesar de los importantes adelantos realizados en
las altimas décadas tanto en la comprension de la fisiopatologia de la enfermedad, como en el diagnéstico y el
tratamiento, la EI todavia ocasiona una elevada morbilidad y mortalidad. De hecho, la mortalidad global de
la EI no se ha modificado en los tltimos 50 anos. Esta realidad puede deberse a multiples factores, entre los
cuales podemos mencionar: 1) la EI es una enfermedad relativamente infrecuente pero frecuentemente no
reconocida; 2) el empleo incorrecto de los métodos de diagndstico; 3) el tratamiento antimicrobiano inapro-
piado; 4) la consulta quirargica tardia.

La EI ha despertado siempre un enorme interés. Dadas las caracteristicas y complejidad de esta enfermedad,
es indispensable que, para un manejo adecuado, el tratamiento se lleve a cabo en forma multidisciplinaria, con la
participacién de médicos clinicos, cardiélogos, infect6logos, microbidlogos, cirujanos cardiovasculares, y de todo
aquel especialista a quien sea necesario recurrir de acuerdo con la situacion clinica del paciente (neurélogos,
especialistas en terapia intensiva, entre otros).

En las paginas que siguen se actualizaran los aspectos relacionados con el tratamiento médico de la EI y sus
complicaciones, ya analizados inicialmente en el Consenso llevado a cabo en 2001.



14 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 84 SUPLEMENTO / OCTUBRE 2016

PRINCIPIOS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOS (1-20)

El objetivo del tratamiento antimicrobiano de la EI es alcanzar la curacion mediante la esterilizacién de las
vegetaciones. Las caracteristicas propias de la vegetacion (alto inéculo bacteriano con actividad metabélica re-
ducida, en una matriz fibrinoplaquetaria que impide el ingreso de las células fagociticas del huésped) demandan
el empleo de ATM bactericidas (solos o combinados) en dosis altas, administrados por via parenteral y durante
un tiempo prolongado la mayoria de las veces.

Para la eleccion de un régimen de tratamiento antimicrobiano apropiado, esencial para el manejo exitoso de
la EI, se deben tener en cuenta:

» La forma de presentacion clinica (aguda o subaguda)

» La valvula comprometida (derecha o izquierda, nativa o protésica)

» La identificacion del agente causal y sus caracteristicas microbiolégicas

= Las caracteristicas del huésped (edad, funcién renal, antecedentes de hipersensibilidad a antibi6ticos, droga-
diccidn intravenosa, ete.)

= La eficacia y seguridad del tratamiento antimicrobiano elegido

* La adherencia al tratamiento instituido

= El costo del tratamiento.

A continuacién se enumeran los principios generales para el tratamiento antimicrobiano de la EI:

1. Hospitalizacion: se recomienda que todos los pacientes con sospecha de EI sean hospitalizados, al menos
durante la evaluacién y el tratamiento iniciales. Es de fundamental importancia categorizar al paciente para:
= definir si es necesario un tratamiento antibiético empirico
= estimar e identificar el microorganismo responsable
= establecer la necesidad de tratamiento quirtargico.

2. Consulta quirargica: una vez establecido el diagnéstico de EI, es clave y sustancial para el prondstico
de la enfermedad definir si se requiere o no un centro quirtargico para el manejo del paciente. En este sentido,
se sugiere realizar la consulta quirargica (en el lugar donde se ha hospitalizado al paciente o derivandolo tem-
pranamente a un centro que cuente con cirugia cardiaca) en los siguientes escenarios:
= EI del corazoén izquierdo con insuficiencia valvular de moderada a grave
= EI del corazén izquierdo con vegetaciones > 10 mm
= In
= gsuficiencia cardiaca (aun de grado I-NYHA).

» Inestabilidad hemodindmica; requerimiento de farmacos vasoactivos
= Complicaciones (p. €j., absceso, perforacion valvular, embolias sistémicas, etc.)
= EI asociada a implantes intracardiacos (valvula protésica, marcapasos, etc.).

3. Inicio del tratamiento: si el paciente se encuentra gravemente enfermo, con criterios de sepsis o ante
la sospecha de EI aguda, o en ambas circunstancias, se recomienda tomar los hemocultivos en 10-20 minutos,
e iniciar tratamiento antimicrobiano empirico para controlar la progresién de la enfermedad. En el caso de un
paciente con enfermedad de evolucién subaguda o cuadro clinico inespecifico o con ambos, y que se encuentra
clinicamente estable, es conveniente aguardar los resultados de los hemocultivos para elegir el tratamiento
antimicrobiano méas adecuado, dado que esta situacién no se considera una urgencia y el tratamiento empirico
puede dificultar el diagndstico final. Si el paciente recibi6 ATM en las dltimas 2 semanas y su condicion clinica
es estable, puede demorarse el inicio del tratamiento y tomar hemocultivos seriados para aumentar el rédito
microbioldgico.

En el caso de un paciente con EI que se encuentra clinicamente estable y con resultado negativo de los hemo-
cultivos, se puede considerar el inicio del tratamiento antimicrobiano empirico teniendo en cuenta dos aspectos:
1) que existan evidencias de embolias periféricas y 2) los hallazgos ecocardiograficos (presencia de vegetaciones
> 10 mm y/o muy méviles, y/o evidencias de compromiso perivalvular).

La experiencia y el criterio clinico determinaran el grado de urgencia para instituir el tratamiento antimicro-
biano en caso de sospecha de EI. En este sentido, la categorizacién adecuada de los pacientes tiene fundamental
importancia.

Nunca se debe iniciar el tratamiento antimicrobiano para la EI, sin haber obtenido hemocultivos. La cantidad
de frascos y los mililitros de sangre obtenidos son claves para el diagnéstico de la enfermedad (véase Diagnéstico
microbioldgico de la EI).

Para elegir el tratamiento apropiado, se deben considerar:

»= Forma de presentacion (aguda, subaguda)

* Procedimientos invasivos o internaciones previas
» Estructura comprometida (valvular o no valvular)
= Presencia de dispositivos intracardiacos

= Corazo6n derecho o izquierdo
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= Necesidad de tratamiento quirargico.

4. Viay forma de administracion: siempre se recomienda el tratamiento antimicrobiano por via parenteral
(intravenosa o intramuscular). En general, deben usarse los ATM con:
= Dosis diarias méaximas
= Dosis repartidas
= Intervalos reducidos (¢/4-6 h): penicilina, ampicilina, cefalotina y cefazolina. Cuando se emplea la cefalotina,

como tiene una vida media de eliminacién mas corta, se prefiere su empleo cada 4 horas a diferencia de la

cefazolina que puede administrarse cada 8 horas.

Es conveniente evaluar otras formas de administracion (infusién extendida, infusién continua, dosis inicial
de carga) especialmente en pacientes criticos, dado que el empleo de estas estrategias (en particular con los far-
macos del grupo de los betalactamicos) ha mostrado mayor eficacia clinica en diferentes escenarios al mejorar
sus propiedades farmacodinamicas.

La via intramuscular puede considerase como opcién en circunstancias particulares (p. €j., tratamiento am-
bulatorio).

La posibilidad de emplear ATM de administraciéon por via oral, en el tratamiento de la EI, despertd poco
entusiasmo debido a potenciales dificultades en la adherencia a ese tipo de tratamiento y a la absorcion erratica
de algunos antibiéticos, entre otras razones. Sin embargo, por la disponibilidad de nuevos agentes, diversas ex-
periencias clinicas han mostrado que el tratamiento por VO podria tener un lugar en los siguientes escenarios:
= Adictos IV con EI derecha no complicada por SAMS (S. aureus sensible a la meticilina).
= Bacterias de crecimiento intracelular (Coxiella burnetii, especies de Brucella).
= Tratamiento supresivo prolongado en pacientes que no son candidatos al reemplazo valvular.
=  Switch therapy (cambiar el tratamiento parenteral a oral) para completar el tratamiento en adultos con EI

por Streptococcus sensibles a la penicilina (véase mas adelante) y en nifios con EI no complicada, por microor-

ganismos sensibles.

5. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas del ATM seleccionado: en los tltimos
anos ha surgido gran cantidad de informacién sobre el empleo de los antimicrobianos segtin sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas. Que un microorganismo sea “sensible” a un antibiético NO es sinénimo
de efecto bacteriano ni de eficacia clinica. Es importante evaluar la necesidad de emplear dosis y formas de ad-
ministracién (dosis de carga, infusién extendida, infusiéon continua, dosis intermitentes) que permitan alcanzar
parametros farmacodindmicos adecuados. La indicacién de un antimicrobiano debe ser:

a) APROPIADA: de acuerdo con el patrén de sensibilidad del microorganismo;

b) ADECUADA: en dosis y forma de administracion suficiente para penetrar el tejido comprometido y alcan-
zar su sitio de accion;

¢) OPTIMA: considerando las caracteristicas farmacocinéticas y el efecto de la condicién clinica del paciente (p.
€j., peso del paciente, sepsis, etc.) y los aspectos farmacodinamicos (efecto del ATM segtin sea: tiempo-dependiente,
concentracién-dependiente, area bajo la curva-dependiente).

En lineas generales, se recomienda la utilizacién de antibi6ticos bactericidas (penicilinas, cefalosporinas, amino-
glucésidos, glucopéptidos, fluoroquinolonas, rifampicina, daptomicina, fosfomicina). Cuando es necesario emplear
combinaciones de ATM, deben recordarse los riesgos potenciales (posibilidad de antagonismo, efectos adversos,
costos) y solo deben utilizarse cuando existe un sé6lido fundamento para hacerlo y los beneficios superan los riesgos.

6. Duracion: la duracion del tratamiento debe ser suficiente como para esterilizar la vegetacion y evitar
recaidas. Es variable de acuerdo con el germen involucrado, la valvula comprometida (p. €j., EI derechas), las
caracteristicas del huésped (p. €j., adictos intravenosos), el tipo de régimen antimicrobiano utilizado (monodroga
o asociacion de drogas) y la presencia de eventuales complicaciones. La duracién minima es de 2 semanas, aunque
la mayoria de las veces es necesario prolongar el tratamiento hasta 4 a 6 semanas e incluso por periodos mayores
(no menores de las 6 semanas) en caso de EI que compromete una valvula protésica.

7. Monitorizacion del tratamiento antimicrobiano: es conveniente realizar controles periédicos me-
diante el laboratorio segtin los farmacos administrados y la modalidad de tratamiento elegida (hospitalaria o
domiciliaria). La determinacién del poder bactericida del suero (PBS) y del poder inhibitorio del suero (PIS) es
una modalidad que ha caido actualmente en desuso. Otras determinaciones especiales deberan evaluarse segiin
el microorganismo (p. €j., CIM [prueba de sensibilidad] a vancomicina en el SAMR[ S. aureus resistente a la
meticilina]; concentraciéon en valle de vancomicina o concentracién minima de vancomicina, tambien llamada
mas cominmente vancocinemia).

8. Tratamiento ambulatorio: el tratamiento ATM ambulatorio es una nueva modalidad terapéutica que
ha demostrado ser eficaz y segura en casos cuidadosamente seleccionados.

9. Alergia a los ATM: si el paciente refiere antecedentes de alergia a la penicilina o manifiesta alguna evi-
dencia de alergia durante el tratamiento con un betalactamico, se debera definir el farmaco méas apropiado para
reemplazarla o la conveniencia de suspenderlo segin el tipo de alergia manifestada.
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10. Uso de vancomicina: la vancomicina es un ATM ampliamente utilizado, perteneciente (junto con la

teicoplanina) al grupo de los glucopéptidos. La vancomicina es una droga que presenta varias limitaciones:

— Pobre penetracién tisular e intracelular

— Velocidad bactericida lenta

— No actaa en la biopelicula o biofilm

— No interfiere en la produccién de toxinas bacterianas

— Puede fracasar cuando se emplea frente a las variantes del S. aureus heterorresistentes (hVISA) o con sen-
sibilidad intermedia (VISA)

— Limitada experiencia con combinaciones

— La concentracién en las vegetaciones no es homogénea, pues predomina en su periferia.

Su farmacocinética es en cierta medida poco predecible: exige el empleo de dosis altas y la medicién frecuente
de la concentraciéon minima para optimizar la eficacia y evitar la nefrotoxicidad por su limitado margen terapéu-
tico. Utilizada habitualmente en pacientes con alergia a los betalactamicos y/o en las infecciones ocasionadas por
microorganismos del género Staphylococcus (aureus y coagulasa negativa) resistentes a la meticilina, no esta
claramente establecido cudl es el parametro farmacodindmico que mejor correlaciona con la eficacia clinica. Su
actividad antibacteriana se expresa con el area bajo la curva (curva de concentracion-tiempo/CIM > 400), aun-
que los datos que sostienen esta recomendacién se obtienen de estudios restrospectivos. En la practica diaria
contamos con dos formas de evaluar el uso adecuado, apropiado y 6ptimo de este farmaco cuando se emplea en
el tratamiento de infecciones por Staphylococcus resistentes a la meticilina: 1) la CIM a vancomicina (medida
por e-test o por dilucién en caldo (NO por difusién por disco, pues puede dar resultados falsamente sensibles)
y 2= el dosaje de los niveles de vancomicina en el suero (vancocinemia). El punto de corte (dentro del cual se
considera “sensible”) es 2 ug/mL para el S. aureus y de 4 ug/mL para el Staphylococcus coagulasa negativa. Sin
embargo, como se han observado fallos terapéuticos en bacteriemias por S. aureus cuando la CIM a vancomicina es
> 1 ug/mL, no es recomendable emplear esta droga para el tratamiento de la EI en esta circunstancia y se prefiere
el empleo de otros farmacos como la daptomicina o la ceftarolina, aunque la experiencia con esta tltima es ain
limitada pero promisoria en EI. Por otra parte, para alcanzar concentraciones valle de vancomicina de 15-20 ug/
mL (modo de lograr un area bajo la curva > 400 y evitar el desarrollo de resistencia, para cepas de S. aureus con
una CIM < 1 pg/mL) es necesario administrar dosis diarias de vancomicina de 15-20 mg/kg (peso total actual)
cada 8-12 horas (1,5-2 horas de infusion si la dosis individual es > 1 g). En caso contrario se recomienda utilizar
otras alternativas terapéuticas y eventuales combinaciones.

Si se desea emplear la vancomicina en forma empirica en un paciente con sepsis grave, es probable que (de
acuerdo con opiniones de expertos) sea conveniente administrarla en combinacién con otras drogas tutiles para
el S. aureus, especiamente el S. aureus resistente a la meticilina.

En resumen, resulta imprescindible conocer la CIM de vancomicina en infecciones por Staphylococcus (aureus
y coagulasa negativa) resistentes a la meticilina y seria muy conveniente contar con dosaje de vancocinemia en
el manejo de estas enfermedades, de modo de adecuar al maximo posible el uso de este farmaco.

La mayoria de los principios enunciados para el tratamiento antimicrobiano de la EI son aplicables tanto a la
EI de valvula nativa como a la que involucra implantes intracardiacos (valvula protésica, marcapasos).

TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA SEGUN EL AGENTE ETIOLOGICO

1. Endocarditis por Streptococcus grupo viridans (SGV), Streptococcus bovis y variantes nutricionales
(Abiotrophia defectiva, especies de Granulicatella y especies de Gemella) y estreptococo betahemolitico
(1-9, 15-17, 21-33)

Actualmente, las normas dispuestas por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI-USA) incluye
dentro del grupo viridans varios grupos con varias especies en cada uno:

= grupo mutans

= grupo bovis (ahora denominado S. gallolyticus)

= grupo milleri (S. constellatus, S. anginosus y S. intermedius)

" grupo mitis

» variantes nutricionales (Abiotrophia defectiva, Granulicatella y especies de Gemella).

Existen varias opciones de tratamiento para las EI ocasionadas por este tipo de microorganismos. La elecciéon
de cada una de ellas esta relacionada con: a) el tiempo de evolucion del cuadro clinico, b) la valvula comprometida,
¢) la concentracion inhibitoria minima (CIM) para el germen responsable y d) el aislamiento de ciertos agentes
puntuales (p. €j., S. anginosus) por su mayor incidencia de procesos supurativos y embdlicos, o las denominadas
“variantes nutricionales”, dada su mayor resistencia a la penicilina. Ademas, se estima que un 15% de las cepas de
S. mutans muestran un valor de CIM < 0,1 ug/mL, pero con una concentracién bactericida minima (CBM) mucho
mas elevada (1,25-50 ug/mL) por lo que deberian ser considerados “tolerantes” a la penicilina. La tolerancia se
define como la existencia de un cociente CMB:CIM > 32 y, aunque no esta claro cual es el impacto clinico de este
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fenémeno (pues los resultados en el modelo experimental son contradictorios y no existe suficiente informacién
acerca de la infeccion en seres humanos), resulta oportuna la administracion de tratamiento antibi6tico combinado.

Los regimenes de tratamiento para estos microorganismos se basan en las pruebas de sensibilidad (CIM) a
la penicilina (tablas 1 y 2). Esto es, aquellos con alta sensibilidad a la penicilina (CIM < 0,125 wg/mL), los que
presentan sensibilidad intermedia (CIM > 0,125 a < 0,5 ug/mL) y aquellos con resistencia a la penicilina (CIM
> 0,5 ug/mL). Es de notar que los criterios de “sensibilidad” considerados por la American Heart Association
(AHA) no coinciden con los criterios del CLSI. Esto responde a varias razones: el empleo de la asociacién beta-
lactamicos y aminoglucésidos se debe a la existencia de “sinergia” entre ambos (el efecto producido al asociarlos
es mayor que el efecto provocado al utilizarlos individualmente). No ocurre este efecto cuando el estreptococo
es resistente a un aminoglucésido determinado. Aunque el efecto bactericida logrado con la asociaciéon de estos

Tabla 1. Estreptococos grupo viridansy bovis con CIM a penicilina < 0,125 ug/mL (cepas altamente sensibles a la penicilina)

Clase/Evidencia Comentarios

Esquema Duracion

Penicilina G* 12-18 MU/dia IV en Tratamiento de eleccion,
o} en 6 dosis fundamental mente en
Ampicilina 100-200 mg/kg/dia 4 semanas 1B pacientes ancianos o con
o IV en 4 a 6 dosis trastornos renales o del VIII
Ceftriaxona 2 g/dia IV o IM** par craneal
en 1 dosis diaria
Penicilina G 12-18 MU/dia IV Tratamiento posible para
en 6 dosis pacientes jévenes, sin al-
0 teracion de la funcion renal
Ampicilina 100-200 mg/kg/dia 2 semanas 1B o compromiso del VIII par,
0 IVen 4 a 6 dosis y/o en aquellos en los que
Ceftriaxona 2 g/dia IV o IM** se hayan descartado com-
+ en 1 dosis plicaciones cardiacas o
extracardiacas
Gentamicina 3 mg/kg IV cada 24 hs La gentamicina puede
en 1 dosis reemplazarse por estrep-
tomicina 7,5 mg/kg IM
Vancomicina 1l 15-20 mg/kg/dosis 4 semanas B cada 12 h
¢8-12 h Solo recomendado en
aquellos pacientes con
alergia a pencilina y a ce-
falosporinas. Debe mo-
nitorizarse la dosis sérica
para alcanzar rangos entre
Ceftriaxona 2 g/d IV/IM, en 2 semanas 15-20 pg/mL
mas una sola dosis La amoxicilina se adminis-
amoxicilina## 4 g/d VO, en 4 dosis 2 semanas IIC tra luego de finalizadas

las dos semanas con cef-
triaxona

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular; VO: via oral.

*Dosis calculadas para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal.
Las dosis siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas
de 14 dias de internacién en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

**La ceftriaxona IM debe repartirse 1 g en cada aplicacion, en distinto sitio. No es conveniente administrar 2 g juntos en el mismo lugar.

# En casos de alergia menor a la penicilina: cefazolina 1-2 g cada 8 horas IV o IM por 4 semanas con o sin aminoglucésidos (IB) o ceftriaxona 2 g por dia
IV/IM por 4 semanas (IC). En casos de alergia mayor: vancomicina 15-20 mg/kg/dosis ¢/8-12 h por via IV en infusién lenta (no menos de 60 minutos). Se
pueden administrar aminoglucdsidos junto con la vancomicina, siempre que sea necesario de acuerdo con la CIM del estreptococo (IB). La teicoplanina (IC)
y la daptomicina pueden ser otra opcion (IC).

## Existe solo una experiencia clinica con esta modalidad de tratamiento.

{lLa vancomicina debe infundirse en forma lenta (no menor de 60 minutos) para evitar el lamado sindrome de “hombre rojo”. Varios estudios no controlados
y retrospectivos demostraron que la teicoplanina es tan eficaz como la vancomicina para el tratamiento de endocarditis estreptocdcica. Pero se necesitan
estudios aleatorizados y prospectivos para elaborar recomendaciones formales (I1C).
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Tabla 2. Streptococcus viridansy bovis con CIM a penicilina > 0,125y < 0,5 pg/mL (sensibilidad intermedia)

Esquema Dosis* Duracion Clase/Evidencia Comentarios
Penicilina G* 24 MU/dia IV en 4 semanas Cefalotina, cefazolina
o 4-6 dosis o ceftriaxona/cefo-
Ampicilina 100-200 mg/kg/dia IV 4 semanas taxima pueden usarse
o} e n 4 a 6 dosis IIB en vez de penicilina o
Ceftriaxona 2 g/dia IV o IM** en 4 semanas ampicilina
+ 1 dosis
Gentamicina 3 mg/kg IV cada 24 h 2 semanas La gentamicina puede
en 1 dosis reemplazarse por es-

treptomicina 7,5 mg/
kg IM cada 12 h

Vancomicina 9l 15-20 mg/kg/dosis 4 semanas 1B Solo recomendado
/8-12 h en aquellos pacientes
con alergia a pencilina
y a cefalosporinas.
Debe monitorizarse
la dosis sérica para
alcanzar rangos entre
15-20 pg/mL

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular; VO: via oral.

*Dosis calculadas para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal.
Las dosis siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracién) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncién renal. En los pacientes criticos, con mas
de 14 dias de internacion en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

**La ceftriaxona IM debe repartirse 1 g en cada aplicacidn, en distinto sitio. No es conveniente administrar 2 g juntos en el mismo lugar.

#En casos de alergia menor a la penicilina: cefazolina 1-2 g cada 8 horas IV o IM por 4 semanas con o sin aminoglucdsidos (IB) o ceftriaxona 2 g por dia IV/IM
por 4 semanas (IC). En casos de alergia mayor: vancomicina 15-20 mg/kg/dosis ¢/8-12 h por via IV en infusién lenta (no menos de 60 minutos), teicoplanina
(IB) o daptomicina (IC). Varios estudios no controlados y retrospectivos demostraron que la teicoplanina es tan eficaz como la vancomicina para el tratamiento
de endocarditis estreptococica. Pero se necesitan estudios aleatorizados y prospectivos para elaborar recomendaciones formales.

1 La vancomicina debe infundirse en forma lenta (no menor de 60 minutos) para evitar el llamado sindrome de “hombre rojo”. Se pueden administrar ami-
noglucdsidos junto con la vancomicina, siempre que sea necesario de acuerdo con la CIM del estreptococo (IB).

farmacos correlaciona generalmente con mayor probabilidad de cura, la actividad bactericida de la penicilina G
no puede predecirse si la CIM para un microorganismo del SGV es > 0,12 ug/mL. Por ello, y de acuerdo con la
CIM a la penicilina, los esquemas de tratamiento recomendados son (véanse tablas 1, 2; tabla 3):

CIM < 0,12 ug/mL:

— B-lactamicos o glucopéptidos en monoterapia (4 semanas)
— PB-lactamicos + aminoglucésidos (2 semanas)

CIM > 0,12y < 0,5 ug/mL:

— B-lactamicos o glucopéptidos (4 semanas) + 2 semanas iniciales de aminoglucésidos

CIM > 0,5 pug/ml:

— B-lactamicos o glucopéptidos + aminoglucdsidos (4-6 semanas).

En raras ocasiones, la CIM a penicilina puede ser = 4 ug/mL, situacién que obliga a emplear glucopéptidos
o daptomicina.

Cabe destacar que, si bien algunas guias (como las europeas 2009) proponen como punto de corte una CIM
a penicilina entre 0,125 y 2 ug/mL como intermedio y > 2 ug/mL como resistente, en nuestro pais adherimos a
las recomendaciones de la AHA.

Aunque la mayoria de las especies de estreptococos son muy sensibles a la penicilina, algunas cepas de es-
treptococos betahemoliticos de los grupos B, C y G asi como los del grupo S. milleri pueden mostrar disminucién
de la sensibilidad a la penicilina. En estos casos no se utilizan nunca los tratamientos cortos y algunos autores
recomiendan anadir gentamicina durante las primeras 2 semanas a un tratamiento de 4-6 semanas de duracion.
Ademas, varios estudios clinicos revelan una mejor evolucién en aquellos pacientes que han recibido tratamiento
combinado (IIB).

La mayoria de los estudios publicados han empleado la asociacion de penicilina y estreptomicina; sin embargo,
hay acuerdo general en que la estreptomicina puede ser reemplazada por gentamicina. Estudios in —vitro y en
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Tabla 3. Estreptococos con CIM a penicilina > 0,5 ug/mL (resistentes) y cepas nutricionalmente dependientes o tolerantes#

ATM Dosis* Duraciéon Clase/Evidencia Comentarios
Penicilina G sodica** 18 millones U/d IV, 4-6 semanas IB La penicilina puede
en 6 dosis reemplazarse por am-
+ picilina 12-18 g/d, en
4-6 dosis.
Gentamicina 3 mg/kg/d IV/IM, en 4-6 semanas 1B La gentamicina puede
3 dosis reemplazarse por

estreptomicina

7,5 mg/kg IM cada

12 h
Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.
*Dosis calculadas para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal.
Las dosis siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas
de 14 dias de internacién en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.
** En casos de alergia a la penicilina: vancomicina 15-20 mg/kg/dosis ¢/8-12 h por via IV en infusion lenta (no menos de 60 minutos), teicoplanina o dap-
tomicina (I1C).
#Si la endocarditis tiene menos de 3 meses de evolucion, puede elegirse el tratamiento de 4 semanas; en cambio, si tiene mas de 3 meses de evolucion, se
debe implementar el tratamiento de 6 semanas (IC).

animales demostraron la eficacia de la gentamicina y diferentes guias internacionales recomiendan actualmente
la combinacién de B-lactamicos con aminoglucésidos. Si bien existe consenso en la utilizaciéon de gentamicina,
ningan estudio randomizado aleatorizado ha demostrado que su uso mejore la morbimortalidad y la mortalidad
de los pacientes.

Siempre que se administre un betalactdmico durante 2 semanas, debera combinarse con un aminoglucésido
para lograr sinergia.

No existen suficientes datos clinicos como para sustentar las ventajas (aumento de la eficacia, reduccién de
la toxicidad y disminucién de los costos) derivadas del uso de una dosis tnica diaria de aminoglucésidos para
el tratamiento de la EI. Diversos estudios realizados tanto en animales como en seres humanos con EI por es-
treptococo (no enterococo) han mostrado que la administracién de aminoglucésidos una vez por dia versus tres
veces por dia fue igualmente eficaz.

Las EI provocadas por Streptococcus viridans y bovis con CIM a penicilina > 0,5 ug/mL y las variantes
nutricionales deben ser tratadas con el esquema sugerido para el tratamiento de endocarditis por enterococo
(tabla 4). También la daptomicina es una alternativa en estos escenarios.

Cuando no se aconseja el uso de vancomicina, puede emplearse la teicoplanina en dosis de 10 mg/kg IV o IM
cada 12 horas (9 dosis) y luego 10 mg/kg en tnica dosis durante 4 semanas. Como alternativas pueden utilizarse
daptomicina en dosis de 8-10 mg/kg/dia en una sola infusién diaria, también por 4 semanas (con monitorizacién
semanal de enzimas musculares [CPK]) y el linezolid 600 mg ¢/12 horas IV.

En caso de EI que asienta en una valvula protésica o implante intracardiaco, el tratamiento debe adecuarse
a la CIM del microorganismo hallado (IB) y la duracién debe ser no menor de 6 semanas.

En EI con formas complicadas (presencia de focos metastasicos intracardiacos o extracardiacos, mas de 3
meses de evolucion, recaida por el mismo germen, antecedentes de profilaxis con penicilina para fiebre reumatica)
se sugiere emplear tratamientos de 4 semanas acompanados, en lo posible, por aminoglucésidos. En formas no
complicadas pueden utilizarse tratamientos con betalactamicos solamente, en especial para pacientes anosos (méas
de 65 anos) o para aquellos que no toleren los aminoglucésidos (por su toxicidad renal o sobre el VIII par craneal).

Los tratamientos cortos (2 semanas) pueden considerarse en los siguientes casos: a) ausencia de factores de
riesgo cardiovascular (insuficiencia cardiaca, insuficiencia aértica, alteraciones en la conduccion), b) ausencia
de enfermedad tromboembodlica, ¢) infeccion de valvula nativa, d) vegetacion < 5 mm en el ecocardiograma y e)
respuesta clinica dentro de los 7 dias de iniciado el tratamiento antimicrobiano.

2. Endocarditis por neumococo (1,3,6,34-36)
Debido a la baja frecuencia de esta infeccién no se dispone de estudios comparativos que evalien distintos regi-
menes terapéuticos, por lo que la informacién que se brinda a continuacién deriva exclusivamente del anéalisis
de series retrospectivas y de la opinién de expertos.

La EI por neumococo es una identidad infrecuente desde la introduccién de los antibidticos. Se asocia con
meningitis hasta en un 30% de los casos. Es mas frecuente en pacientes alcohdlicos, afecta usualmente la valvula
aortica y se observa absceso perivalvular o pericarditis.
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Tabla 4. Endocarditis por estreptococo betahemolitico

ATM Dosis* Duracion Clase/Evidencia Comentarios
Penicilina G sédica** 18-30 millones U/dia EV, 4-6 semanas*** 1B
en 6 dosis
Penicilina G sédica** 18-30 millones U/dia IV, 4-6 semanas 1B
en 6 dosis
+
Gentamicina® 3 mg/kg/dia IV/IM, 2 semanas 1B La gentamicina puede
en 3 dosis reemplazarse por es-

treptomicina 7,5 mg/
kg IM cada 12 h

Ceftriaxona 2 g/d IV/IM## en una 4 semanas IC La ceftriaxona puede
sola dosis reemplazarse por ce-
fotaxima

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis
siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14
dias de internacion en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** En casos de alergia menor a la penicilina: cefazolina 1-2 g cada 8 h IV o IM por 4 semanas con o sin aminoglucésidos (IB) o ceftriaxona 2 g por dia IV/IM
por 4 semanas (IC). En casos de alergia mayor: vancomicina 15-20 mg/kg/dosis ¢/8-12 h por via IV en infusion lenta (no menos de 60 minutos), teicoplanina
o daptomicina (IC). Se pueden administrar aminoglucésidos junto con la vancomicina, en los casos indicados (IB).

#ttLa ceftriaxona IM debe repartirse 1 g en cada aplicacion, en distinto sitio. No es conveniente administrar 2 g juntos en el mismo lugar.

*** Este esquema es preferible para el estreptococo grupo A solamente.

Siempre es necesario confirmar que el neumococo es sensible a la penicilina (CIM =< 2 pug/mL para sitio no
meningeo). Mientras se esperan los resultados de sensibilidad, se aconseja iniciar tratamiento empirico con
cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona o cefotaxima). En caso de alta incidencia local de neumococo
resistente a la penicilina, se recomienda asociar vancomicina en el tratamiento empirico inicial hasta contar con
la sensibilidad final.

Dado que la combinacién de gentamicina o rifampicina con un betalactamico puede lograr un efecto sinérgico
o aditivo, resultaria 1til en caso de infecciones por neumococos resistentes a la penicilina.

El uso de vancomicina debe restringirse a situaciones especiales, como alergia o resistencia a los betalactamicos.
En este ultimo caso debe considerarse la combinacién de vancomicina con gentamicina o rifampicina o con ambas.
Debe considerarse también el tratamiento combinado (médico y quirtrgico) dado que hay evidencias de una
menor mortalidad cuando se implementan ambas modalidades (IB).

Si la EI por neumococo asienta en una valvula protésica, se puede considerar razonable el empleo de los
mismos esquemas propuestos para la EI de valvula nativa. Si se tiene en cuenta que la cirugia es necesaria para
disminuir la mortalidad a casi la mitad en caso de EI por neumococo en valvulas nativas, se debe considerar el
tratamiento quirirgico en especial si se trata de un neumococo resistente a la penicilina (IIC). La duracién del
tratamiento no debe ser menor de 6 semanas (tablas 5 y 6).

3. Endocarditis por enterococo (1-9, 37-52)

La EI por enterococo es causada por Enteroccus faecalis (90% de los casos) y més raramente por E. faecium u

otras especies. Estos microorganismos poseen caracteristicas microbioldgicas que es indispensable tener presente

al momento de elegir el tratamiento antimicrobiano:

a) Los enterococos tienen resistencia intrinseca (parcial) a la penicilina, por lo cual esta nunca debe usarse como
droga tnica para el tratamiento de la EI. La resistencia a los B-lactamicos en E. faecalis es mediada por la
produccion de una enzima, B-lactamasa. Se ha informado resistencia a ampicilina e imipenem en E. faecalis.
La aparicion de resistencia a los B-lactamicos impide utilizarlos en infecciones graves, excepto: 1) las infec-
ciones causadas por E. faecalis productora de B-lactamasa pueden ser tratadas con una combinacién de un
B-lactamico con un inhibidor (p. €j., ampicilina-sulbactam) mas un aminoglucésido, 2) cepas de E. faecium
con CIM a la ampicilina < 64 ug/mL pueden responder con dosis més altas de ampicilina (18-30 g/dia) mas
un aminoglucésido y alcanzar suficiente concentraciones en plasma.

b) Siempre que se empleen antimicrobianos que inhiben la sintesis de la pared celular (betalactamicos o gluco-
péptidos), es necesario combinarlos con un aminoglucésido, con el fin de que el esquema antimicrobiano logre
un efecto bactericida adecuado. En un estudio prospectivo realizado en Suecia se comprob6 que la adminis-
tracion de la gentamicina durante una media de dos semanas ofrece una tasa de curacién superior al 80%,
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Tabla 5. Endocarditis por neumococo sensible a penicilina (CIM < 2 ug/mL) #

ATM Dosis* Duracién Clase/Evidencia Comentarios
Penicilina G s6dica** 18-30 millones U/dia EV, 4 semanas 1B La penicilina puede
en 6 dosis reemplazarse por am-
picilina 12 g/d, en 6
dosis
Ceftriaxon 2 g/d IV/IM* en una 4 semanas IC La ceftriaxona puede
sola dosis reemplazarse por ce-
fotaxima

# Modificado de: NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) 2008.

Si existe meningitis, se considera neumococo sensible a penicilina, CIM 0,06 ug/mL.

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betaactdmicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis siempre
deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncién renal. En los pacientes criticos, con mas de 14 dias de
internacion en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** En casos de alergia menor a la penicilina: ceftriaxona 2 g por dia IV/IM por 4 semanas (IC). En casos de alergia mayor: vancomicina 15-20 mg/kg/dosis
¢/8-12 h por via IV en infusién lenta (no menos de 60 minutos), teicoplanina o daptomicina (IC).

#itLa ceftriaxona IM debe repartirse 1 g en cada aplicacién, en distinto sitio. No es conveniente administrar 2 g juntos en el mismo lugar.

Tabla 6. Tratamiento de endocarditis por neumococos con resistencia intermedia o alta a penicilina (CIM 4 - < 8 ug/mL)*

ATM Dosis* Duracion Clase/Evidencia
Vancomicina 15-20 mg/kg/dosis ¢/8-12 h 4 semanas IC

+
Gentamicina 3 mg/kg/dia IV/IM, en tres dosis 2-4 semanas IIC
Imipenem 1glVcadabh > 4 semanas IIC
Meropenem 1-2glVcada8h > 4 semanas Ic

# Modificado de: NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) 2008.

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis
siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14
dias de internacion en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

con la disminucién potencial de la nefrotoxicidad asociada, tanto en EI de valvula nativa como protésica por
Enterococcus faecalis.

¢) Otra dificultad que manifiestan estos gérmenes es su resistencia parcial (bajo nivel de resistencia) o total
(alto nivel de resistencia) a los aminoglucésidos. La importancia de este fenémeno en el tratamiento reside
en que, si el enterococo tiene un bajo nivel de resistencia para gentamicina o estreptomicina, existe la siner-
gia (resultante de la asociacién de estos farmacos con los betalactamicos o los glucopéptidos) necesaria para
lograr un efecto bactericida apropiado para un tratamiento eficaz. Si, por el contrario, existe un alto nivel de
resistencia, la asociacion de ATM no lograra un efecto bactericida y su empleo solo aumentara el riesgo de
toxicidad. Los aminoglucésidos recomendados son gentamicina y estreptomicina; el uso de otros aminoglu-
cosidos no esta recomendado.

Los aminoglucésidos se administran habitualmente en dosis repartidas, aunque existen evidencias recientes
que han mostrado que se pueden emplear en monodosis diarias, reduciendo su toxicidad.

d) Las cefalosporinas no son activas contra las especies de enterococos, con excepcion de ceftriaxona o cefotaxima
en combinacién con ampicilina para el tratamiento de EI producida por E. faecalis con resistencia de alto nivel
alos aminoglucésidos o sin ella. La saturacién e inhibicion de las proteinas fijadoras de penicilina (PBPs) por
la ceftriaxona y la ampicilina tendria un efecto sinérgico no observado en E. faecium.

e) Se ha informado éxito de tratamiento en EI por E. faecalis con alto nivel de resistencia a aminoglucésidos
con la combinacién de ampicilina, imipenem y vancomicina.

f) En endocarditis experimental producida por E. faecium resistente a vancomicina, la combinaciéon de ampi-
cilina més imipenem produjo una disminucién estadisticamente significativa en la cantidad de bacterias en
las vegetaciones comparada con un tnico agente en un modelo animal de endocarditis.

Los esquemas sugeridos se detallan en las tablas 7, 8, 9, 10 y 11, segin las caracteristicas de sensibilidad y
resistencia del enterococo.
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Tabla 7. Endocarditis por enterococo con baja resistencia a gentamicina (CIM < 500 pg/mL)

ATM Dosis* Duracion Clase/Evidencia Comentarios
Ampicilina 12 g/dia en 4-6 dosis 4-6 semanas La ampicilina podria
o 18-30 millones/dia ser preferible a la pe-
Penicilina G sédica** en 6 dosis 4-6 semanas*** nicilina porque posee
CIM 2-4 veces mas

+ bajas

Gentamicina 3 mg/kg/dia, IV/IM 2-6 semanas B La gentamicina puede
en 3 dosis reemplazarse por es-

treptomicina 7,5 mg/
kg IM cada 12 h, siem-
Ampicilina + 12 g/d en 4-6 dosis 6 semanas pre que sea sensible
Ceftriaxona 2g cada 12 (CIM <2000 pg/mL)
Los aminoglucoésidos
pueden administrarse
por 2 (dos) semanas

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis
siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracién) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14
dias de internacién en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** En casos de alergia a la penicilina: vancomicina 15-20 mg/kg/dosis ¢/8-12 h por via IV en infusion lenta (no menos de 60 minutos), teicoplanina o dapto-
micina (IC) asociada a los aminoglucésidos (IB). La daptomicina es conveniente administrarla junto a ampicilina o amoxicilina (oral o parenteral) para evitar
el potencial desarrollo de resistencia intratratamiento.

*** Si la endocarditis comenzo6 hace menos de 3 meses, puede elegirse el tratamiento de 4 semanas; en cambio, si comenzo6 hace mas de 3 meses, se debe
implementar el tratamiento de 6 semanas (IC).

Tabla 8. Endocarditis por Enterococcus fecalis susceptible a -lactamicos* con alta resistencia a aminoglucésidos

Ampicilina + ceftriaxona (cefotaxima 1B La ceftriaxona se administra 2 g cada 12 h
Daptomicina + ampicilina IC Dosis alta de daptomicina (8-12 mg/kg/dia)
Daptomicina + otro agente activo IC Los ATM con actividad incluyen: tigeciclina, doxiciclina con rifam-

picina o fluoroquinolonas (si son susceptibles)

Ampicilina + imipenem (u otro agente activo) IC Los ATM con actividad incluyen: tigeciclina, doxiciclina con rifam-
picina o fluoroguinolonas (si son susceptibles)

* En caso de aislamiento con -lactamasa (+) se sugiere utilizar ampicilina-sulbactam (12-24 g/dia).

Tabla 9. Endocarditis por Enterococcus faecium sin resistencia alta a los aminoglucésidos; CIM a ampicilina < 64 ug/mL

Ampicilina + aminoglucésido Dosis alta de ampicilina (hasta 30 g/dia) Gentamicina o estreptomicina

Endocarditis por E. faecium con resistencia alta a los aminoglucosidos; CIM a ampicilina < 64 ug/mL

Dosis alta de ampicilina + daptomicina Ampicilina hasta 30 g/dia

Daptomicina 8-12 mg/kg dia

Dosis alta de ampicilina + imipenem Ampicilina hasta 30 g/dia

Imipenem con CIM < 32 mg/L

Linezolid + otro agente activo ATM activos: tigeciclina, doxiciclina con rifampicina o fluoroquinolonas (si son susceptibles)

En vez de la vancomicina puede considerarse la teicoplanina 10-12 mg/kg/dia (IIC). En enterococos con alta
resistencia a penicilina y vancomicina (Tipo Van A): realizar pruebas de sinergia in vitro con farmacos clasicos y
nuevos (daptomicina, linezolid, etc.) (IIC). En caso de emplear daptomicina (dosis de 8-12 mg/k/d) es conveniente
asociarla a ampicilina o amoxicilina (parenteral u oral), debido a que varios estudios en animales han mostrado que
esta asociacion previene o posterga el eventual desarrollo de resistencia intratratamiento con daptomicina sola.

Enterococos con alta resistencia a todos los aminoglucésidos pero con baja resistencia a betalactamicos: se
debe considerar tratamiento prolongado (8 a 12 semanas). En caso de fallo terapéutico, se debe evaluar como
posibilidad la cirugia (IIC).
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Endocarditis por enterococo en valvula protésica: el tratamiento debe extenderse por un lapso de seis se-
manas o mayor. Deberia considerarse tempranamente la cirugia, dado que la tasa de fracaso con tratamiento
médico es alta, especialmente si se trata de enterococos con alta resistencia a los aminoglucésidos, penicilina o
vancomicina (IIB).

4. Endocarditis por estafilococo (1-20,53-70)
En esta situacién se deben considerar dos aspectos fundamentales: a) el tipo de valvula comprometida (nativa
o protésica, derecha o izquierda) y b) la sensibilidad del estafilococo a la oxacilina/meticilina. Dado que el trata-
miento se basa en la sensibilidad del microorganismo aislado y no en la produccién de coagulasa, los esquemas
de tratamiento para EI por estafilococos (coagulasa negativos y S. aureus) son similares (tablas 12, 13, 14 y 15).
= Endocarditis por estafilococo sobre valvula nativa y protésica

La asociacién de ATM que inhiben la sintesis de la pared celular (betalactamicos y glucopéptidos) con genta-
micina produce sinergia contra S. aureus tanto in vitro como en forma experimental. Como se observé que esta
asociacion podia acortar el periodo de bacteriemia en 1 dia y acelerar la defervescencia de la fiebre, se propuso
como recomendacion con el fin de minimizar el dano valvular y el riesgo de desarrollar focos secundarios. Sin
embargo, esta asociacién no mejora el indice de sobrevida que se logra con la monoterapia con betalactamicos
con actividad contra el estafilococo. Por lo tanto, actualmente el empleo de gentamicina por 3-5 dias es opcional
en la EI por S. aureus de valvula nativa; no esta recomendada la gentamicina para la EI por S. aureus resistente
a la meticilina. En la EI de valvula protésica se recomienda su utilizacién durante las dos primeras semanas
de tratamiento, aunque su empleo también se discute. En este escenario se recomienda ademas la adicién de
rifampicina por su capacidad de penetrar y actuar dentro de la biopelicula. Debe aguardarse hasta obtener he-
mocultivos negativos que documenten la resolucién de la bacteriemia antes de adicionar la rifampicina, ya que
se ha descripto la prolongacién del tiempo de bacteriemia vinculada a su uso.

Tabla 10. Endocarditis por E. faecium con baja resistencia a aminoglucésidos; CIM a ampicilina 64 pm/mL

Daptomicina + aminoglucésido Daptomicina 8-12 mg/kg dia Gentamicina o estreptomicina

Linezolid + otro agente activo Otro agente activo: tigeciclina, doxiciclina con rifampicina o fluoroquinolonas (si son susceptibles)

Tabla 11. Endocarditis por E faecium con resistencia alta a aminoglucésidos; CIM a ampicilina < 64 pg/mL

Daptomicina + otro agente activo  Agente activo: tigeciclina, doxiciclina mas rifampicina o fluoroquinolonas (si son susceptibles)

Linezolid + otro agente activo fdem

Tabla 12. El de valvula nativa por estafilococos sensibles a meticilina/oxacilina

ATM Dosis* Duracién Clase Comentarios
Cefalotina 12 g/d IV, en 4-6 dosis 4-6 semanas IB La cefazolina puede
o 2gcada8h presentar efecto in6-
Cefazolina culo y provocar fallos
de tratamiento
Daptomicina® 6 mg/kg/d (El derecha) 4-6 semanas La asociacién de dap-
8-10 mg/kg/d (El izquierda) 18 tomicina con genta-

micina disminuye la
nefrotoxicidad del
aminoglucésido
Gentamicina** 3 mg/kg/d IV/IM en 3 dosis 3-5 dias IIB El empleo de genta-
micina es opcional (IC)

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

*Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactdmicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis siempre
deben ajustarse segun la clearance (depuracién) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14 dias de
internacién en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** Debe administrarse en dosis repartidas, puesto que no existen evidencias suficientes que avalen el empleo de una sola dosis diaria.

# Debe chequearse CPK en forma semanal, cambiar el farmaco o reducir la dosis si hay sintomas (p. ej., mialgias) o CPK 5 veces por encima de su valor
normal maximo.
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Tabla13. Tabla 13. Endocarditis de valvula nativa por estafilococos resistentes a meticilina/oxacilina

ATM Dosis* Duracion Clase/Evidencia Comentarios

Vancomicina** (1) 15-20 mg/kg/dosis /8-12 h 4-6 semanas B Puede darse una dosis de
carga de vancomicina en
pacientes graves
Puede emplearse dosis
diaria intermitente o en
infusion continua
Cambiar a daptomicina
si: respuesta clinica mala
o lenta; hemocultivos po-
sitivos a las 48 h de trata-
miento, empeoramiento
clinico, focos metastaticos,
recaida. CIM > 1 pg/mL

Daptomicina* 6 mg/kg/d (El derecha) 4-6 semanas 1B El uso de rifampicina aso-
8-10 mg/kg/d (El izquierda) ciada es opcional; preferi-
blemente administrar una
vez que los hemocultivos
sean negativos

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis
siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14
dias de internacién en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** Los niveles séricos de vancomicina en el valle deben alcanzar los 15-20 mg/L.

(1) El uso de vancomicina debe restringirse a:

+ pacientes estables clinicamente, sin farmacos vasoactivos

- sin evidencia de complicaciones locales o a distancia

« sin antecedentes de haber recibido vancomicina previa (en los ultimos 30 dias)

- con infecciones producidas por cepas de SAMR con una CIM < 1 pg/mL

+ ausencia de deterioro renal o de uso de otros farmacos con potencial de nefrotoxicidad asociada, o de ambos.

# Debe chequearse CPK en forma semanal, reducir la dosis o cambiar el farmaco si hay sintomas (p. €j., mialgias) o CPK 5 veces por encima de su valor
normal maximo.

Tabla 14. El de valvula protésica por estafilococos sensibles a la meticilina/oxacilinaamicina

Cefalotina 12 g/d IV, en 6 dosis > 6 semanas IIC La cefalotina puede reemplazarse
+ por cefazolina 2 g cada 8 h
Gentamicina 3 mg/kg/d IV/IM en 3 dosis** 2 semanas IIC

+

Rifampicina 300 mg /8-12 h IV o VO*** > 6 semanas IIC

Daptomicina# 6 mg/kg/d (El derecha) 6 semanas IIB

8-10 mg/kg/d (El izquierda)

Referencias: |V: intravenosa; IM: intramuscular; VO: via oral

*Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis siempre
deben ajustarse segun la clearance (depuracién) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14 dias de
internacién en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

**Deben administrarse en dosis repartidas, puesto que no existen evidencias suficientes que avalen el empleo de una sola dosis diaria.

***La via de administracién (VO o V) dependera de la gravedad del paciente (IC).

# Debe chequearse CPK en forma semanal, reducir la dosis o cambiar el farmaco si hay sintomas (p. ej., mialgias) o T CPK 5 veces por encima de su valor
normal méaximo.

= Estafilococo resistente a meticilina y resistente a vancomicina
La resistencia de los estafilococos a los antibiéticos betalactamicos limita las opciones terapéuticas en los
pacientes con EI. La vancomicina ha sido la opcién mas frecuentemente utilizada en el tratamiento de la en-
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Tabla 15. El de valvula protésica por estafilococo resistente a meticilina/oxacilina

Vancomicina** (1) 15-20 mg/kg/dosis ¢/8-12 h > 6 semanas 1B Puede darse una dosis de carga
+ de vancomicina en pacientes
Gentamicina*** 3 mg/kg/d IV/IM en 3 dosis 2 semanas IB graves.
4 Puede emplearse dosis diaria
Rifampicina 10-20 mg/kg/d (hasta > 6 semanas IB intermitente o en infusiéon con-
1200 mg/dia) en dos dosis tinua.
IV o VO**** Cambiar a daptomicina si: res-

puesta clinica mala o lenta;
hemocultivos positivos a las 48 h
de tratamiento, empeoramiento
clinico, focos metastaticos, recai-
da. CIM > Tug/mL.

Daptomicina* 6 mg/kg/d (EI derecha 6 semanas IB La asociacién de daptomicina con
8-10 mg/kg/d (El izquierda) gentamicina, reduce la nefrotoxi-
cidad del aminoglucésido.
Existe controversia sobre la uti-
lidad de asociar rifampicina al
esquema con daptomicina

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactdmicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis siempre
deben ajustarse segun la clearance de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14 dias de internacién en
terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** Los niveles séricos de vancomicina en el valle deben alcanzar los 15-20 mg/L.

(1)El uso de vancomicina debe restringirse a:

« pacientes estables clinicamente, sin farmacos vasoactivos

- sin evidencia de complicaciones locales o a distancia

« sin antecedentes de haber recibido vancomicina previa (en los ultimos 30 dias)

- con infecciones producidas por cepas de SAMR con una CIM < 1 pg/mL

+ ausencia de deterioro renal o de uso de otros farmacos con potencial de nefrotoxicidad asociada, o de ambos.

# Debe chequearse CPK en forma semanal, reducir la dosis o cambiar el farmaco si hay sintomas (p. ej., mialgias) o T CPK 5 veces por encima de su valor
normal maximo.

***Deben administrarse en dosis repartidas, puesto que no existen evidencias suficientes que avalen el empleo de una sola dosis diaria. Si la cepa es resistente
a gentamicina, se recomienda utilizar otro aminoglucésido para el cual el microorganismo sea sensible (netilmicina). Si hay resistencia a todos los aminoglu-
cosidos, puede considerarse el uso de una fluoroquinolona en su reemplazo (11B).

**** | a via de administracion (VO o IV) dependera de la gravedad del paciente (IC).

docarditis causada por SAMR. Sin embargo, no ha mostrado tasas de respuesta adecuadas ya que, entre otras
caracteristicas, tiene un efecto bactericida lento y penetra mal en las vegetaciones cardiacas (véase Principios
generales para el tratamiento antimicrobiano). Ademas, el uso extendido de la vancomicina ha dado lugar en
algunos paises al aumento progresivo de la resistencia a S. aureus.

La emergencia de cepas de estafilococos con sensibilidad reducida a la vancomicina se ha asociado al fracaso
del tratamiento con esta droga. Ademads, y mas preocupante atin, algunas publicaciones recientes han mostrado
que la vancomicina puede tener una menor eficacia en la terapéutica de las infecciones causadas por cepas de
S. aureus con una sensibilidad a la vancomicina > 1 pg/mL. Aunque este valor se encuentra dentro del rango
considerado “sensible” (< 2 pg/mL), se ha observado fracaso clinico y microbiolégico y una mayor mortalidad,
del mismo modo que en cepas con una CIM de 4-8 pg/mL. Esta situacién sugiere que pequenos cambios en los
valores de CIM a la vancomicina pueden explicar fracasos clinicos incluso dentro de los limites definidos como
“sensibles” a dicho farmaco. Por lo tanto, y tal como destacamos previamente, para el tratamiento de las infec-
ciones graves por S. aureus es imprescindible determinar la CIM de la vancomicina y considerar el empleo de
este antibidtico como un tratamiento sub6ptimo en casos de S. aureus resistente a la meticilina con una CIM
a la vancomicina > 1 ug/mL. Es interesante mencionar, ademas, que diversos analisis bivariados han mostrado
que la exposicion previa a la vancomicina (altimos 30 dias) y la estancia en unidades de cuidados criticos son
factores predictores de una CIM a vancomicina > 1,5 ug/mL.

Las cepas con sensibilidad intermedia (VISA; CIM 4-16 pg/mL) y las denominadas hetero-VISA (MIC < 2
png/mL, pero que presentan subpoblaciones con mayor resistencia) obligan a enfoques terapéuticos diferentes y
debe elegirse otro tipo de antibiético (p. €j., daptomicina, linezolid).
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Junto con la determinacién de la CIM a vancomicina, en los pacientes que reciben tratamiento con esta droga
deben monitorizarse sus niveles plasmaticos; la concentracién en el valle es el método mas practico y exacto
para su determinacion, la que debe alcanzar niveles de 15-20 pg/mL. La exposicion a concentraciones en el valle
inferiores a 10 ug/mL puede inducir la seleccién de cepas de S. aureus con caracteristicas tipo VISA, por lo cual
es recomendable que los niveles en el valle superen siempre ese nivel, para evitar el desarrollo de resistencia.
Ademas, es oportuno destacar que un nivel en el valle < 10 ug/mL no permite alcanzar el parametro farmaco-
dindmico de ABC,, /CIM necesario para una eficacia éptima del tratamiento.

En infecciones graves, a menudo, el volumen de distribucién corporal de vancomicina es elevado, por lo que
resulta conveniente administrar una dosis inicial de carga de 25-30 mg/kg, para luego continuar con dosis inter-
mitentes o con infusién continua. La infusién continua de vancomicina no ha demostrado mejorar la evolucién
de los pacientes cuando se la compara con la dosificacién intermitente, pero es una alternativa para considerar.

De acuerdo con las sugerencias recientemente aportadas por un grupo de expertos de la European Society
of Clinical and Microbiology Infectious Diseases (ESCMID) y la Internacional Society of Chemotherapy (ISC),
dadas las caracteristicas de la EI por S. aureus, el tiempo que demanda la identificacion del microorganismo y la
sensibilidad (CIM) a los antimicrobianos (principalmente a la vancomicina, la que debe realizarse por métodos
como la dilucién en caldo o por e-test y NO por difusién en disco, como se explicé previamente) y lo que demora
en realizarse el diagndstico de la enfermedad (ya que, al principio, lo habitual es el diagnéstico de la bacteriemia
pero se desconoce si hay o no compromiso endocardico), el empleo de vancomicina como tratamiento de primera
eleccion de las bacteriemias y EI por S. aureus resistente a la meticilina (SAMR) deberia quedar restringido
solamente a los siguientes escenarios:
= pacientes estables clinicamente, sin farmacos vasoactivos
» sin criterios de sepsis grave
» sin evidencia de complicaciones locales o a distancia
* sin antecedentes de haber recibido vancomicina previa (en los tltimos 30 dias)
= con infecciones producidas por cepas de SAMR con una CIM < 1 pg/mL
= ausencia de deterioro renal y/o de uso de otros farmacos con potencial de nefrotoxicidad asociada.

La daptomicina es el primer farmaco aprobado para su uso del grupo de los denominados lipopéptidos cicli-
cos, una nueva clase de antimicrobianos que posee una intensa y rapida actividad bactericida contra una amplia
variedad de bacterias grampositivas. Su actividad resulta mayor durante la fase logaritmica de crecimiento bacte-
riano. Sin embargo, y a diferencia de otros antibiéticos, muestra una actividad bactericida alta también durante
la fase de crecimiento estacionario, cualidad de gran valor para el tratamiento de la endocarditis infecciosa y las
caracteristicas fisiopatologicas de la vegetacion. La actividad bactericida del farmaco contra S. aureus no parece
afectarse por el denominado efecto indculo en vegetaciones endocardiacas en un modelo in vitro. Ademas, com-
parada con vancomicina o gentamicina, ha demostrado la capacidad de evitar la adherencia de las bacterias a la
superficie de los implantes, y una marcada reduccién de la produccion in vitro de biopeliculas.

La daptomicina ha sido aprobada para su uso en bacteriemia y EI por S. aureus de valvula derecha. En una
dosis diaria de 6 mg/kg/d posee una eficacia equivalente al tratamiento estandar de la bacteriemia y la endocarditis
por S. aureus con un menor riesgo de toxicidad renal. En registros observacionales posteriores a su autorizaciéon
en los Estados Unidos, Europa y Latinoamérica se ha comprobado una eficacia elevada de este antibi6tico para
el tratamiento de la EI izquierda con independencia de su nivel de sensibilidad a los betalactamicos. También es
promisorio su empleo en el tratamiento de EI de valvula protésica.

La posible aparicién de resistencia durante el tratamiento, con el consiguiente fracaso clinico y bacteriolégico,
aunque excepcional, se ha observado con el uso de dosis de 4-6 mg/kg. Por ello se recomienda el uso de la dap-
tomicina en dosis diarias mas elevadas (8-12 mg/kg de peso) que las aprobadas por la compania que la fabrica,
para la terapia de las infecciones por S. aureus.

Debe recordarse que no puede utilizarse en presencia de infeccién pulmonar (al menos como droga tnica),
debido a que se inactiva en presencia de surfactante; sin embargo, si es eficaz cuando existen embolias pulmo-
nares de origen vascular.

La daptomicina combinada con betalactamicos (cefazolina, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam
y ceftriaxona) ha demostrado sinergia contra el SAMR, lo que sugiere que la combinacién de daptomicina con
betalactamicos resultaria util en el tratamiento de infecciones por S.aureus. Del mismo modo ocurre con la
asociacion con fosfomicina en bacteriemias persistentes por SAMR.

Como la mayoria de los antimicrobianos que inhiben la sintesis proteica, el linezolid posee efecto antibacteriano
bacteriostatico, motivo por el cual ha de reservarse su uso para casos seleccionados en el tratamiento de endocar-
ditis. La experiencia con el linezolid en la endocarditis es escasa y se basa en la publicacién de casos aislados o de
estudios que la han empleado en forma compasiva. Es conveniente no emplear este farmaco como monoterapia.

Respecto de la teicoplanina, lo dicho en relacién con los aspectos microbiolégicos de la vancomicina se aplica
para esta droga. Ademas, no se recomienda la utilizacién de teicoplanina para el tratamiento de EI por estafi-
lococos, dado que se han referido resultados nada satisfactorios con este farmaco, lo que estaria aparentemente
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relacionado con caracteristicas farmacocinéticas desfavorables o impredecibles de la droga y con el desarrollo de
resistencia (IIIB). Su empleo eventual debe considerarse en situaciones especiales (IIC).

5. Endocarditis por bacilos gramnegativos (incluidos los microorganismos del grupo HACEK)(1-10,71-73)
Dadala diversidad de microorganismos pertenecientes a este grupo capaces de ocasionar EI, se puede afirmar en
lineas generales que para su tratamiento debe considerar el empleo de betalactamicos, preferentemente asociados
a aminoglucésidos. Debe tenerse en cuenta que es posible que ciertos bacilos gramnegativos (como Pseudomonas
aeruginosa) activen mecanismos de resistencia durante el tratamiento que no se han evidenciado durante los
estudios microbioldgicos iniciales, con el consiguiente fallo terapéutico. En algunos casos, ademas, puede ser
necesaria la cirugia para alcanzar el éxito terapéutico (IB). Dado que diferentes estudios clinicos han demostrado
que el tratamiento combinado brinda mejores resultados, esta modalidad debe ser elegida especialmente para el
tratamiento de EI por especies de Pseudomonas, especies de Klebsiella o especies de Serratia. En casos de EI por
Escherichia coli, los expertos sugieren el uso de ampicilina (siempre que la cepa sea sensible) més gentamicina,
o cefalosporinas de tercera generacién como la ceftriaxona, solas o combinadas con aminoglucésidos (IC). En
estos casos podria contemplarse el uso de un solo farmaco para el tratamiento (IIC).

Las ureidopenicilinas (p. €j., piperacilina, asociada o no a inhibidores de betalactamasas), cefalosporinas de
tercera (ceftazidima) o cuarta generacién (cefepime) y los carbapenemes (imipenem) pueden ser alternativas
posibles para el tratamiento (IIB). Las fluoroquinolonas asociadas a los aminoglucésidos han sido utilizadas en
modelos experimentales de EI por Pseudomonas aeruginosa. Podria considerarse su uso en ciertas situaciones
(segtn las caracteristicas de sensibilidad y resistencia del microorganismo o la alergia a los betalactamicos) (IIB).

La administracién de los aminoglucésidos debe realizarse en dosis repartidas puesto que no existen evidencias
suficientes sobre ventajas que avalen el empleo de monodosis diaria (IIB).

La duracion del tratamiento ATM en la EI por bacilos gramnegativos debe ser por periodos no menores de
6 semanas.

Un grupo especial, denominado grupo HACEK (especies de Haemophilus, Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y especies de Kingella), incluye a bacilos gramnegativos
pleomoérficos, pequenos de crecimiento exigente y lento y capaces de producir betalactamasas como mecanismo
de resistencia. Por ello, no se recomienda el uso de ampicilina sola hasta no tener los resultados de sensibilidad;
los farmacos de eleccion son ampicilina-sulbactam, cefalosporinas de 3.2 generacion y fluoroquinolonas.

6. Endocarditis por microorganismos inusuales (1-10,74-83)

a. Endocarditis fungica

Candida y especies de Aspergillus son los microorganismos mas frecuentes. La mortalidad es alta (> 50%). En
todos los casos de endocarditis por especies de Candida, tanto en valvula nativa como en valvula protésica, el
tratamiento debe ser en general combinado (antimicrobianos y cirugia), aunque existen algunas experiencias
conservadoras con el empleo actual de antifiingicos del grupo de las equinocandinas (caspofungina, anidulafun-
gina, micafungina) solos o preferiblemente combinados (con anfotericina B liposomal o fluconazol) y en caso de
estar comprometidas las valvulas derechas.

La principal droga antifingica es la anfotericina B. En dosis maxima (1 mg/kg/dia) con 5-fluorocitosina o sin
ella ha sido el esquema terapéutico mas utilizado en la mayoria de los informes (IC). Después de 1 o0 2 semanas
de tratamiento antifangico deberia llevarse a cabo la cirugia. La duracién total del tratamiento después de la
cirugia no debe ser inferior a 6 a 8 semanas (IC). La anfotericina B liposomal (formulacién lipidica de anfoteri-
cina B que permite administrar dosis mas altas de esta droga con menor toxicidad durante la infusién y a largo
plazo) ha sido utilizada recientemente con resultados favorables (IIB). La dosis sugerida es de 3 a 5 mg/kg/d. La
duracion total del tratamiento después de la cirugia no debe ser inferior a 6 semanas (IC). Cuando no se puede
realizar tratamiento quirdrgico, se aconseja administrar tratamiento antifingico supresivo de por vida, y el
farmaco maés utilizado para esta indicacién ha sido fluconazol (IC). Se han descripto tratamientos supresivos de
mas de 4 anos de duracién con dosis de fluconazol de hasta 750 mg/dia o 50 mg/kg/dia en prematuros, sin efectos
adversos mayores. De cualquier manera, esta modalidad debe ser evaluada cuidadosamente por el especialista
en infectologia junto con todo el equipo terapéutico.

La endocarditis por Aspergillus se puede observar tanto en valvula nativa como en valvula protésica. En la
mayoria de los casos se ha administrado anfotericina B como antifingico antes de la cirugia durante un periodo
variable, aunque no mayor de 2 semanas, que debe reducirse en caso de insuficiencia cardiaca, disfuncién valvular
o vegetaciones de gran tamano (IC). La dosis de anfotericina B no debe ser inferior a 1 mg/kg (IC) y la duracién
total del tratamiento, aunque no esta bien establecida, no deberia ser menor de 2 a 3 meses (0o no menos de 2 g de
anfotericina B) con el fin de disminuir el riesgo de recaida (IIB). La anfotericina B liposomal es una alternativa
para emplear al igual que el voriconazol, solos o preferiblemente combinados (ITIC).

Se ha observado in vitro en cepas de especies de Candida y en algunas cepas de Histoplasma capsulatum una
potenciacién del efecto de la anfotericina B asociada con rifampicina.
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La ventaja de adicionar 5-fluorocitosina o rifampicina a la terapia antifiingica en la endocarditis requiere
mas investigaciones.

b. Endocarditis por Brucella (84-92)

La EI por Brucella requiere en general un tratamiento combinado (médico y quirdrgico) dado que la mortalidad
sin tratamiento quirtrgico se estima en mas del 80%, si bien se han informado resultados exitosos con trata-
miento médico solamente.

El tratamiento antimicrobiano de eleccién se basa en la triple asociacién de doxiciclina, aminoglucésidos
(gentamicina, netilmicina o estreptomicina) y rifampicina o cotrimoxazol, durante periodos prolongados (IIC).
La doxiciclina se administra por via oral (200 mg/d), los aminoglucésidos por via parenteral (IV o IM), la rifam-
picina por via oral (900 mg/d) y el cotrimoxazol por via oral (480 mg/2400 mg/d de trimetoprima-sulfametoxazol,
respectivamente). Suele iniciarse el tratamiento con tres farmacos las primeras 4 semanas, para luego completar
el tratamiento con solo dos (8 a 12 semanas en total). El uso de estreptomicina (15 mg/kg/dia en dos dosis) para
las primeras semanas es opcional.

La duracién de la antibioticoterapia después del reemplazo valvular se establece segin la evolucion clinica
de cada caso en particular, pero no es menor de 6-8 semanas. La caida de los titulos de anticuerpo a < 1:60 se
considera como éxito terapéutico.

¢. Endocarditis por Legionella, Chlamydia y Coxiella burnetii

= Legionella: en general se trata de pacientes con valvula protésica y que adquirieron la infeccién en el periodo
periquirargico dentro del ambito hospitalario. El tratamiento antibiético consiste en la asociacién de eritro-
micina (3g/24h IV) por 2 semanas, luego contintia via oral asociado a rifampicina (300-1200 mg/dia via oral)
o ciprofloxacina (1,5 g/24 h via oral). La duracién del tratamiento debe prolongarse por lo menos 5 meses
(IC). Siempre debe considerarse el tratamiento combinado médico-quirtrgico. Si bien no hay experiencia en
el tratamiento de la EI por Legionella, la actividad bactericida de las quinolonas y, entre los macroélidos, la
mayor actividad de azitromicina, ambas comprobadas al menos en el tratamiento de la neumonia, sugieren
que las quinolonas en monoterapia o su asociaciéon con el macrélido parecen alternativas razonables a las
dosis elevadas de eritromicina.

»  Chlamydia: en la mayoria de los pocos casos registrados se involucra a Chlamydia psittaci como agente causal
de la EI, aunque algunos autores mencionan a C. trachomatis e incluso a C. pneumoniae. La combinacién de
tetraciclina mas rifampicina por un periodo de 6 semanas promedio (en algunos casos seguido por periodos
prolongados de tratamiento con doxiciclina, esperando el descenso en los titulos de anticuerpos) fue exitosa en
aproximadamente el 70% de los casos. En casi la mitad de los pacientes se asoci6 el tratamiento quirtargico (IC).

= Coxiella burnetii: en la mayoria de estos pacientes hay algin factor predisponente o valvula protésica como
antecedente. En general se han utilizado tetraciclinas en combinacién con trimetoprima-sulfametoxazol o
rifampicina en periodos variables de acuerdo con el descenso de los titulos de anticuerpos (aproximadamente
un ano) (IB). No obstante, en aproximadamente la mitad de los casos se requirié tratamiento quirargico. Si
bien se ha informado sobre el tratamiento exitoso de la endocarditis con ciprofloxacinay, en general, el uso de
quinolonas en las formas neumonicas de la enfermedad ha sido probado, se requiere mayor experiencia para
recomendar su empleo en esta situacién. El tratamiento recomendado es doxiciclina (200 mg/24 h) via oral
con hidroxicloroquina (200-600 mg/dia) via oral (IB); con monitorizacién de los niveles de hidroxicloroquina.
Otro régimen alternativo es doxiciclina mas fluoroquinolonas (> 18 meses de tratamiento). El tratamiento
quirdrgico se reserva para pacientes con inestabilidad hemodinamica ya que no hay estudios que hayan
probado tener un efecto beneficioso (IC). El éxito del tratamiento es definido por la caida de los anticuerpos
(antifase I titulos de IgG < 1:200, IgM e IgA < 1:50).

TRATAMIENTO DE LA EI EN SITUACIONES ESPECIALES (1-10,93-116)

a. Tratamiento empirico

El tratamiento empirico de la EI es raramente necesario en las formas que se presentan de manera no aguda o
cuando el paciente no retune criterios de sepsis. La presentaciéon aguda y grave de la enfermedad, que demanda
la toma de hemocultivos y el inicio pronto del tratamiento antibiético, se observa en el 10-20% de los casos. Por
otra parte, en pacientes con hemocultivos negativos y evidencias de complicaciones (p. €j., embolias mayores o
vegetaciones de gran tamano o ambas posibilidades) esta justificado el inicio del tratamiento antes de contar
con los resultados de los cultivos.

La endocarditis bacteriana aguda habitualmente asienta en valvulas sanas y es ocasionada por gérmenes viru-
lentos, como Staphylococcus aureus y Streptococcus betahemolitico, entre otros. La enfermedad se manifiesta en
forma grave, en ocasiones fulminante, genera focos metastasicos y provoca una rapida destruccién valvular. Por
este motivo se la considera una emergencia infectolégica y resulta imprescindible la implementacién temprana
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del tratamiento adecuado. El esquema terapéutico es el mismo que el sugerido para el tratamiento de la EI con
hemocultivos negativos (véase mas adelante).

La eleccidn inicial de un tratamiento empirico depende de los antecedentes de toma previa de antimicrobianos,
el tipo de EI (sobre valvula nativa o prétesis valvulares) y de la frecuencia local de determinados organismos, en
especial, de bacterias resistentes a los antibidticos. Este tltimo aspecto es especialmente importante en las EI
asociadas a los cuidados de la salud, cada vez mas frecuentes.

b. El con hemocultivos negativos (tabla 17)

El tratamiento antibiético sugerido para este tipo de situaciones esta dirigido hacia los microorganismos que
con mas frecuencia causan EI, hasta tanto se definan otras causas probables. Como acuerdo general se debe
considerar siempre un esquema util para los microorganismos epidemiolégicamente mas relevantes. Estos son:
S. aureus, S. viridans/S. bovis, especies de Enterococcus y bacilos Gram negativos (BGN) del grupo HACEK (IC).

Se recomienda administrar farmacos ttiles para Staphylococcus aureus en las siguientes situaciones:
= tratamiento antimicrobiano previo
= EI aguda
= criterios de sepsis grave
= insuficiencia cardiaca
= evidencias de embolias periféricas
= adiccién intravenosa
= lesiones cutaneas crénicas (p. €j., dermatitis, psoriasis)
= infecciones de piel y partes blandas recientes o concomitantes
= pacientes con insuficiencia renal crénica en programas de hemodiélisis
= diabéticos insulinodependientes
= antecedente reciente de infeccion o colonizacion nasal por S. aureus
= hospitalizacion reciente.

En todos los casos, la duracién del tratamiento debe extenderse por un lapso no menor de 4 a 6 semanas en
las EI que asientan en valvulas nativas, y de 6-8 semanas si asientan en una valvula protésica. El estado clinico
del paciente, la respuesta al tratamiento y el juicio clinico definiran la duracién mas apropiada.

En ocasiones, cuando no existen causas que justifiquen los resultados negativos de los cultivos rutinarios (p.
€j., toma previa de antimicrobianos) se deben descartar agentes menos frecuentes como microorganismos intra-
celulares (especies de Bartonella, de Chlamydia, Coxiella burnetii, especies de Brucella, Legionella, Tropheryma
whippleii) microorganismos del grupo HACEK, estreptococos con deficiencias nutricionales e infecciones fliingicas
(en especial por hongos filamentosos).

c. El de valvulas derechas 2?? AT.: discrepancia con indice

Este tipo de EI afecta predominantemente (aunque no exclusivamente) a pacientes con antecedentes de adiccién
intravenosa. Sin embargo, las modalidades de tratamiento sugeridas también pueden ser tutiles para los individuos
no adictos. S. aureus es el patégeno mas frecuentemente involucrado, aunque pueden ser causadas por Pseudo-
monas aeruginosa, otros bacilos gramnegativos y Candida, entre otros. El tratamiento empirico, especialmente
en adictos y en las relacionadas con catéteres intravasculares, siempre debe incluir a S. aureus en su espectro. En
pacientes con compromiso de lado izquierdo y en aquellos con valvulopatias preexistentes, se deben considerar
las especies de Enterococcus y los estereptococos dentro del esquema empirico inicial.

Se ha acumulado interesante experiencia acerca del tratamiento de EI de valvulas derechas por S. aureus
sensible a la meticilina, con farmacos de administraciéon oral y por periodos cortos (2 semanas).
= Esquema de 2 semanas:

Puede indicarse en pacientes con EI por SAMS que presentan buena respuesta terapéutica, en ausencia de
supuracién pleuropulmonar o de algtin otro 6rgano, ausencia de prétesis valvular o compromiso del lado izquierdo,
vegetaciones < 20 mm y ausencia de inmunocompromiso.

Cefalotina 1,5 a 2 g IV cada 4 horas con o sin gentamicina 1 mg/kg cada 8 horas (ajustar segin funcién renal)
durante 2 semanas (IB).

Otros autores han sugerido que en este régimen combinado puede utilizarse solo una semana de gentamicina
con igual eficacia y menor toxicidad (IB).
= Esquema de 4-6 semanas:

Si hay supuracion pleuropulmonar o de algiin otro 6rgano, el paciente es portador del VIH; si aparecen evi-
dencias de vegetaciones en el ecocardiograma > 20 mm o compromiso del lado izquierdo, el tiempo recomendado
es de 4 a 6 semanas (IA).

Cefalotina 1,5 a 2 g IV cada 4 horas durante 4 semanas més gentamicina 1 mg/kg/8 horas durante 3 a 5 dias (IA).

Para el tratamiento de EI derecha por S. aureus sensible a la meticilina y en pacientes alérgicos a los beta-
lactamicos no es conveniente emplear glucopéptidos (teicoplanina o vancomicina), ya que han mostrado menor
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eficacia y mayor tasa de fallo clinico y bacteriolégico. Es preferible emplear otros farmacos disponibles como la
daptomicina (6 mg/kg/d), que ha sido aprobada para su uso en EI del lado derecho causada por SAMS o SAMR (IA).
= Esquema de 4 semanas via oral:

En pacientes adictos intravenosos con EI, con estricta monitorizacién del cumplimiento y con sensibilidad
probada a ambos antibidticos, puede utilizarse ciprofloxacina 750 mg VO cada 12 horas mas rifampicina 300
mg VO cada 12 horas durante 4 semanas (IIB).

En caso de estar involucrados otros microorganismos, los esquemas de tratamiento son similares a los indi-
cados para pacientes no adictos intravenosos.

d. El en pacientes con infeccion por VIH

Varios trabajos sugieren que algunos organismos inusuales podrian ser mas comunes en personas adictas a drogas
intravenosas (ADIV) con infeccién por VIH. En estos casos se recomienda utilizar los esquemas sugeridos para
pacientes VIH negativos (IC).

En pacientes con infeccién por VIH es comun la endocarditis trombética no bacteriana o marantica, en cual-
quiera de las valvulas (aunque la mas frecuentemente afectada es la tricispide).

No existen recomendaciones especiales para el tratamiento de los pacientes HIV + con El y solo se describe
mayor mortalidad en aquellos pacientes con inmunosupresion grave.

La EI puede ocurrir particularmente si el paciente es ADEV; S. aureus es el microorganismo hallado con mas
frecuencia, en especial el SAMR, por lo que —de ser necesario un tratamiento ATB empirico— debe cubrir este
germen. El tratamiento en tales casos es similar al indicado para los adictos intravenosos VIH negativos (IB). De
igual modo, en el caso de pacientes VIH positivos no adictos intravenosos con EI por S. aureus, deben seguirse
las mismas recomendaciones de tratamiento indicadas para pacientes VIH negativos (IB).

En esta poblacion, se observan con mayor frecuencia, también, EI polimicrobianas, con aislamiento de BGN
y hongos.

El tratamiento empirico habitual es con vancomicina 15-20 mg/kg/dosis cada 8/12 horas. También puede
emplearse la daptomicina 8-10 mg/kg/dia en 1 sola dosis diaria. Es interesante destacar que la daptomicina
no presenta metabolismo a nivel del complejo CYP450, por lo cual no existen problemas de interaccién con los
antirretrovirales (p. €j., inhibidores de la proteasa).

e. El en el embarazo (IC)

Eluso de farmacos durante el embarazo constituye una situacion especial. El potencial efecto teratogénico sobre
el feto y la probabilidad de efectos adversos graves obliga a una seleccién cautelosa de los distintos agentes tera-
péuticos. Por otro lado, las alteraciones fisiolégicas que ocurren durante el embarazo pueden alterar la farma-
cocinética de muchas drogas, lo que posiblemente determinaria cambios en las dosis de antibi6ticos usualmente
recomendadas. Sin embargo, las implicaciones clinicas de estos cambios no estan del todo claras.

La EI no es una enfermedad relacionada con el embarazo. Dado que se trata de un evento poco comin du-
rante la gestacién, no existen datos suficientes que demuestren una mayor morbilidad y mortalidad por EI en
embarazadas.

Es probable que algunos agentes etioldgicos se observen con mayor frecuencia en embarazadas, como Strepto-
coccus agalactiae y Listeria monocitogenes por ejemplo. Sin embargo, los farmacos utilizados para el tratamiento
no difieren de los empleados en personas no embarazadas.

No se dispone de ensayos terapéuticos sobre EI durante la gestacién que permitan comparar la eficacia de
diferentes esquemas antibiéticos. Como regla general, se prefieren los betalactamicos por ser los agentes més
inocuos y mejor estudiados.

En caso de utilizar drogas menos seguras como los aminoglucésidos, se recomienda medir los niveles séricos.
Las drogas con caracteristicas dudosas en cuanto a la seguridad de su empleo durante el embarazo, solo deben
utilizarse si se demuestra un claro beneficio y no existe otra alternativa (IC).

f. El en los nifos (IC)

Existe poca evidencia bibliografica sobre el tratamiento de la EI en neonatos y nifios mayores. Los regimenes de
tratamiento son adaptaciones de los esquemas recomendados para pacientes adultos. En general, los tratamientos
son igualmente eficaces tanto en ninos como en adultos.

La cefalotina suele utilizarse con mas frecuencia que la cefazolina, simplemente porque no existe experiencia
suficiente con este tltimo farmaco. La ceftriaxona no suele indicarse a los neonatos, pues compite con la albimina
y puede ocasionar ictericia.

En cuanto a los aminoglucésidos, se prefiere gentamicina en vez de estreptomicina por su menor toxicidad ética.

La anfotericina B suele ser mejor tolerada en el nifio que en el adulto y se debe administrar en dosis crecientes.
La duracién del tratamiento se desconoce, pero se recomienda una dosis total acumulada de entre 20 y 50 mg/
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kg/peso. Solo se utiliza la 5-fluorocitosina si puede dosarse la droga en sangre, puesto que es altamente téxica
para la médula 6sea.
Las dosis sugeridas para el tratamiento de la EI en nifios y neonatos se detallan en las Tablas 16 y 17.

g. El y anticoagulacion

El uso empirico de anticoagulantes fue introducido en el pasado con el objetivo de mejorar la penetracion del
antibidtico en las vegetaciones. Pero al informarse una alarmante cifra de hemorragias cerebrales, esta practica
fue abandonada.

Sin embargo, todo paciente con indicacién previa de anticoagulacién por via oral, ya sea por tener una valvula
protésica o en presencia de fibrilacién auricular, debe continuar con la terapéutica anticoagulante indicada. Si se
tiene en cuenta que se trata de pacientes con alto riesgo de hemorragia en el sistema nervioso central (SNC), debe
mantenerse el rango terapéutico en el nivel inferior recomendado (Razén Internacional Normatizada o RIN) con
controles estrictos y frecuentes (IIC). Aunque algunos autores sugieren reemplazar los anticoagulantes orales
por la heparina, con el fin de facilitar el manejo en caso de ser necesaria una eventual cirugia de emergencia, se
debe tener en cuenta que el efecto de los primeros puede ser revertido eficientemente en forma inmediata con
el uso de plasma fresco congelado o de concentrados protrombinicos.

Existen controversias acerca de la conducta para seguir en el caso de un paciente con EI que recibe anticoa-
gulantes y sufre un evento cardioembélico en el SNC. Segiin las recomendaciones del Cerebral Embolism Study
Group, si la tensién arterial del paciente se encuentra dentro del rango normal y se excluye la presencia de una
hemorragia en el SNC dentro de las 24 a 48 horas del momento del episodio embdlico, puede reinstaurarse la
terapéutica anticoagulante. En presencia de infartos cerebrales de gran extension, es prudente esperar 7 dias.

TRATAMIENTO AMBULATORIO DE LA EI (115-121)

A pesar de su baja frecuencia, la EI genera costos elevados pues requiere tratamiento antibiético por tiempo
prolongado, administrado por via parenteral y habitualmente en el &mbito hospitalario.

En el caso de pacientes con EI y bajo riesgo de complicaciones, la principal razén para prolongar el tiempo de
internacion es la administracién de antibidticos parenterales. El tratamiento antibi6tico parenteral ambulatorio
(TAPA) disminuye significativamente los costos del tratamiento.

E1 TAPA es una modalidad que ha ganado progresivamente gran aceptacion, pues permite reducir el tiempo de
internacion de un gran nimero de pacientes con EI. Cuando se evaltia si un paciente con EI es posible candidato

Tabla 16. Grupo HACEK

Ampicilina** 12 g/dia en 6 dosis 4 semanas IB Solo en pacientes con sensibili-

+ dad a ampicilina confirmada y
sin alteracién de la funcién renal
o del VI par craneal.

Gentamicina 3 mg/kg/d en 3 dosis 4 semanas 1B

Ceftriaxona** 2 g/dia, en 1 dosis 4 semanas 1B

Ampicilina-sulbactam** 12 g/dia, en 4 dosis 4 semanas IIB Pueden utilizarse otras cefalos-
porinas de 3.2 generacién como
cefotaxima

Ciprofloxacina 400 mg c/8-12 h 4 semanas IIC Solo p aque”os pacientes alér-

gicos a B-lactamicos. Puede
reemplazarse por levofloxacina
o moxifloxacina

Referencias: IV: intravenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactamicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis
siempre deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14
dias de internacion en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** En pacientes con alergia menor a la penicilina puede considerarse el uso de cefalosporinas de tercera generacion (11C). Si existe alergia mayor, podria
considerarse el uso de fluoroquinolonas asociadas a aminoglucésidos (1IC).

# Debe extenderse por no menos de 6 semanas en caso de El de valvula protésica.

## La ceftriaxona IM debe repartirse 1 g en cada aplicaciéon, en distinto sitio. No es conveniente administrar 2g juntos en el mismo lugar.
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Tabla 17. EI con hemocultivos negativos

Estructura

comprometida

Esquema

Duracion

Clase/Evidencia

Comentarios

Ampicilina- 12 g/dia en 4 dosis 4-6 semanas
sulbactam
" IIC
Valvula nativa Gentamicina 3 mg/kg/dia en 3 dosis 4-6 semanas
Vancomicina (1) 15-20 mg/kg/dosis** 4-6 semanas Pacientes alérgicos a
o} /8-12 h B-lactdmicos o aque-
Daptomicina 6 mg/kg/d (El derecha) 4-6 semanas llos con sospecha de
8-10 mg/k/d (El iz- infeccién por SAMR
+ quierda)
IIC
Gentamicina 3 mg/kg/dia en 3 dosis 4-6 semanas La gentamicina pue-
6 semanas de ser reeemplazada
por cefalosporinas de
3.ra 0 4.a generacion
o fluoroguinolonas
Valvula protésica Vancomicina (1) 15-20 mg/kg/dosis** 6 semanas Puede agregarse
temprana o} /8-12 h cefalosporinas de 3ra
(< 1 ano) Daptomicina 6 mg/kg/d (El derecha) 0 4ta generacion o
+ 8-10 mg/kg/d (El iz- e fluoroquinolonas.
quierda)
3 mg/kg/dia en 3 dosis 2 semanas
Gentamicina 10-20 mg/kg/d (hasta
+ 1200 mg/d) en 2-3
Rifampicina dosis 6 semanas

Valvula protésica
tardfa (> 1 ano)

Igual esquema que
para vélvula nativa

Referencias: 1V: intravenosa; IM: intramuscular.

*Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis de los betalactdmicos deben calcularse segun el peso corporal ideal. Las dosis siempre
deben ajustarse segun la clearance (depuracion) de creatinina en aquellos pacientes con disfuncion renal. En los pacientes criticos, con mas de 14 dias de
internacién en terapia intensiva, es conveniente obtener la clearance de creatinina real.

** Los niveles séricos de vancomicina en el valle deben alcanzar los 15-20 mg/L.

(1)El uso de vancomicina debe restringirse a:

« pacientes estables clinicamente, sin farmacos vasoactivos

« sin evidencia de complicaciones locales o a distancia

« sin antecedentes de haber recibido vancomicina previa (en los ultimos 30 dias)

« ausencia de deterioro renal o de uso de otros farmacos con potencial de nefrotoxicidad asociada, o de ambos.

# Debe chequearse CPK en forma semanal, reducir la dosis o cambiar el formaco si hay sintomas (p. ej., mialgias) o T CPK 5 veces por encima de su valor
normal maximo.

para un programa de TAPA, debe considerarse cuidadosamente el riesgo de complicaciones, principalmente el

fallo cardiaco y las embolias. El examen clinico y los hallazgos ecocardiograficos son las herramientas que mejor

permiten evaluar dichos riesgos, puesto que los considerados candidatos para el TAPA son aquellos pacientes

con bajo riesgo de complicaciones, lo que supone una cuidadosa evaluacién previa. Cuando se decide el ingreso

de un paciente con EI a un programa de TAPA, deben tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

— Los pacientes con compromiso de la valvula aértica presentan insuficiencia cardiaca con mayor frecuencia.

— Las EI de valvulas izquierdas tienen mayor riesgo de embolias sistémicas, particularmente aquellas que asientan
en la valvula mitral (y el riesgo es mayor atin cuando la vegetacion se encuentra adherida a la valva anterior).

— Algunos microorganismos se asocian con mayor riesgo de embolias (p. €j., Staphylococcus aureus, especies de
Candida y el grupo HACEK).

— La administracién del tratamiento antibiético disminuye significativamente el riesgo de embolias.
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Tabla 18. Dosis de ATM para nifos con El

Tipo de ATM Dosis/kg de peso Intervalo entre dosis
Penicilina G sédica 200.000-300.000 UI 4 horas
Ampicilina 200-300 mg 4 a 6 horas
Cefalotina 100-150 mg 6 horas
Ceftriaxona 75-100 mg 12 a 24 horas
Gentamicina 3-7,5mg 8 horas
Rifampicina 20 mg 12 horas
Vancomicina 30-60 mg 6 a 12 horas
Anfotericina B 0,5-1 mg 24 horas
Fluconazol 12 mg/kg 12 horas

Tabla 19. Dosis en mg/kg e intervalos entre dosis de los ATM para el tratamiento de la El en los recién nacidos

Tipo de ATM Peso (g)
[LEGRGIED)

8-28 0-7

Dosis (mg/kg)

Ampicilina 50 /12 h 50 /8 h 50 /8 h 50 /6 h
Cefalotina 20 /12 h 20 /12 h 20 /12 h 20 /8 h
Cefotaxima 50 /12 h 50/ 8h 50 /12 h 50 /8 h
Gentamicina 2,5d18-24 h 2,5d12h 2,5d12h 2,5cd12h
Rifampicina i? ¢? 10 /24 h 20 /24 h
Vancomicina* 15 /24 h 1012 h 10 c/8 h 10 /8 h
Anfotericina B** 0,5-1 /24 h 0,5-1 /24 h 0,5-1 /24 h 0,5-1 /24 h

* Las dosis no han sido establecidas con exactitud para los nifios que pesan menos de 2000 g. Deben obtenerse niveles pico de 25 ug/
mL cuando el nifio pesa 2000 g, y de 30 ug/mL cuando pesa mas de 2000 g.
** Las dosis son estimativas.

Tabla 20. Parametros de laboratorio que deben controlarse semanalmente*

ATM Hemograma Creatinina Otros
Betalactamicos 2 2
Aminoglucésidos 2 B Audiometria si es necesario.

Concentraciones séricas si es necesario.

Glucopéptidos 2 2 Concentraciones séricas si es necesario.
Rifampicina 1 2 Hepatograma 2 veces por semana.
Anfotericina B 2 3 lonograma (potasio y magnesio) 3 veces por semana.

*La frecuencia de las determinaciones puede ser menor en caso de pacientes que reciben tratamiento ambulatorio o mayor en caso
de pacientes que se encuentran gravemente enfermos, o diferente segun el criterio del médico tratante.

Entonces, pueden ser incluidos en un programa de TAPA los pacientes que cumplan todos los criterios si-
guientes:

= EI en valvula nativa producida por estreptococos sensibles a penicilina (IB)

= Estabilidad hemodinédmica, sin evidencias de insuficiencia cardiaca congestiva (IB)

= Vegetaciones < 10 mm (IIB)

* Sin enfermedades concomitantes o en su caso compensadas (IB)

= Entorno familiar apto y caracteristicas del hogar adecuadas para el TAPA (IC)

= Caracteristicas psicoldgicas adecuadas para enfrentar eventuales complicaciones (IC).

Por otra parte, no deben ser incluidos en un programa de TAPA los pacientes con EI y alguna de las siguientes
caracteristicas:
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= Insuficiencia aértica grave (IB)

= Alteraciones del sistema de conduccién (IB)

= Hallazgos ecocardiograficos asociados con mayor riesgo de complicaciones como ruptura de cuerda tendi-

nosa o cierre prematuro de la valvula mitral (IB)

= Compromiso neurolégico (IB)

=  Embolias recurrentes (IB)

=  Hemocultivos persistentemente positivos (IB).

La seleccion de pacientes con EI para un programa de TAPA es dificultosa dado que pueden ocurrir compli-
caciones que ponen en riesgo la vida del paciente, como insuficiencia cardiaca congestiva, embolias sistémicas,
arritmias o ruptura de un aneurisma micético durante el curso de un tratamiento antibiético adecuado. En
relacién con este punto, el Comité de Fiebre Reumatica, Endocarditis Infecciosa y Enfermedad de Kawasaki de
la Asociacion Americana de Cardiologia, senala que “...el tratamiento con internacion no previene estos riesgos,
y el tratamiento ambulatorio no los incrementa...”.

Se recomienda que la evaluacion inicial y el comienzo del tratamiento antibiético se realicen mientras el pa-
ciente se encuentra internado. Una vez que se ha logrado la estabilidad clinica, el tratamiento puede continuar
bajo la modalidad de TAPA (IB). Existe escasa experiencia en cuanto al tratamiento de EI con TAPA desde el
inicio y, en general, no se recomienda su implementacién (IIIB).

Los modelos de TAPA que pueden emplearse son:

a) visita del equipo de salud al domicilio del paciente
b) visita del paciente al hospital de dia, o
¢) autoadministracion de los antibiéticos.

Con respecto al TAPA de EI por microorganismos diferentes de estreptococos sensibles a la penicilina o en
valvulas protésicas o ambos, es necesario recordar que existe escasa experiencia con esta modalidad en tales
situaciones (IIIB). Los pacientes con EI producidas por Staphylococcus aureus, microorganismos del grupo HA-
CEK, Candida, enterococo o EI de valvula protésica tienen mayor riesgo de complicaciones intratratamiento, y
es por eso que nunca debe implementarse el TAPA desde el inicio.

Solo pueden ser incluidos en un programa de TAPA los pacientes que se encuentran estables luego de haber
cumplido al menos dos semanas de tratamiento antibiético y que han sido seleccionados por tener bajo riesgo
de complicaciones (IIIB).

La monitorizacién médica es esencial para el éxito del tratamiento. El enfermero debe evaluar diariamente al
paciente a fin de descartar signos o sintomas que sugieran complicaciones, y el médico debe evaluar al paciente
al menos tres veces por semana (IC).

Los controles de laboratorio deben ajustarse al perfil de toxicidad del tratamiento antibiético utilizado (IB).
La frecuencia de control ecocardiografico y electrocardiografico se sugiere al menos semanal (IIB) aunque queda
a criterio del grupo médico tratante la modalidad de seguimiento con imagenes y su frecuencia (ITIC).

Duracion del tratamiento antibiético de la El en pacientes sometidos a reemplazo valvular
El de valvula nativa
Una vez realizado el reemplazo valvular, deben enviarse muestras tanto para cultivo como para estudios anato-
mopatologicos. La estrategia sugerida segiin los resultados obtenidos es la siguiente (IIC):
a. Cultivos intraoperatorios negativos y anatomia patolégica que no evidencia microorganismos:
= giel paciente recibié un ciclo completo de ATM, el tratamiento luego de la cirugia no debe extenderse mas
alla de 7 a 14 dias.
= i el paciente atn no recibi6 un ciclo completo de tratamiento, debe completarlo considerando los dias
previos al reemplazo valvular y segin el germen en cuestion.
b. Cultivos intraoperatorios positivos o anatomia patologica que evidencia la presencia de microorganismos, o
ambos procedimientos: se considera el dia 0 (cero) de tratamiento al dia de la cirugia de reemplazo valvular,
independientemente del tiempo que haya recibido ATM antes de la intervencién quirtrgica.

El de valvula protésica

Los pacientes que requieren reemplazo valvular deben recibir tratamiento durante 6 semanas a partir del mo-
mento de la cirugia, independientemente del resultado de los cultivos y la anatomia patoldégica de las muestras
obtenidas en el acto operatorio.
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Comision de Tratamiento Quirurgico

» Introduccién

= Recomendaciones de la cirugia en la endocarditis infecciosa en actividad

» Tratamiento quirtrgico de la endocarditis infecciosa en actividad

= Técnicas quirtrgicas

= Formas especiales

= Tratamiento de las complicaciones extracardiacas de la endocarditis infecciosa

1. INTRODUCCION

La mayor parte de los pacientes con EI en actividad necesitan ser tratados con antibiéticos (ATB) y medidas de
soporte. Sin embargo, si surgen complicaciones o el tratamiento médico no es eficaz, se debe recurrir al trata-
miento quirargico. En aquellos pacientes con descompensacién cardiaca derivada de la lesion valvular, fracaso
de la terapéutica con ATB y/o con embolias recurrentes se hace necesario pensar en la reparacion o el reemplazo
valvular (1). Una vez curada la endocarditis infecciosa sin necesidad de tratamiento quirtrgico durante la etapa
activa, la indicacion de cirugia valvular dependera de la gravedad de la lesién residual (2). Recientemente han
aparecido modificaciones en las recomendaciones de los Consensos de los Estados Unidos de Norteamérica (4)
y Europa (3). Es destacable senalar que, principalmente en las guias europeas, en el tratamiento quirdrgico se
establece el momento para este, junto a la clase y nivel de evidencia respectivos. Por ello nos pareci6 oportuno
revisar nuestras recomendaciones al respecto a la luz de los nuevos hallazgos.

El momento adecuado para indicar el tratamiento quirdrgico en plena actividad infecciosa suele ser contro-
vertido. A pesar de que la influencia favorable de la cirugia temprana en la EI se sostiene desde hace tiempo,
aun no fue demostrada con certeza debido a la falta de estudios controlados aleatorizados (5,6). Por lo tanto, los
resultados de los estudios disponibles deben interpretarse con reservas (6). En los dltimos anos, para tratar de
superar esta limitacion se efectuaron ensayos prospectivos utilizando el denominado score (puntaje) de “propen-
sion” con el fin de comparar cirugia y tratamiento médico con resultados conflictivos (7-13). De todas maneras,
existe un acuerdo general en que el pronéstico es mejor cuando la cirugia se realiza tempranamente, dado que
la destruccién del tejido cardiaco, junto al deterioro del estado general, aumenta los riesgos de la intervencién
(5). Esta situacion no presenta grandes dudas cuando existe insuficiencia cardiaca aguda mal tolerada, pero es
mas controvertida en las complicaciones embélicas o en la infeccién persistente.

Dado que la mortalidad operatoria en plena actividad infecciosa es sensiblemente mayor que la de los pacientes
operados sin infeccién, una indicacién temprana inadecuada tiene mayor riesgo. Por otro lado, un retraso en la
indicacion con la intencién de esterilizar la valvula puede llegar a provocar consecuencias catastroéficas especial-
mente en aquellos pacientes con insuficiencia adrtica o mitral aguda grave. La decision de realizar la cirugia en
plena actividad infecciosa depende, en general, del estado hemodindmico del paciente y en menor medida de la
inflamacién microbiana. La infeccion persistente, definida por la presencia de bacteriemia continua durante 10
dias en ausencia de otro foco infeccioso extracardiaco, a pesar del tratamiento antibidtico adecuado, constituye
una situacioén en la que también debe considerarse la cirugia (4,5,14-15).

El absceso perivalvular determina una indicacién quirtrgica, aunque existen casos excepcionales que se
curaron con antibiéticos solamente. En la endocarditis fingica, el reemplazo valvular asociado a la terapéutica
con anfotericina B debe realizarse lo mas tempranamente posible, con el fin de reducir la incidencia de emboliza-
ci6n y la alta mortalidad que presenta con tratamiento médico. Existen pruebas que muestran un mayor riesgo
de complicaciones con vegetaciones mayores de 10 mm, especialmente las localizadas sobre la valvula mitral.
Sin embargo, la demostraciéon de una vegetacién por ecocardiografia no es por si misma indicacién de cirugia.
La presencia de émbolos recurrentes en un paciente con vegetaciones demostrables y tratamiento antibiético
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adecuado es para la mayoria de los autores una indicacién quirtrgica. La endocarditis sobre valvula protésica
comparada con la de valvula nativa es siempre mas dificil de erradicar con tratamiento médico, especialmente
las formas tempranas que requieren, en su gran mayoria, tratamiento quirargico (1,15-18).

2. RECOMENDACIONES DE LA CIRUGIA EN LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN ACTIVIDAD

A continuacion se detallan las recomendaciones de tratamiento quirtrgico de acuerdo al nivel de evidencia, con
el correspondiente grado de recomendacion. Uno de los puntos més importantes en la decisién de intervenir a un
paciente con EI, consiste en determinar el tiempo quirdargico apropiado. Se consider6 emergencia a la necesidad
de intervencién quirtargica dentro de las 24 h del ingreso del paciente a un centro asistencial, urgencia cuando
el procedimiento se lleva a cabo luego de las 24 h y hasta 1-2 semanas luego del ingreso, y cirugia programada
cuando el tiempo para la intervenciéon fue mayor a 1 o 2 semanas”.

Clase |

1) Insuficiencia cardiaca sin respuesta adecuada al tratamiento médico particularmente en presencia de insu-
ficiencia adrtica o mitral grave de grado severo u obstruccién valvular en valvula nativa o por disfuncién
protésica. Momento = Emergencia. Nivel de evidencia B.

2) Insuficiencia adrtica o mitral aguda grave severa u obstruccion valvular con insuficiencia cardiaca o signos
ecocardiograficos de pobre tolerancia hemodinamica (hipertension pulmonar o cierre temprano de la mitral,
o ambos. Momento = Urgente. Nivel de evidencia B.

3) Infeccién persistente con hemocultivos positivos (fiebre, leucocitosis y bacteriemia) en ausencia de otro foco
infeccioso extracardiaco demostrable luego de 7 a 10 dias de terapéutica antibiética adecuada. Momento =
Urgente. Nivel de evidencia B.

4) Seudoaneurisma, fistula, vegetacion creciente y/o absceso perivalvular (trastorno de la conduccién de re-
ciente apariciéon en una endocarditis aértica, imagen ecocardiografica por ecocardiografia transesofagica),
especialmente si son producidos por especies de Staphylococcus, gérmenes gramnegativos o los que aparecen
en pacientes con protesis valvular. Momento = Urgente. Nivel de evidencia B.

5) Endocarditis fangica o por organismos multirresistentes. Momento = Urgente/electivo. Nivel de evidenica B.

6) Embolia recurrente (> de 1 episodio) luego de adecuada terapéutica antibidtica con visualizaciéon de vegetaciones
residuales y habiendo descartado otra fuentes emboligena. Momento = Urgente. Nivel de evidencia B.

7) Endocarditis definida en pacientes con marcapasos o cardiodesfibriladores (demostrada por fiebre persistente
con hemocultivos positivos persistentes y/o presencia de vegetaciones en el ecocardiograma transesoféagico)
(extraccion del sistema). Momento = Urgente. Nivel de evidencia B.

Clase lla

1) Endocarditis protésica temprana, principalmente por gérmenes agresivos (especies de Staphylococcus, gér-
menes gramnegativos). Momento = Urgente. Nivel de evidencia B.

2) Insuficiencia aértica o mitral graves sin insuficiencia cardiaca. Momento = Electiva. Nivel de evidencia B.

Clase IIb

1) Vegetaciones méviles mayores de 15 mm, particularmente las producidas por Staphylococcus o gérmenes
gramnegativos. Momento = Urgente. Nivel de evidencia B.

2) Absceso esplénico: drenaje quirtrgico o esplenectomia, o ambos, cuando no es drenable por puncién guiada.
Momento = Urgente. Nivel de evidencia B.

Clase IlI
1) Respuesta antibidtica adecuada sin complicaciones. Nivel de evidencia B.

3. TRATAMIENTO QUIRURGICO EN PLENA ACTIVIDAD INFECCIOSA

Los primeros pacientes sometidos a cirugia durante una EI en actividad fueron comunicados a principios de la
década del 60. En todas las grandes series, la insuficiencia cardiaca secundaria al dano valvular figura como la
principal causa de la indicacién quirargica, fundamentalmente debido a la regurgitaciéon de las valvulas izquier-
das. Las EI derechas requieren cirugia en una proporcion inferior al 10%.

El momento de la intervencién quirtrgica tiene una importancia decisiva ya que si la cirugia se plantea muy
tempranamente se corre el riesgo de aumentar la morbimortalidad operatoria, mientras que cuando la decision
se posterga en exceso el paciente puede morir sibitamente o su estado hemodinamico deteriorarse en forma
irreversible.
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En algunos casos, la cirugia debe hacerse dentro de las 24 horas del diagnéstico (cirugia de emergencia) o
dentro de los pocos dias (urgente), sin importar la duracién del tratamiento antibiético. En otras situaciones,
la cirugia se puede posponer 1 a 2 semanas con tratamiento antibidtico y un cuidadosos seguimiento clinico y
ecocardiografico (3-5).

a) Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) AT.:

Es la complicacién més frecuente, la de mayor peso prondéstico y el motivo principal de indicacién quirdrgica
en plena actividad infecciosa. En el EIRA 1 (afios 1992-1993), el 35,5% de los pacientes la presentaron y esto
motivo la cirugia en el 64% de los casos; en el EIRA 2 (anos 2003-2004), el 36,2% de la poblacién presenté ICC
y fue causa de cirugia en el 61,4%% (19). Esta complicacién se observa mas frecuentemente cuando existe com-
promiso aértico que mitral y la causa principal es la destruccién valvular con regurgitaciéon aguda o fistulas, y
mas raramente por obstruccién de vegetaciones voluminosas.

La mortalidad quirdrgica est4 influenciada principalmente por el grado de compromiso miocardico. Los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca leve o sin ella tienen una mortalidad del 6 al 8%, que se incrementa al 17-30%
en los que presentan una disfuncién miocardica avanzada. Es importante puntualizar que la reinfeccién por
el germen original es inferior al 5% luego de la cirugia, aun cuando no se complete el tratamiento antibidtico.
Retrasar la intervencion quirtrgica, cuando esté claramente indicada, con el Gnico objetivo de finalizar la tera-
péutica antibiética no tiene asidero en la actualidad. Por lo tanto, la cirugia valvular efectuada tempranamente
alcanza el éxito en un alto porcentaje de los casos optimizando los resultados (3-6).

b) Infeccion no controlada

En las EI izquierdas, la fiebre persistente mas alla de los 10 dias de correcto tratamiento antibiético, luego de
haber eliminado otra causa responsable de esta (flebitis, fiebre por antibidticos, metastasis sépticas), es una in-
dicacién formal de cirugia, considerando que existe resistencia al tratamiento instituido, especialmente cuando
coexisten hemocultivos positivos (1-6,20-21). En contraste, en las EI derechas, la fiebre tarda clasicamente
mas tiempo en remitir. Ademas, las embolias sépticas pulmonares, aunque sean recurrentes no constituyen una
indicacion absoluta de cirugia. Las EI micéticas tratadas tnicamente con antimicéticos se curan excepcional-
mente, por lo que requieren cirugia para su erradicacién (22). El diagndstico clinico y ecocardiografico de un
absceso del anillo, més frecuente en las EI adrticas y en las protésicas, obliga en forma mas o menos inmediata
al drenaje quirtrgico, aun cuando se han comunicado algunos casos de curacion con tratamiento antibidtico. La
presencia de un absceso anular tiene implicaciones pronésticas importantes dado que la cirugia es técnicamente
mas dificultosa y la reinfeccion maés frecuente (23-25). Tanto en el EIRA1 como en el 2 fue la segunda causa de
cirugia en plena actividad infecciosa (12 y 14,3%, respectivamente)(19).

¢) Prevencion de episodios embélicos
La embolia sistémica en las EI izquierdas y las pulmonares, en las EI derechas, son una complicacién frecuente
y temida (en el EIRA 1 se observaron en el 25,8% y en el EIRA 2 en el 19,1% de los casos) (19). El1 60-70% de
las embolias izquierdas se localizan en el sistema nervioso central (SNC) y agregan morbilidad y mortalidad en
forma significativa. Los episodios embdlicos sistémicos reiterados, cuando son embolias mayores, representan una
indicacion absoluta de cirugia aun en plena actividad infecciosa. El episodio embélico mayor Ginico como motivo
exclusivo para el tratamiento quirtrgico es una indicacién controvertida. Aunque muchos autores lo recomiendan
en presencia de vegetaciones grandes y moviles en el ecocardiograma, no existen pruebas sélidas que apoyen esta
conducta (4-7). Recientemente se publicé un trabajo aleatorizado de pacientes con EI en actividad con lesiones
valvulares graves, sin insuficiencia cardiaca y con vegetaciones mayores de 10 mm, la mayoria por S. viridans:
30 pacientes fueron a cirugia temprana y un numero similar a tratamiento médico. El objetivo compuesto de
muerte de cualquier causa y episodios embdlicos a 6 meses fue significativamente menor en el grupo sometido a
cirugia temprana, con un franco descenso en la posibilidad de embolias (28). Es muy importante tener en cuenta
que la posibilidad de recurrencia de un nuevo episodio embdlico luego de dos semanas de tratamiento antibidtico
correcto disminuye en forma significativa, por lo que un tratamiento médico adecuado evitaria la cirugia (27-28).
Por dltimo, la EI protésica, principalmente en su variedad precoz o temprana, representa, en la mayoria de
los casos, una indicacién de cirugia. Esta recomendacion se fundamenta en que la mortalidad de los pacientes
tratados con antibi6ticos solamente es excesivamente alta y su prondstico tiende a mejorar con la realizaciéon
temprana de la cirugia (5-7,18-23, 29-38).

4. TECNICAS QUIRURGICAS

Dependen de la vélvula afectada. La EI sobre valvula aértica requiere habitualmente un reemplazo valvular
debido a que es extremadamente raro que se pueda reparar. La utilizacién de homoinjertos criopreservados es
una alternativa muy atractiva. No requieren anticoagulacion, se infectan con menor frecuencia que las valvulas
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mecdanicas o bioldgicas (principalmente dentro del primer afo del posoperatorio) y permiten la reparaciéon de
neocavidades, frecuentes en los abscesos anulares, por lo que se los prefiere en las EI valvulares protésicas y en
casos con destruccion extensa de la raiz adrtica (43-45). Sin embargo, su durabilidad a largo plazo esta cuestio-
nada, con un dafo estructural a 20 anos del 60% (40, 46), de todas maneras menor que el de las valvulas biol6-
gicas. Por otra parte, su disponibilidad es escasa en nuestro medio, ya que depende de la donacién de tejidos que
se procesan en los diferentes bancos y pueden ser obtenidos a través del INCUCALI. El reemplazo de la valvula
aértica danada por la valvula pulmonar autéloga en posicién aértica (operacién de Ross) ha vuelto a emplearse
con frecuencia en la actualidad; algunos de los enfermos tratados con esta técnica tenian endocarditis infecciosa
activa y result6 una excelente alternativa. Sin embargo, es una cirugia compleja, con parada circulatoria mas
prolongada, y requiere una curva de aprendizaje, por lo que pocos centros quirirgicos en el mundo estan en
condiciones de efectuarla (47-51). Por dltimo, la EI sobre valvula aértica puede requerir la colocacién de una
valvula mecanica o bioldgica, en relacién con la edad del paciente y las contraindicaciones de la anticoagulacion
prolongada (52-56), teniendo en cuenta que el riesgo de reinfeccién es superior al de las otras técnicas mencio-
nadas. En cuanto a la valvula mitral, el tratamiento de eleccién es la plastica: vegetectomia con valvuloplastia
quirargica con utilizacién de parches pericardicos para el cierre de las perforaciones valvares, acortamiento
cordal y reseccion de las valvas o anuloplastia o ambas (57-59). De no ser esto posible, la valvula danada puede
requerir su reemplazo por una prétesis preferentemente mecanica, salvo que exista contraindicacion absoluta
de anticoagulacion, en cuyo caso se debe implantar una valvula biolégica, con la desventaja de su durabilidad.
Otra opcién menos desarrollada es la de los homoinjertos mitrales. Los resultados obtenidos por los pioneros de
la técnica no pudieron ser reproducidos en otros centros (60).

En la EI tricuspidea existen igualmente diferentes posibilidades quirdrgicas: vegetectomia con valvuloplastia,
valvulectomia en casos intratables y reemplazo valvular, preferentemente con una valvula biolégica. En casos
excepcionales de infecciones valvulares reiteradas (endocarditis recurrente resistente) puede optarse por el
trasplante cardiaco (61).

La mortalidad quirirgica es variable, con cifras que oscilan entre el 5y el 30% (1,3-9). En el estudio EIRA-1
fue del 23,5% y del 24,3% en el EIRA-2 (19). Es de destacar que, en el primer estudio, la mortalidad en los 3
grupos quirargicos que operaron al 70% de la poblacion fue del 9,8%. Este hecho subraya la importancia de la
experiencia en el tratamiento quirargico de una enfermedad de relativamente baja frecuencia. La mortalidad es
mayor en las EI protésicas, aérticas y mitroadrticas, asi como en las complicadas con absceso anular o destruccién
del anillo valvular o con ambos (1,3-6).

Debemos tener en cuenta que los resultados comentados corresponden a centros con experien-
cia en el tratamiento quirurgico de este tipo de pacientes; por lo tanto, es importante puntualizar
que —frente a la indicacion quirirgica—, el médico debera analizar la experiencia del equipo qui-
rurgico, la disponibilidad de distintos tipos de protesis (homoinjertos, mecanicas, biolégicas), la
complejidad de los cuidados posoperatorios y la morbimortalidad del centro asistencial en el cual
se trata al paciente.

5. FORMAS ESPECIALES

a) Endocarditis valvular protésica (16-18,29-38,42-45,55, 63) Armar como en p.70 ss.
Se calcula que en la actualidad hasta un 10-20% de las endocarditis asientan sobre una protesis (5,6). En el EIRA-
1, la proporcién fue del 8,5% (62) y aument6 a 19,2% diez anos mas tarde (EIRA-2) (19). La clasica divisién entre
endocarditis protésica precoz o temprana y tardia tiene implicaciones fisiopatoldgicas, clinicas y pronésticas.
En la actualidad se considera como una EI protésica precoz aquella que ocurre dentro del ano de la implan-
tacién de la proétesis: los gérmenes habitualmente son intrahospitalarios (y, por lo tanto, agresivos y resistentes
al tratamiento antibidtico), la forma clinica en general es aguda (con presencia de abscesos hasta en un 60% de
los casos) y la mortalidad en los pacientes tratados inicamente con antibidticos es altisima, por lo que en gene-
ral requieren cirugia. En cambio, la EI protésica tardia habitualmente esta en relacién con una infeccién de la
comunidad (dentaria, por instrumentaciéon), gérmenes menos virulentos e invasores y presentacion subaguda.
De todas maneras, estas tltimas son siempre mas rebeldes al tratamiento médico aislado que las EI en valvulas
nativas, los abscesos son mas frecuentes y la necesidad de cirugia es mas alta (5,6).

b) Tratamiento quirirgico de la El en adictos intravenosos

El paciente con adiccién intravenosa y EI constituye un problema complejo. En la medida de lo posible, debe
evitarse la cirugia. La endocarditis recurrente es frecuente, ya que los enfermos dificilmente corrigen la adiccién;
ademas no cumplen con la anticoagulacién oral. Ante la necesidad del tratamiento quirdrgico de una endocar-
ditis tricuspidea se han planteado varias estrategias. El procedimiento ideal es la plastica tricuspidea, evitando
material protésico. El reemplazo valvular tricuspideo ha fallado en la mayoria de los pacientes, por los motivos
antes mencionados (64,65). Sin embargo, en ocasiones debe efectuarse por el desarrollo de insuficiencia cardiaca
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derecha irreductible, que suele ser frecuente en los que fueron tratados con valvulectomia aislada como primera
opcién quirargica. Algunos pacientes con EI tricuspidea llegan a la intervencién en muy mal estado general,
circunstancia que aumenta la mortalidad. En consecuencia, el procedimiento de elecciéon para este grupo es
la remocién de la valvula trictspide sin reemplazo. La operacién es mas simple, puede realizarse sin clampeo
(pinzamiento) adrtico, debiéndose remover todas las estructuras groseramente infectadas. Esta cirugia suele
ser bien tolerada y los pacientes se recuperan rapidamente, aunque con posterioridad desarrollan insuficiencia
cardiaca muchas veces resistente al tratamiento médico. Comparada con el reemplazo valvular tricuspideo es
menos costosa (no utiliza prétesis) y no requiere anticoagulacién (64-66). La endocarditis izquierda en adictos
intravenosos tiene peor pronéstico que la localizacion derecha y puede llegar a representar el 40% de los casos en
diferentes series. La insuficiencia cardiaca es mucho mas frecuente y, por lo tanto, también lo es la necesidad de
cirugia. La mejor opcién, en posicion adrtica, es el implante de un homoinjerto criopreservado, por la resistencia
a la infeccién que presenta en los primeros 6 meses y la ausencia de anticoagulaciéon. Por esta tltima razon, en
la endocarditis mitral se prefiere la valvula bioldgica.

¢) El en dispositivos intracardiacos (marcapasos y cardiodesfibriladores)(67-77)

Hasta el 6% de los pacientes a los que se les coloca un marcapasos permanente desarrollan complicaciones infec-
ciosas. El riesgo se encuentra aumentado en pacientes con diabetes mellitus, en los que consumen corticoides o
anticoagulantes o ambos farmacos, en los que presentan hematomas posoperatorios y los que padecen enfermedades
dermatolégicas. La posibilidad de infeccién aumenta en funcién del niimero de catéteres implantados. La infecciéon
del catéter suele ocurrir tardiamente, a diferencia de la del bolsillo, que ocurre en general a pocas semanas de
colocado el marcapasos. La infecciéon puede comprometer: 1) el bolsillo del marcapasos y la porcién de la vaina del
catéter en el bolsillo o 2) la vaina en la porcién intravascular y el tejido. La mayoria de los autores recomiendan
la remocién del marcapasos y de los catéteres para el tratamiento de la infeccién del bolsillo con el objetivo de
erradicarla definitivamente. La remocién de los catéteres en especial cuando se hallan colocados desde hace mucho
tiempo no es una solucién facil: muchas veces requiere cirugia a cielo abierto con circulaciéon extracorpérea. Por
lo tanto, para efectuarla, debe existir la certeza diagndstica de una infeccién intravascular, es decir, bacteriemia
persistentemente positiva en ausencia de otro foco infeccioso o evidencia de vegetaciones con el ecocardiograma
transesofagico, o ambas posibilidades. La alta tasa de infeccion no controlada y de recaidas que presentan estos
pacientes con bacteriemias confirmadas por especies de Staphylococcus hace necesaria la rapida remocion de todo
el sistema de marcapasos cuando hay una obvia infeccién del bolsillo del generador. En algunos casos, la remocién
de los catéteres puede efectuarse por via vascular mediante dispositivos especialmente disenados. En casos excep-
cionales, con contraindicaciones quirargicas, se necesita un tratamiento antibi6tico supresivo de por vida.

6. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES EXTRACARDIACAS DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA

a) Aneurismas micoticos (78-81)

Estrictamente tendrian que denominarse seudomicoticos. Aunque son poco frecuentes (menos del 5%), su
crecimiento y posterior ruptura ocasiona graves consecuencias, en especial cuando se localizan en el SNC.
Algunos aneurismas pequenos pueden remitir con tratamiento antibidtico; cuando son mayores de 1 o 2 cm,
esta posibilidad es remota, y debe procederse a su reseccion o al tratamiento endovascular por cateterismo. En
los intracerebrales, el problema es mas complejo debido a que habitualmente son multiples y se ubican en las
bifurcaciones de las ramas de la arteria cerebral media. Si el paciente padece intensas cefaleas, convulsiones o
signos neurolégicos focales, debe efectuarse de inmediato un estudio por iméagenes (la angiografia cerebral sigue
siendo el procedimiento de referencia (gold standard) y, si se comprueba un aneurisma tinico y accesible, debe
indicarse su reseccion. Si son multiples o inaccesibles, deben tratarse solamente con antibioticoterapia. Cuando
el paciente requiere cirugia valvular ha de resolverse primero el aneurisma cerebral. Los ubicados en arterias
extracraneales deben ser vigilados estrechamente durante la terapéutica antibiética; si se observa un crecimiento
progresivo, deben resecarse a la brevedad. Los aneurismas de las arterias intraabdominales merecen particular
atencion, ya que su ruptura puede provocar hemorragias fatales, y se impone su reseccién temprana.

b) Abscesos esplénicos (82,83)

Los abscesos esplénicos se observan con una frecuencia inferior al 5%. La aparicién subita de dolor en el hipo-
condrio izquierdo acompanado de frote y esplenomegalia permite sospecharlos. En muchas ocasiones, el inico
sintoma puede ser la fiebre que persiste a pesar de un tratamiento adecuado con antibidticos. Su diagnéstico
se confirma mediante centellografia, tomografia computarizada (T'C) de abdomen o ecografia. Estos métodos
no permiten distinguir un infarto esplénico de un absceso, pero sirven para evaluar el tamano de la lesién y
controlar su crecimiento. El dato es fundamental para avalar el origen infeccioso de esta. El tratamiento del
absceso esplénico es el drenaje, que puede efectuarse a través de puncién percutanea guiada por imagenes. En
ciertas ocasiones y, en especial cuando dependen de S. aureus, los abscesos son multiples y obligan a realizar
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una esplenectomia. El tratamiento instrumental del absceso esplénico debe concretarse siempre como un paso
previo a la cirugia cardiaca, en caso de que esta fuese necesaria.

¢) Insuficiencia renal (84,85)

En la era preantibiética, la insuficiencia renal era una causa importante de muerte. Hoy, la insuficiencia renal
cronica se observa en menos del 5% de los pacientes y habitualmente desaparece con el tratamiento antibi6tico
correcto. En ocasiones es necesario recurrir transitoriamente a la hemodialisis. La insuficiencia renal aguda,
en cambio, es una complicacién frecuente (30% aproximadamente) y multifactorial (poscirugia, toxicidad por
antibidticos, toxicidad de agentes de contraste, compromiso hemodinamico, infarto renal, depésito de inmuno-
complejos con vasculitis); es frecuentemente reversible y en algunos casos resulta necesaria la hemodialisis.

d) Complicaciones neurolégicas (86-97)

Son frecuentes y habitualmente de causa embolica. Pueden ser silentes o manifestarse como un accidente is-
quémico transitorio (AIT) y accidente cerebro vascular (AVC), convulsiones, abscesos cerebrales, meningitis o,
como ya describimos, aneurismas micéticos que pueden romperse. Son mas frecuentes cuando la EI es causada
por S. aureus (86) y ensombrecen el prondstico. Una situacion habitual y delicada es cuando el paciente tuvo
una embolia cerebral y requiere cirugia valvular de emergencia o urgencia. Si el episodio fue silente o un TIA, el
riesgo de empeoramiento neurolégico es muy bajo y la cirugia puede llevarse a cabo habitualmente sin mayores
problemas. Cuando existié un ACV, el riesgo es mayor pero, si se excluye la hemorragia cerebral por TC cerebral
y el dafno neurolégico no es grave (el paciente no estd en coma), la cirugia puede efectuarse con relativamente
bajo riesgo (3-6%). En caso de presencia de hemorragia intracraneal o gran infarto cerebral, es mas prudente
posponer 30 dias la cirugia y ver la evolucién de la lesién neurolégica para decidir el momento.

d) Terapéutica anticoagulante y antiagregante (98-104)

A pesar de algunos resultados positivos con aspirina en la prevencién de embolias en las EI, no existen evidencias
clinicas ya que los resultados resultaron conflictivos. Por lo tanto, no existe indicaciéon de farmacos antitrombo-
ticos (tromboliticos, terapéutica antiplaquetaria o anticoagulacion) para intentar la disolucién o la formacion de
vegetaciones y prevenir los episodios embdlicos. En los pacientes con endocarditis protésica no existe contrain-
dicacién para continuar la anticoagulacién. En los que presentan compromiso neurolégico, esta debe revertirse
al menos transitoriamente, para no transformar un episodio isquémico en hemorragico, o facilitar el sangrado
de un aneurisma seudomicético. La suspension del tratamiento anticoagulante durante una a dos semanas se
acompana de una baja probabilidad de embolias en pacientes con valvula cardiaca protésica. Tendrian mas riesgo
los pacientes con EI por Staphylococcus y los que tuvieron un ACV previo.
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Comision de Profilaxis

En los ultimos anos, distintas sociedades cientificas introdujeron modificaciones en las clasicas recomendaciones

sobre profilaxis de la endocarditis infecciosa (1-3).

La revision bibliografica actualmente disponible y analizada por el grupo de trabajo resalta la falta de eviden-
cia en relacion con la eficacia del uso de antibiéticos para prevenir la EI. Sin embargo, deben senalarse algunos
puntos destacados:

m  Lafuente de eventuales bacteriemias: si bien las instrumentaciones odontolégicas son fuentes posibles de bacte-
riemia transitoria, también lo son diversas actividades cotidianas, como comer o masticar. Estas son de similar
magnitud y claramente mas frecuentes, pero para ellas, obviamente, no se realiza profilaxis alguna (4-6).

= El aumento creciente de la resistencia de estreptococos del grupo viridans a algunos de los antibiéticos mas
utilizados para esta profilaxis (7).

= Las modificaciones que ha ido sufriendo en el mundo la prevalencia de gérmenes causantes de EI, entre los
cuales, como ocurre también en la Argentina, es indudable el creciente papel que Staphylococcus aureus tiene
entre los cocos grampositivos causantes de esta patologia (8-11).

m  La fraccién prevenible estimada de EI es inferior al riesgo de anafilaxia secundaria a la administraciéon de
betalactamicos (12-14).

m  Por ultimo, es sabido que la utilizacién indiscriminada de antibiéticos conduce al incremento en las resistencias
a antimicrobianos, lo que constituye un problema de Salud Publica emergente que no debe ser desatendido (15).
Durante el afno 2008, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Gran Bretana desaconsejo

la utilizacién de profilaxis antibidtica, sin excepciones. Tiempo después, Dayer y cols. analizaron la experiencia

y describieron una disminucién del 78% en la prescripcion de antibidticos para prevenir esta patologia, sena-

lando que se habia objetivado un aumento del nimero de episodios de EI desde el cambio de la indicacién (13).
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Debe destacarse que, tal como lo expresan los autores, el estudio no fue diseniado para explorar la posibilidad de
causalidad sino que solo pudo definir una asociacién temporal. Por otro lado, otros estudios contemporaneos del
citado no lograron demostrar la misma tendencia (16-21).

Este grupo de consenso recomienda que la profilaxis antibiética de EI sea indicada solamente a los pacientes
que seran sometidos a procedimientos altamente bacteriémicos (listados en la Tabla 1) y con riesgo elevado de
padecer EI, debido a la patologia cardiaca subyacente (Tabla 2).

No hay evidencia de que la bacteriemia originada en procedimientos del tracto respiratorio, gastrointestinal
o genitourinario, asi como los traumatolégicos o dermatolégicos, cause EI (exceptuando amigdalectomia y ade-
noidectomia). Este grupo de trabajo discuti6 la posibilidad de que otros procedimientos pudieran ser pasibles de
profilaxis, pero no hall6 motivo que justifique su indicacién.

Dado que muchos individuos con enfermedad valvular (reparada o no quirtrgicamente) se han acostumbrado
alas més amplias indicaciones previas de profilaxis antibiética antes de diferentes procedimientos, es importante
conversar en forma individual para explicarles las limitaciones del empleo de profilaxis en ciertos escenarios, los
riesgos del uso indiscriminado de antibiéticos y los beneficios potenciales de mantener un buen estado de salud
general, el cuidado frecuente de la boca y de lesiones de la piel y otras mucosas.

Como ya se ha mencionado, la evidencia muestra una fuerte asociaciéon entre bacteriemias y actividades ha-
bituales (masticar, lavarse los dientes, utilizacién de hilo dental y mondadientes, mascar chicle). Esta asociacion
es més marcada entre quienes padecen patologia periodontal. Por tal motivo, coincidiendo con las guias de la
American Heart Association (AHA) (22), este grupo de trabajo recomienda fuertemente poner énfasis en mejorar
y mantener la salud bucodental de los pacientes.

Dado que el microorganismo mas frecuente en nuestro pais es S. aureus y lo siguen en frecuencia especies de
Enterococcus, es razonable pensar que estén relacionados con infecciones asociadas al cuidado de la salud, por
lo cual son situaciones potencialmente prevenibles. En ese sentido, se recomienda en los pacientes con riesgo de
padecer EI (listados en la Tabla 1) las siguientes estrategias:

Tabla 1. Procedimientos ante los cuales se sugiere realizar profilaxis, y antibioticos recomendados

Procedimiento

Antibiéticos Adultos

Antibiéticos

e Manipulacién de la region
gingival o periapical del
diente

e Perforacion de la mucosa
oral

e Amigdalectomfa

e Adenoidectomia

Amoxicilina o ampicilina 2 g
VO oIV 30-60 minutos antes.
Unica dosis

Amoxicilina o ampicilina 2 g
VO o IV 30-60 minutos antes.
Unica dosis

Alérgicos a penicilina: clinda-
micina 600 mg VO o IV 30-60
minutos antes.

Unica dosis

Alérgicos a penicilina: clinda-
micina 600 mg VO o IV 30-60
minutos antes.

Unica dosis

Amoxicilina o ampicilina 50
mg/kg VO o IV.

Unica dosis.

Alérgicos a penicilina: clinda-
micina 20 mg/kg IVo IM 30
minutos antes.

Unica dosis

Amoxicilina o ampicilina 50
mag/kg VO o IV.

Unica dosis

Alérgicos a penicilina: clinda-
micina 20 mg/kg IV o IM 30
minutos antes.

Unica dosis

Tabla 2. Condiciones cardiacas en las que debe indicarse profilaxis de El con antibioticos

e Pacientes con remplazo valvular protésico o material protésico utilizado para reparaciéon de valvula cardiaca

e Pacientes con El previa

e Pacientes con patologias cardiacas congénitas:

a. Enfermedad cardiaca congénita ciandtica no reparada o con defectos subyacentes luego de su reparacion o realizacion de shunts o

conductos paliativos

b. Enfermedad cardiaca congénita reparada completamente con material protésico en forma quirtrgica o percutanea hasta luego de

6 meses de su realizacion

¢. Toda aquella condicién en la cual persista un defecto residual en el sitio de colocacién de material protésico o dispositivo, sea me-

diante procedimiento quirrgico cardiaco o técnica percutanea
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a) Optimizar el tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos blandos. En un reciente estudio clinico
multicéntrico llevado adelante por el Grupo de Trabajo en Infecciones por S. aureus en la Argentina (23), se
observé que el germen mas frecuente es S. aureus resistente a la meticilina de la comunidad (SAMR-AC),
que también es potencialmente invasivo y ya se ha descripto como causa de EI.

b) Efectuar el tratamiento temprano de las infecciones bacterianas que comprometan otros sitios distintos de
la piel y los tejidos blandos.

¢) Optimizar el control y tratamiento de las afecciones cutaneas crénicas no infecciosas, capaces de predisponer
a la colonizacién con bacterias como S. aureus (p. €j., eccemas, psoriasis, etc.).

d) Desaconsejar el uso de “piercing” (en especial en lengua, nariz y cartilagos) y tatuajes, dado que son proce-
dimientos que no estan regulados y pueden ser pasibles de contaminacién inadvertida.

e) Para los pacientes internados, en internaciéon domiciliaria o con estrecho contacto con los servicios de salud
(p. €j., hemodidlisis), minimizar el uso y la duracién de catéteres intravasculares y cumplir con las recomen-
daciones de control de infecciones para el cuidado de cualquier maniobra que suponga atravesar las barreras
naturales como la piel y las mucosas.

Se recomienda, ademas, recordar la importancia del papel que cumple el personal de la salud (médicos,
enfermeros, técnicos) en la educacion de los pacientes con respecto a la seguridad y el peligro potencial de las
practicas mencionadas en el parrafo previo, asi como aconsejar —respecto de “signos de alarma” y “disparadores
de consulta” — a los pacientes que se encuentran “en riesgo” de contraer EI.

Se destaca que las vacunaciones contra neumococo y gripe son mandatorias en los pacientes que padecen
valvulopatias y, si bien su principal beneficio radica en disminuir la morbimortalidad asociada a estos gérmenes,
también reducen el riesgo de padecer enfermedad invasiva y, con ello, de endocarditis.

Finalmente, debe tenerse en cuenta que las medidas necesarias para prevenir la endocarditis protésica tem-
prana son las mismas medidas de control de infecciones indicadas para prevenir la infeccién quirtGrgica en cirugia
cardiaca (pesquisa y tratamiento de infecciones ocultas, descolonizacion para S. aureus, manejo prequirirgico
de factores de riesgo, bano prequirtrgico, antibiéticos profilacticos acordes con la norma institucional, etc.) (24).

Se recomienda profilaxis antibiética para evitar endocarditis infecciosa en condiciones cardiacas
de alto riesgo (listadas en la Tabla 2), ante la realizacion de procedimientos que pudieran provocar
una infecciéon endovascular. Recomendacion tipo I, nivel de evidencia C.
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