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ABREVIATURAS
CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades
DAI: Desfibrilador automatico implantable

El: Endocarditis infecciosa

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

FC: Frecuencia cardiaca

GAESAL: Grupo Asistencial de la Endocarditis Infecciosa del Complejo Asistencial

Universitario de Salamanca

HACEK: Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella
HC: Hemocultivos

PAS: Presion arterial sistolica

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa

PET-TC: Tomografia por emision de positrones/ tomografia computarizada
PROA: Programa de Optimizacion de Uso de Antibidticos

RM: Resonancia magnética

SAMR/SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina

SAMS/SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina

SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia

SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
SEMI: Sociedad Espariola de Medicina Interna

TAVI: Implante percutaneo de valvula aortica

TRC: Terapia de resincronizacién cardiaca

UDVP: Usuarios de drogas por via parenteral
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1.-RESUMEN

Objetivos: La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad que pese al avance de la
medicina en las ultimas décadas presenta alun altas tasas de mortalidad. EI objetivo
principal del estudio es analizar las caracteristicas de la El durante los afios propuestos,
asi como conocer el impacto de una estrategia de trabajo multidisciplinar (grupo
GAESAL) en el manejo de esta enfermedad.

Material y métodos: Estudio comparativo que confronta una cohorte histdrica
(pacientes con diagndstico de EI segun los criterios de Duke modificados, antes de la
implantacion del grupo GAESAL) y cohorte GAESAL (pacientes diagnosticados una

vez establecida la estrategia multidisciplinar).

Resultados: La EI fue mas frecuente en varones con media de edad 72 y 70,75 afios,
localizdndose sobre valvula nativa aortica en un 37 % y sobre valvula nativa mitral en
un 31%, en la cohorte historica y cohorte GAESAL respectivamente. El S. aureus fue el
microorganismo causal mas frecuente en ambos grupos. Tras la creacién del equipo
multidisciplinar se aument0 la deteccion de casos en un 32 % y la mortalidad

intrahospitalaria fue reducida en un 33,5 %.

Discusién: La gran variabilidad de presentacién clinica y los recientes cambios en el
perfil epidemioldgico, hacen que el manejo de la El sea un reto. El género
Staphylococcus se ha convertido en el principal microorganismo causal y cada vez
adquieren mayor importancia las formas de EI asociadas a dispositivos de

electroestimulacion cardiaca y secundarias a cuidados sanitarios.

Conclusiones: La actuaciéon mediante equipos multidisciplinares es fundamental para

aumentar la deteccion de casos y reducir la mortalidad intrahospitalaria secundaria a El.

Palabras clave: endocarditis infecciosa, El, trabajo multidisciplinar, mortalidad,

microorganismo, equipo de endocarditis
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2.-INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (EIl) se define como la inflamacién del endocardio
que reviste las cdmaras y valvulas cardiacas y cuyo origen es infeccioso, generalmente
bacteriano®. La naturaleza diversa de la infeccién y la evolucién continua del perfil
clinico-epidemioldgico? ha hecho que en la actualidad se considere como un grupo de
infecciones diversas que afectan al corazén, con caracteristicas epidemiologicas,

clinicas y pronosticas muy diferentes pero cuya lesion comun es la vegetacion.

La EI representa aproximadamente uno de cada 1.000 ingresos en un hospital y
su incidencia se estima entre 3,1 y 3,8 casos por cada 100.000 habitantes®. Pese a los
avances en el diagndstico, tratamiento médico y quirurgico, la EI es una enfermedad

con una alta mortalidad y morbilidad asociada.

La tasa actual de mortalidad intrahospitalaria es de entorno al 15-20 %, siendo la
mortalidad al afio de aproximadamente el 40 %°.

Un hecho muy importante es el cambio en el patron clinico-epidemioldgico que
se ha producido en los Gltimos afios™ °. Clasicamente el prototipo de El era la producida
sobre valvulas patoldgicas por estreptococos en un paciente de edad media y con
antecedente de fiebre reumatica. Este perfil ha cambiado debido a varios factores que se
exponen a continuaciéon y que condicionan que en la actualidad el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad sea un reto.

- Cambio en el patrén epidemioldgico. Las anomalias valvulares reumaticas que en
décadas del siglo pasado eran el asiento mas frecuente para la infeccion, han sido
sustituidas por la presencia de valvulas degenerativas o protésicas. A ello debemos
sumar la existencia de nuevas formas de endocarditis, como la El asociada a
dispositivos de electroestimulacién cardiaca’ ® (marcapasos, DAI —desbrilidador

automatico implantable- y TRC —terapia de resincronizacion cardiaca-).

- Cambio en el patron microbioldgico. EI S. aureus es en la actualidad la causa mas
frecuente de EI, quedando los estreptococos en un segundo lugar. Las crecientes
resistencias antimicrobianas de S. aureus tienen importantes implicaciones en el

manejo de la El.
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El cambio en el patrén epidemioldgico y microbioldgico puede ser explicado por
una causa unica: el envejecimiento® de la poblacién asociado al aumento de la
esperanza de vida y el incremento de las comorbilidades. Esto conlleva por un lado una
poblacién con mayor riesgo de valvulopatia degenerativa y por otro lado, un aumento
global de los factores de riesgo para la El asociada a S. aureus, como los
procedimientos invasivos.

Estos cambios en el patron de El evidencian asi mismo una variacion en la
principal puerta de entrada'® de los microorganismos causales. Hasta ahora se
consideraba que la puerta de entrada oral/dental era la mas frecuente, y de ahi que los
estreptococos (especificamente del grupo viridans) fueran considerados como la
principal causa. No obstante, en el momento actual es la piel la principal puerta de
entrada por lo que son ahora el S. aureus y los estafilococos coagulasa negativos (S.
epidermidis) los principales responsables de provocar la enfermedad, naciendo el nuevo

concepto de “endocarditis infecciosa asociada a cuidados sanitarios AL

Dada la baja frecuencia de esta enfermedad, la inexistencia de ensayos clinicos
aleatorizados y el bajo nimero de metaanélisis, tradicionalmente las guias sobre EI'2
estaban basadas fundamentalmente en opiniones de expertos. No obstante, en los
ultimos afios se han publicado nuevas series de cohortes de gran tamarfio entre las que se

incluye el primer estudio aleatorizado sobre el tratamiento quirtrgico en EI*.
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3.-JUSTIFICACION

Con el objetivo de actualizar las evidencias mas recientes y reevaluar las
principales recomendaciones, en el afio 2015 la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
elabora la “Guia ESC 2015 sobre el tratamiento de la endocarditis infecciosa™*y que
ha sido revisada recientemente por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Espafiola de

Cardiologia (SEC)™.

Muchas de las nuevas recomendaciones responden a los cambios en el perfil
epidemioldgico y microbioldgico antes comentados. Respecto a las recomendaciones
sobre la prevencién se mantiene la restriccion en la profilaxis antibiética ya adoptada®®
en guias previas, pero como novedad se subraya la importancia de las medidas generales
de higiene dental y cutanea'’. Asi mismo, el incremento de casos de El por S. aureus ha
hecho que se recomiende el cribado preoperatorio de portados nasales previo a la

intervencion quirdrgica cardiaca'®.

En lo relativo al diagndstico, el avance que se ha producido en las técnicas de
imagen (TC, RM y PET/TC)® ha hecho que la Guia ESC 2015 proponga la
incorporacion de algunas de estas pruebas diagndsticas en los Criterios de Duke
modificados®, con lo que se mejora la sensibilidad en los casos de diagnéstico dificil
(ANEXO A).

La terapia antimicrobiana es un elemento crucial del tratamiento de la El y es
por ello que se han introducido nuevas recomendaciones en consonancia con las Gltimas
evidencias disponibles. El uso de aminoglicdsidos ya no se recomienda en la EI sobre
vélvula nativa estafilocécica® y en el resto de situaciones en las que exista indicacion se
recomienda la administracion en dosis Unica diaria para evitar la nefrotoxicidad
asociada. El uso de daptomicina sigue siendo controvertido de inicio®, aunque esta
claramente indicado en EIl derecha, El derecha en UDVP y en SARM con CMI > 15.
A pesar de que se ha logrado consenso sobre la mayoria de antibioticos, el tratamiento
optimo de la EI empirica y por estafilococo sigue estando en debate.

En cuanto al tratamiento quirdrgico, se insiste en la valoracion individual de
riesgo quirdrgico y se simplifican en tres las indicaciones para la intervencion

quirdrgica precoz, independientemente de si el asiento de la enfermedad es sobre
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valvula nativa o protésica: insuficiencia cardiaca, infeccion incontrolada y prevencion

de complicaciones embdlicas.

El aumento de casos de EI sobre dispositivos electrénicos cardiacos
implantables® ha condicionado que el reto diagnéstico y terapéutico en estos pacientes
sea aln mayor. En este sentido se ha propuesto la utilizacion de las nuevas técnicas de
imagen (gammagrafia con leucocitos marcados con isétopos y PET/TC?*) en el dificil

proceso diagnostico de estos casos.

Un aspecto innovador subrayado por la Guia ESC 2015 es la necesidad de la
creacion de grupos de trabajo colaborativo para el abordaje de la El. Esta estrategia ya
ha demostrado ser Gtil en el manejo de las valvulopatias, especificamente en la seleccion
de pacientes sometidos a implante percutdneo de valvula aortica (TAVI), lo que se ha
denominado como “heart team”®. Asumiendo dicha estrategia en el manejo de la
endocarditis varios grupos ya han demostrado reducir la mortalidad de forma
significativa®® %’ e incluso grupos espafioles ya habfan sefialado con anterioridad las
ventajas de su aplicacion en el manejo de esta enfermedad® °. Esta estrategia ha sido
bautizada como “endocarditis team” 0 equipos de endocarditis en analogia con los

“heart team”.

Las principales razones para la creacion de estos grupos son tres: la variabilidad
de la presentacion clinica de la El, el alto grado de especializacion requerido y de muy
diversas disciplinas, y la necesidad de la discusion del abordaje quirdrgico pues
alrededor de la mitad de los pacientes se someteran a intervencion quirurgica durante el
ingreso hospitalario *®. Estos equipos deben estar formados por profesionales de
enfermedades infecciosas, cardiologia, cirugia cardiaca, medicina intensiva y
microbiologia entre otros, y deben establecerse segun las recomendaciones de la guia en
centros de referencia con posible acceso inmediato a los procedimientos diagnosticos y
acceso inmediato a cirugia cardiaca® durante la fase inicial de la enfermedad en caso de

El complicada.

Durante el afio 2015 fueron diagnosticados 19 casos de EI en CAUSA con una
mortalidad intrahospitalaria del 42,5%, superior a la de otras series bibliograficas. Por
ello y siguiendo las recomendaciones de la Guia ESC 2015 se decide adoptar una
estrategia colaborativa de trabajo multidisciplinar que ve la luz en octubre de 2016.

Dicha estrategia es materializada en la creacion del Grupo Asistencial de la Endocarditis
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Infecciosa del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (Grupo GAESAL) y la
elaboracion del Protocolo de Actuacion del grupo GAESAL, previa aprobacion por la
Comisién de Enfermedades Infecciosas y el informe favorable del Comité Etico de
Investigacion Clinica. Bajo el objetivo principal de reducir la mortalidad de los
pacientes diagnosticados de El, el protocolo estandariza el manejo intrahospitalario de
dicha enfermedad para permitir la realizacion de un diagnostico y tratamiento precoz
mediante la creacion de organigramas de actuacion (ANEXO B) y tablas de tratamiento
empirico y especifico (ANEXO C). Ademas, se han establecido reuniones periddicas
con fines asistenciales y de investigacion, asi como un programa de educacion sanitaria

a pacientes.

Por todo ello, creemos que es necesaria la realizacion de un estudio que permita
conocer las caracteristicas de los casos de El en el Complejo Asistencial Universitario
de Salamanca valorando el nuevo perfil clinico y microbiolégico de la EI asi como las
nuevas técnicas diagnostico. Asi mismo creemos que es importante realizar una primera
aproximacion sobre la influencia de una estrategia de trabajo colaborativo en el abordaje

de esta enfermedad.
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4.-OBJETIVOS

4.1.-OBJETIVO GENERAL:

Describir el perfil epidemiolégico, clinico y microbiolégico de la El en el

Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

4.2.-OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar la prevalencia de El durante los afios de estudio.

- Analizar la mortalidad asociada a El durante los afios de estudio.

- Analizar las diferencias epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas de las dos

cohortes de estudio.

- Analizar el impacto que sobre el manejo de los casos de EI tiene una estrategia de
trabajo colaborativo (grupo GAESAL) en términos de sensibilidad diagnostica y

mortalidad.

17
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5.-MATERIAL Y METODO

5.1.-DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio comparativo de cohortes que analiza las caracteristicas de dos grupos de

pacientes (Gréafico A):

e una cohorte de pacientes con diagnostico de EI segun los criterios de Duke

modificados, antes de la implantacion de la estrategia multidisciplinar del grupo
GAESAL (denominada “cohorte historica”)

e una segunda cohorte de pacientes con diagnostico de El tras la implantacion de

la estrategia multidisciplinar del grupo GAESAL (denominada ‘“cohorte

GAESAL”).

ommm mm mm Em = = =

/ \
I Pacientes con codificacion de I
I “Endocarditis” como
diagndstico principal o I
I .
secundario |
| Afio 2015 (12 meses) |
[ n=32 l
\ /7

am e e o o o = -

Revisién retrospectiva de
historias clinicas.

Criterios de exclusion:

- Incorrecta codificacion
- No cumplir criterios de
Duke modificados para El
definitiva.

COHORTE HISTORICA
n=19

Grafico A.-Disefio de estudio

Creacion Grupo
GAESAL
y protocolo de actuacion
multidisciplinar

(Afio 2016)

hE

CHLIPO ASTENOAL DE LA DNOOCAIDNTT SWECOOm
COMIY R AR IV NS AN (5 A2 AV A

AESAL

Pacientes con diagnostico de
Endocarditis Infecciosa
definitiva desde creacion del
Grupo GAESAL.
Octubre 2016-octubre 2017
(12 meses)

T - ———
P ——— 4

~ 4

————————— - -

Seguimiento prospectivo.

Criterios de exclusion:

- No cumplir criterios de
Duke modificados para El
definitiva.

COHORTE GAESAL
n=25
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5.2.-AMBITO Y POBLACION SUJETA A ESTUDIO:

El centro hospitalario en el que se desarrolla el estudio (Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca) es de tercer nivel, dispone con un servicio de Cirugia

Cardiaca y es considerado centro de referencia para esta patologia.

Los sujetos incluidos en la cohorte histérica fueron aquellos con diagnostico al
alta de “endocarditis” segun los datos proporcionados por el Servicio de Documentacién
(Cddigo CIE: 421.0) y comprobacidn posterior de historias clinicas mediante un estudio
retrospectivo. El periodo de inclusion fue de 12 meses, de enero a diciembre de 2015,
ambos incluidos. Fueron criterios de exclusion: una incorrecta codificacion de los
casos, el no cumplimiento de los criterios de Duke modificados y la ausencia de
criterios de EI definitiva. De un total de 32 pacientes, finalmente fueron incluidos 19

(cohorte historica, n=19).

Los sujetos incluidos en la cohorte GAESAL fueron aquellos seguidos bajo la
estrategia de trabajo colaborativo mediante un estudio prospectivo y que cumplieron los
criterios de Duke modificados para El definitiva. El periodo de inclusion fue asi mismo
de 12 meses, de octubre de 2016 a septiembre de 2017, ambos incluidos. Fue criterio de
exclusion la ausencia de criterios de El definitiva. En total fueron incluidos 25 pacientes
(cohorte GAESAL = 25).

5.3.-VARIABLES:

Las variables analizadas en ambos grupos fueron agrupadas en las categorias que

se muestran a continuacién (Tabla 1):
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Variables

epidemioldgicas

Variables

clinicas

Variables diagnosticas

(microbiologia

imagen)

Variables

terapéuticas

Variables
patogénicas-

analiticas

-Sexo
-Edad
-Localizacién y tipo
de El
-Servicio en el que

ingresa y fecha

-Mortalidad y fecha

de fallecimiento

-indice de Charlson®

-Diagnéstico  de
sospecha

-Clinica asociada-
estigmas
periféricos

-Fiebre

-Complicaciones

Microbiologia:
-Hemocultivos

-Microorganismo aislado

-Serologia

Imagen:

-Valores
ecocardiograficos
previos

-PET/TC, RM, TC

-Tratamiento
antibidtico
-Cirugia cardiaca
(tipo
indicaciones)

-Puerta de entrada
-Constantes (PAS,
FC, SatO,)

-Datos analiticos

al ingreso

Tabla 1.-Variables del estudio.
Aindice de Charlson: El indice de comorbilidad de Charlson es un sistema de evaluacién de la supervivencia a los
diez afios. Se calcula segun edad y comorbilidades del sujeto divididas en 19 items.

5.4.-RECOGIDA DE MUESTRAS Y ANALISIS DE DATOS:

Para la recogida de muestras y andlisis de datos se ha establecido la siguiente

metodologia de trabajo:

PRIMERA FASE:

Creacion de ambos grupos de estudio (cohorte histérica y cohorte GAESAL)

mediante una metodologia retrospectiva y prospectiva respectivamente segin se

muestra en el apartado 5.2.
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SEGUNDA FASE:

Realizacion de un estudio de caracter descriptivo en base a las variables

propuestas, siendo estas un total de 78.
TERCERA FASE:

Comparacion de resultados obtenidos en el andlisis descriptivo de ambas
cohortes. Para ello se ha utilizado el programa IBM SPSS Statistics 23. Las variables
cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar, comparandose ambos
grupos con el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas
se expresaron mediante porcentajes comparandose ambos grupos mediante la prueba no
paramétrica de Xi Cuadrado. El intervalo de confianza calculado fue del 95 % (1C95
%).

5.5.-LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y APLICABILIDAD:
La principal limitacién del estudio es la posible pérdida de sujetos en la cohorte

historica en el caso de una incorrecta codificacion de los pacientes durante el periodo

establecido. Se trata de una limitacion inherente a la metodologia retrospectiva.

En el futuro se continuara incluyendo pacientes en la cohorte GAESAL dada la
baja incidencia de la enfermedad, para dotar de mayor potencia y significacion
estadistica al estudio.
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6.-RESULTADOS

La cohorte histdrica incluye 19 pacientes con media de edad de 71, 4 + 11, 37
afios e indice de Charlson de 3,63, siendo el 47,37 % mujeres. La cohorte GAESAL

incluye 25 pacientes con media de edad de 70,75 * 15,76 afios e indice de Chrlson 3,75,

siendo el 32 % mujeres. Otras variables epidemioldgicas se muestran en la tabla 2.

Cohorte histérica I Cohorte GAESAL I p
Edad (afios) 71,4+ 11, 37 70,75 + 15,76 0,704
Sexo (%) 52,63 % varones 68 % varones 0,228
47, 37 % mujeres 32 % mujeres
indice de Charlson 3,63+2,16 3,75+ 1,89 0,843
Provincia (%) 73,68 % Salamanca 84 % Salamanca < 0,001
Servicio de ingreso (%) 36,8 % Cardiologia 40 % Cardiologia 0,132

21 % Medicina Interna

20 % Medicina Interna

Tabla 2.-Variables epidemiolégicas cohorte histérica y cohorte GAESAL

En la cohorte histérica la localizacion mas frecuente fue la valvula nativa adrtica

seguida de valvula nativa mitral, mientras que en la cohorte GAESAL fue valvula nativa

mitral seguida de valvula protésica aortica. (Grafico B y C).

Graéfico B.-Localizacién y tipo de endocarditis
cohorte historica

Cable No
Protésica Marcapasos codificado
mitral 5% 5%
5% :
Protésica - Ir\ln??r\a/t?
aortica_

Nativa
mitro- |
aortica
5%
Nativa
trictspide
5%
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Graéfico C.- Localizacién y tipo de endocarditis

cohorte GAESAL
L Cable No
Protésica marcapasos codjficado
mitro-aortica pA| 4% 4%
8% 4%

Nativa mitral
31%
Protésica
aortica

19% .
Protésica

mitral
l 11%

Nativa mitro-
aortica
8%

En total fueron diagnosticados tres casos de EIl asociada a dispositivo de
electroestimulacion cardiaca; uno en la cohorte histérica (sobre cable de marcapasos) y

dos en la cohorte GAESAL (uno sobre DAL y otro sobre cable de marcapasos).

En la cohorte histdrica el 66,6% de las El sobre vélvula protésica fue precoz
frente al 20 % en la cohorte GAESAL. Se definié El sobre valvula protésica precoz

como aquella que tiene lugar durante el primer afio tras la intervencién quirdrgica.

En la tabla 3 se muestran las variables clinicas de ambos grupos. La fiebre sin
foco aparente fue la principal sospecha diagnostica (68,42 % y 76 %), seguida de
insuficiencia cardiaca (10,5 % y 12 %). Los estigmas periféricos o fendmenos a
distancia fueron menos frecuentes en la cohorte GAESAL (21 % frente a 4 %). La
fiebre en el momento del diagndstico fue un signo presente en el 95 % de los casos de la
cohorte historica y 100 % de cohorte GAESAL.
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Cohorte historica Cohorte p

GAESAL
Sospecha diagnostica
e Fiebre sin foco (%) 68, 42 % 76 % 0,03
e Insuficiencia Cardiaca (%) 10,5 % 12 %
e Otros" (%) 21,08 % 12 %
Estigmas periféricos (%) 21 % 4% <0,001
Focos hemorragicos Abscesos
parengquimatosos (25 %), abscesos cerebrales
esplénicos (25 %), estigmas (100 %)
cutdneos (25 %) y LOES hepéticas
(25 %)
Fiebre al diagnéstico (%) 95 % 100 % <0,001

Tabla 3.-Variables clinicas cohorte historica y cohorte GAESAL

"Otros: Fibrilacién auricular, pancreatitis aguda, insuficiencia respiratoria, sepsis.

En cuanto al microorganismo causal el género Staphylococcus fue el principal en
ambos grupos (Grafico D y E) destacando la especie S. aureus tanto en la forma
sensible a meticilina (SAMS) como la forma resistente (SAMR), suponiendo esta Ultima
el 16 % de los casos de la cohorte GAESAL.

El género Streptococcus queda en un segundo lugar seguido de otros gérmenes
menos frecuentes como lo son las bacterias gram negativas (Pseudomonas, Serratia...).
En todos los casos en los que los hemocultivos no aislaron microorganismo causal se

realizaron serologias.

En los casos en los que S. gallolyticus (anteriormente llamado S. bovis) fue el
microorganismo causal (2 en cohorte historica y 1 en cohorte GAESAL), no se encontrd

patologia colonica asociada.
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Grafico D.-Microorganismo causal cohorte histérica

-

Cohorte histérica

m SAMS SAMR S. Epidermidis  S. Gallolyticus
m E. Faecium m E. Faecalis m S. Gordinii No aislamiento

o P N W b

Graéfico E.-Microorganismo causal cohorte GAESAL

IL“‘-'b

Cohorte GAESAL
mSAMS SAMR S. capitis B S. pneumoniae
W Serratia No se aisla m Candida m E. faecalis
m S. mutans S. gallolyticus S. epidermidis  m Pseudomonas

m Corynebacterium = No codificado
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La puerta de entrada se encontro en el 21 % de los casos de la cohorte histérica 'y

en el 36 % de la cohorte GAESAL. La tabla 4 muestra algunas variables patogénicas y

analiticas de ambas poblaciones.

I Cohorte histérica I Cohorte GAESAL I p

Puerta de entrada (%) 21 % 36 % 0,007

e Via central/periférica 15,7 % 0%

e Dispositivo intracardiaco 5,26 % 8 %

e Herida de piel 0% 12 %

e Infeccion orina/respiratoria 0% 12%

0 %

e Infeccion protesis rodilla 4%
Hemoglobina 11,53 +1,65 10,52 + 2,03 0,074
Leucocitos 12,52 +£ 5,58 11,1+6,39 0,230
Plaguetas 198,89 + 123,85 201,47 £ 77,23 0,519
Proteina C reactiva 14,72 + 13,57 8,55+ 7,70 0,221

Tabla 4.-Variables patogénicas y analiticas cohorte histérica y cohorte GAESAL

Durante los 12 meses de estudio de la cohorte GAESAL se realizaron un total de

261 ecocardiogramas y 50 alertas por bacteriemias a través del programa PROA. En un

8% de los casos de la cohorte GAESAL se lleg6 a un diagnéstico de EI mediante el uso

de PET- TAC como prueba diagnéstica de imagen.

Todos los casos de la cohorte GAESAL recibieron el tratamiento antibiotico

empirico recomendado segun las ultimas evidencias cientificas y que esta recogido en el

protocolo de actuacion del grupo GAESAL. En cambio, la cohorte historica recibid

pautas de tratamiento antibiotico empirico mas dispares y no estandarizadas.

Se realiz6 tratamiento quirdrgico tras su indicacion, en el 21 % de los casos de la

cohorte historica y el 24 % de la cohorte GAESAL, con las caracteristicas que se

muestran en la tabla 5.
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ICohorte historica ICohorte GAESAL I p

Tratamiento quirdrgico (%) 21% 24 % 0,81
e  Sustitucion valvular mitral 5,26 % 8 %
e  Sustitucion valvular adrtica 15,8 % 4%
e Sustitucion valvular mitral y 0% 12%
adrtica
Indicaciones
e Insuficiencia cardiaca 75 % 83.33 %
¢ Infeccion no controlada 25% 0%
e Prevencion de embolismos 0% 16,67 %

Tabla 5.-Variables terapéuticas cohorte historica y cohorte GAESAL Tratamiento quirdrgico

La tasa de mortalidad precoz (tabla 6), definida como la mortalidad
intrahospitalaria directamente relacionada con la enfermedad durante el ingreso, fue de
un 42,10 % en la cohorte historica frente a un 28 % en la cohorte GAESAL (p=0,035).

Cohorte historica Cohorte GAESAL p

Tasa mortalidad intrahospitalaria global 42,10 % 28 % 0,035

Tabla 6.-Tasa de mortalidad intrahospitalaria cohorte historica y cohorte GAESAL
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7.-DISCUSION

El presente estudio es el primero realizado en Espafia que valora el impacto de
un grupo de trabajo multidisciplinar de endocarditis desde la publicacion en el afio 2015
de las nuevas recomendaciones en el tratamiento. Otros grupos espafioles ya habian

valorado con anterioridad el impacto sobre la mortalidad de estrategias colaborativas®.

La estrategia GAESAL permite no solo una disminucion de la mortalidad
intrahospitalaria, sino una mayor deteccion y diagndstico ante la sospecha de la
enfermedad. La tasa de mortalidad fue reducida en un 33,5 % tras el inicio de la
actuacion multidisciplinar, pasando de un 42,10 % de la cohorte histérica a un 28 % en
la cohorte GAESAL (p=0,035). Asi mismo, la sensibilidad para la sospecha y el
diagnéstico ha aumentado un 32 % (pasando de 19 a 25 casos de diagndstico
definitivos) lo que probablemente esta en relacion con la triple via de alerta de casos
llevada a cabo por el grupo GAESAL.: alerta clinica, microbioldgica y de imagen

cardiologica.

Ambos grupos de pacientes confirman el patron epidemiologico y
microbioldgico que en las Gltimas décadas han advertido diferentes series de casos: una
poblacién envejecida y con alta comorbilidad, siendo el Staphylococcus el principal
microorganismo causal, quedando los Streptococcus en segundo lugar. Asi mismo, este
nuevo patron contempla las nuevas formas de endocarditis asociadas a dispositivos de
electroestimulacion cardiaca, que suponen un 6,8 % del total de casos en nuestra serie.
Ademas, existe un creciente nimero de casos asociados a los cuidados sanitarios,

aunque la demostracién de esta puerta de entrada es dificil en la practica clinica.

La fiebre sigue siendo el principal signo de sospecha, encontrando un menor
namero de estigmas periféricos en la cohorte GAESAL (21 % frente a 4 %, p=0,07),
que podria ser explicado por un diagndstico precoz que impediria la formacion de

dichas manifestaciones clinicas propias de procesos de mayor tiempo de evolucion.

En cuanto al diagnostico, cada vez cobra mayor importancia la utilizacion de
nuevos métodos como es el caso de PET-TAC (8 % de diagndstico en cohorte
GAESAL) en aquellos casos en los gque la ecocardiografia ha sido negativa y sobre todo

en El asociadas a dispositivos de electroestimulacién cardiaca.
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Este estudio permite analizar y validar la estrategia del grupo GAESAL. Los
resultados preliminares del estudio, dados los esperanzadores datos de la disminucion
de la mortalidad con el trabajo en equipo, han sido presentados como comunicacion oral
en diferentes congresos de ambito nacional habiendo recibido un premio en uno de ellos
(ANEXO D).

La mejora en la mortalidad y la morbilidad es el objetivo principal del grupo
GAESAL. Desde su creacion, el grupo de investigacion ha conseguido 10
comunicaciones en congresos nacionales (SEMI, SEC, SEIMC), publicacion de 2
libros, 3 ponencias en mesas redondas de experto, aplicacién para Beca GRS y

obtencion de Beca de Colaboracion Departamento de Medicina (ANEXO D).

En el momento actual son varios los proyectos puestos en marcha por el grupo
encaminados a lograr el objetivo principal de este. Algunos de ellos se muestran a

continuacion:

e “Registro Nacional de Endocarditis Infecciosa en Medicina Interna (REIMI)”,
liderado por el grupo GAESAL, permitira conocer la realidad de la enfermedad
en otros centros y extender la estrategia de trabajo colaborativo a nivel nacional
a través de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI).

e “Profilaxis para pacientes de riesgo de endocarditis infecciosa” que permitira
valorar la mejora en la morbilidad en términos de educacion sanitaria al paciente
(ANEXO E).

o “Profilaxis de la endocarditis infecciosa: conducta de los profesionales
implicados” (ANEXO F).

e “Polimorfismos en genes de respuesta inflamatoria y su relacion con el aumento
de susceptibilidad de endocarditis infecciosa”

e “Nuevos métodos moleculares en el diagnostico de endocarditis infecciosa:
PCR especificas, incluyendo el grupo HACEK”
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8.-CONCLUSIONES

e La EIl es una enfermedad poco frecuente y que asocia altas tasas de mortalidad

pese a las mejoras en el manejo diagnostico y terapéutico de las Ultimas décadas.

e EI patrén clinico-epidemioldgico de la enfermedad es cambiante, siendo la
poblacion cada vez mas envejecida y con mayor comorbilidad. Es importante
considerar las formas de endocarditis protésicas, asociadas a dispositivos de
electroestimulacion cardiaca y las nuevas formas asociadas a los cuidados

sanitarios como demostramos en el presente estudio.

e EI microorganismo causal mas frecuente en nuestra serie es el Stafilococcus

aureus con una tendencia creciente a las formas resistentes a meticilina.

e En el diagnostico de la enfermedad es necesario considerar las nuevas técnicas
de imagen como el PET-TAC, sobre todos en las formas de endocarditis

asociada a dispositivos de electroestimulacion cardiaca.

e Constatamos que la estrategia de trabajo multidisciplinar y la triple via de alerta
de la enfermedad (microbioldgica, clinica y de imagen) es fundamental para

aumentar la deteccion de casos y reducir la mortalidad intrahospitalaria.

31



32



9.-BIBLIOGRAFIA

! Klein M, Wang A. Infective Endocarditis. J Intensive Care Med 2016 Mar;31(3):151-
163.

> Dietz S, Lemm H, Janusch M, Buerke M. Infective endocarditis : Update on
prophylaxis, diagnosis, and treatment. Med Klin Intensivmed Notfmed 2016
May;111(4):267-278.

* Fernandez-Hidalgo N, Tornos Mas P. Epidemiology of infective endocarditis in Spain
in the last 20 years. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2013 Sep;66(9):728-733.

% Cabell CH, Jollis JG, Peterson GE, Corey GR, Anderson DJ, Sexton DJ, et al.
Changing patient characteristics and the effect on mortality in endocarditis. Arch Intern
Med 2002 Jan 14;162(1):90-94.

> Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, Miro JM, Fowler VG,Jr, Bayer AS, et al. Clinical
presentation, etiology, and outcome of infective endocarditis in the 21st century: the
International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort Study. Arch Intern Med
2009 Mar 9;169(5):463-473.

® Prendergast BD. The changing face of infective endocarditis. Heart 2006
Jul;92(7):879-885.

’ Edelstein S, Yahalom M. Cardiac device-related endocarditis: Epidemiology,
pathogenesis, diagnosis and treatment - a review. Int J Angiol 2009 Winter;18(4):167-
172.

8 Jassal DS, Weyman AE. Infective endocarditis in the era of intracardiac devices: an

echocardiographic perspective. Rev Cardiovasc Med 2006 Summer;7(3):119-129

 Thuny F, Grisoli D, Collart F, Habib G, Raoult D. Management of infective
endocarditis: challenges and perspectives. Lancet 2012 Mar 10;379(9819):965-975.

19 Delahaye F, M'Hammedi A, Guerpillon B, de Gevigney G, Boibieux A, Dauwalder
O, et al. Systematic Search for Present and Potential Portals of Entry for Infective
Endocarditis. J Am Coll Cardiol 2016 Jan 19;67(2):151-158.

33



1 Lomas JM, Martinez-Marcos FJ, Plata A, Ivanova R, Galvez J, Ruiz J, et al.
Healthcare-associated infective endocarditis: an undesirable effect of healthcare
universalization. Clin Microbiol Infect 2010 Nov;16(11):1683-1690.

12 Horstkotte D, Follath F, Gutschik E, Lengyel M, Oto A, Pavie A, et al. Guidelines on
prevention, diagnosis and treatment of infective endocarditis executive summary; the
task force on infective endocarditis of the European society of cardiology. Eur Heart J
2004 Feb;25(3):267-276.

13 Kang DH, Lee S, Kim YJ, Kim SH, Kim DH, Yun SC, et al. Long-Term Results of
Early Surgery versus Conventional Treatment for Infective Endocarditis Trial. Korean
Circ J 2016 Nov;46(6):846-850.

“ Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.
2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for
the Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology
(ESC). Endorsed by: European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), the
European Association of Nuclear Medicine (EANM). Eur Heart J 2015 Nov
21;36(44):3075-3128.

> SEC Working Group for the ESC 2015 Guidelines on the Management of Infective
Endocarditis, Expert Reviewers for the ESC 2015 Guidelines on the Management of
Infective Endocarditis, SEC Guidelines Committee. Comments on the ESC 2015
Guidelines for the Management of Infective Endocarditis. Rev Esp Cardiol (Engl Ed)
2016 Jan;69(1):7-10.

1 lung B, Tubiana S, Alla F, Lavielle M. Infective endocarditis and antibiotic
prophylaxis. Lancet 2015 Aug 8;386(9993):529-530.

" Duval X, Leport C. Prophylaxis of infective endocarditis: current tendencies,
continuing controversies. Lancet Infect Dis 2008 Apr;8(4):225-232.

¥ Bode LG, Kluytmans JA, Wertheim HF, Bogaers D, Vandenbroucke-Grauls CM,
Roosendaal R, et al. Preventing surgical-site infections in nasal carriers of
Staphylococcus aureus. N Engl J Med 2010 Jan 7;362(1):9-17.

34



% Thuny F, Gaubert JY, Jacquier A, Tessonnier L, Cammilleri S, Raoult D, et al.
Imaging investigations in infective endocarditis: current approach and perspectives.
Arch Cardiovasc Dis 2013 Jan;106(1):52-62.

20 1j JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Fowler VG,Jr, Ryan T, et al. Proposed
modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect
Dis 2000 Apr;30(4):633-638.

2! Cosgrove SE, Vigliani GA, Fowler VG,Jr, Abrutyn E, Corey GR, Levine DP, et al.
Initial low-dose gentamicin for Staphylococcus aureus bacteremia and endocarditis is
nephrotoxic. Clin Infect Dis 2009 Mar 15;48(6):713-721.

22 Moore CL, Osaki-Kiyan P, Haque NZ, Perri MB, Donabedian S, Zervos MJ.
Daptomycin versus vancomycin for bloodstream infections due to methicillin-resistant
Staphylococcus aureus with a high vancomycin minimum inhibitory concentration: a
case-control study. Clin Infect Dis 2012 Jan 1;54(1):51-58.

2% Nof E, Epstein LM. Complications of cardiac implants: handling device infections.
Eur Heart J 2013 Jan;34(3):229-236.

24 sarrazin JF, Philippon F, Tessier M, Guimond J, Molin F, Champagne J, et al.
Usefulness of fluorine-18 positron emission tomography/computed tomography for
identification of cardiovascular implantable electronic device infections. J Am Coll
Cardiol 2012 May 1;59(18):1616-1625.

2% \ahanian A, Alfieri O, Andreotti F, Antunes MJ, Baron-Esquivias G, Baumgartner
H, et al. Guidelines on the management of valvular heart disease (version 2012). The
Joint Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS). G Ital Cardiol (Rome) 2013 Mar;14(3):167-214.

26 Chirillo F, Scotton P, Rocco F, Rigoli R, Borsatto F, Pedrocco A, et al. Impact of a
multidisciplinary management strategy on the outcome of patients with native valve
infective endocarditis. Am J Cardiol 2013 Oct 15;112(8):1171-1176.

35



2" Botelho-Nevers E, Thuny F, Casalta JP, Richet H, Gouriet F, Collart F, et al.
Dramatic reduction in infective endocarditis-related mortality with a management-based
approach. Arch Intern Med 2009 Jul 27;169(14):1290-1298.

28 Carrasco-Chinchilla F, Sanchez-Espin G, Ruiz-Morales J, Rodriguez-Bailon I,

Melero-Tejedor JM, Ivanova-Georgieva R, et al. Influence of a multidisciplinary alert
strategy on mortality due to left-sided infective endocarditis. Rev Esp Cardiol (Engl Ed)
2014 May;67(5):380-386.

2° Mestres CA, Pare JC, Miro JM, Working Group on Infective Endocarditis of the
Hospital Clinic de Barcelona. Organization and Functioning of a Multidisciplinary
Team for the Diagnosis and Treatment of Infective Endocarditis: A 30-year Perspective
(1985-2014). Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2015 May;68(5):363-368.

% Tornos P, lung B, Permanyer-Miralda G, Baron G, Delahaye F, Gohlke-Barwolf C, et
al. Infective endocarditis in Europe: lessons from the Euro heart survey. Heart 2005
May;91(5):571-575.

31 Revilla A, Lopez J, Vilacosta I, Villacorta E, Rollan MJ, Echevarria JR, et al. Clinical
and prognostic profile of patients with infective endocarditis who need urgent surgery.
Eur Heart J 2007 Jan;28(1):65-71.

36



10.-ANEXOS

ANEXO A.- CRITERIOS DE DUKE MODIFICADOS DE LAS GUIAS ESC 2015
PARA EL DIAGNOSTICO DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA.

CRITERIOS MAYORES

1. Hemocultivos (+) para El
- A. Microorganismos tipicos, concordantes con El, en 2 hemocultivos separados

- estreptococos grupo viridans, S . gallolyticus, grupo HACEK, S. aureus

- Enterococcus spp. adquiridos en la comunidad en ausencia de foco primario
- B. Microorganismos consistentes con EI por persistencia de (+)
- 2 0 mas hemocultivos (+), con muestras tomadas con 12 horas de separacion

- 3 primeros hemocultivos (+) o >4 con muestras tomadas con al menos 1 hora
de separacion entre ellas

- C. PCR positiva C. burnetii o titulos de Ac IgG para fase 1 >1:800
2. Imagen compatible con EI

-A. Ecocardiografia compatible con EI (Vegetacion, absceso, pseudoaneurisma,
aneurisma o perforacion valvular, nueva dehiscencia parcial de valvula
protésica)

- B. Aumento de actividad en el sitio de implantacién de valvula protésica detectada por
PET/TC de Fluorodesoxiglucosa (FDG), si la protesis tiene un tiempo
>3meses, o por SPECT con leucocitos radiomarcados

- C. Lesiones paravalvulares objetivables mediante TC cardiaco

CRITERIOS MENORES

P —
1. Patologia cardiaca preexistente 0 UDVP

2. Fiebre ( definida como T#> 38°C)

3. Fendémenos vasculares (incluyendo los detectables por imagen sin traduccion clinica):
Embolismo arterial, infartos pulmonares sépticos, aneurismas micéticos, hemorragia
intracraneal, hemorragia conjuntival, lesiones de Janeway

4. Fendmenos sistémicos reactivos: Glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth,
elevacion de FR

5. Pruebas microbioldgicas: HC (+) que no cumplen criterios mayores o evidencia seroldgica de
presencia de microorganismos causantes de El

El definida: 2 criterios mayores, 0 1 criterio mayor y 3 menores, 0 5 criterios menores
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ANEXO B.- ORGANIGRAMAS DE ACTUACION GRUPO GAESAL.

Sénchez M, Arias B, Gonzélez D, Villacorta E. En: Sanchez M, Villacorta E, editores. Protocolo de actuacion del
grupo asistencial de la endocarditis infecciosa en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
(GAESAL). Salamanca: Grupo Gaesal; 2017. ISBN: 978-84-697-6185-4

ASISTENCIA HOSPITALARIA ENDOCARDITIS INFECCIOSA: GRUPO GAESAL

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA/ | SOSPECHA CLINICA I I LABORATORIO DE IMAGEN I
PROA-Infecciosas
* Bacteriemia por Staphylococcus aureus. * Fiebre en portador de prétesis * Imagen compatible
* Bacteriemia por Estreptococcos grupo valvular. con vegetacion
viridans, por Streptococcus gallolyticus. * Fiebre en portador de dispositivos endocarditica
* Bacteriemia por Enterococcus spp. intracardiacos/intravasculares.
* Bacteriemia por grupo HACEK. * Fiebre/Sindrome constitucional * Imagen definitiva de
*  Fungemia. con cardiopatia predisponente. vegetacién
*  Bacteriemia en paciente con prétesis * Fiebre con manifestaciones endocarditica
valvular/dispositivo intracardiaco. periféricas.
* Bacteriemia/Fungemia persistente * Fiebre de origen desconocido.
] i

165344
Busca

Interconsulta
Cardiologia

* Completar pruebas
diagnosticas sistematicas.

* Diagnéstico definitivo o
exclusion.

* Inclusién en Base de Datos

* Revision de pruebas actuales

* Anamnesis/Exploracién orientada
* Diagnéstico diferencial

* Endocarditis Infecciosa

[ * Endocarditis Infecciosa Posible
definitiva

L 4 Busca * Traslado a planta de
| +  Seguimiento en su drea de Ingreso I Enfermedades hospitalizacién de cardiologia
Infecciosas o Unidad de Cuidados Agudos

Cardiolégicos

Reunién quincenal/extraordinaria discusion
de pacientes:

- Diagnostico posible/definitivo

- Opciones de tratamiento

* Tratamiento quirlrgico «  Tratamiento médico
* Quiréfano cirugia cardiaca +  Seguimiento en planta de
* UVl cardiaca cardiologia
* Planta de cirugia cardiaca/

cardiologia

Consulta Enfermedades Primer mes:
L Infecciosas * Hospital de dia del Corazén

* Consulta de Cirugia Cardiaca segun * Quincenal * Pruebas: Hemocultivos,

protocolo de servicio *  Control clinico analitica, ecocardiograma.

*  Educacién sanitaria.
22 mes- 12 meses
* Hospital de dia del Corazén
* Pruebas: Ecocardiograma.

Ay ATy AT Ty ATy ATy ATy ATy ATy

FORMACION INVESTIGACION
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ANEXO C.- TABLAS ESTANDARIZADAS DE TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
EMPIRICO Y ESPECIFICO DEL PROTOCOLO DE ACTUACION DEL GRUPO
GAESAL.

Sanchez M, Arias B, Gonzalez D, Villacorta E. En: Sanchez M, Villacorta E, editores. Protocolo de
actuacion del grupo asistencial de la endocarditis infecciosa en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (GAESAL). Salamanca: Grupo Gaesal; 2017. ISBN: 978-84-697-6185-4

TRATAMIENTO EMPIRICO EN EI (ANTES DE LA IDENTIFICACION DEL
MICROORGANISMO)

El véalvula nativa ‘ El protésica ‘ El ‘ ‘
: | precoz | protésica | |
e (<lafio) tardia
Curso Agudo Alérgicos (>1afio)
Cloxacilina Vancomicina | Vancomicina Igual que | Vancomicina | Vancomicina
12 g/24 h iv | 30- 30mg/kg/l24  h | EI  sobre | 1g/12h iv + | 30mg/kg/l24 h
en 4-6 dosis | 60mg/kg/24 h | en dos dosis iv + | valvula Gentamicina 3 | en dos dosis iv
+ Ampicilina | en dos dosis | Gentamicina 3 | nativa mg/kg/24  h | + Gentamicina
12 g/24 h iv | iv + | mg/kg/24 h en en 1 dosis iv | 3 mg/kg/24 h
en 4-6 dosis | Gentamicina | 1 dosis iv 0 im oim en 1 dosis iv o
iv + | 3 mg/kg/24 h | + Rifampicina im
Gentamicina | en 1 dosis iv | 900-1200 mg iv
3mg/kg/dia oim 0o vo en 2-3
ivoim dosis*

* En EI protésica precoz: Iniciar Rifampicina 3-5 dias mas tarde.

* En EI protésica precoz: Si prevalencia del SARM > 5% combinar Cloxacilina + VVancomicina.

-Si los HC son negativos o no hay mejoria, valorar etiologia Brucella spp., Coxiella burnetii, Bartonella
spp., Mycoplasma spp., Legionella spp., y T. whipplei.

-La asociacién Vancomicina + Aminoglucésidos por su elevada nefrotoxicidad requiere monitorizacion
estrecha de la funcion renal, se podria valorar Daptomicina especialmente en pacientes con edad avanzada
o0 predispuestos a insuficiencia renal.

** El en dispositivos: Retirar dispositivo.

*** E| derecha en ADVP: Se cubre S. aureus resistente a meticilina, en esta situacion valorar mejor
Daptomicina por mayor penetracion en las vegetaciones y mayor actividad bactericida. Para UDVP, en
caso de consumo de pentatozina se recomienda afiadir un agente antipseudomonico, y en caso de

consumo de heroina marron, valorar afiadir un antifungico para cubrir Candida spp.
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TRATAMIENTO RECOMENDADO SEGUN EL MICROORGANISMO CAUSAL :

MICROORGANISMO " PAUTA I‘ COMENTARIO

Estreptococos del grupo | Penicilina G sddica 2-3 MU/4 h | Podra reducirse el tratamiento
viridans o S. gallolyticus con | iv o Ceftriaxona 2 g/24hivo im | dos semanas en El no
CIM de Penicilina <0,12 | o Ampicilina 2 g/4h iv, 4 | complicada *:

mg/L** semanas (VN) o 6 semanas (VP)

Penicilina G sddica 2-3 MU/4 h
iv o Ceftriaxona 2 g/24h iv 0 im
o Ampicilina 2 g/4h iv +
Gentamicina 1 mg/kg/ 12 horas
ivo 3 mg/kg/24 hiv o im

Estreptococos del grupo
viridans o S. gallolyticus con
CIM de Penicilina >0,12 mg/L y
< 0,5 mg/L**

0 Ampicilina 2 g/4 h iv o
Ceftriaxona 2 gr/24h iv o im +
Gentamicina 3mg/kg/24 horas
im o iv las primeras dos
semanas***, 4 semanas (VN) o
6 semanas (VP)

Alérgicos: Vancomicina 30
mg/kg/24 h iv en 2 dosis
Penicilina G sodica 4 MU/4 h iv | Alérgicos: Vancomicina 30

mg/kg/24 horas iv en 2 dosis, 4
semanas (VN) y 6 semanas (VP)

Estreptococos del grupo
viridans con CIM de Penicilina
> 05 mg/L (Abiotrophia
defectiva, Granulicatella spp. o
Gemella spp.)

Penicilina G sddica 4 MU/4 h iv
0 Ceftriaxona 2 gr/24h iv +
Gentamicina 3mg/kg/24hiv o
Vancomicina 30 mg/kg/24 horas
iv en 2 dosis, 4 semanas (VN) o
6 semanas (\VVP)

Igual  régimen
enterococos

que  para

Neumococos con CIM de
Penicilina < 2mg/L, S.
agalactiae y  estreptococos

betahemoliticos de grupo A, C o
G

Penicilina G sédica 4 MU/ 4 h
iv o Ceftriaxona 2 gr/24h iv 4
semanas (VN) o 6 semanas (VP)
+/-Gentamicina 3mg/kg/24h iv
durante las 2 primeras en caso
de infeccidén por S. agalactiae y
estreptococos de los grupos C y
G

Neumococos con CIM para
Penicilina >2mg/L

Vancomicina 15-20 mg/kg/8-
12h iv durante 4-6 semanas

Enterococcus spp. sensibles a
Penicilina y Gentamicina

Penicilina G sédica 4 MU/4 h
iv. o Ampicilina 29/4 h iv o
Amoxicilina  2g/4h iv +
Gentamicina 3mg/kg/24h iv o i,

En caso de resistencia de alto
nivel a aminoglucosidos, usar el
régimen con B-lactdmicos
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4 semanas (VN) o 6 semanas
(VP)

Régimen con [--lactdmicos:
Ceftriaxona 29/12 h iv 6
semanas + Ampicilina 2 g/4 h iv
6 semanas ****

Si alérgicos: Vancomicina +
Gentamicina (ver régimen para
enterococos resistentes)

Enterococcus spp. resistente a
Penicilina y  sensible a
Vancomicina y
Aminoglucésidos

Vancomicina 30 mg/kg/24 h iv
en 2 dosis 6 semanas o
Teicoplanina 10 mg/kg/24 h iv 6
semanas + Gentamicina 3
mg/kg/24 h iv o im en 3 dosis 6
semanas

Enterococcus spp. sensible a
Penicilina vy  resistente a
Gentamicina

Penicilina G sddica 4 MU/ 4 h
iv o Ampicilina 29/4 h iv 4-6
semanas + Estreptomicina 15
mg/kg/24 h im en 2 dosis 4-6
semanas

Régimen con B-lactdmicos:
Ceftriaxona 29/12 h iv 6
semanas + Ampicilina 2 g/4 h iv
6 semanas ****

BSAC recomienda también
monoterapia con Amoxicilina 2
g/4 h iv 4-6 semanas *****

Enterococcus spp. resistente a
Penicilina, Aminoglucdsido y
Vancomicina

Linezolid 600 mg/12 h iv
durante mas de 6 semanas o
Daptomicina 10-12 mg/kg/24 h
iv mas de 6 semanas.

Régimenes alternativos:
Daptomicina + Ertapenem o
Ceftarolina)

ESC recomienda régimenes
combinados de Daptomicina 10
mg/kg/24 h iv al menos 8
semanas + Ampicilina 12 g/24h
iv al menos 8 semanas

SASM

VN: Cloxacilina 2g/4h iv, 4-6
semanas o

alternativas: Cefotaxima 6g/24
h iv en 3 dosis o Cefazolina
69/24 h iv en 3 dosis 6 semanas

VP: Cloxacilina 2g/4h iv, 6-8
semanas + Daptomicina 10
mg/kg/dia iv  (Daptomicina
hasta al menos la negativizacion
de los hemocultivos) +
Rifampicina 600 mg/ 12-24h vo,
6-8 semanas *****

El tratamiento de la El derecha
no complicada con buena
respuesta puede limitarse a 2
semanas
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SARM

Corinebacterias

VN: Vancomicina 30-60
mg/kg/24 h iv en 2-3 dosis de 4-
6 semanas o Daptomicina
10mg/kg/24 h iv durante 4-6
semanas. La BSAC recomienda
asociar rifampicina  300-600
mg/12 h vo 4 semanas

VP: Daptomicina 10mg/kg/ 24 h
iv 6-8 semanas + Rifampicina
600-800mg/24h VO +
Fosfomicina, Cloxacilina o
Ceftaroling *******

Penicilina G sédica 3MU/4h iv
6 semanas+ Gentamicina
3mg/kg/ 24 h iv 2 semanas

VN: Si CIM <Img/L,
Vancomicina 15-20mg/Kg/8h iv
4-6 semanas

VP: Si CIM <lmg/L:
Vancomicina 15-20 mg/Kg/8-
12h iv 6-8 semanas+
Gentamicina 3mg/kg/24 h iv 2
semanas+ Rifampicina 600
mg/12-24 h vo, 6-8 semanas

Si la cepa es resistente a
penicilina Vancomicina 15-20
mg/12h iv 6 semanas

Microorganismos  del

HACEK *kkkkhkkk

grupo

Ceftriaxona 2 gr/24h iv 4
semanas (VN) o 6 semanas (VP)
0 Ampicilina 2g/iv/4h

Alérgicos: Ciprofloxacino 1g/24
h vo en 2 dosis 0 800 mg/24h/iv
en 2 dosis 4 semanas o 6
semanas (VP)

ESC también recomienda la
combinacion de Ampicilina
29/ivi4 h + Gentamicina 3
mg/kg/24 h iv o im 2-3 dosis 4
semanas (VN) 6 semanas (VP)

Enterobacterias y P. aeruginosa

Un B-lactamico activo +un
Aminoglucosido 0 una
Fluoroquinolona (segln
sensibilidad) utilizados a dosis
méaxima 6 semanas

Candida spp.

Equinocandina iv + Fluconazol
600-800 mg/ 24 h o
Equinocandina iv + Voriconazol
oral o iv o Equinocandina iv +
Anfotericina B liposomal 3-5
mg/kg/24 h iv 6 semanas

Hemocultivos negativos sobre
VN o VPT (véalvula protésica
tardia)

Doxicilina 10mg/12h iv o vo+
Ceftriaxona 2gr/24 h v+
Gentamicina 3mg/kg/24 h iv 4-6
semanas
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* Régimen El no complicada: No indicada en pacientes con abscesos cardiacos o extracardiacos,
aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, disfuncion del VIII par, infeccién por Abiotrophia defectiva,
Granulicatella spp. o Gemella spp..

** | a Penicilina estd recomendada por la AHA (American Heart Association) y la ESC (European
Society of Cardiology). La Ampicilina estd recomendada por la ESC. La Gentamicina esta recomendada
cada 8 horas por la AHA y cada 12 horas por la BSAC.

***AHA recomienda también monoterapia con Vancomicina o Ceftriaxona 4 semanas.

**** Recomendado para aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, disfuncion del VIIlI PC, recomendado
para E. faecalis con o sin alta resitencia a aminoglucésidos (HLAR=high level aminoglucoside resistant)
y es el tratamiento de eleccion en E. faecalis con HLAR. No es eficaz frente a E. faecium. En E. faecalis
la Ceftriaxona puede sustituirse por Imipenem 1g/8 h/iv o Daptomicina 10 mg/kg/24 h iv.

***** Se recomienda 6 semanas de tratamiento en VN siempre o en VP cuando los sintomas duren mas
de 3 meses.

**xx%* | a Daptomicina se puede asociar en SASM sobre VN o VP si la infeccion cumple criterios de
gravedad o la CIM a Vancomicina es > 1,5 mg/L, hasta al menos la negativizacion de los cultivos
*Hxxkxx Asociaciones con Daptomicina sinérgicas hasta al menos la negativizacién de los hemocultivos:
Fosfomicina 2g/6h iv (CIM 4-8 mg/L) o 4-8 g/8h (CIM 4-8 mg/L o infusion continua (CIM 16-32 mg/L)
o Cloxacilina 2g/4h iv o Ceftarolina 600 mg/8h iv

Fhxkxkxx  GRUPO HACEK: Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter aphrophilus,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ,Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, y Kingella
kingae.

*Hxxkxxk* Combinacion de antibidticos de acuerdo con la susceptibilidad in vitro ESC (European
Society of Cardiology).
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TRATAMIENTO RECOMENDADO PARA MICROORGANISMOS DE DIFICIL CULTIVO:

MICROORGANISMO m TRATAMIENTO PROPUESTO I‘ COMENTARIO

Brucella spp.

Doxiciclina (200 mg/24 h vo) +
Cotrimoxazol ( 800-160 mg/ 12 h vo
) + Rifampicina ( 300-600 mg /24h
Vo ) durante un tiempo > 3-6 meses

Algunos autores recomiendan
afiadir Gentamicina iv o im las
primeras 3 semanas.

De forma opcional, se puede
afiadir ~ Estreptomicina (15
mg/kg/24 h en 2 dosis im) las
primeras semanas de
tratamiento

C. burnetii ( Fiebre Q)

Doxiciclina ( 200 mg/24h vo) +
Hidroxicloroguina ( 200-600 mg/24 h
vo) durante un minimo de 18 meses

Se recomienda monitorizar los
niveles Sséricos de
Hidroxicloroquina

Bartonella spp.

Doxiciclina (100 mg /12h vo)
durante 4 semanas + Gentamicina (
3mg/24 h iv) las primeras 2 semanas

Como pautas alternativas estd
descrito el uso de
aminopenicilinas (
Ampicilina/Amoxicilina iv ) o
Cefalosporinas  de  tercera
generacion (Ceftriaxona iv 0o
im) en combinaciébn con
Aminoglucésidos ( Gentamicina
iv oim)

Legionella spp.

Levofloxacino (500 mg/12 h iv o vo)
durante un minimo de 6 semanas o
Claritromicina ( 500 mg/12h iv
durante 2 semanas, luego vo durante
4 semanas) + Rifampicina (300-
1200mg/24horas vo)

Se desconoce el tratamiento

Optimo

Mycoplasma spp.

T. whipplei
Whipple)

( Enf de

Levofloxacino (500 mg/12 h iv o vo)
durante un minimo de 6 meses

Doxiciclina (200 mg/24h vo) +
Hidroxicloroquina (200-600 mg/ 24h
vo) durante un minimo de 18 meses

Levofloxacino y Moxifloxacino
son mas  potentes  que
Ciprofloxacino en el tratamiento
de microorganismos
intracelulares (Mycoplasma
spp., Legionella spp.,
Chlamydia spp.)

Como pauta alternativa estd
descrita Ceftriaxona ( 2gr/24h iv
0 im) o Penicilina G ( 2 M

U/4hfiv)+  Estreptomicina  (
1gr/24h  iv) durante 2-4
semanas, continuando  con

Cotrimoxazol (800-160 mg/12h
vo) durante un tiempo superior a
12 meses
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ANEXO D.- COMUNICACIONES, PUBLICACIONES Y PROYECTOS DEL GRUPO
GAESAL

COMUNICACIONES A CONGRESO:

1.

Sanchez M, Garcia |, Gonzélez D, Castillo G, Arias B, Villacorta E, et al.
Protocolo de actuacion del Grupo Asistencial de la Endocarditis Infecciosa
en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (GAESAL). En: VIII
Jornadas de Enfermedades Infecciosas. Madrid: Sociedad Espafiola de Medicina
Interna: 2017.

Sanchez M, Arias B, Garcia I, Gonzalez A, Iglesias A, Villacorta E, et al.
Protocolo de actuacién del Grupo Asistencial de la Endocarditis Infecciosa
en el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (GAESAL). En:
XXXVIII Congreso de la SEMI. Zaragoza: Sociedad Espafiola de Medicina
Interna; 2017.

Sanchez M, Arias B, Gonzélez D, Polo V, Polo A, Villacorta E, et al.
Endocarditis Infecciosa asociada a dispositivos de electroestimulacion
cardiaca: una nueva forma de endocarditis. En: XXXVIII Congreso de la
SEMI. Zaragoza: Sociedad Espafiola de Medicina Interna; 2017.

Sanchez M, Arias B, Gonzélez D, Miramontes P, Garcia I, Villacorta E, et al. El
antes y el después tras la implantacion de un endocarditis team en un
hospital de tercer nivel. En: XXXVIII Congreso de la SEMI. Zaragoza:

Sociedad Espafiola de Medicina Interna; 2017.

Gonzélez D, Sanchez M, Arias B, Sanchez PL, Lopez A, Villacorta E, et al.
Endocarditis infecciosa, ¢hay margen de mejora?. En: | Congreso Virtual de
Enfermedades Infecciosa: MSD; 2017.

Gonzélez D, Sanchez M, Arias B, Sanchez PL, Lopez A, Villacorta E, et al.

Endocarditis infecciosa. Equipo de trabajo multidisciplinar: resultados

inmediatos. En: | Congreso Virtual de Enfermedades Infecciosa: MSD; 2017.

45



46

7.

10.

11.

Sanchez M, Arias B, Gonzalez D, Villacorta E, Gémez F, Sanchez PL, etal. La
eficacia real de los “endocarditis team”. En: XXXVI Congreso de Imagen

Cardiaca de la SEC. Salamanca: Sociedad Espafiola de Cardiologia; 2018.

Arias B, Sanchez M. Endocarditis infecciosa: De las descripciones de
William Osler a las nuevas formas asociadas a la medicina moderna. En:
Sesion Cientifica de AIMSAL. Salamanca: Academia de Alumnos Internos de

Medicina de Salamanca. Universidad de Salamanca; 2018.

Sanchez M, Arias B, Gonzalez D, Quintero N, Gomez F, Villacorta E, et al.
Profilaxis de la endocarditis infecciosa: conducta de los profesionales
implicados. En: XXII Congreso Nacional de la SEIMC. Bilbao: Sociedad

Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica; 2018.

Sanchez M, Arias B, Gonzalez D, Quintero N, Pefiasco P, Villacorta E, et al.
Grado de adhesion a las nuevas recomendaciones en profilaxis de
endocarditis infecciosa. En: I1X Jornada de Enfermedades Infecciosa del GTEI.
Madrid: Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas. Sociedad Espafiola de
Medicina Interna; 2018.

Sanchez M, Arias B, Gonzalez D, Garcia I, Lopez A, Villacorta E, et al.
Experiencia de un “endocarditis team” en un hospital de tercer nivel. En: IX
Jornada de Enfermedades Infecciosa del GTEI. Madrid: Grupo de Trabajo de

Enfermedades Infecciosas. Sociedad Espafiola de Medicina Interna; 2018.



PUBLICACIONES, LIBROS:
Sanchez M, Arias B, Gonzalez D, Villacorta E. En: Sanchez M, Villacorta E, editores.

Protocolo de actuacion del grupo asistencial de la endocarditis infecciosa en el
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (GAESAL). Salamanca: Grupo
Gaesal; 2017.

ISBN: 978-84-697-6185-4

Sanchez M, Arias B, Gonzalez D, Villacorta E. En: Sanchez M, Villacorta E, editores.
Guia de educacién al paciente sobre la prevencién de endocarditis infecciosa.
Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca: Grupo Gaesal; 2017

ISBN: 978-84-697-6643-9

PROYECTOS DE INVESTIGACION/ ESTUDIOS EN DESARROLLO:

Titulo del proyecto: ENDOCARDITIS INFECCIOSA; UN DESAFIO
MULTIDISCIPLINAR.

Entidad: Beca de Colaboracion Departamento de Medicina, Universidad de
Salamanca. Ministerio de Educacion, Cultura y Deporte.

Duracion: Curso 2017-2018.

Investigador principal: Arias B (alumno becario), Sanchez M (directora del proyecto).

Titulo del proyecto: REGISTRO NACIONAL DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA
EN MEDICINA INTERNA (REIMI).

Entidad: Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas. Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI).

Titulo del proyecto: PROFILAXIS PARA PACIENTES DE RIESGO DE
ENDOCARDITIS INFECCIOSA.
Entidad: Grupo GAESAL.

Investigador principal: Sdnchez M (directora de tesis), Quintero N (doctorando).

Titulo del proyecto: PROFILAXIS DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA:
CONDUCTA DE LOS PROFESIONALES IMPLICADOS.
Entidad: Grupo GAESAL
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Titulo del proyecto: POLIMORFISMOS EN GENES DE RESPUESTA

INFLAMATORIA Y SU RELACION CON EL RIESGO DE ENDOCARDITIS
INFECCIOSA.

Entidad: Grupo GAESAL

Titulo del proyecto: NUEVOS METODOS MOLECULARES EN EL
DIAGNOSTICO DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA.
Entidad: Grupo GAESAL. Seccion de Serologias, Hospital Universitario de Salamanca.
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ANEXO E.- GUIA DE EDUCACION AL PACIENTE SOBRE LA PREVENCION DE
LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Séanchez M, Arias B, Gonzalez D, Villacorta E. En: Sdnchez M, Villacorta E, editores.

Guia de educacion al paciente sobre la prevencion de endocarditis infecciosa. Hospital

Universitario de Salamanca. Salamanca: Grupo Gaesal; 2017

ISBN: 978-84-697-6643-9
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ANEXO F.- PROFILAXIS DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA: CONDUCTA DE

LOS PROFESIONALES IMPLICADOS (ENCUESTA)

2,

3.

5.

ESTUDIO

PROFILAXIS DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA: CONDUCTA DE LOS
PROFESIONALES IMPLICADOS

Desde el grupo GAESAL (Grupo Asistencial de la Endocarditis Infecciosa del
Complejo Asistencisl Universitarico de Salamancsa) queremos llevar 8 cabo este estudio
para conocer cuél es |a conducta saguida en la préctica diaria con respecto s esta

importante enfermedad.

Le sgradecemos su respuests s Iss siguientes cuestiones. No le llevarda més de 5

minutos.

Gracias por su colaboracion.
El equipe coordinador.

ESPECIALICIDAD

T Atencion Primaria

 Dentistas {odontdlogo, estomatologo)
Icardiclogo

ZInternists

SEXO
“Masculino
_Femenino

ANOS DE EJERCICIO PROFESIONAL
T Menosde 10

T Entre 10-20

TIMas de 20

¢CONSIDERA LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
UNA ENFERMEDAD GRAVE?
Jsi
No
ECUAL CONSIDERA QUE ES LA INCIDENCIA EN
MNUESTRA PROVINCIA?

[J5-10 casos por ano

J10-20 casos por afo

IMdas de 20 casos por ahe

7.

¢CUAL CONSIDERA QUE ES LA TASA DE
MORTALIDAD {APROXIMADA)?

Os%

J10-20%

Imas del 20%

¢CONSIDERA EFECTIVA LA PROFILAXIS DE
ENDOCARDITIS INFECCIOSA?

Osi

ONo

CNo existen datos para afirmario

¢EN CUAL/CUALES DE LOS SIGUIENTES
PROCEDIMIENTOS MEDICOS
RECOMENDARIA PROFILAXIS ANTIBIOTICA

EN PACIENTES DE RIESGO?
CJProcedimizntos dentales
CProcedimientos del tracto

respiratorio
laringoscopiz...)
CJProcedimientos  gastrointestinales
{colonoscopia, gastroscopia...)
JProcedimientos
|cistoscopia, parto vaginal...)
CProcedimientos en tejidos blandos

y piel

(broncoscopis,

urogenitales

50




9.

10.

(EN  CUALFCUALES DE LOS SIGUIENTES
PROCEDIMIEMTOS RECOMENDARIA
PROFILAXIS ANTIBIOTICA EM PACIENTES DE
RIESGO?
_Inyeccién de anestesia local
_ITratamiento de caries superficiales
_IEliminacidn de suturas
_IProcedimiento de eliminacion de
S3IT0
_IProcedimientos de endodoncia
_IRadiografias dentales
_ITras la extraccion de un diente
deciduo
_IColocacidn o ajusta de dispaositivos
desmontables  de prostodondia,
ortodoncia o correctores

¢EN CUAL/CUALES DE LAS SIGUIENTES
SITUACIOMES INDICARIA PROFILAXIS DE
EMDOCARDITIS INFECCIOSA EM UN PACIENTE
QUE VA SOMETERSE A ALGUMA
MANIPULACION DENTAL?
_IPaciente con vahwula protésica
_JPaciente con vavulopatia adrtica
grave
_JPaciente con valvulopatia mitral
grave
_IPaciente con prolapso mitral
_Paciente con antecedente de
endocarditis
—Paciente con fibrilacidn auricular
sin cardiopatia estructural
_IPaciente con cardiopatia congénita
ciandtica
_IPaciente con estenosis  adrtica
calcificada

AESAL

11.

12.

135.

14.

¢QUE  ANTIBIGTICO CONSIDERA  MAS

IDOMEQ EM PRIMERA LINEA PARA PAUTAR

EM PROFILAXIS DE ENDOCARDITIS?
_IClindamicina
_ICefalosparina de tercera

gEnEracicn

CJamoxiciling/clavulanico

Jamoxiciling

_IMetronidazol

¢OUE GRUPO DE MIRCROORGANISMOS
SUELE SER LA CAUSA MAS FRECUENTE DE
ENDOCARDITIS?

_JEstreptococos orales

_JEstafilococos

_Hongos

—_Bacilos gram negativos

JCUA ES LA FORMA EN LA QUE PAUTA EL
ANTIBIOTICO PARA LA REALIZACION DE
PROFILAXIS DE ENDOCARDITIS?
IDosis Onica, 30-60 minutos antes
del procedimiento
JUna dosis 30 minutos amtes del
procedimiento, v dosis de recuerdo a
la hora
IDosis completa dos dias antes v dos
dias después del procedimisnto

JOUE MEDIDAS/MEDIDAS DE LAS SIGUIENTES
CONSIDERA EFECTIVA PARA LA PREVENCION
EM PACIENTES DE RIESGO ALTO-INTERMEDIO
DE ENDOCARDITIS?
_IHigiene dental estricto
Higiene cutdneo estricto
_IDesinfeccion de heridas
_IDesaconsejar piercings y tatuajes
Jantibidticos curativos para
cualquier foco de infeccion bacteriana
IPreferir &l wuso de catdteres
periféricos a los centrales y sustituir
sistematicamente  los  catéteres
periféricos cada 3-4 dias
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