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1. Endocarditis Infecciosa 

1.1. Generalidades 

El término endocarditis infecciosa (EI) hace referencia a la infección de la superficie 

interna del corazón, el endocardio, e implica la presencia de microorganismos en la 

lesión. Aunque las válvulas cardiacas son las estructuras más comúnmente 

afectadas, la lesión también puede localizarse en defectos del septo o en el 

endocardio mural. También se incluyen dentro de este término la infección de 

comunicaciones arteriovenosas (ductus arteriosus), y la coartación de la aorta 

puesto que sus manifestaciones clínicas son similares.  

Thayer 1 fue el primero en utilizar el término de endocarditis infecciosa, y su uso se 

extendió gracias a Lerner y Weinstein 2. Ya que otros microorganismos no 

bacterianos pueden ser responsables del síndrome, es preferible a la denominación 

de endocarditis bacteriana. 

Como interés histórico, en el pasado la enfermedad se clasificó sobre la base del 

curso de la enfermedad sin tratar como "aguda", "subaguda" o "crónica". La forma 

aguda seguía un curso fulminante, con fiebre alta, toxicidad sistémica y leucocitosis, 

y la muerte acaecía entre unos días y menos de seis semanas. Esta evolución está 

clásicamente asociada con la infección causada por Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae y Neisseria gonorrhoeae. Las 

formas subagudas, en las cuales la muerte sobrevenía entre 3 a 6 meses, y las 

formas crónicas, en las que la muerte se producía más allá de los 3 meses, suelen 

considerarse en conjunto. Estas ocurren con frecuencia en válvulas con alteración 

previa y se caracterizan por un curso lento y tórpido, con fiebre de baja intensidad, 

sudoración nocturna, pérdida de peso y malestar sistémico difuso. Estas formas son 

clásicamente debidas a estreptococos del grupo "viridans". Aunque práctica, esta 

clasificación obvía las formas de endocarditis no bacterianas y el frecuente 

solapamiento de manifestaciones clínicas por microorganismos como los 

enterococos. 

Es preferible una clasificación que se base en el agente etiológico, ya que esta 

implica consideraciones sobre el curso de la enfermedad, la probabilidad de 

alteración cardiaca preexistente y el tratamiento antimicrobiano a emplear.  
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A pesar de ser una enfermedad relativamente infrecuente, la endocarditis infecciosa 

atrajo en el pasado reciente la atención de la comunidad científica. Las 

manifestaciones clínicas son tan variadas, que pueden encontrarse en tratados de 

cualquier especialidad médica. El éxito del tratamiento dependía de una cooperación 

muy próxima entre especialidades médicas y quirúrgicas. La enfermedad también 

atrajo el interés de investigadores y los factores que influyen en su desarrollo son 

ahora mejor conocidos. No obstante, aún quedan muchas cuestiones en relación 

con aspectos únicos de esta infección. Por ejemplo, ¿por qué los organismos se 

alojan específicamente en las válvulas cardiacas en lugar de cualquier otro 

emplazamiento del árbol vascular? ¿Qué capacita a los microorganismos a 

sobrevivir en la superficie de la válvula tras su colonización? ¿Por qué un pequeño 

número de cepas y especies bacterianas causan la mayoría de endocarditis, 

mientras otras sólo causan bacteriemias? ¿Qué factores son responsables de la 

acusada variación en las manifestaciones de la enfermedad?, y ¿por qué es tan 

difícil de erradicar la infección con tratamiento antibiótico, incluso cuando el agente 

causal es extremadamente sensible a su acción in vitro?  

1.2. Epidemiología de la endocarditis infecciosa 

La incidencia de la EI es difícil de determinar, ya que los criterios diagnósticos y la 

metodología empleada para expresarla varían con las diferentes series 3, 4. Los 

análisis basados en los casos de definición muy estrictos revelan a menudo que sólo 

una pequeña proporción, aproximadamente el 20% de los casos diagnosticados, se 

clasifican como endocarditis definitiva. Sin embargo, la EI representa alrededor del 

1/1000 de admisiones hospitalarias, con un intervalo entre el 0,16 y el 5,4 de los 

casos por cada 1000 ingresos, según datos proporcionados por una revisión de 10 

grandes estudios 3, 5. Esta incidencia no ha cambiado en los últimos 30 años 6. Por 

ejemplo, en el condado de Olmstead, Minnesota, la incidencia media anual entre 

1950 a 1981 fue de 3,8/100000 personas/año, sin registrar cambios significativos 

durante este intervalo 7. Una cifra similar de 1,7/100,000 personas/año se  comunicó 

en un estudio prospectivo en Lousiana 8 y esta cifra es análoga a resultados 

obtenidos en estudios realizados en el Reino Unido 9. En otra serie de 210 episodios 

de EI vista en un gran hospital comunitario de Youngstown, Ohio, de 1980 hasta 

1990 se documentó una tasa anual de 0,32�1,30 (media de 0,75) episodios por cada 
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1000 ingresos/año 10. Por otro lado, en un estudio realizado en necropsias 11 no se 

detectaron cambios en la cifra anual de casos de EI en el Reino Unido desde 1939 a 

1967. La proporción de casos agudos se ha incrementado desde un 20 % en la era 

preantibiótica hasta un 33 % 5, 6. A pesar de estos cambios en el espectro de la 

enfermedad, en la era antibiótica la EI aún permanece como una enfermedad 

prevalente, con una tasa de mortalidad significativa 10, 12, 13. 

En la era antibiótica la media de edad de los enfermos con EI ha ido aumentando 

gradualmente. En 1926, la edad media era inferior a los 30 años 1, aumentó hasta 

los 39 años alrededor de 1943, y actualmente, más del 50% de los pacientes son 

mayores de 50 años 6, 10, 14, 15. En el momento actual, cerca del 54 % (41�69 %) de 

los casos ocurren en pacientes con edades comprendidas entre los 31 y 60 años, el 

26% (12�40 %) en pacientes menores de 30 años de edad y el 21% (8�38%) en 

personas mayores de 60 años 16. La media de edad de los pacientes con EI causada 

por estreptococos del grupo D es incluso superior: entre 61 y 67 años 17. La 

enfermedad continúa siendo poco frecuente en niños y está primariamente asociada 

con (a) alteración estructural cardiaca congénita, en especial defectos del septum o 

lesiones complejas que implican defectos septales; (b) reparación quirúrgica de 

dichos defectos; o (c) bacteriemia nosocomial relacionada con catéter, 

especialmente en escolares 18, 19. La edad media de los hombres fue 6�7 años 

superior a la de las mujeres, y los hombres resultan más comúnmente afectados 

(54�69 % de los casos, la relación hombre/mujer es de 1,7:1 con un intervalo de 

1,0�3,0:1 en 18 series) 5. No obstante, en pacientes que estaban por debajo de los 

35 años, la mayoría de los casos ocurrieron en mujeres. Diferentes factores pueden 

estar relacionados con estas diferencias en la distribución de edades. Primero, ha 

habido un cambio en el sustrato de enfermedades cardiacas predisponentes debido 

a la disminución en la incidencia de la fiebre reumática y la enfermedad reumática 

del corazón era un factor de importancia en el incremento de la enfermedad 

degenerativa en pacientes de mayor edad.  Segundo, la edad de la población ha ido 

aumentando de forma consistente, y las personas con enfermedad reumática o 

congénita sobreviven más tiempo. Una nueva forma de la enfermedad, la 

endocarditis nosocomial, ha surgido como consecuencia de las múltiples 

manipulaciones a que se someten los enfermos ingresados en hospitales (catéteres 

intravenosos, vías de nutrición, marcapasos, �shunts� para diálisis y otras) 3. En una 
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revisión de 125 casos de EI llevada a cabo en Seattle, el origen fue nosocomial en 

35 casos (28%) 20. Por otro lado, en un estudio reciente la endocarditis fue 

nosocomial en sólo un 14,3 % de los casos, un 64 % de los pacientes estaban por 

encima de los 60 años, y la mortalidad fue elevada 21. No obstante, es interesante 

que la incidencia de los microorganismos más comunes (estreptococos viridans), 

ajustada por edades, no ha cambiado de forma apreciable en el global de la 

enfermedad 22.  

La válvula cardiaca involucrada en la infección varía considerablemente con la 

proporción de casos agudos presentados en cada serie. La distribución oscila del 28 

al 45% para la válvula mitral sola, del 5 al 36% para la válvula aórtica sola, y del 0 al 

35 % para las válvulas aórtica y mitral combinadas. Las válvulas tricúspide y 

pulmonar raramente están implicadas (0-6 %) y (<1%), respectivamente 14, 17, 20, 23. 

La enfermedad simultánea de las cavidades derecha e izquierda está presente en 0-

4 % 16. La afectación de la válvula aórtica sola presenta un incremento en la 

frecuencia que se correlaciona con el aumento de los casos agudos; la incidencia 

era del 5 % en 1938 y ascendió al 39 % en el 1978 14. La válvula aórtica está 

afectada en el 61% de los hombres pero sólo en un 31 % de los casos en mujeres 20.   

Prácticamente, cualquier tipo de enfermedad cardiaca estructural puede predisponer 

a la EI, especialmente cuando el defecto resulta en turbulencias del flujo sanguíneo. 

La enfermedad reumática del corazón constituía la lesión predisponente en el 

pasado en un 37-76 % de las infecciones, y la válvula mitral estaba implicada en 

más de un 85% de los casos 5. En los casos con afectación única de la válvula 

mitral, la afectación en las mujeres es superior a los hombres en una proporción 2 a 

1. La endocarditis del lado derecho es rara y ocurre en menos del 10% de todos los 

casos que ocurren en pacientes con fiebre reumática. La proporción de casos 

relacionados con la enfermedad reumática del corazón ha continuado descendiendo 

a un 25 %, o aún menos en las últimas dos décadas 24. 

La enfermedad cardiaca congénita, (en especial el ductus arteriosus patente, 

defectos en el septo ventricular, coartación de la aorta, válvula aórtica bicúspide, 

tetralogía de Fallot, y más raramente, estenosis pulmonar) es responsable en un 6�

24 % de los casos 5. La endocarditis es infrecuente en los defectos septales del 

ostium secundum, probablemente debido a que esta lesión implica un �shunt� de 
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baja presión con muy poca turbulencia. La válvula bicúspide congénita, 

erróneamente atribuida a la carditis reumática en el pasado 25, actualmente se 

reconoce como una condición importante en pacientes mayores (especialmente en 

hombres), es la lesión predisponente en más del 20 % de los casos que aparecen 

por encima de los 60 años, y se asocia con un mal pronóstico, incluso aunque se 

realice un recambio valvular precoz 26. El síndrome de Marfan, cuando se asocia a 

insuficiencia aórtica, también se ha asociado con la EI. Las reparaciones quirúrgicas 

de los defectos del septo ventricular disminuyen el riesgo de EI 27.  

Las lesiones cardíacas �degenerativas� (anillo mitral calcificado, lesiones calcificadas 

nodulares secundarias a enfermedad cardiovascular arteriosclerótica, trombos post-

infarto miocárdico, y otras) representan la mayor importancia en el 30�40 % de los 

pacientes sin ninguna enfermedad valvular predisponente demostrable. La 

proporción real debida a estas lesiones es desconocida, pero aparecen con una 

incidencia creciente en los pacientes mayores. En una serie, las lesiones 

degenerativas estuvieron presentes en un 50% de los pacientes con endocarditis de 

válvula nativa por encima de 60 años 28. En un análisis de 148 pacientes registrado 

en Londres desde 1970, la contribución de estas lesiones cardíacas degenerativas al 

desarrollo de la EI fue evidente 29, 30. Los defectos estructurales cardíacos 

subyacentes fueron los siguientes: enfermedad reumática cardiaca, 39; defectos 

congénitos, 13; y válvulas normales o degeneradas, 65. De forma parecida, en otra 

serie de pacientes con EI solo un 31% presentaron enfermedad cardiaca conocida 
31. Aunque un anillo mitral calcificado es claramente frecuente en mujeres mayores, 

esta lesión se complica con EI muy raramente (sólo en 3 de 80 casos en una serie) 
32. Cuando se consideran separadamente los casos agudos de EI, más de un 50% 

no presentan una enfermedad cardiaca predisponerte 10. 

Muchas otras situaciones, como son la enfermedad cardiaca luética, fístulas arterio-

arteriales, shunts o fístulas de hemodiálisis, electrodos de marcapasos 

intracardíacos, y prótesis intracardíacas pueden predisponer a la endocarditis. La 

endocarditis infecciosa suele afectar con mayor frecuencia a pacientes 

hospitalizados seriamente enfermos que son huéspedes inmuno-comprometidos y 

que son sometidos a procedimientos de acceso intravascular invasores (catéteres 

intravenosos, incluyendo las vías de monitorización de presión venosa central, vías 
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de nutrición, electrodos de marcapasos intracardíacos, y otros) 14. Otro grupo con un 

riesgo aumentado de EI son los adictos a drogas por vía intravenosa. En esta 

población, se da el problema añadido de un aumento en la prevalencia de EI en 

pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana adquirida en 

adultos (VIH). Además, los adictos a drogas intravenosas son también un grupo de 

gran riesgo de presentar EI recurrente 5, 23. Aunque se debate la contribución de los 

procedimientos invasores (como sigmoidoscopia o colonoscopia), la EI en válvula 

nativa también parece ser más frecuente en pacientes con enfermedad intestinal 

inflamatoria (en 6 de 213 pacientes en un estudio reciente) 33. 

Aunque la estenosis subaórtica hipertrófica idiopática o la hipertrofia asimétrica del 

septo interventricular no ha sido considerada una condición predisponente para la 

endocarditis bacteriana, en 1982 se comunicaron 32 de estos casos en la literatura 
34-36. De siete episodios estudiados histológicamente, la infección se localizó en la 

válvula aórtica en tres, en la válvula mitral en dos, en ambas válvulas en un caso y 

en el endocardio subaórtico en otro paciente. Esta distribución está relacionada, con 

probabilidad, con la insuficiencia mitral asociada, debido al desplazamiento de la 

hoja anterior a causa de la arquitectura ventricular anómala y por la turbulencia de la 

corriente en chorro que afecta a la válvula aórtica distal a la obstrucción 

intraventricular. La edad de los enfermos que desarrollaron la endocarditis iba desde 

los 20 a los 66 años, y en la mayoría de los casos (70%) la enfermedad fue 

producida por estreptococos del grupo viridans. Aproximadamente un 5 % de los 

pacientes con estenosis subaórtica hipertrófica idiopática desarrollan EI 36. La 

endocarditis infecciosa es más común en la subclase de pacientes con estenosis 

subaórtica hipertrófica que tienen formas hemodinámicamente graves, manifestadas 

por un pico muy elevado de presión sistólica y una alta prevalencia de síntomas. En 

un 36% de los pacientes con estenosis subaórtica hipertrófica complicada con una 

EI aparecen soplos nuevos, y este hallazgo físico se correlaciona con una tasa de 

mortalidad superior 36.   

También se ha establecido la asociación del síndrome de prolapso mitral y 

endocarditis. De 87 casos consecutivos de EI estudiados por la Universidad de 

Standford, 10 (11%) ocurrieron en pacientes con prolapso de válvula mitral bien 

establecido 37. Estos 10 casos representaban más de un tercio de los 28 casos en 
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los cuales sólo la insuficiencia mitral fue el factor predisponente. Cuatro casos 

adicionales se presentaron en pacientes que no fueron estudiados por 

ecocardiografía o angiografía pero que tenían clínica evidente de síndrome de 

prolapso mitral. Por lo tanto, entre el 40 y el 50% de los casos de EI asociada con 

insuficiencia mitral aislada probablemente ocurrían en pacientes con síndrome de 

prolapso mitral. En una serie de 63 episodios de endocarditis sobre válvula nativa 

diagnosticados en Memphis de 1980 a 1984, el prolapso de válvula mitral fue la 

lesión predisponente más común en 23 (29%). En otro estudio 38, 5 de 58 pacientes 

con prolapso de válvula mitral que fueron estudiados prospectivamente durante 9-22 

años, desarrollaron endocarditis. Este síndrome debe sospecharse en pacientes con 

clic mesosistólico con presencia o no de soplo sistólico tardío. Esta situación es 

común y ha sido reconocida en un 0,5-20% de individuos sanos, en especial en 

mujeres jóvenes. Se ha hecho evidente que el prolapso mitral es sólo un 

componente de un síndrome en desarrollo. Esta lesión a menudo se asocia con 

hechos distintivos en mujeres 39, como la enfermedad de von Willebrand u 

oftalmoplejia. Algunas de estas características pueden ser útiles para identificar 

pacientes con riesgo elevado para EI. Es importante hacer hincapié en que todos los 

25 pacientes que desarrollaron EI en una válvula mitral con prolapso presentaban un 

soplo holosistólico, y ninguno presentaba clic aislado sin soplo 40. El riesgo de EI 

parece aumentar en la subclase de pacientes con prolapso de válvula mitral que 

presentan redundancia valvular 28. De cualquier manera, los pacientes con prolapso 

mitral presentan un riesgo claramente superior de padecer EI. Un estudio 

retrospectivo de casos y controles, demostró que estos pacientes tenían con 

respecto a los controles un riesgo superior para desarrollar EI, OR 8,2 (95 % IC: 2,4�

28,4) 41. Parece ser que una vez que la EI se desarrolla en personas con prolapso de 

válvula mitral, los síntomas y signos son más sutiles y la tasa de mortalidad es 

menor cuando se compara con otros tipos de EI izquierda 42. 

1.3. Patogénesis y Fisiopatología 

Las observaciones in vitro y los estudios en animales de experimentación 

demostraron que el desarrollo de la EI, en la mayoría de las ocasiones, requiere la 

concurrencia simultánea de acontecimientos independientes entre sí, cada uno de 

los cuales está influido por una serie de factores separados.  
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La superficie valvular primero debe estar alterada para ofrecer un terreno adecuado 

para la adhesión y colonización bacteriana. Estos cambios en la superficie pueden 

estar producidos por diferentes disturbios locales incluyendo turbulencias 

sanguíneas. Estas alteraciones generan el depósito de plaquetas y fibrina y la 

formación de la llamada Endocarditis Trombótica No Bacteriana (ETNB). En esta 

situación las bacterias deben alcanzar esta lesión y colonizarla. Algunas especies 

parecen tener cierta ventaja en adherirse a las plaquetas y/o fibrina y con un bajo 

inóculo producir la infección. Tras la colonización, la superficie se cubre rápidamente 

con fibrina y plaquetas y así proporcionar un entorno favorable para el crecimiento 

bacteriano y de la vegetación.  

1.3.1. Endocarditis Trombótica No Bacteriana  

En 1852 Luschka sugirió que la endocarditis se producía cuando un émbolo séptico 

impactaba en los vasos de las válvulas cardiacas 43. 

Esta hipótesis se descartó, ya que las válvulas cardiacas están pobremente 

vascularizadas por su porción proximal, que no coincide con el asiento de la 

infección 44-46. Actualmente, ha quedado establecido que la colonización inicial 

ocurre en la superficie endotelial de la válvula. En los animales de experimentación 

la inyección intravenosa de bacterias no reproduce la EI si no se produce una 

alteración o lesión previa de la superficie valvular. Cuando un catéter de polietileno 

se introduce a través de la válvula aórtica en el conejo, la endocarditis se establece 

con celeridad al inyectar bacterias u hongos 47, 48. El estudio microscópico de esta 

lesión inicial revela que el microorganismo está adherido a los depósitos de fibrina y 

plaquetas que tapizan el edema intersticial y la alteración celular que se ha 

producido en el traumatismo valvular 49. Las fotografías de microscopía electrónica 

de barrido en fases iniciales de la enfermedad confirman la adhesión de 

microorganismos en las áreas de depósitos fibrino-plaquetarios 50. Los organismos 

se recubren rápidamente de fibrina 51. Exceptuando al opossum y al cerdo, que 

desarrollan endocarditis sin la inducción de una alteración valvular experimental, 52-54 

en otros animales y, probablemente el hombre, la alteración de la superficie valvular 

es un requisito previo para la colonización bacteriana. El primero en reconocer la 

importancia de estos depósitos de fibrina como un factor crítico que permite la 
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colonización bacteriana fue Angrist, lo que le llevo a sugerir el término de 

endocarditis trombótica no bacteriana 46. Distintas formas de estrés exógeno causan 

estas lesiones experimentalmente, entre las que se encuentran la infección, los 

estados de hipersensibilidad, exposición al frío, altitud elevada simulada, estados 

con gasto cardiaco elevado, obstrucción linfática del corazón y manipulaciones 

hormonales 52. Todos estos procedimientos aumentan la susceptibilidad a la EI en 

los animales.  

La endocarditis trombótica no bacteriana se ha detectado en pacientes con 

neoplasias (en especial carcinoma pancreático, gástrico o pulmonar) u otras 

enfermedades consuntivas crónicas, enfermedad cardiaca congénita o reumática 45, 

uremia, enfermedades del tejido conjuntivo como el lupus eritematoso sistémico, tras 

la inserción de catéteres intracardíacos (ej.: Swan-Ganz), e incluso tras 

enfermedades agudas autolimitadas, lo que generalmente apunta a dos mecanismos 

patogénicos, hipercoagulabilidad y/o daño endotelial. La presencia de ETNB fue 

objeto de estudio en Japón, y se encontró en un 2,4 % de 3404 autopsias, en 

especial en individuos de edad avanzada con enfermedades consuntivas crónicas 53. 

Como hecho destacable la ETNB estaba localizada con más frecuencia en el lado de 

baja presión de las válvulas cardíacas, a lo largo de la línea de cierre, la región más 

a menudo implicada en la EI. Una cuestión que se desconoce es si estas lesiones 

son siempre esenciales para el desarrollo de endocarditis en humanos.  

1.3.2. Factores Hemodinámicos 

La EI característicamente se sitúa en la superficie auricular de la válvula mitral y en 

la superficie ventricular de la válvula aórtica cuando se asocia a insuficiencia 

valvular. Rodbar 55, indicó que estas localizaciones están relacionadas con un 

descenso en la presión lateral (presumiblemente con una perfusión de la íntima 

reducida) inmediatamente en el sentido de la corriente sanguínea del flujo 

regurgitante. Lesiones con turbulencia de alto grado (defectos septales pequeños 

con lesión de jet, estenosis valvulares con menor insuficiencia valvular) generan 

rápidamente condiciones que llevan a la colonización bacteriana, mientras que 

defectos con una mayor superficie (defectos mayores del septo ventricular), bajo 

flujo (defectos atriales del ostium secundum), o turbulencia atenuada (insuficiencia 
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cardiaca congestiva con fibrilación auricular) están muy raramente implicados en la 

EI. La curación de la EI conseguida solamente con ligadura de una fístula 

arteriovenosa o del ductus arterioso acentúan la importancia de los factores 

hemodinámicos. Una circulación hiperdinámica, como las creadas tras la inducción 

experimental de fístulas arteriovenosas en perros o fístulas y shunts en pacientes 

hemodializados, por sí misma puede llevar a EI por producir ETNB 44, 52. 

El grado de alteración mecánica que se ejerce sobre la válvula afecta también a la 

localización de la endocarditis. En 1024 casos revisados de autopsias de EI en 1952, 

la incidencia de lesiones valvulares fueron las siguientes: 86 % mitral; 55 % aórtica, 

19,6 tricúspide; y 1,1 % pulmonar. Esto se correlaciona con la presión que se ejerce 

sobre la válvula cerrada: 116, 72, 24 y 5 mm de Hg respectivamente 55. 

1.3.3. Bacteriemia Transitoria  

En el marco de un ETNB preexistente, la bacteriemia transitoria puede condicionar la 

colonización de estas lesiones y en el desarrollo de una EI 56. La bacteriemia 

transitoria acontece cuando una superficie mucosa ricamente colonizada por 

bacterias sufre un traumatismo, como son extracciones dentales u otros 

procedimientos odontológicos y procedimientos gastrointestinales, urológicos y 

genitales 57, 58. El grado de bacteriemia es proporcional al trauma ocasionado por el 

procedimiento y al número de organismos residentes en la superficie, y los 

organismos aislados reflejan la flora microbiana residente. La bacteriemia es con 

frecuencia de baja magnitud (<10 unidades formadoras de colonia/mL) y transitoria; 

el torrente circulatorio revierte estéril en menos de 15-30 minutos. Es de resaltar que 

en dos estudios en los cuales se tomaron hemocultivos antes del procedimiento 

odontológico, en un 9-10 % se detectó  bacteriemia espontánea. Otros estudios han 

demostrado una frecuencia superior. Cuando se utilizaron filtros y técnicas 

anaeróbicas un 60-80 % de hemocultivos de personas sanas fueron positivos 58, no 

obstante el grado de bacteriemia fue bajo, aislándose 2-10 UFC/5 mL de sangre. 

Microorganismos no patogénicos, como Propionibacterium acnes, Actinomyces 

viscosus, Staphylococcus epidermidis, y otros Actinomyces o especies 

estreptocócicas fueron los agentes causales. Episodios frecuentes de bacteriemias 

silentes también han sido sugeridos por la detección de anticuerpos circulantes 
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frente a la flora oral residente y por la documentación de linfocitos T periféricos 

sensibilizados frente a la flora de la placa dental.  

Otro factor crítico durante los episodios de bacteriemia transitoria es la sensibilidad 

del patógeno potencial a la actividad bactericida mediada por el complemento. Sólo 

los bacilos aerobios gram-negativos resistentes a la actividad bactericida del suero 

(ej.: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens) producen una 

EI experimental en conejos de forma consistente 59, 60 y esta propiedad se encuentra 

en todos los aislamientos de casos de EI en humanos. Aunque se puede inducir EI 

en ratas con E. coli sensible a la actividad del suero, las bacterias son eliminadas 

rápidamente una vez retirado el catéter 60. 

1.3.4. Interacción microorganismo�ETNB.  

La capacidad de ciertos organismos de adherirse a ETNB es un paso inicial crítico 

en el desarrollo de endocarditis. Gould et al., 61 demostraron que organismos 

asociados frecuentemente con EI tales como enterococos, estreptococos del grupo 

viridans, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, P. aeruginosa se 

adhieren in vitro más eficazmente a porciones de válvulas de perros normales de lo 

que lo hacen organismos no habituales en EI (Klebsiella pneumoniae, E. coli). 

Además, Staphylococcus aureus y los estreptococos viridans producen EI más 

rápidamente de lo que lo hace E. coli en el modelo de EI en el conejo 61. Esta 

observación se correlaciona con la frecuencia relativa con la cual estos organismos 

producen la enfermedad en el humano. La escasez de EI causada por bacilos 

aerobios gram-negativos también puede deberse a su sensibilidad al suero, como se 

ha mencionado previamente.  

Las diferencias en la capacidad de causar endocarditis son evidentes incluso dentro 

de una misma especie. Hasta la fecha se han descrito 11 serotipos capsulares de 

Staphylococcus aureus; las cepas muy mucosas  (ej.: serotipos 1 y 2) se aíslan 

raramente de muestras clínicas, mientras que los tipos 5 y 8 son responsables de 

aproximadamente el 75 % de los aislamientos. Sin embargo, las cepas mutantes que 

carecen de microcápsula tienen una dosis infectiva 50 (DI50) significativamente 

menor en el modelo de ETNB en ratas con respecto a las cepas salvajes originales. 

Por lo tanto, la expresión de cápsula puede atenuar la producción de endocarditis de 
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Staphylococcus aureus mediante el bloqueo de adhesinas en la superficie celular de 

la bacteria, aunque esta hipótesis aún requiere confirmación.  

Estudios recientes, realizados con un modelo experimental de EI tras la extracción 

dentaria en ratas con periodontitis, el cual se aproxima a la secuencia patogénica en 

el hombre, también sugieren un papel importante de la adhesión bacteriana a la 

ETNB en los acontecimientos iniciales de la EI. Aunque los estreptococos del grupo 

viridans se aislaron con mayor frecuencia que los estreptococos del grupo G en los 

hemocultivos realizados 1 minuto después de la extracción, estos últimos causaron 

el 83% de los episodios de EI en el modelo descrito 62, 63. Esta propensión a causar 

EI se asoció con una adhesión in vitro a matrices de fibrina-plaquetas superior por 

parte de los estreptococos del grupo G 63. 

La adhesión de estreptococos de la cavidad oral a ETNB puede depender de la 

producción de un polisacárido extracelular. Este polímero desempeña un papel 

esencial en la patogénesis de caries dental por Streptococcus mutans 64. Esto le 

permite al organismo adherirse firmemente a la superficie del esmalte dental. El 

aumento de la capacidad de adhesión a superficies inertes también puede ser 

importante en la EI. En un análisis de 719 infecciones estreptocócicas realizado en 

el Reino Unido, se encontraron 317 casos de EI (70). Las especies más frecuentes 

fueron Streptococcus sanguis (16,4 % de los casos) y Streptococcus mutans (14.2 

%). Cuando se calculó la relación de endocarditis y bacteriemia sin endocarditis, se 

pudo predecir la capacidad relativa de una especie en particular para causar 

endocarditis. La relación fue de 14,2:1 para Streptococcus mutans mientras que para 

Streptococcus pyogenes la relación fue de 1:32. Esto sugiere que en la patogénesis 

de EI la producción de dextranos también puede ser un factor de virulencia. 

También se ha estudiado in vitro el papel de los dextranos en la adhesión de los 

estreptococos orales a la ETNB mediante el uso de matrices fibrino-plaquetarias que 

simulan las que se producen en la ETNB. La cantidad de dextrano producido por los 

microorganismos en caldo se correlacionaba con la adhesión y se incrementaba con 

la presencia de sacarosa en el cultivo (la cual estimulaba la producción de dextrano) 

y disminuía por la adición al medio de dextranasa. La adición de dextrano exógeno a 

crecimientos de Streptococcus sanguis obtenidos en medios libre de sacarosa 

incrementaba la adhesividad. La producción de dextrano también se correlacionó de 
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forma directa con la capacidad de estos organismos para producir endocarditis in 

vivo en el modelo animal desarrollado en conejos 65. La cepa de Streptococcus 

sanguis produjo endocarditis de una forma menos efectiva cuando se incubaba en 

presencia de dextranasa con respecto a las cepas de control, y una cepa que 

producía grandes cantidades de dextrano causó endocarditis de una forma más 

efectiva de lo que lo hizo una cepa que producía menos cantidades de dextrano. La 

adhesión de Streptococcus mutans a válvulas caninas con traumatismo también se 

incrementaba por la producción de dextrano66, un efecto dependiente de polímeros 

de elevado peso molecular 67. Por lo tanto la formación de dextrano, o más 

adecuadamente, la producción de exopolisacáridos o de glucocálix, por los 

estreptococos orales puede constituir un factor de virulencia para el desarrollo de EI 

por parte de estos microorganismos 68. Además,  la síntesis in vivo continuada de 

exopolisacáridos durante la EI experimental se correlaciona con el tamaño de la 

vegetación y la resistencia al tratamiento antibiótico 69, 70. La cuantificación de 

glucocálix de adhesión celular mediante análisis espectrofotométrico del triptófano 

entre los estreptococos viridans aislados de hemocultivos tiene un valor potencial 

como predictor de probabilidad de endocarditis 70. No obstante, está claro que 

estreptococos no productores de dextrano pueden producir endocarditis en humanos 

y adherirse in vitro a la superficie de matrices fibrino-plaquetarias artificiales 71, lo 

cual sugiere que otras características de superficie microbiana intervienen en estos 

acontecimientos iniciales. Cualquiera que sea el papel que juegan los polisacáridos 

extracelulares en la adhesión microbiana, su presencia también puede retardar la 

terapia antimicrobiana en la endocarditis estreptocócica 69, 70, 72.  

Aunque la adhesión microbiana es un evento inicial crucial en la patogénesis de la 

EI, los receptores intracardíacos precisos son desconocidos y pueden diferir entre 

los diferentes organismos. La mayoría de los microorganismos se adhieren 

inicialmente a un constituyente de la ETNB, con evidencias, corroboradas por 

estudios recientes, que implican a la fibronectina como los receptores del huésped 

dentro de la ETNB 73-75. Cepas mutantes de Staphylococcus aureus  y de 

Streptococcus sanguis con baja afinidad por la fibronectina presentan una capacidad 

disminuida para producir endocarditis en ratas, comparados con cepas con alta 

afinidad de unión a la fibronectina. Otros constituyentes normales de endotelios 

lesionados o de ETNB, como fibrinógeno, laminina, colágeno tipo 4 y otros, también 
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pueden servir como anclajes para bacterias circulantes 76. Por ejemplo, 

Streptococcus defectivus (la especie aislada en el mayor número de casos de 

endocarditis causada por variantes nutricionales de estreptococos) se une a la 

matriz extracelular de fibroblastos y células endoteliales de una forma específica y 

saturable, mientras que Streptococcus adjacens y especies de estreptococos 

nutricionalmente variantes del serotipo III no se fijan a estas células 77. También se 

ha documentado en un estudio la unión de Streptococcus mutans, Streptococcus 

mitis, Streptococcus sanguis, y Enterococcus faecalis a esta matriz extracelular. 

Proteínas de anclaje a la laminina (ex.: una proteína de 145-kD encontrada en 

Streptococcus gordonii [anteriormente S. sanguis I]) se ha encontrado en la pared 

celular de organismos recuperados de pacientes con endocarditis 78, y el nivel de 

expresión de proteínas parece estar regulado por la presencia de proteínas de la 

matriz extracelular. Otros organismos se pueden unir directamente, o bien ser 

ingeridos por las células endoteliales como acontecimientos iniciales 79-81; esta 

secuencia parece importante en el inicio de la EI por Staphylococcus aureus en  

válvulas cardíacas "normales". A pesar de que la relación entre la unión específica 

entre moléculas de la superficie bacteriana y receptores celulares del huésped aún 

está por aclarar, constituye un área activa de investigación, ya que la inhibición de 

estas interacciones puede proporcionar nuevas estrategias de prevención. 

Mediante el uso de la preincubación de los microorganismos con antibióticos 

también se ha estudiado la importancia de las características de adhesión en el 

desarrollo de la endocarditis. Tras la incubación, incluso a concentraciones 

subinhibitorias, muchas clases de fármacos son capaces de disminuir in vitro la 

adhesión a matrices fibrino-plaquetarias y a válvulas caninas lesionadas por parte de 

especies de estreptococos 82. Estudios en modelos animales han corroborado el 

significado de estas observaciones in vitro, ya que la preincubación de los 

microorganismos en concentraciones subinhibitorias de antibiótico previene el 

desarrollo de la endocarditis in vivo 83,84. Esto tiene una importancia relevante en la 

quimioprofilaxis de la EI. En un estudio, concentraciones subinhibitorias de penicilina 

redujeron los ácidos lipoteicoicos de estreptococos, resultando en una menor 

adhesión a la ETNB y una capacidad alterada para producir EI in vivo 85. Por lo 

tanto, los antibióticos pueden prevenir la EI por, al menos, dos mecanismos: 1) 

destruyendo bacterias y 2) inhibiendo la adhesión a ETNB 86. 
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Desde que se conoce que las plaquetas, junto con la fibrina, son los mayores 

constituyentes de la ETNB, el papel de las plaquetas también se ha estudiado en la 

patogénesis de la endocarditis. Se ha demostrado que algunas cepas de bacterias 

son potentes estimuladoras de la agregación y secreción plaquetaria 87. En general, 

las cepas de estreptococos y estafilococos productoras de endocarditis agregan 

activamente las plaquetas más de lo que lo hacen otras bacterias que producen 

endocarditis con menor frecuencia. También se han encontrado agregados de 

plaquetas y bacterias en sangre periférica de pacientes con bacteriemia. En la 

actualidad se desconoce la importancia de estos agregados en la formación de la 

vegetación o, el efecto de la agregación en la tasa de reducción de organismos de la 

circulación. Las plaquetas, incluso en pequeño número, aumentan de manera 

considerable la adherencia in vitro de estreptococos orales a la fibrina 65. Estudios 

recientes 88, han demostrado que Streptococcus sanguis, una importante causa de 

EI, promueve la agregación de plaquetas y se adhiere a estos componentes 

sanguíneos mediante estructuras no polisacáridas sensibles a proteasas. Se ha 

sugerido la existencia de un receptor plaquetario para adhesinas de cepas de 

Streptococcus sanguis. Sin embargo, esta agregación plaquetaria por parte de 

estreptococos viridans, requiere la fijación directa a las plaquetas y componentes 

plasmáticos 89. Otros experimentos implican IgG en esta interacción específica entre 

estreptococos y plaquetas y sugiere que la activación de las plaquetas está mediada 

por un receptor Fc de 40000 kDa presente en la superficie plaquetaria 90. 

Una vez ocurre la colonización de la válvula y se desarrolla una masa crítica de 

bacterias adheridas, la vegetación aumenta por el posterior depósito de plaquetas y 

fibrina y continúa la proliferación bacteriana. Recientemente se han identificado las 

complejas interrelaciones entre los factores responsables de la adhesión y 

agregación bacterias-plaquetas. Dos antígenos de superficie bacteriana confieren a 

Streptococcus sanguis la capacidad de inducir la agregación plaquetaria in vivo: (1) 

antígeno de clase I, el cual promueve la adhesión de Streptococcus sanguis a las 

plaquetas (adh+); y (2) la coexpresión de antígeno de clase II, el cual promueve la 

adhesión o la agregación de plaquetas (agg+). Se han identificado al menos nueve 

fenotipos adh/agg , lo cual refleja un intervalo de interacción con las plaquetas. 

Además, la inoculación intravenosa de cepas de Streptococcus sanguis agg+ a 

conejos con lesiones valvulares inducidas por catéter provoca unas vegetaciones 
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mayores, un curso clínico más grave, más lesiones macroscópicas en grandes 

órganos, y una mayor mortalidad, en relación con la inoculación de cepas agg- o 

agg+ pretratadas con fragmentos FAb específicos frente a los fenotipos con 

interacción con  las plaquetas 91. La agregación plaquetaria inducida in vivo por  

Streptococcus sanguis parece ser un factor de virulencia determinante del desarrollo 

de la vegetación y del progreso de la enfermedad. Por otra parte, la producción de 

exopolisacáridos se correlaciona de forma inversa con la adhesión plaquetaria, 

además de inhibir la agregación 92, indicando que estas moléculas de superficie 

pueden potenciar la endocarditis en algunos niveles, pero no en otros.  

Las plaquetas también pueden jugar un papel en la respuesta defensiva del huésped 

dentro de la vegetación. Se ha demostrado la secreción de proteínas microbicidas 

(PMP o trombodefensinas) procedentes de los gránulos plaquetarios con actividad 

frente a algunos cocos gram-positivos tras la exposición a la trombina 76.  Aunque la 

capacidad de Staphylococcus aureus de adherirse y agregar plaquetas son 

propiedades relacionadas, la resistencia a PMP es una característica fenotípica 

independiente y un factor de potencial virulencia 93. Las PMP son proteínas 

catiónicas de bajo peso molecular (8-10 UMA aproximadamente) y pueden actuar 

principalmente sobre la membrana o la pared celular de forma sinérgica con los 

antibióticos para matar bacterias. Las PMP también pueden mostrar actividad 

fungicida in vitro frente a algunas levaduras 94. La resistencia microbiana a la 

actividad letal de las PMP puede contribuir a la patogénesis de la EI. Esta hipótesis 

se ve reforzada por la reducción en el peso de la vegetación y de la concentración 

bacteriana en conejos con endocarditis aórtica experimental por Staphylococcus 

aureus tratados con aspirina 95.  

Las microcolonias bacterianas se encuentran debajo de la superficie de la 

vegetación (variable, según la localización intracardíaca 54, y la infiltración de células 

fagocitarias es mínima; por lo tanto en la vegetación se crea un ambiente de 

insuficiencia de las respuestas del huésped. Estas condiciones permiten un 

crecimiento bacteriano independiente, que lleva a poblaciones bacterianas 

relativamente elevadas de 109 - 1011 UFC/g de tejido. Se ha demostrado mediante 

autoradiografía que las bacterias ancladas en las profundidades de la matriz de 

fibrina tienen un estado de actividad metabólica reducido 96. Estudios recientes 
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realizados por Yersin 97 y otros, sugieren que cuando la válvula tricúspide está 

implicada, pero no la aórtica, la alteración de los mecanismos defensivos del 

huésped (ej.: neutropenia, corticosteroides) potencian la progresión de la 

enfermedad 97. El papel de los granulocitos dentro de las vegetaciones es incierto. 

Cuando en los animales de experimentación con EI, se retrasa la formación de las 

vegetaciones con anticoagulantes, los microorganismos parecen dividirse en la 

superficie, los recuentos bacterianos son menores y la enfermedad clínica es más 

agresiva 98, 99. Además, se ha sugerido que la fagocitosis de microorganismos por 

monocitos en la superficie o dentro de la vegetación genera la formación de 

tromboplastina tisular que actúa como un estimulante del depósito de fibrina y del 

crecimiento de la vegetación 100. Sin embargo, pruebas más consistentes, sugieren 

que la activación de la coagulación, iniciada por factores tisulares,101 con la 

subsiguiente formación de trombo en el ámbito local, es responsable del inicio del 

crecimiento de la vegetación y su persistencia en la válvula cardiaca. Parece ser que 

algunos organismos (i.e., Staphylococcus aureus) inducen la producción de factores 

tisulares del endotelio, sin la necesidad de las citocinas del huésped 102 . 

1.3.5. Factores Inmunopatológicos  

La endocarditis infecciosa estimula la inmunidad humoral y celular como se 

manifiesta por la hipergammaglobulinemia, esplenomegalia y la presencia de 

macrófagos en sangre periférica. La posibilidad de que anticuerpos preformados 

aumentaran la probabilidad para el desarrollo de EI se sugirió ante la aparición de EI 

espontánea en caballos que recibieron inmunización repetida con neumococos vivos 
103. Se sugirió que esos anticuerpos producían aglutinación bacteriana in vivo que 

aumentaban las oportunidades de colonización valvular. Los estudios en animales 

han sugerido un papel protector de los anticuerpos circulantes. Conejos inmunizados 

con estreptococos muertos por calor más adyuvante de Freund presentaron una 

DI50 media significativamente superior de la que presentaron controles no 

inmunizados tras la inducción del trauma valvular 104. Otros autores han encontrado 

resultados similares con Streptococcus sanguis, S. mutans, y S. pneumoniae 105, 106. 

En otros experimentos, la adhesión in vitro de Candida albicans a complejos de 

fibrina y plaquetas y la producción de endocarditis in vivo, se redujo por anticuerpos 

dirigidos frente a estructuras de la superficie celular (incluido el manano) 107. Este 
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efecto puede depender del microorganismo infectante, así pues, ya que los 

anticuerpos frente a Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus no 

previenen el desarrollo de endocarditis en animales inmunizados o bien resultan en 

concentraciones bacterianas reducidas en la vegetaciones o en riñones, 108 quizá 

debido a la incapacidad del suero inmune de aumentar la opsonización y fagocitosis 

de estafilococos. Por lo tanto, el papel de los anticuerpos preformados en la 

patogénesis de la EI permanece aún sin establecer. De hecho, la aglutinación 

intravascular de bacterias puede disminuir la frecuencia de endocarditis debido a la 

reducción del numero de microorganismos circulantes, pero no se transfiere 

protección cruzada a animales de control al inyectarles suero hiperinmune de 

conejos sensibilizados frente a Streptococcus defectivus 106. Además, los conejos 

inmunizados tratados con mostazas nitrogenadas pierden su capacidad de eliminar 

eficientemente Streptococcus defectivus de la circulación,  un proceso que revierte 

parcialmente cuando se transfunden neutrófilos 109. 

El factor reumatoide (anticuerpo IgM anti-IgG) se desarrolla en aproximadamente el 

50 % de los pacientes con una EI de duración superior a 6 semanas 110. El factor 

reumatoide se ha encontrado en el 24 % de los enfermos con endocarditis 

estafilocócica aguda (de duración inferior a 6 semanas) en el momento del ingreso, y 

el porcentaje aumentó al 40% si la fiebre persistió durante 2 semanas después del 

inicio de la terapia antibiótica 111. Más de 2/3 de los pacientes revirtieron a 

seronegativos tras 6 semanas de tratamiento, y 2 pacientes con un segundo 

episodio de EI aguda volvieron a desarrollar factor reumatoide precozmente. Los 

títulos se correlacionan con la hipergammaglobulinemia y van disminuyendo con el 

tratamiento. El factor reumatoide puede desempeñar un papel en el proceso de la 

enfermedad por el bloqueo de la actividad opsonizante de la Ig (por reacción con la 

fracción Fc),  estimulando la fagocitosis, y/o acelerando el daño microvascular. El 

factor reumatoide, no se ha recuperado de los complejos inmunes de 

glomerulonefritis asociadas a EI 112. En la EI también aparecen anticuerpos 

antinucleares que podrían contribuir a las manifestaciones músculo-esqueléticas, 

fiebre de baja intensidad o dolor pleurítico 113. 

La endocarditis infecciosa, al igual que el paludismo, la esquistosomiasis, la sífilis, el 

�kala-azar�, y la lepra, se asocia con un estímulo antigénico intravascular constante; 
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por lo tanto, no es rara la síntesis de algunas clases de anticuerpos circulantes. Así 

en la EI se han descrito anticuerpos opsonizantes (IgG), aglutinantes (IgG, IgM), y 

fijadores de complemento (IgG, IgM), crioglobulinas (IgG, IgM, IgA, C3, fibrinógeno), 

varios anticuerpos frente a proteínas �heat-shock� y macroglobulinas 114-116. Usando 

células RAji sensibles o técnicas de desviación del C1q, se han detectado títulos 

elevados en prácticamente todos los enfermos con EI 117. Se encuentran complejos 

inmunes circulantes en una frecuencia elevada que está en relación con la duración 

prolongada de la enfermedad, manifestaciones extravalvulares, disminución del 

complemento y EI del lado derecho. Con un tratamiento eficaz, los niveles suelen 

hacerse indetectables. Los enfermos con EI y complejos inmunes circulantes pueden 

desarrollar una glomerulonefritis difusa que es análoga a la nefritis que se observa 

en las comunicaciones ventrículo-atriales infectadas 118. A lo largo de la membrana 

basal glomerular se depositan subepitelialmente complejos inmunes más 

complemento formando un patrón �lumpy-bumpy�. Las inmunoglobulinas 

recuperadas de estas lesiones han mostrado reacción cruzada con antígenos 

bacterianos 119. Además,  dentro de los complejos inmunes circulantes se han 

detectado antígenos bacterianos 120. Algunas de las manifestaciones periféricas de 

EI, como son los nódulos de Osler, también pueden derivar del depósito de 

complejos inmunes circulantes. Anatomopatológicamente, estas lesiones se 

asemejan a una reacción de Arthus aguda. Sin embargo, al haberse detectado 

cultivos positivos de punciones de nódulos de Osler, 121 se sugiere que quizá 

podrían deberse a émbolos sépticos en vez de depósitos de complejos inmunes. En 

algunas lesiones purpúricas difusas en EI, en los vasos sanguíneos dérmicos se han 

demostrado depósitos de complejos inmunes (IgG, IgM, y complemento) mediante 

inmunofluorescencia 122. Las determinaciones cuantitativas de la concentración de 

complejos inmunes séricos son útiles para calibrar la respuesta al tratamiento. El 

tratamiento eficaz lleva a un descenso precoz, con la desaparición eventual de los 

complejos inmunes circulantes 123. Por el contrario, los fallos terapéuticos o las 

reactivaciones se caracterizan por la reaparición y aumento en los títulos de los 

complejos inmunes circulantes 124. 
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1.4. Cambios patológicos  

Corazón: Las vegetaciones de la EI generalmente se localizan a lo largo de la línea 

de cierre de la superficie atrial en las válvulas atrioventriculares o en la superficie 

ventricular de las válvulas semilunares. Las vegetaciones pueden ser únicas o 

múltiples, con un tamaño entre pocos milímetros a varios centímetros y apariencia 

macroscópica, consistencia y color variados. Microscópicamente, la lesión está 

constituida principalmente por fibrina, agregados plaquetarios y masas bacterianas; 

la presencia de neutrófilos y eritrocitos es rara. Puede aparecer destrucción de la 

válvula subyacente. Con tratamiento, la curación resulta en fibrosis y, 

ocasionalmente, calcificación. En las formas agudas la vegetación es mayor, más 

débil y friable y puede asociarse con supuración, más necrosis y menor reparación 

tisular que en las subagudas 45, 125. Esta infección puede llevar a la perforación de la 

hoja valvular, ruptura de las cuerdas tendinosas, del septo interventricular o de los 

músculos papilares. Con frecuencia, la endocarditis estafilocócica puede evolucionar 

con la presencia de abscesos en el anillo valvular, con fistulizaciones en el miocardio 

o en el saco pericárdico 164. También son comunes los aneurismas de las hojas 

valvulares o del seno de Valsalva. Las vegetaciones grandes pueden provocar una 

estenosis valvular. En las necropsias se encuentran frecuentemente lesiones como 

la miocarditis, infarto de miocardio y la pericarditis 125, 126. Los abscesos en el 

miocardio se encuentran en un 20% de las autopsias y se asocian principalmente 

con la endocarditis estafilocócica, con fiebre héctica, aparición brusca de 

insuficiencia cardiaca congestiva y trastornos de la conducción. En un 40-60% de las 

autopsias realizadas se encuentran infartos de miocardio, a menudo sin antecedente 

de cambios diagnósticos en el electrocardiograma. En la EI es mucho más frecuente 

la presencia de pericarditis. 

Los fenómenos embólicos son comunes en la EI. Entre un  70 y un 95% de los 

pacientes presentaban episodios embólicos clínicamente demostrables en la era 

preantibiótica, pero actualmente han descendido hasta un 15-35%. No obstante, aún 

se detectan evidencias anatomopatológicas de émbolos entre un 45 y un 65% de las 

autopsias, la mayoría de las veces se ven implicadas las circulaciones renal, 

esplénica, coronaria o cerebral. Los émbolos y los depósitos de complejos inmunes 

contribuyen a las manifestaciones extracardíacas de la EI y pueden afectar cualquier 
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sistema. Debe sospecharse endocarditis fúngica, endocarditis marántica, o mixoma 

intracardíaco cuando émbolos grandes obstruyen vasos de gran calibre. 

En la EI infecciosa pueden encontrarse tres procesos patológicos que afectan a los 

riñones: abscesos, infarto, o glomerulonefritis. Los abscesos son infrecuentes, pero 

los infartos se detectan en un 56% de las autopsias  2. El riñón suele ser normal de 

tamaño o ligeramente engrosado y se pueden apreciar petequias en la cápsula. 

Cuando se realizan biopsias renales durante la EI activa, la arquitectura renal es 

anormal en todos los casos 127, incluso en ausencia de evidencias clínicas o 

bioquímicas de enfermedad renal. La glomerulonefritis �focal� se encuentra entre un 

48 y un 88% de los casos pero es rara en la EI aguda. Es un proceso focal, local y 

segmentado, que se caracteriza por proliferación endotelial y mesangial, hemorragia, 

infiltrado neutrofílico, necrosis fibrinoide, formación semilunar y cicatrización fibrosa. 

La glomerulonefritis difusa se encuentra en un 17 a 80% de los casos y consiste en 

hiperplasia celular generalizada en todos los ovillos glomerulares. En la endocarditis 

debida a S. epidermidis, se encuentra una lesión menos frecuente, denominada 

glomerulonefritis membrano-proliferativa, que se caracteriza por una proliferación 

mesangial marcada y por la ruptura de la membrana basal glomerular. Es común 

detectar infiltración celular intersticial renal 127.  

Entre el 10 al 15% de los pacientes con EI presentan una glomerulonefritis por 

complejos inmunes similar a la que se observa en el lupus eritematoso 118, 119, 123, 124. 

Entre las evidencias de la preponderancia de depósitos de complejos inmunes frente 

a fenómenos embólicos recurrentes, como principal mecanismo patogénico se 

incluyen las siguientes:  

1. En las lesiones raramente se detectan bacterias.  

2. La glomerulonefritis puede aparecer en presencia de EI derecha.  

3. La glomerulonefritis es rara en la EI aguda, incluso cuando 

vegetaciones grandes y friables, causan formación de abscesos 

metastásicos diseminados.  
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4. Las tinciones inmunofluorescentes con anticuerpos anti-Ig revelan la 

distribución  �lumpy-bumpy� típica que se ve en otras formas de nefritis por 

complejos inmunes.   

5. En la glomerulonefritis difusa, mediante microscopía electrónica se 

observan depósitos electrón-densos subepiteliales, con IgG, IgM, IgA, o 

complemento que se pueden evidenciar mediante inmunofluorescencia.  

6. Por elución de las lesiones se pueden obtener anticuerpos 

antibacterianos específicos 119. 

7. Sólo se han encontrado anticuerpos antimembrana basal glomerular en 

un único caso de EI con nefritis.  

8. La glomerulonefritis a menudo se acompaña de hipocomplementemia, 

con pruebas positivas de factor reumatoide. 

9. Todas estas anomalías, se resuelven normalmente con terapia 

antimicrobiana adecuada, a medida que la concentración de complejos 

inmunes desciende. 

Durante la EI, se desarrollan con frecuencia aneurismas micóticos, pero se detectan 

ocasionalmente meses o años tras haber efectuado un tratamiento  antibiótico 

adecuado. Son más comunes en las infecciones por estreptococos del grupo 

viridans y están presentes entre un 10-15% de los casos de autopsias. Pueden 

surgir por cualquiera de los siguientes mecanismos: (1) invasión bacteriana directa 

de la pared arterial con subsiguiente formación de absceso o ruptura, (2) oclusión 

embólica séptica de los vasa vasorum, o (3) depósitos de complejos inmunes 

resultante en lesión de la pared arterial. Los aneurismas suelen ocurrir en los puntos 

de bifurcación. Se encuentran más frecuentemente en los vasos cerebrales 

(principalmente las ramas periféricas de la arteria cerebral media), pero también 

pueden originarse en la aorta abdominal, el seno de Valsalva, un ductus arteriosus 
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patente ligado, y las arterias esplénica, coronaria, pulmonar y mesentérica superior. 

Su incidencia real en la EI se desconoce, porque normalmente, los aneurismas 

micóticos son clínicamente silentes hasta que se produce su ruptura 128.  

En un tercio de los casos pueden presentarse episodios de embolia cerebral que 

afectan sobre todo a la arteria cerebral media y sus ramas 45. De todas las causas 

de émbolos cerebrales, un 3% son secundarios a EI. En el contexto de la El también 

se han descrito el infarto cerebral, arteritis, abscesos, aneurismas micóticos, 

hemorragia intracerebral o subaracnoidea, encefalomalacia, cerebritis y meningitis 
129. La transformación hemorrágica de un infarto isquémico debido a émbolos 

sépticos es el mecanismo más frecuente de aparición de hemorragia fatal 

intracerebral. En el transcurso de una EI 130. La meningitis aguda purulenta es rara 

excepto en la endocarditis neumocócica, aunque microabcesos múltiples (cerebritis) 

debidos a S. aureus son relativamente comunes en la endocarditis estafilocócica 

aguda.  

En un 44% de los casos de autopsia se han comunicado la presencia de infartos 

esplénicos, pero, con frecuencia, son clínicamente inaparentes 45. También se ha 

descrito la formación y ruptura de abscesos esplénicos, pero son poco frecuentes. El 

engrosamiento esplénico es común y prácticamente todos los casos se asocian con 

hiperplasia de los folículos linfoides, un aumento de los folículos secundarios, 

proliferación de las células retículo-endoteliales y necrosis focal dispersa 125. 

Ocasionalmente, se han observado casos de ruptura espontánea del bazo.  

Las embolias pulmonares con o sin infarto, neumonía aguda, derrame pleural o 

empiema son comunes cuando está presente la EI derecha; los émbolos pueden ser 

de tipo blando o séptico. 

La afectación cutánea es común. En un 20 -40% se encuentran petequias. 

Microscópicamente, los nódulos de Osler consisten en la proliferación de la íntima 

arteriolar que se extiende a capilares y vénulas y puede estar acompañada de 

trombosis y necrosis. Un infiltrado perivascular difuso, compuesto de neutrófilos y 

monocitos, envuelve los vasos dérmicos. También se ha demostrado la presencia de 

complejos inmunes en los vasos dérmicos. Las lesiones de Janeway están formadas 

por bacterias, infiltrado neutrofílico, necrosis, y hemorragias subcutáneas. Las 
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lesiones de Janeway se deben a émbolos sépticos y en el estudio histológico 

muestran abscesos subcutáneos 131.  

1.5. Etiología de la Endocarditis Infecciosa  

Una gran cantidad de microorganismos se han implicado en la EI, pero los 

estreptococos y estafilococos son responsables del 80 al 90% de los casos en los 

que se realiza la identificación. Los agentes etiológicos más frecuentes están 

descritos en la Tabla I. 

Válvula nativa Válvula 

protésica 

 

 

 Pob. 

general 

Adictos 

D V P 

Precoz Tardía 

Marcapasos 

Y 

desfibriladores 

Total 

Estafilococos 126 

(21%) 

289 

(71%) 

51 

(77%) 

31 

(27%) 

47 (85%) 544 

(44%) 

S. aureus 92 283 11 17 15 418 

estafilococos 

coagulasa neg. 

34 6 40 14 32 126 

Estreptococos 288 

(48%) 

69 (17%) 4 (6%) 47 

(40%) 

2 (4%) 410 

(33%) 

Grupo viridans 209 62 2 34 2 309 

S. bovis 28 3 - 4 - 35 

Neumococo 16 1 - 2 - 19 

Enterococos 49 6 1 12 - 68 

(5,5%)

Grupo HACEK 21 - 1 6 - 28 

(2%) 

Otros BGN 21 2 2 - 3 28 

(2%) 
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Válvula nativa Válvula 

protésica 

 

 Pob. 

general 

Adictos 

D V P 

Precoz Tardía 

Marcapasos 

Y 

desfibriladores 

Total 

Fiebre Q 9 - - 1 - 10 

(1%) 

Otros gérmenes 14 8 2 5 - 29 

(2%) 

Hongos 4 5 2 1 - 12 

(1%) 

Polimicrobiana 6 14 1 4 3 28 

(2%) 

Cultivo negativo 55 14 2 9 - 80 

(6,5%)

Total episodios 593 

(48%) 

407 

(33%) 

66 

(5%) 

116 

(9,5%) 

55 (4,5%) 1237 

Tabla I. Microorganismos aislados en 1237 episodios de endocarditis infecciosa 

diagnosticados en los hospitales Clínic Universitari y Hospital Universitari Vall 

d�Hebron de Barcelona desde 1975 hasta 1998. (Tomado de Farreras Rozman 14ª 

edición. Editorial Harcourt. 2000. Madrid). 
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2. Tratamiento médico de la endocarditis infecciosa 

Además del tratamiento antimicrobiano, la endocarditis infecciosa requiere de unas 

medidas terapéuticas generales 132 (5EI, Wilson, 1982), que abarcan un correcto 

diagnóstico microbiológico, el control del tratamiento, la detección y el tratamiento de 

las complicaciones, el control de la anticoagulación si se precisa y el seguimiento 

prolongado del paciente tras el alta.  

Es importante conocer el microorganismo causal, ya que así se puede escoger el 

tratamiento idóneo, para ello, como ya se ha visto anteriormente, es importante la 

realización de hemocultivos 133. Además del diagnóstico etiológico, dentro de los 

diferentes estudios microbiológicos es importante determinar la concentración 

inhibitoria mínima (CIM). Los estudios de poder bactericida del suero se reservan 

para pacientes inmunodeprimidos, microorganismos resistentes, o cuando no 

existan tratamientos bien definidos. Los estudios de sinergia son importantes en los 

casos de endocarditis enterocócica y también en las mismas situaciones en que se 

recomienda estudiar el poder bactericida.  

Las concentraciones de antimicrobianos deben medirse periódicamente en el curso 

de la endocarditis, con el fin de prevenir la toxicidad y mantener concentraciones 

eficaces.  

2.1. Principios generales del tratamiento antimicrobiano 

La endocarditis infecciosa es difícil de curar y los estudios en los modelos animales 

han permitido establecer varias premisas 134-137: 

1. Es esencial que los antibióticos sean bactericidas. 

2. Los antibióticos deben ser administrados por vía parenteral y con un intervalo 

adecuado para obtener concentraciones terapéuticas. 

3. El tratamiento debe ser prolongado.  

4. En algunas situaciones deben utilizarse asociaciones sinérgicas.  



Introducción 

 33

Otros aspectos que pueden influir en el tratamiento antimicrobiano de la endocarditis 

son:   

− La difusión de los antibióticos en las vegetaciones 

− La formación de biocapas, con bacterias englobadas en matrices de 

exopolisacáridos.
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3. Modelo de endocarditis bacteriana en el conejo 

3.1. Antecedentes del modelo 

Desde la primera comunicación de un modelo animal en 1885 138, se han ensayado 

diversos modelos de endocarditis infecciosa en una variedad de animales: perros, 

caballos, cerdos, opossum, ratas y conejos 43. Los investigadores iniciales se 

apercibieron de la capacidad del trauma valvular, u otras manipulaciones, para 

facilitar que las bacterias inyectadas colonizaran las válvulas cardiacas. El modelo 

animal en el conejo, tal y como se utiliza hoy en día, está basado sobre el modelo 

descrito por Garrison y Freedman, 139 fácil y reproducible. Este modelo, que utiliza 

un catéter de polietileno para inducir lesión valvular, fue modificado por Durack y 

Beeson 48, Sande e Irwin 140 y otros 141, 142. 

3.2. Ventajas y desventajas del modelo 

El modelo de endocarditis en el conejo ha demostrado producir una infección en 

animales que reproduce muy aproximadamente las características de la endocarditis 

infecciosa en el hombre. No obstante, existen algunas diferencias entre la 

enfermedad en el humano y en el animal y se debe ser muy cauteloso a la hora de 

extrapolar los resultados en animales a la terapia de pacientes humanos. Primero, la 

lesión valvular inducida por el catéter de polietileno es patofisiológicamente muy 

diferente de las condiciones que predisponen al hombre a la endocarditis infecciosa. 

Además, en la mayoría de los estudios el catéter se deja en su emplazamiento hasta 

que el animal es sacrificado. La presencia de este cuerpo extraño mimetiza la 

situación clínica de los pacientes con endocarditis de válvula prostética más que la 

infección sobre válvula nativa. También, el tamaño del inóculo necesario para 

producir infección en animales y la subsiguiente bacteriemia es superior al número 

de bacterias circulantes causantes de endocarditis en humanos. La puerta de 

entrada intravascular es rara en humanos. Asimismo, la bacteriemia que se origina 

por procedimientos invasores en humanos es a menudo polimicrobiana, a diferencia 

del modelo animal que normalmente se infecta con un solo microorganismo. En el 

modelo experimental, no se prueban más de dos o tres cepas de especies de 
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bacterias y la extrapolación a las otras cepas de la especie debe ser muy cautelosa. 

Por este motivo, la elección de la bacteria infectante debe ser representativa del 

problema clínico que se está investigando. Finalmente, la infección inducida en 

animales probablemente es más severa y más aguda que la enfermedad humana, 

como se comprueba por la elevada mortalidad si no se trata a los animales143.  

Comparado con el modelo en rata, el modelo en el conejo presenta dos grandes 

ventajas. La primera, es que el tamaño de las vegetaciones obtenidas en el conejo 

es superior al de las ratas. Esto es de gran importancia, ya que el tamaño de la 

vegetación influye claramente en la difusión en de los antibióticos. Segundo, la 

mayor población bacteriana presente en las vegetaciones de los conejos permite la 

selección de mutantes resistentes durante el tratamiento 144. Por otro lado, los 

conejos son más caros y más difíciles de manejar que las ratas. Por estas razones, 

el modelo de endocarditis en conejo es más apropiado para los estudios 

terapéuticos y el modelo en ratas para los estudios de profilaxis.  

3.3. Descripción de los distintos modelos. 

Uno de los primeros modelos de endocarditis aplicables, fue desarrollado a finales 

de la década de 1950 e inicio de 1960 por Walker y Hamburguer 145,146. Inicialmente 

se inducía una insuficiencia aórtica mediante la escisión de un disco de 3 mm de 

diámetro en las valvas de la válvula aórtica, con un catéter de biopsia que se 

introducía vía la arteria aorta, mediante una toracotomía. Transcurridas 3 semanas 

se inyectaba por vía intravenosa  107-108 UFC/mL de S. aureus. Un 55-60% de los 

animales desarrollaban endocarditis a los 4-12 días, lo que se traducía en fiebre, 

letargia y bacteriemia. Los animales morían sin tratamiento y la endocarditis era 

demostrable en la autopsia por cultivo e histología.  

Keys y Sapico 147, 148, también utilizaron el modelo de endocarditis en perros para 

evaluar la sinergia de la combinación de penicilina y estreptomicina en el tratamiento 

de la endocarditis enterocócica. En lugar de toracotomía manipulaban la aguja que 

causaba lesión valvular mediante un catéter que se introducía por la arteria carótida. 

A los animales se les inoculaba con 107 UFC/mL de E. faecalis y aproximadamente 

el 85 % desarrollaban endocarditis. La eficacia del tratamiento se evaluaba mediante 

hemocultivos cuantitativos antes y después del tratamiento. 
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Estos modelos tenían el inconveniente de trabajar con animales de gran tamaño. No 

obstante, los resultados quizás eran más extrapolables a los humanos porque las 

farmacocinéticas de los antimicrobianos en estos animales eran más parecidas a las 

que se obtenían en humanos. 

El modelo de endocarditis en conejos fue desarrollado a principios de 1970 por 

Garrison y Perlman 139, 149, 150 y posteriormente fue modificado por Sande e Irwin 140, 

Durack y Beeson 48-50, 96 y Gutschik  141, 142, 151-155. También, Santoro y Levison 158 

demostraron que la rata podía ser utilizada para el estudio de la endocarditis 

experimental por cateterismo. Este modelo ofrecía las ventajas del coste y cuidado 

diario del animal sobre el modelo en conejos. Por otro lado, Imataka et al., 157, 158 

desarrollaron un modelo experimental de endocarditis por estreptococos del grupo 

viridans en conejos a los que previamente se les provocó un prolapso de válvula 

mitral, mediante la estimulación vagal cervical. 

Overholser et al., 63 desarrollaron una adaptación del modelo experimental de 

endocarditis inducida por cateterización para investigar la importancia de la 

enfermedad periodontal preexistente. Provocaban la enfermedad periodontal en 

ratas mediante una dieta alta en sacarosa y tras la manipulación de los dos primeros 

molares  mediante ligadura con seda. 

Grogan et al.,159 desarrollaron en 1980 un modelo de endocarditis protésica 

tricúspide en terneros. La endocarditis protésica precoz se producía tras la inyección 

de 102-103 UFC/mL de S. aureus en la prótesis durante la intervención quirúrgica. 

Por el contrario, la endocarditis protésica tardía se producía por inoculación de 107 

UFC/mL de S. aureus a los dos meses de implantación de la válvula. Este modelo se 

puede utilizar para estudiar problemas técnicos de reemplazo de válvulas protésicas, 

para valorar la profilaxis y el tratamiento y para observar interacciones del 

microorganismo, células del huésped y  el cuerpo extraño. La necesidad de utilizar 

un animal caro, de difícil alojamiento y de utilizar técnicas quirúrgicas muy 

sofisticadas son las mayores desventajas de este modelo. 

El modelo de endocarditis en conejos es el más utilizado para los estudios 

terapéuticos y fisiopatológicos 143. Este modelo, de forma similar al desarrollado en 

perros y ratas, se basa en la colonización y posterior infección de una lesión en la 
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válvula aórtica producida por un catéter que se ha introducido en el ventrículo 

izquierdo a través de la arteria carótida derecha, y es recomendable utilizar un 

sistema de monitorización de presión arterial para confirmar la entrada en el 

ventrículo. 

A los pocos minutos ya se puede detectar una lesión valvular microscópica, que a 

las 24 h ya es visible macroscópicamente y que está formada por trombos de 

plaquetas y fibrina. Estas lesiones son muy susceptibles de ser colonizadas por 

microorganismos, que pueden inocularse a través del catéter o bien por vía 

intravenosa. En el primer modelo desarrollado por Garrison y Perlman, 139, 149, 150 

colocaban un catéter que, previamente había sido rellenado con una suspensión de 

S. aureus. Con la intención de aproximarse más a la patogenia de la endocarditis 

humana, Durack y Beeson  48-50, 96, modificaron el modelo de Garrison inoculando a 

los animales por vía intravenosa, a través de una vena marginal de la oreja, lo cual 

producía una bacteriemia transitoria. 

Después de la adhesión de las bacterias a las matrices fibrino-plaquetarias 

presentes en las válvulas, se produce la infección por replicación de los 

microorganismos en el interior de la vegetación. La cuantía de bacterias a inocular 

depende de la especie e incluso de la cepa a estudiar. Inóculos de 103-104 UFC/mL 

de S. aureus pueden producir infección 149, mientras que son necesarias más de 105 

UFC/mL de estreptococos del grupo viridans 160, o más de 108 UFC/mL de S. 

epidermidis 161, para que se produzca endocarditis en los animales. Una vez se han 

adherido las bacterias a las lesiones trombóticas, se multiplican y se acelera el 

depósito de plaquetas y fibrina, lo que tiene como consecuencia el aumento del 

tamaño de la vegetación. La secuencia de colonización y multiplicación de las 

bacterias en la vegetación fue descrita por Durack 50, aproximadamente a la media 

hora de la inoculación intravenosa de 107 UFC/mL de S. sanguis ya se encuentran 

microorganismos en la superficie valvular. A las 6 horas ya se observan 

microcolonias y a las 24 h la concentración bacteriana en la vegetación oscila entre 

107 y 1010 UFC/g de tejido valvular. Las vegetaciones crecen por la continua 

adhesión de microorganismos circulantes. Estos microorganismos adheridos a la 

superficie de la vegetación estimulan la activación de tromboplastina tisular, que 

activa el proceso de coagulación y el depósito de fibrina y plaquetas 101. 
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Mediante técnicas de autoradiografía, Durack y Beeson 96 demostraron la existencia 

de 2 poblaciones bacterianas diferentes en el interior de la vegetación. La primera se 

encuentra en la periferia, está en fase de multiplicación exponencial, provoca 

bacteriemia y es la responsable del aumento de tamaño de la vegetación. La 

segunda, en el interior de la vegetación, está metabólicamente inactiva y, por lo 

tanto, no hay replicación celular. 

La valoración de la existencia o no de endocarditis en los animales de 

experimentación se fundamenta en la positividad de hemocultivos tomados antes de 

iniciarse el tratamiento con antibióticos. 

La persistencia o no del catéter en posición intracavitaria tiene gran influencia en la 

patogenia y evolución de la endocarditis experimental en conejos. Perlman y 

Freedman 150, demostraron que la endocarditis izquierda o derecha por S. aureus en 

conejos seguía activa mientras se mantenía el catéter. El curso de la infección se 

modificaba cuando los catéteres se retiraban. Este cambio era más acentuado en 

aquellos animales a los cuales se les provocaba endocarditis derecha, puesto que el 

83% de las vegetaciones se esterilizaban en una semana, mientras que esto ocurría 

en el 57 % de los animales con endocarditis izquierda. 

Freedman y Valone 162, también hallaron que para que la infección se estableciera 

era importante el tiempo transcurrido entre la retirada del catéter y la producción de 

la bacteriemia. Si la inoculación de los animales se realizaba a las 24 h de la retirada 

del catéter, la infección se desarrollaba en el 95 % de los animales. Por el contrario, 

sólo se infectaban el 56% de los animales si la retirada se realizaba de 8 a 15 días 

después. Durack et al., 49 también sugirieron que la susceptibilidad de los conejos a 

desarrollar la infección disminuía al aumentar el período entre la cateterización y la 

producción de bacteriemia. Pujadas 163, demostró que la endotelización del catéter y 

de las vegetaciones estériles, que se producía entre los 2-3 meses después de la 

inserción del catéter, protegía a los animales de desarrollar endocarditis tras ser 

inoculados con Streptococcus mitis por vía intravenosa. La presencia del catéter 

aumenta la gravedad de la infección y la dificultad para esterilizar las vegetaciones 

con el tratamiento, aunque este hecho no influye de igual manera en la eficacia de 

diferentes pautas antibióticas. Pelletier et al., 164 en estudios de endocarditis 

experimental por S. sanguis comprobaron que la retirada del catéter tenía mucho 
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mayor efecto en el tratamiento con penicilina que con  la combinación de penicilina y 

estreptomicina.  

Otro factor que influye en la evolución de la endocarditis experimental es la 

localización de la infección en el ventrículo derecho o izquierdo. En los comienzos de 

1960 ya se observaron diferencias en la gravedad del proceso al comparar la 

infección estafilocócica producida en el lado derecho del corazón con la endocarditis 

izquierda 139, 149, 150. Mientras que los animales que desarrollaban endocarditis 

izquierda morían dentro de las dos semanas de inducida la infección, los animales 

con endocarditis derecha sobrevivía a este período de tiempo. Asimismo, 

observaron que la concentración bacteriana en las vegetaciones derechas era 

mucho menor que la de las vegetaciones izquierdas. Por otra parte, la esterilización 

de las vegetaciones derechas, después de la retirada del catéter, ocurre con mayor 

frecuencia que en las vegetaciones izquierdas. Con posterioridad, Durack 49 halló 

resultados similares en conejos con endocarditis por estreptococos del grupo 

viridans. Los factores propuestos para estas diferencias fueron que el crecimiento 

bacteriano en el lado izquierdo estaba favorecido por la mayor concentración de O2 a 

este nivel y la posibilidad de que los factores de defensa del huésped estuvieran 

potenciados en el lado derecho del corazón. Bayer et al., 165, 166  También postularon 

que la mayor pO2 en las cavidades izquierdas del corazón era el factor más 

importante para el mayor número de unidades formadoras de colonias de 

Pseudomonas aeruginosa que se recuperaban de las vegetaciones del ventrículo 

izquierdo. 

El tiempo transcurrido entre la infección y el inicio del tratamiento también influye en 

la eficacia de los antibióticos usados para la terapéutica de la endocarditis 

experimental. Cuanto más pronto se inicie el tratamiento, mejores resultados se 

obtienen, incluso con fármacos sin eficacia clínica. Carrizosa et al., 167 realizaron un 

estudio en el que se efectuaba el tratamiento de la endocarditis enterocócica 

experimental en conejos a diferentes períodos de tiempo después de la infección. 

Cuando se iniciaba a las 6 h de inducida la infección la penicilina sola curaba a todos 

los animales en 3 días. Si se llevaba a cabo a las 72 h, era totalmente inefectiva, 

incluso con pautas de 7 días de duración. La eficacia de la combinación de penicilina 
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y estreptomicina, gentamicina o sisomicina también disminuía al aumentar el tiempo 

transcurrido entre la infección y el inicio del tratamiento. 

Los antibióticos utilizados se administran por vía intramuscular si no es que se 

precisa el uso del la vía intravenosa, como en el caso de la vancomicina. La dosis, el 

intervalo de dosificación y la duración del tratamiento varían dependiendo del 

antibiótico usado, el microorganismo a estudiar  y la hipótesis de trabajo. Para que 

las conclusiones puedan extrapolarse a la clínica humana es importante que la 

farmacocinética de los antibióticos utilizados sea lo más parecida posible a la que 

presenta en humanos. Generalmente, la dosis debe relacionarse con las 

concentraciones séricas y los intervalos de dosificación con la vida media del 

fármaco. Habitualmente la vida media del fármaco es menor en animales, ya que el 

metabolismo es mayor. Para soslayar esta situación se han desarrollado los 

modelos animales de farmacocinética humanizada.  

La eficacia terapéutica se puede evaluar mediante distintos parámetros: cultivos 

cuantitativos de las vegetaciones, riñones, proporción de hemocultivos positivos en 

los distintos días de tratamiento (porcentaje de erradicación de la bacteriemia), 

porcentaje de esterilización de las vegetaciones, recidivas después de un 

tratamiento y aparición de resistencias antibióticas durante el mismo. En el caso de 

utilizar la concentración bacteriana de las vegetaciones como índice de la eficacia 

terapéutica, los animales son sacrificados después de un determinado número de 

tratamientos, las vegetaciones de la válvula se escinden de manera aséptica y se 

cultivan cuantitativamente. Las vegetaciones pueden estar también en la raíz de la 

aorta y en la pared ventricular, pero Francioli et al., 168 demostraron que la 

concentración bacteriana de estas lesiones era menor, a pesar de situarse a 

escasos milímetros de la válvula aórtica. Por convención, los resultados se expresan 

como el logaritmo decimal de las UFC por gramo de vegetación (log10 UFC/g), 

aunque el peso total raramente sobrepasa 0,1-0,15 g. 

Las comparaciones estadísticas entre los diferentes grupos de tratamiento se llevan 

a cabo, a menudo, utilizando el método de la t de Student. Esta prueba estadística 

puede indicar de manera falsa ausencia de diferencia (error tipo II) cuando los datos 

no siguen una distribución normal y la varianza es elevada. Una prueba como la 

suma de clasificaciones de Mann-Witney es más apropiada en estos casos. Cuando 
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se comparan tres o más grupos debe utilizarse la prueba de análisis de la varianza. 

No deben realizarse comparaciones múltiples con la prueba de t de Student a menos 

que se realicen correcciones de Bonferroni o Scheffée. La valoración de la eficacia 

por curación o recaída, tasa de erradicación de la bacteriemia o de vegetaciones 

estériles puede realizarse mediante la prueba de X2 para comparaciones apareadas 

o múltiples.  

Dadas las diferencias en la patogenia, curso de la infección y farmacocinética de los 

antibióticos en los animales de laboratorio respecto a los humanos, es arriesgada la 

extrapolación de los resultados a los humanos, para responder a los problemas 

planteados en clínica. La eficacia terapéutica de un determinado régimen sólo debe 

ser interpretada tras la comparación de los resultados obtenidos con una pauta 

terapéutica con eficacia clínica demostrada.  

3. 4. Principios generales del tratamiento de la endocarditis, 
aprendidos del modelo animal 

A lo largo del tiempo se han ido estableciendo una serie de principios generales del 

tratamiento de la endocarditis infecciosa a partir de los resultados obtenidos en los 

estudios con el modelo animal. 

1. Para obtener una curación absoluta es imprescindible el uso de antibióticos 

que actúen de forma bactericida. Los estudios histológicos han demostrado la 

ausencia de macrófagos y polimorfonucleares en el seno de la vegetación 96. 

Es decir, la endocarditis infecciosa es una infección que acontece en un área 

donde las defensas del huésped están disminuidas. Esto implica que son 

necesarios antibióticos que eliminen la bacteria para lograr la esterilización de 

las vegetaciones. Los antibióticos que inhiben el crecimiento bacteriano 

(bacteriostáticos) pueden esterilizar los hemocultivos y disminuir la fiebre, 

pero  cuando se retira el tratamiento antibiótico, se produce un recrecimiento 

bacteriano que lleva a la recaída de la infección. Así, por ejemplo, la 

tetraciclina resultó ineficaz en el tratamiento de la endocarditis infecciosa 

experimental por estreptococos del grupo viridans 169. También se ha 

demostrado la existencia de antagonismo entre agentes bacteriostáticos y 

bactericidas en el modelo de endocarditis estreptocócica, en este sentido, la 
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asociación de penicilina y cloranfenicol resultó menos eficaz que el 

tratamiento con penicilina sola en el tratamiento de la endocarditis 

estreptocócica experimental 170. En relación con estos datos se ha evaluado 

la utilidad del poder bactericida del suero (PBS) como un supuesto índice de 

eficacia durante el tratamiento antibiótico. El PBS es el efecto del suero del 

paciente junto con los antibióticos administrados frente al microorganismo 

productor de la endocarditis infecciosa aislado de los hemocultivos. Los 

modelos animales demuestran una correlación directa del PBS, con títulos de 

1/8 a 1/16, y el éxito terapéutico 171-173. En función de estos resultados, 

algunos autores han recomendado que el PBS en  el momento del valle 

(concentración de los antibióticos previa a la administración de la dosis) debe 

ser mayor o igual a 1/8 durante el tratamiento de la endocarditis infecciosa en 

humanos 174.  A pesar de ello, n o existe concordancia en la literatura médica 

respecto al valor pronóstico del PBS en el tratamiento de la endocarditis 

infecciosa 175, 176. Algunos autores consideran que el PBS por sí solo no 

puede predecir el éxito o fracaso terapéutico. El PBS puede ser útil 

clínicamente para monitorizar concentraciones de antibiótico en suero y para 

demostrar que una determinada pauta antibiótica es bactericida.  

2. La eliminación de los microorganismos durante el tratamiento de la 

endocarditis infecciosa es mucho más lenta que in vitro, lo que se debe a una 

serie de factores: a) la concentración bacteriana en la vegetación es 

extraordinariamente alta (> 108 UFC/g vegetación), mucho mayor que la 

concentración bacteriana utilizada en los estudios de sensibilidad in vitro. 

Debido a esto, la actividad metabólica bacteriana en el interior de la 

vegetación está disminuida respecto a los cultivos en caldo 48, 96  y b) varios 

autores 177, 178 han demostrado que la penetración de los antibióticos en el 

seno de la vegetación está disminuida o alterada.  

Estos factores explican, parcialmente, la menor susceptibilidad bacteriana in vivo a 

muchos antimicrobianos, fundamentalmente de los betalactámicos, cuya actividad es 

mucho mayor ante los microorganismos que se multiplican rápidamente. También 

podría explicar la aparición de recaídas cuando el período de tratamiento es corto 
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179. Por tanto la duración del tratamiento de la endocarditis infecciosa debe ser 

mayor que la de otras infecciones.  

3. El porcentaje de letalidad bacteriana in vitro producido por los antibióticos 

solos o en combinación puede predecir la erradicación de las bacterias de la 

vegetación infectada in vivo. La combinación de un betalactámico y un 

aminoglucósido, si actúan de manera sinérgica in vitro por curvas de letalidad, 

esterilizará más rápidamente las vegetaciones infectadas que el 

betalactámico solo.  



Introducción 

 44

4. Farmacocinéticas en los animales y humanos 

4.1. Generalidades 

Los perfiles farmacocinéticos de los antibióticos en los animales de experimentación 

a menudo, pueden diferir notablemente con los humanos. Esto se debe a diferencias 

entre las especies en la absorción, distribución, metabolismo y excreción 180, 181. 

Estos son parámetros críticos a tener en cuenta, no solo en estudios de seguridad, 

sino también cuando se estudia la eficacia clínica potencial de nuevos 

antimicrobianos o la evaluación de terapias alternativas en la indicación clínica.  

En general, los antibióticos se eliminan más rápido en animales que en humanos 180, 

182-184. Estudios de diversos autores han establecido categóricamente, en la infección 

experimental, la existencia de relación entre las pautas de dosificación y la eficacia 
181, 185-189. Es lógico pues, llegar a la conclusión de que ajustando las pautas de 

dosificación en los animales de experimentación se puede compensar la eliminación 

más rápida de los antibióticos y conseguir así simular los parámetros 

farmacocinéticos humanos en el suero de los animales de laboratorio. 

Las técnicas actualmente disponibles, que permiten modificar las curvas de 

concentración-tiempo en suero caen dentro de tres categorías: 

- Modificar las pautas de dosificación 

- Reducir la tasa de eliminación con la coadministración  

- Modificar las velocidades de infusión  

Aunque los tres métodos se han empleado con éxito, quizás estas aproximaciones 

no son útiles para todos los antibióticos; por ejemplo, el metabolismo y los 

metabolitos producidos pueden ser diferentes según las especies 190, como también 

pueden diferir la fijación a proteínas séricas y tisulares  187, 191 . 

Estas técnicas son complejas y requieren más recursos que los métodos de estudio 

estándar que se emplean para seleccionar antibióticos. Además, como se requiere el 

conocimiento previo de la farmacocinética en humanos, su empleo es más adecuado 
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para compuestos ya en uso o en fases avanzadas de desarrollo. Estas técnicas, 

necesariamente, deben emplearse en infecciones experimentales que tengan la 

suficiente duración que permitan evoluciones predecibles y reproducibles, como 

sería el caso del modelo de endocarditis bacteriana experimental en conejos.  

En este orden de cosas, la simulación de cinéticas humanas llevaría a 

comparaciones más extrapolables, no sólo en lo concerniente a la eficacia relativa 

entre antibióticos en infecciones experimentales, sino entre diferentes pautas de 

dosificación. 

4.2. Modificación de las pautas de dosificación 

Hacia 1950, Eagle y colaboradores 192, 193, demostraron en ratas y ratones que la 

erradicación de bacterias de los lugares de infección y la supervivencia dependía en 

gran medida de pautas de dosificación apropiadas. Más tarde, Hunter et al., 194 en 

un modelo de infección del muslo por Pseudomonas aeruginosa en ratones, 

demostraron la importancia de seleccionar el intervalo adecuado de dosificación. 

Gerber et al., 195 trabajando con P. aeruginosa en el mismo modelo y en otro de 

infección intraperitoneal, compararon los efectos de las farmacocinéticas en el 

animal y en humanos en relación con la eficacia de los antibióticos betalactámicos y 

aminoglucósidos. Para obtener las farmacocinéticas "humanizadas" los antibióticos 

se administraron a cada ratón en dosis fraccionadas decrecientes. Los antibióticos 

se administraron por vía s.c., a intervalos de 15-20 minutos, determinando esta 

pauta de dosificación la farmacocinética en los ratones y se comparó con la misma 

dosis total en una única administración (cinética murina). Los animales de control 

solo recibieron diluyente. 

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos mostraron que las 

farmacocinéticas "humanizadas" fueron superiores en actividad que la 

administración en una dosis única de ticarcilina, ceftriaxona y ceftazidima, mientras 

que para los aminoglucósidos, netilmicina y gentamicina, se observaron pequeñas 

diferencias en los  resultados entre las dos pautas de dosificación. Estas diferencias 

fueron confirmadas en estudios posteriores 196, y los autores concluyeron que 

cuando se empleaban en infecciones experimentales por P. aeruginosa, las 

diferencias entre las dos clases de antibióticos probablemente reflejaban las 
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diferencias entre la tasa de letalidad, la intensidad de la actividad bactericida  y el 

efecto post-antibiótico. La actividad de los aminoglucósidos era primordialmente 

dosis-dependiente, seguida por un efecto post-antibiótico, mientras que el 

betalactámico estudiado fue primordialmente dosis-dependiente sin efecto 

postantibiótico. 

Fluckiger et al., 197 en el modelo de infección del muslo por Escherichia coli o P. 

aeruginosa y comparando una formulación intramuscular frente a la administración 

intravenosa de imipenem, utilizó también el método de múltiples inyecciones. Los 

resultados de la evolución concordaron con datos previos relativos a antibióticos 

betalactámicos, e imipenem resultó más efectivo cuanto más tiempo se mantuvieron 

sus concentraciones por encima de la CIM. 

También Hishikawa et al., 198 emplearon el método de dosis fraccionadas de Gerber 
196 para simular en ratones las concentraciones séricas en humanos de dos 

cefalosporinas, cefazolina y cefmenoxima, y compararon la eficacia de una sola 

dosis frente a múltiples dosis en un modelo de neumonía experimental por Klebsiella 

pneumoniae. Los autores encontraron que no era posible predecir la evolución del 

tratamiento con pautas de dosis múltiples a partir de los estudios de pautas de una 

dosis única. Con posterioridad, Hatano et al., 199 diseñaron una fórmula matemática  

para calcular las pautas de múltiple dosificación que aseguraran que las 

concentraciones en suero de ratón no fueran dos veces superiores a las observadas 

en humanos en cada período de tiempo y que también las áreas bajo la curva 

calculadas (AUC) en ratones fueran similares a las observadas en los humanos.  

4.3. Reducción de la tasa de eliminación 

Una alternativa a los métodos descritos hasta ahora, consiste en la coadministración 

de fármacos que tienen influencia sobre la tasa de eliminación de los antibióticos. 

Craig 200, 201 y Fantin 202 han desarrollado estudios en los que a los animales de 

laboratorio se les producía disfunción renal, mediante la administración de nitrato de 

uranilo. Otros agentes capaces de producir alteración en la farmacocinética incluyen, 

entre otros, probenecid 203 y diclofenaco 204. En estudios realizados con conejos, la 

vida media en la fase de eliminación de ceftriaxona aumentó significativamente tras 

la coadministración de diclofenaco, y aunque no igualó a la vida media en humanos, 
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el efecto se pudo detectar en la respuesta terapéutica. Por otro lado, el probenecid 

administrado a ratones previo a la dosis de antibiótico aumentó los valores de área 

bajo la curva de cefradina y de nafcilina, y esto se reflejaba en un aumento de la 

potencia terapéutica en un modelo de infección del muslo por E. coli y de la infección 

del tracto urinario por S. aureus 203, 205. Por lo tanto es posible influir en el índice de 

eliminación de fármacos, pero este método no proporciona en todos los casos 

farmacocinéticas fiables y similares a la de los humanos. 

4.4. Uso de técnicas de infusión 

La modificación de las velocidades de administración de los compuestos para 

mantener concentraciones de antibióticos y compensar así las diferencias en los 

mecanismos de eliminación de las especies es otra de las alternativas propuestas. 

Los animales pueden estar o bien anestesiados o bien conscientes durante la 

infusión. Si la infusión se hace con el animal estando consciente, se pueden utilizar 

sistemas de "swivel", que conectan los catéteres intravasculares con los sistemas de 

infusión que, permiten el movimiento con una mínima restricción durante el estudio. 

Los flujos de infusión intravenosa deben encontrarse dentro de los límites 

fisiológicos para la especie animal que se emplea y también se debe tener presente 

la estabilidad del antibiótico en el diluyente de infusión. Otro factor importante es 

determinar si el proceso de infusión puede influenciar la evolución terapéutica.  

4.5. Infusión continua y dosificación prolongada 

La infusión continua de antibióticos es una vía de administración que se usa más 

frecuentemente para tratar infecciones graves, en particular en pacientes 

inmunocomprometidos y para tratar infecciones causadas por bacterias gram-

negativas 206. Esta vía está considerada por diversos autores como la vía de 

elección para antibióticos betalactámicos en este grupo de pacientes  206-208 , ya que 

estos antibióticos no presentan actividad bactericida dependiente de la 

concentración. Otros antibióticos, como vancomicina y aminoglucósidos, también se 

pueden infundir en este grupo de pacientes 209, 210. La necesidad de determinar, no 

solo la vía de dosificación más efectiva, sino también la más barata, en términos de 

cantidades de sustancia gastada, y las necesidades de personal hospitalario, 
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respaldan el uso de estudios en animales para el desarrollo de pautas clínicas de 

dosificación apropiadas. 

Bakker-Woudenberg et al., 211, en un estudio de infección respiratoria por Klebsiella 

pneumoniae en ratas que requería una infusión de más de 65 h, en el cual existía 

riesgo de que el catéter de infusión perdiera la permeabilidad, utilizó un sistema de 

infusión continua intratisular en un modelo de "jaula tisular", que le permitió alcanzar 

el estado de equilibrio a las 3 h. 

Por otro lado, Naziri et al., 212 emplearon un enfoque diferente para solventar la 

infusión continua en un modelo de infección de herida quirúrgica. Para administrar 

de forma continua cefazolina a una dosis de 180 mg/kg durante 3 días empleó 

microbombas osmóticas implantadas intraperitonealmente; además, los animales 

recibieron una dosis de carga de 60 mg/kg i.p., 30 minutos antes de la infección y de 

la implantación de las bombas. Los animales así tratados se compararon con otros 

que recibieron la dosis de carga de 60 mg/kg y un tratamiento de 180 mg/kg en tres 

dosis fraccionadas. Los tratados con bomba osmótica presentaron unas 

concentraciones en suero similares durante el primer y segundo día (20,3 +/- 1,4 y 

17,2 +/- 5,1 mg/L, respectivamente) mientras que a los animales que se les 

administraba la dosis fraccionada a las 8 horas de la última administración ya no se 

detectaban niveles de cefazolina en suero. La supervivencia a los 10 días y la 

reducción de la carga bacteriana en sangre y tejidos fue superior en los animales 

que recibieron la infusión continua. 

Thauvin et al., 213 también estudiaron la infusión intravascular continua frente a la 

inyección i.m. intermitente de ampicilina, en un modelo de endocarditis enterocócica 

en ratas. La infusión intravenosa se realizó en la vena cava superior mediante un 

catéter insertado a través de la vena yugular y que estaba conectado a una bomba 

de infusión con un flujo continuo de 0,8 mL/h. La dosis total diaria perfundida  con 

bomba fue de 450 mg/kg y de 4500 mg/kg. La misma cantidad de 450 mg/kg diarios 

se fraccionó en tres dosis que se administraron por vía i.m. cada 8 h. El tratamiento 

se prolongó durante 5 días o hasta la muerte de los animales. Las diferencias entre 

los grupos terapéuticos fueron significativas, con una mayor eficacia en el grupo que 

recibieron la administración i.v., siendo en estos grupos donde se detectó  
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esterilización de las vegetaciones. Sin embargo, no se apreció diferencia entre la 

infusión i.v. de dosis  alta y baja. 

4.6. Simulación en animales de laboratorio de las curvas de 
concentración-tiempo en humanos 

4.6.1. Infusión de soluciones continuamente diluidas 

Para simular los perfiles humanos de concentraciones séricas se requieren estudios 

farmacocinéticos de los fármacos a estudiar tanto en humanos como en animales. 

Se ha demostrado que el sistema de infusión intravenosa continuamente diluida se 

adapta a los análisis mono y policompartimentales de los fármacos. Se han diseñado 

modelos matemáticos sobre la base de farmacocinéticas humanas y de conejo o 

rata para determinar la concentración inicial de la solución a perfundir y los 

volúmenes residuales de los reservorios que contienen la solución a medida que se 

va diluyendo durante la infusión 191,  214,  215 . 

Woodnut et al.,191 estudiaron en el modelo de meningitis por Klebsiella pneumoniae 

desarrollado en conejos, la eficacia de la temocilina administrada en un bolo de 2 g 

i.v., simulando el perfil de concentraciones en humanos comparándola con la de la 

misma dosis de 2 g i.v., siguiendo el perfil cinético de los conejos, los resultados de 

la evolución terapéutica mostraron la superioridad de la administración del antibiótico 

imitando la media más prolongada que se observa en los humanos. 

Este sistema de infusión se ha utilizado también en este y otros modelos 

experimentales 214, 215. El principal inconveniente técnico de este modelo es la 

necesidad de disponer de diferentes reservorios con diferentes capacidades para la 

infusión de las distintas soluciones. 

4.6.2. Infusión de flujos variables 

La introducción de bombas de infusión programables controladas por ordenador que 

varían el flujo de infusión, haciendo que esta sea más eficiente y que se requiera 

menos preparación previa de aparatos, constituyó un nuevo enfoque para la 

simulación de farmacocinéticas humanas en los animales. Woodnutt ha descrito 

diferentes experiencias 216-222, en las cuales se desarrollaban métodos alternativos 
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en la aplicación de dichas bombas para simular en ratas conscientes e inconscientes 

curvas farmacocinéticas observadas en suero humano de antibióticos administrados 

por vía oral o parenteral. En dichos experimentos se desarrollaron modelos 

matemáticos para calcular los diferentes flujos de infusión que se requerían 223. Los 

objetivos de dichos experimentos fueron, por un lado comparar la eficacia de 

diferentes regímenes de dosificación de amoxicilina/ácido clavulánico y de 

amoxicilina con la intención de seleccionar el régimen más apropiado en relación 

con la sensibilidad y la duración de las concentraciones por encima de la CIM, y por 

otro la determinación de los puntos de corte de sensibilidad. 

El uso de sistemas de infusión con bombas controladas por ordenador para simular 

las farmacocinéticas en humanos se ha aplicado también en estudios de eficacia 

terapéutica en el modelo de endocarditis en ratas 224-227. Blatter 224, utilizó el modelo 

para determinar si la coadministración o no de aminoglucósidos aumentaba la 

eficacia de ceftriaxona. Por otro lado, Fluckiger 225 empleó este sistema para definir 

un régimen adecuado de profilaxis con amoxicilina, mientras que Entenza 226, 

227estudió el uso potencial de nuevas quinolonas en la endocarditis infecciosa y 

también el posible uso de amoxicilina + ácido clavulánico en el tratamiento de 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 
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5. Técnicas y modelo matemático de farmacocinética humanizada 

En los estudios que aquí se comunican se empleó un sistema de infusión 

intravenosa de flujos variables para reproducir la farmacocinética que se encuentra 

en humanos en los animales de experimentación.  

El proceso que lleva a conseguir la estandarización de las farmacocinéticas 

humanizadas en los animales se divide en tres etapas consecutivas: 

A.-  ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA DE LOS DISTINTOS 

ANTIMICROBIANOS EN EL ANIMAL. Determinación de las concentraciones séricas 

tras la administración endovenosa, en bolo, de cada uno de los antimicrobianos en el 

conejo. A partir de las concentraciones séricas determinaremos el perfil 

farmacocinético, las constantes de eliminación y distribución, esta última en el 

modelo bicompartimental, y el Volumen de distribución. Estos valores son 

imprescindibles para aplicar el modelo matemático de humanización de la 

farmacocinética en animales. 

B.- APLICACION DE UN MODELO MATEMATICO. Este modelo nos permitirá 

conocer las dosis que hemos de ir administrando en cada período de tiempo al 

animal para pasar de un perfil farmacocinético animal a uno humanizado. 

C.- ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA HUMANIZADA EN LOS ANIMALES. 

Práctica del ensayo de farmacocinética humanizada de los distintos antimicrobianos 

en el animal. Esto se realiza mediante la determinación de las concentraciones 

séricas de antibiótico tras la administración endovenosa mediante una bomba de 

infusión controlada por ordenador, de las dosis halladas tras la aplicación del modelo 

matemático. Este sistema de infusión nos permite administrar volúmenes diferentes 

a diferentes intervalos de tiempo. Así p.e., una secuencia que se puede realizar 

sería: 2000 µl/h durante 6', luego 1500 µl/h durante 3' etc... y así sucesivamente. 

También nos permite repetir esta secuencia tantas veces como deseemos. Por 

tanto, si consideramos una secuencia como la administración de una dosis de un 

antimicrobiano en humanos, podemos administrar al animal un tratamiento que 

simule al máximo la administración del fármaco al hombre (p.e. ampicilina 2 g/4h 

EV).  
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 5.1. Estudio de la farmacocinética de los distintos 
antimicrobianos en el animal.  

Este estudio se realizaron en grupos de 5 conejos sanos, como mínimo, para cada 

uno de los antimicrobianos. Los antibióticos, dosis y tiempos de extracción de las 

muestras de sangre fueron:  

Antibiótico Dosis  t extracción postadministración (minutos) 

Ampicilina 100 mg/kg 5,15,30,40,50,60,90,120,180 

Gentamicina  6 mg/kg 5,10,15,20,25,30,35,45,60,90,120,150,180,210,240 

Teicoplanina  20 mg/kg 4, 8,10,15,20,30,60,120,240,480 

Ceftriaxona  50 mg/kg      4,8,12,16,20,25,30,45,60,90,120,150,180,210,240,300, 

La extracción se realizó a través de un catéter colocado en la arteria carótida.  

La determinación de las constantes farmacocinéticas necesarias fueron diferente 

dependiendo de si los antibióticos siguen un modelo de cinética de primer orden 

monocompartimental abierto (ampicilina) o bicompartimental (gentamicina, 

ceftriaxona, teicoplanina).  

En el modelo monocompartimental, una vez conocidas las concentraciones séricas 

en el animal, se realizó la gráfica de la concentración en suero-tiempo y, 

posteriormente, utilizando el método de los Mínimos Cuadrados se obtuvieron las 

constantes de eliminación del fármaco (kel) y la concentración plasmática a tiempo 0 

(C0) mediante la relación lineal existente entre el logaritmo neperiano de la 

concentración sérica en el eje de ordenadas y el tiempo de extracción en el de 

abscisas. 

  y = A - b x  siendo C0 = e A   y  kel = b 

En este caso, la relación lineal tiene la siguiente forma: 

  Ln Cp = Ln C0 - kel · t   

donde  Cp = Concentración plasmática en el tiempo (t). 
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El Volumen de distribución (Ad) se obtiene a partir de:  

  Ad = D / C0   

donde  D = Dosis administrada en mg/kg 

En el modelo de cinética de primer orden bicompartimental abierto la eliminación de 

los fármacos depende, al igual que en el monocompartimental, de la distribución y 

de la eliminación, pero adquiriendo en este caso una especial relevancia el proceso 

de distribución, hecho que no sucede en el modelo monocompartimental. En el 

modelo de primer orden bicompartimental pueden diferenciarse dos fases: 

Una primera fase o rápida, determinada por la constante de disposición α, en la que 

el fármaco desaparece del compartimento endovascular, en gran parte, por paso al 

compartimento periférico (tejidos) (aunque simultáneamente se esté produciendo un 

cierto grado de eliminación y un cierto grado de retorno de los tejidos a la sangre). 

Una segunda fase o lenta, determinada por la constante de disposición β, en la que 

ya se ha alcanzado un equilibrio entre el compartimento central y periférico; en esta 

fase los niveles plasmáticos disminuyen principalmente por la eliminación desde el 

compartimento central. 

El curso temporal de los niveles plasmáticos depende de la suma de los procesos 

exponenciales, el α y el β: 

   Cp  = A0 · e-α · t + B0 · e-β · t 

donde A0 = concentración plasmática para t = 0 en la fase de distribución 

 B0 = concentración plasmática para t = 0 en la fase de eliminación 

Tras la administración de una dosis del fármaco a, al menos, 5 animales, se 

realizaron extracciones de sangre a diferentes tiempos, y se determinaron las 

diferentes concentraciones séricas. Calculamos la media a partir de los valores de 

los 5 animales, y se hizo la representación gráfica de los puntos obtenidos (curva 

concentraciones plasmáticas-tiempo). A partir de este gráfico, se consideró a partir 

de qué momento se iniciaba la fase de eliminación. Las concentraciones obtenidas 

en los tiempos posteriores, nos permitieron obtener, mediante el método de los 
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mínimos cuadrados, los valores de B0 i β. mediante la relación lineal existente entre 

el logaritmo neperiano de la concentración sérica en el eje de ordenadas y el tiempo 

de extracción en el de abscisas. 

 y = A - b x  siendo B0 = e A   y  kel  = β 

En este caso, la relación lineal tiene la siguiente forma: 

  Ln Cp = Ln B0 - β · t   

donde  Cp = Concentración plasmática en el tiempo (t). 

Posteriormente mediante la suma de residuales, se ajustaron las concentraciones de 

la fase de distribución a los valores de B0 y β obtenidos previamente y luego 

igualmente por el método de los mínimos cuadrados, se obtiene los valores de A0 y 

α. A partir de estos resultados podemos calcular: Vc = volumen de distribución del 

compartimento central; k21 = constante de distribución del compartimento periférico 

al central; k13 = constante de eliminación; C0 = concentración plasmática teórica a 

tiempo 0. 

   C0 = A0 + B0 

   Vc = D / C0     (D = dosis (mg/kg) 

   VdA = (α / k21) · Vc  (Volumen distribución Area) 

   k21 = (A · β + B · α) / C0 

   k13 = α · β / k21 = kel 
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 5.2. Aplicación de un modelo matemático. 

 5.2.1. Administración endovenosa en infusión corta según 
modelo de cinética de primer orden monocompartimental 
abierto ( ej.: ampicilina) 

 

La cinética de eliminación en los fármacos que tienen una cinética de primer orden 

monocompartimental abierto se rige por la siguiente relación matemática: 

    Cp = C0 · e-kel · t 

donde  Cp = concentración plasmática del fármaco en µg/mL. 

  C0 = concentración plasmática a tiempo 0. 

  kel = constante de eliminación. 

  t = tiempo en horas. 

Entendemos pues que la única diferencia entre la cinética humana y la del conejo 

estriba en el valor de la kel, que es superior en el roedor (kelh<kelc), o, en otras 

palabras que el tiempo de vida media del fármaco en humanos (kel=0,693/t1/2) es 

más elevado que el del roedor.   

  kel h = constante de eliminación en el hombre 

  kel c = constante de eliminación en el conejo 

El sistema que utilizado para humanizar la cinética de eliminación en el conejo se 

basó en la necesidad de proporcionar a este animal cantidades de fármaco 

decrecientes que contrarrestaran esta velocidad de eliminación elevada: 

1.-  Determinamos unos intervalos de tiempo (Tx) durante los que 

administraremos la cantidad de fármaco necesaria para pasar de la concentración 

sérica en el animal a la deseada humana. 

2.-  En el límite final de estos intervalos (Tx), la concentración plasmática del 

fármaco será más elevada en la cinética humana que en la del conejo (puesto que 

kelc>kelh). Determinamos la concentración que hemos de conseguir (Cy) para 
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contrarrestar esta diferencia. La concentración deseada (Cy), se obtendrá restando 

la concentración que deseamos alcanzar (Chx = concentración humana) de la 

concentración existente en el animal (Ccx), mediante la siguiente proporción, donde 

x =  número del intervalo: 

   Cy = Chx � Ccx 

 donde  para x = 1 Ch1 = C0 · e -kelh · t1  y Cc1 = C0 · e-kelc · t1  

   para x = 2 Ch2 = C0 · e-kelh · t2  y Cc2 = Ch1 · e-kelc · t2) 

 siendo  t = duración del tiempo en horas desde t=0 hasta el final del  

   intervalo Tx   

    T = duración del tiempo en horas del intervalo Tx 

 Así pues, la fórmula general sería, para x = 1, 2, 3,..., 4 

   Chx = C0 · e-kelh ·  tx  

   Ccx = Chx-1 · e-kelc · tx 

3.- La cantidad de fármaco que hemos de administrar mediante infusión 

endovenosa continua, durante el intervalo de tiempo Tx, para conseguir la 

concentración deseada (Cy) (en mg/h) viene determinada por la siguiente relación: 

   Qx = (Cy · Vdc · kelc · P) / (1 - e kelc · Tx) 

donde  Qx = dosis de antibiótico a administrar durante Tx (mg/h). 

 Vdc = volumen de distribución del fármaco en el conejo (l/kg). 

 Tx = intervalo de tiempo (h).  

 P = peso del animal (kg). 

Obviamente, la primera dosis a administrar estará destinada a obtener C0 y vendrá 

determinada por: 

Qx = (C0 · Vdc · kel c · P) / (1 - e-kelc · Tx) 
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4.- Puesto que realizamos una infusión continua, la velocidad de infusión a la que 

se debía programar la bomba de infusión (Vx, en mL/h) dependía de la concentración 

de la disolución de antibiótico que se administraba (S, en mg/mL): 

   si  Vx = Qx / S  

Así pues, el volumen al cual se programaba la bomba de infusión que administró la 

cantidad necesaria de antibiótico durante cada uno de los intervalos de tiempo, para 

conseguir la concentración deseada que contrarrestaba la eliminación superior del 

conejo respecto a la humana, con el objeto de imitar la cinética de eliminación 

humana en los fármacos con modelo de distribución monocompartimental fue el 

siguiente: 

Vx = ((C0 · e-kelh · tx) - (Chx-1 · e-kelc · Tx)) · Vdc · kel c · P / (1 - e-kelc · Tx) · S 

 5.2.2.  Administración endovenosa en infusión continua 
según modelo de cinética de primer orden 
monocompartimental abierto (ej.: ampicilina) 

a.- Fase de infusión inicial: 

La cantidad de fármaco que se debe administrar mediante infusión endovenosa 

continua (Qx; mg/h) para conseguir la concentración deseada (Cy) viene 

determinada por la siguiente relación: 

   Qx = (Cy · Vdc · kel c · P) / (1 - e-kelc · tx) 

donde Qx = dosis de antibiótico a administrar durante tx (mg/h). 

 Vdc = volumen de distribución del fármaco en el conejo (l/kg). 

 Tx = intervalo de tiempo (h).  

 P = peso del animal (kg). 

 Cy = Concentración deseada a conseguir (µg/mL) 

La velocidad de infusión a la que se debía programar la bomba de infusión (Vx, en 

mL/h) dependía de la concentración de la disolución de antibiótico que se 

administraba (S, en mg/mL): 
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   Vx = Qx / S  

b.- Fase de mantenimiento: 

La cantidad de fármaco a administrar mediante infusión endovenosa continua (Qx; 

mg/h) para mantener la concentración deseada (Cy) viene determinada por la 

siguiente relación: 

   Qx = Cy · Vdc · kel c · P 

donde  Qx = dosis de antibiótico a administrar durante tx (mg/h). 

 Vdc = volumen de distribución del fármaco en el conejo (l/kg). 

 Tx = intervalo de tiempo (h).  

 P = peso del animal (kg). 

 Cy = Concentración deseada a mantener (µg/mL) 

Como anteriormente, la velocidad de infusión a la que se ha de programar la bomba 

de infusión (Vx, en mL/h) dependerá de la concentración de la disolución de 

antibiótico que administremos (S, en mg/mL): 

   Vx = Qx / S  

 5.2.3. Administración endovenosa en infusión corta según 
modelo de cinética de primer orden bicompartimental abierto 
(ej.: gentamicina, ceftriaxona, teicoplanina). 

La cinética de los fármacos que siguen un modelo de primer orden bicompartimental 

abierto se rige por la siguiente relación matemática: 

   Cp  = A0 · e-α · t + B0 · e-β · t 

donde A0 = concentración plasmática para t = 0 en la fase de distribución 

 B0 = concentración plasmática para t = 0 en la fase de eliminación 
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El propósito de este modelo matemático consistía en hallar las cantidades de 

antibiótico que se deben administrar al animal para contrarrestar su eliminación más 

rápida respecto a los humanos. Este modelo queda resumido a continuación: 

1.- Determinar la concentración sérica humana que queremos obtener una hora 

después del inicio de una infusión de 0,5 h de duración (Ch1h). Una vez determinada 

esta concentración, obtener la concentración sérica humana al final de la infusión de 

0,5 h (Ch0,5h) mediante la siguiente fórmula:  

    Ch 0,5h = Ah0 · e �αh·0,5 + Bh0 · e �βh·0,5 

  donde:  Ah0 y Bh0 se obtienen con el siguiente sistema de 

ecuaciones: 

   Ch 1h = Ah0 · e �αh·1 + Bh0 · e �βh·1   

   k21h = (Ah0 · βh + Bh0 · αh) / (Ah0 + Bh0)  

  siendo  βh, αh, k21h constantes humanas conocidas. 

2.- Dividir el perfil farmacocinético en los dos fases características del modelo 

bicompartimental: primera hasta el final de la fase de distribución y segunda la fase 

de eliminación. 

3.- FASE DE DISTRIBUCION: 

 3.1. Determinar la duración de esta fase en el conejo (tα). 

 3.2. Obtener la concentración sérica en el conejo al final de este período 

(Ccα) mediante la siguiente fórmula: 

   Cc α = Ac0 · e �αc·tα + Bc0 · e �βc·tα 

  donde:  Ac0 y Bc0 se obtienen con el siguiente sistema de 

ecuaciones: 

   Cr0 = Ac0 + Bc0        

   k21c = (Ac0 · βr + Bc0 · αr) / (Ac0 + Bc0)  
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  siendo  βc, αc, k21c las constantes farmacocinéticas en el conejo 

previamente obtenidas (apartado 4.1.) y Cc0 igual a Ch0,5h 

también obtenido previamente. 

 3.3. Obtener la concentración necesaria al final del período de distribución 

(Cxα) que contrarreste la distribución más rápida del fármaco en el animal que en el 

humano, mediante la diferencia de la concentración sérica humana (Chα) de la del 

conejo (Ccα) al final de este período. 

  así:   Cxα = Chα - Ccα 

  donde: Chα = Ah0 · e �αh · tα + Bh0 · e �βh · tα 

    Ccα = Ac0 · e �αc · tα + Bc0 · e �βc · tα 

4.- FASE DE ELIMINACION: 

 4.1. Se determinaron intervalos de tiempo (Tx) durante los que se 

administró la cantidad de fármaco necesaria para pasar de la concentración sérica 

en el animal a la deseada, similar a la humana. 

 4.2.  En el límite final de estos intervalos (Tx), la concentración plasmática 

del fármaco será más elevada en la cinética humana que en la del conejo (puesto 

que kelc > kelh). Determinamos la concentración que hemos de conseguir (Cxβ) para 

contrarrestar esta diferencia. La concentración deseada (Cxβ), se obtendrá restando 

la concentración que deseamos alcanzar (Chβx = concentración humana) de la 

concentración existente en el animal (Ccβx), mediante la siguiente proporción, donde 

x =  número del intervalo: 

    Cxβ = Chβx - Ccβx  

 donde para Tx = 1 Chβ1 = Ah0 · e-αh · t1 + Bh0 · e-βh · t1   

    y  Ccβ1 = Chα · e-kelc · T1 

  para Tx = 2 Chβ2 = Ah0 · e-αh · t2 + Bh0 · e -βh · t2   

    y  Ccβ2 = Chβ1 · e-kelc · T2 
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siendo  tx = duración del tiempo en horas desde t=0 hasta el final del intervalo Tx  

 Tx = duración del tiempo en horas del intervalo Tx 

 Chα = Concentración sérica humana al final del período de distribución 

5.-  La cantidad de fármaco que se debía administrar mediante infusión 

endovenosa continua (Qx - en mg/h), durante la fase de distribución (tα) y durante 

los intervalos de tiempo Tx de la fase de eliminación, para conseguir la 

concentración deseada en la fase de distribución y de eliminación (Cxα y Cxβ) viene 

determinada por la siguiente relación: 

Fase distribución: Qαx = (Cxα · Vdc · kelc · P) / (1 + ((βc- kelc/αc-βc) · e-αc · tα) + ((kelc-
αc/αc-βc) · e-βc · tα) 

Fase eliminación:  Qβx = (Cxβ · Vdc · kelc · P) / (1 + ((βc- kelc/αc-βc) · e-αc · Tx) + ((kelc-
αc/αc-βc) · e-βc · Tx) 

6.- Puesto que se realizaba una infusión continua, la velocidad de infusión a la 

que se programaba la bomba de infusión (Vx, en mL/h) dependía de la concentración 

de la disolución de antibiótico que administremos (S, en mg/mL):  

    Vx = Qx / S 

7.- La primera dosis viene determinada por esta última fórmula siendo Cx la 

concentración humana al fin de la infusión de 0,5 h (Ch 0,5h). 

 5.2.4. Administración endovenosa en infusión continua según 
modelo de cinética de primer orden bicompartimental abierto 
(ceftriaxona) 

a.- Fase de infusión inicial: 

La cantidad de fármaco a administrar mediante infusión endovenosa continua (Qx; 

mg/h) para conseguir la concentración deseada (Cy) viene determinada por la 

siguiente relación: 

Qx = (Cy · Vdc · kelc · P) / (1 + ((βc- kelc/αc-βc) · e-αc · tx) + ((kelc-αc/αc-βc) · e-βc · tx) 

donde  

 Qx  =  dosis de antibiótico a administrar durante tx (mg/h). 
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 Vdc  =  volumen de distribución del fármaco en el compartimento central 

en el conejo (l/kg). 

 tx  =  intervalo de tiempo (h).  

 P = peso del animal (kg). 

 Cy = Concentración deseada a conseguir (µg/mL) 

 αc = constante de disposición α en el conejo (h-1) 

 βc = constante de disposición β en el conejo (h-1) 

 kelc = constante de eliminación en el conejo; k13 (h-1) 

La velocidad de infusión a la que hemos de programar la bomba de infusión (Vx, en 

mL/h) dependerá de la concentración de la disolución de antibiótico que 

administremos (S, en mg/mL): 

   Vx = Qx / S  

b.- Fase de mantenimiento: 

La cantidad de fármaco a administrar mediante infusión endovenosa continua (Qx; 

mg/h) para mantener la concentración deseada (Cy) viene determinada por la 

siguiente relación: 

   Qx = Cy · VdAc · βc · P 

 VdAc = Volumen de distribución Area en el conejo (L/kg)  

Como anteriormente, la velocidad de infusión a la que se debía programar la bomba 

de infusión (Vx, en mL/h) dependía de la concentración de la disolución de antibiótico 

que se administraba (S, en mg/mL): 

   Vx = Qx / S  

 5.3. Estudio de la farmacocinética humanizada en los animales  

La perfusión de antimicrobianos se realizó mediante bombas de infusión 

endovenosa KD Scientific ® de dispensación múltiple controlada por ordenador, que 
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permitían administrar por vía endovenosa dosis decrecientes de antibiótico a 

intervalos de tiempo predeterminados.  

Para la perfusión de antibióticos se colocó a cada uno de los animales un catéter en la 

vena cava superior. El animal se anestesia con 1,5 mL/kg de una mezcla de 

ketaminaR (1 mg/kg) y XylazeneR (0,1 mg/kg) i.m. Se practica una incisión en la zona 

lateral derecha del cuello y la vena yugular común derecha se pone a plano y se liga 

distalmente. Por una pequeña incisión, se colocan los catéteres estériles en la vena, y 

se avanzan en dirección distal hasta llegar a la vena cava (3-4 cm). El catéter utilizado 

es de polietileno con un diámetro externo de 1,27 mm e interno de 0,96 mm. 

Posteriormente el catéter se tuneliza, vía subcutánea hasta el espacio interescapular. 

En este punto se externaliza y se fija a un sistema de sujeción para catéteres en 

conejos Alice King®, saliendo el catéter por la parte superior de la jaula y 

conectándose a la jeringa de la bomba de infusión. Asimismo, se coloca un catéter en 

la arteria carótida derecha por donde se tomarán las muestras de sangre para poder 

determinar las concentraciones séricas. 

Estos estudios se realizaron en grupos de 5 conejos sanos, como mínimo, para 

cada uno de los antimicrobianos. Los antibióticos, dosis humanizadas (dosis humana 

a simular), concentración máxima a obtener (Cmax) y tiempos de extracción de las 

muestras fueron como ejemplo orientador: 

Antibiótico Dosis humanizada - Cmax t extracción postadministración (minutos) 

Ampicilina   2 g EV  80 µg/mL 5,15,30,60,90,120,180,240 

Gentamicina   1 mg/kg EV   3 µg/mL 5,15,30,60,90,120,180,240,360,480 

Teicoplanina   10 mg/kg EV 150 µg/mL 5,15,30,60,120,240,360,480,600,720, 1440 

Ceftriaxona   2 g EV 250 µg/mL   5,30,60,120,180,240,360,720,1080,1440
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A continuación se detallan las técnicas de determinación de las concentraciones 

séricas de los antibióticos que se utilizarán en los apartados 4.a y 4.c de los estudios 

farmacocinéticos. 

a.- Determinación de la concentración sérica de ampicilina y ceftriaxona mediante 

bioensayo microbiológico. 

La concentración sérica de ampicilina, cloxacilina y ceftriaxona en conejos, a 

diferentes periodos de tiempo, se mide por la técnica de bioensayo microbiológico 

mediante la técnica de disco-placa 228. Para el bioensayo el microorganismo 

indicador utilizado es Micrococcus lutea  ATCC 9341. El agar en que crece el 

microorganismo indicador es agar antibiótico número 5. El suero problema y la 

solución que contiene una concentración conocida del antibiótico a analizar 

(concentraciones estándar) se ponen en discos estériles que se depositan encima 

de la superficie del agar con el microorganismo indicador. El antibiótico difunde a 

través del agar e inhibe el crecimiento del microorganismo indicador. Después de 24 

h de incubación se miden las zonas de inhibición. A partir de los resultados de las 

concentraciones estándar, se construye una recta de regresión poniendo en el eje x 

las zonas de inhibición y en el eje y el logaritmo 10 las concentraciones estándar. Con 

esta recta de regresión podremos conocer las concentraciones de antibiótico de los 

sueros problema a partir de los diámetros de sus zonas de inhibición.  

b.- Determinación de la concentración sérica de gentamicina y teicoplanina. 

La determinación de las concentraciones séricas de gentamicina y teicoplanina se 

efectúa mediante la técnica de inmunoensayo homogéneo de fluorescencia 

polarizada, en analizador automático TDx (Abbot).  
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6. Endocarditis enterocócica 

Los enterococos  causan entre el 10% a 15% de los casos de endocarditis en  un 

hospital general. De las especies más frecuentemente aisladas en infecciones 

humanas Enterococcus faecalis es la mayor causa de endocarditis 229. 

La endocarditis enterocócica es principalmente una infección de personas ancianas 

con trastornos genitourinarios. A veces se asocia con instrumentación urológica, 

parto y aborto. La infección a menudo se adquiere durante la hospitalización 229. 

Además, en los últimos 15 años a la resistencia innata de los enterococos se ha 

añadido la resistencia adquirida a los aminoglucósidos y la vancomicina 230.  

6.1. Características microbiológicas 

Los enterococos son cocos grampositivos que forman parte de la flora normal del 

tracto gastrointestinal y, en ocasiones, de la uretra distal. Todos los enterococos 

tipan con el grupo D de Lancefield; son catalasa negativa e inmóviles; y en agar 

sangre pueden ser alfa-, beta-, o gamma-hemolíticos. Crecen bien en presencia de 

azida sódica (�caldo SF�), un 40% de bilis, un  6,5% de NaCl, y un 0,1% de azul de 

metileno y pueden sobrevivir a un calentamiento a 56°C durante 30 minutos o a pH 

de 9,6  y deben diferenciarse de Streptococcus bovis  231.  

6.2. Epidemiología 

Las especies pertenecientes al género Enterococcus son la tercera causa más 

común de endocarditis, tras los estreptococos del grupo viridans y S. aureus. La EI 

debida a enterococos se asocia a morbilidad y mortalidad considerables 229. El 

género Enterococcus es responsable del 5 al 18% de los casos de EI, y la incidencia 

parece ir en aumento 229, 232, 233. La enfermedad generalmente sigue un curso 

subagudo y afecta a hombres mayores (59 años de media) tras manipulación 

genitourinaria o mujeres algo más jóvenes (37 años de media) tras procedimientos 

obstétricos, la relación hombre mujer suele ser 2:1. El origen genitourinario se 

encontró entre un 14-70% de los casos 2, 14, 20,  231, 234,-239. La bacteriuria por 

enterococos es una pista diagnóstica útil y en un estudio se encontró en 4 de 15 

enfermos 231. El origen gastrointestinal se encontró entre un 3 y un 27% de los 
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casos, y generalmente incluyó trastornos, procedimientos o cirugía que afectaba al 

tracto biliar o el intestino grueso 229. Las válvulas del corazón izquierdo son las que 

resultan afectadas con más frecuencia, incluso en los pacientes con abuso de 

drogas por vía parenteral. Cuando la fiebre reumática tenía una elevada prevalencia, 

la válvula mitral resultaba la más afectada, pero en la actualidad, la incidencia de 

afectación de la válvula mitral y aórtica es más similar 229, 235, 238.  

6.3. Características clínicas 

La insuficiencia cardiaca congestiva aparece en un 13-44% de los casos de 

endocarditis enterocócica sobre válvula nativa. Los accidentes embólicos mayores 

ocurren entre un 2-70% de los casos, aunque otras series indican menor frecuencia 

de embolización (2-8%) 237, 238. La mortalidad de la endocarditis enterocócica en la 

era antibiótica variaba entre distintas series en función de si los pacientes recibían 

un tratamiento estándar combinado, (entre un 0 y 40%) o si recibieron un tratamiento 

inapropiado (entre un 17-100%) 229.   La curación es difícil debido a la resistencia 

intrínseca a muchos antibióticos, y la enfermedad sigue teniendo una mortalidad 

elevada. Con el aumento del uso de cefalosporinas de tercera generación, las cuales 

son relativamente inactivas in vitro frente a los enterococos, y otros factores 

contribuyentes (ex.: sondas urinarias permanentes), algunas series 229, 240, 241 han 

mostrado un incremento alarmante en la bacteriemia enterocócica durante las 2 

últimas décadas. La mayoría de las bacteriemias enterocócicas son de origen 

nosocomial, y a menudo polimicrobianas (42% en una serie) 237 y están asociadas 

con alteraciones de base serias. Los factores que sugieren EI en pacientes con 

bacteriemia enterocócica incluyen (1) adquisición en la comunidad, (2) enfermedad 

cardiaca valvular preexistente, (3) una fuente indocumentada, y (4) la ausencia de 

bacteriemia polimicrobiana 237. Las políticas de utilización de antibióticos, el 

envejecimiento de la población y la práctica de procedimientos invasivos en adultos 

hospitalizados tienden en conjunto a un aumento en el futuro de infecciones 

enterocócicas graves, incluyendo la EI.  
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6.4. Problemática del tratamiento de la endocarditis 
enterocócica  

El tratamiento de la endocarditis plantea problemas, tanto para el clínico como para 

el paciente. El clínico, basándose principalmente en datos empíricos debe decidir 

que tratamiento administra, y el paciente ha de asumir que el tratamiento que recibe 

se prolonga un período de tiempo superior al que esperaba y que durante el 

tratamiento prolongado pueden aparecer efectos indeseables con frecuencia. Por 

todo ello serían deseables tratamientos más cortos sin que ello resulte en pérdida de 

eficacia 242. En el caso de la EI no complicada, causada por estreptococos viridans 

se ha comprobado que tratamientos de dos semanas de duración pueden curar la 

enfermedad. En el caso de los enterococos, la mayoría de recomendaciones todavía 

aconsejan la combinación de un betalactámico con un aminoglucósido durante al 

menos 4-6 semanas. Un claro inconveniente de este tratamiento es la toxicidad de 

los aminoglucósidos, la cual adquiere mayor importancia cuando se aplica a 

pacientes de edad avanzada con endocarditis enterocócica 242. La endocarditis 

enterocócica siempre se ha contemplado como una infección difícil de curar, incluso 

antes de que se detectara la aparición de resistencias a aminoglucósidos, 

betalactámicos y glicopéptidos. Los fracasos terapéuticos ya presentaban tasas 

inaceptables cuando el tratamiento se realizaba con penicilina sola. Los enterococos 

presentan una mayor resistencia constitucional a los antibióticos betalactámicos y 

típicamente son más tolerantes a la acción bactericida de este y otros grupos de 

antibióticos que actúan al nivel de la síntesis de la pared celular. Los enterococos 

parecen presentar variabilidad entre cepas, algunas de ellas experimentan lisis 

celular y mueren al estar expuestas a las penicilinas, mientras que otras son muy 

tolerantes 243-245. La ampicilina combinada con un aminoglucósido está considerada 

como el tratamiento de primera elección para la EI causada por E. faecalis. La 

duración de este tratamiento se establece entre 4 y 6 semanas  238, 246, 247. 

Uno de los inconvenientes de la terapia antibiótica de la endocarditis enterocócica es 

el largo período de tratamiento con aminoglucósidos, en especial en los pacientes de 

edad avanzada. Con el fin de reducir los efectos adversos de nefrotoxicidad y 

ototoxicidad, se recomienda adecuar el tratamiento a los niveles séricos. A pesar de 
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una dosificación y control cuidadosos, a menudo se altera la función renal y se 

requiere la retirada de los aminoglucósidos 242.  

El mejor conocimiento de las características farmacocinéticas y farmacodinámicas 

de los aminoglucósidos llevaron a plantearse en las últimas décadas las pautas de 

administración de estos antibióticos. 

 Los aminoglucósidos muestran un patrón de actividad bactericida que es 

dependiente de la concentración del antimicrobiano, pero no del tiempo de 

exposición de las bacterias. Esto lleva a concluir que el objetivo del tratamiento con 

aminoglucósidos debe ser incrementar al máximo la Cmax, administrando la dosis 

más alta posible que permita el límite de toxicidad 248, 249.  

Estudios clínicos han mostrado que existe relación directa entre la Cmax del 

aminoglucósido y la respuesta terapéutica en el tratamiento de la bacteriemia y la 

neumonía por bacilos gramnegativos 249. También se ha constatado que un cociente 

Cmax/CIM > 10 consigue el máximo efecto bactericida y disminuye la selección de 

poblaciones resistentes 250. 

El mejor conocimiento de la farmacodinámica y los mecanismos que provocan 

toxicidad puso en marcha estudios clínicos que comparaban la administración única 

diaria con la administración fraccionada de los aminoglucósidos. En general, los 

datos que se obtenían sugerían que la pauta de monodosis era igual de eficaz y 

tendía a ser menos nefrotóxica que la administración fraccionada 248. Estos 

resultados tienen como punto débil que la metodología empleada no era la 

adecuada para comparar cual de las dos pautas era más adecuada para el 

tratamiento de las infecciones. También existen datos que sugieren que la 

administración en monodosis es útil en la reducción de la nefrotoxicidad 248. Esto ha 

llevado a que en la práctica clínica la aceptación de la pauta de monodosis es un 

fenómeno casi generalizado, pero aún quedan por resolver cuestiones como que 

papel puede desempeñar la monodosis en situaciones especiales, como son el 

aumento del volumen de distribución, la reducción del aclaramiento renal de 

aminoglucósidos y en el caso de la endocarditis infecciosa  248 .  

Los estudios experimentales que comparan la administración de aminoglucósidos en 

una sola dosis o la dosis fraccionada incluyen modelos animales de neumonía, 



Introducción 

 69

abscesos subcutáneos, peritonitis y endocarditis 224, 249-260. Estos estudios utilizaban 

el tratamiento de aminoglucósidos solos o combinados con antibióticos 

betalactámicos. Los estudios relacionados con modelos experimentales de 

endocarditis han mostrado resultados controvertidos, en función de la cepa 

bacteriana, así como el aminoglucósido y el betalactámico usado 224, 255, 257-260.  

La aparición y el incremento en la prevalencia de resistencia a betalactámicos, 

glucopéptidos y aminoglucósidos ha contribuido a complicar las opciones 

terapéuticas en la endocarditis enterocócica. El desarrollo de resistencia de alto nivel 

a estreptomicina (CIM > 2000 mg/L) entre las décadas de 1960 y 1970 limitó el uso 

de rutina de la combinación de penicilina con estreptomicina, no obstante dichas 

cepas continuaban siendo sensibles a la combinación bactericida de penicilina con 

gentamicina, la cual se mostraba efectiva en el tratamiento de la endocarditis. La 

aparición de resistencia de alto nivel a gentamicina al final de la década de 1970 y la 

década de 1980 generó una situación en la cual no existía un tratamiento 

bactericida. El aumento de la prevalencia de la resistencia de alto nivel a los 

aminoglucósidos constituye una característica creciente 261. 
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7. Perspectivas del tratamiento ambulatorio. 

Tradicionalmente, los pacientes con infecciones graves se han tratado en el ámbito 

hospitalario. Los avances en la terapia antibiótica, los sistemas de acceso 

intravenoso y la creciente aceptación en la seguridad y la eficacia de los 

tratamientos han facilitado que cada vez exista un número creciente de enfermos 

que reciban la terapia antibiótica de forma ambulatoria 262. 

Del mismo modo, históricamente, los pacientes con EI permanecían ingresados en 

el hospital durante la mayor parte del curso de su enfermedad, recibían tratamiento 

por vía parenteral, hacían reposo en cama y eran examinados a diario para detectar 

signos de persistencia de la infección cardiaca, insuficiencia cardiaca o trastornos 

del ritmo, aparición de metástasis antibiótica y efectos adversos de la terapia. 

Recientemente, este modelo de atención hospitalaria está cambiando gracias a la 

adopción de tratamientos eficaces más cortos, la capacidad de poder administrar 

tratamientos parenterales ambulatorios y presiones económicas que propician 

ingresos hospitalarios más cortos 263. En la actualidad, una fracción de pacientes con 

EI son asistidos de forma ambulatoria por algún período del tratamiento, aunque hay 

una carencia de estudios que incluyan un número grande de este tipo de pacientes. 

En el tratamiento de la endocarditis enterocócica, la administración de antibióticos en 

una sola dosis diaria permitiría, que en casos seleccionados de pacientes que no 

presenten complicaciones y tras un período inicial de tratamiento intrahospitalario, se 

pudiera completar la terapia de forma ambulatoria, con lo cual se reduce la estancia 

y coste de ingreso en un centro asistencial. 
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1. Objetivos generales 

1 El primer objetivo de este trabajo es la aplicación del  modelo de endocarditis 

infecciosa en el conejo para evaluar la administración del tratamiento antimicrobiano 

mediante la infusión intravenosa, utilizando bombas de perfusión programables, que 

permitan reproducir en el suero del animal de experimentación, el conejo, los perfiles 

séricos farmacocinéticos que se obtienen en humanos. A partir de este punto es 

posible plantearse pautas que puedan aportar algún tipo de beneficio en el 

tratamiento de esta enfermedad, bien sea porque mejoran las posibilidades 

bactericidas, bien porque reduzcan la toxicidad o bien porque reduzcan el tiempo de 

tratamiento.  

2 Un segundo objetivo es evaluar en el modelo experimental de endocarditis 

infecciosa en conejos la eficacia terapéutica de combinaciones de antibióticos que 

permitan la administración en una sola dosis diaria de antimicrobianos, resultando en 

pautas de tratamiento de una mayor sencillez. 

3 El tercer objetivo es la evaluación en el modelo experimental de endocarditis 

enterocócica en conejos la eficacia de la combinación de ampicilina más ceftriaxona, 

administradas de forma que se simulen los perfiles farmacocinéticos observados en 

el suero de los humanos, en el tratamiento de la endocarditis causada por cepas de 

Enterococcus faecalis que presentan o no resistencia de alto nivel a los 

aminoglucósidos.   
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2. Estudio 1 

Efficacy of Ampicillin plus Ceftriaxone in Treatment of Experimental 
Endocarditis Due to Enterococcus faecalis Strains Highly Resistant to 
Aminoglycosides.  

Joan Gavaldà, Carmen Torres, Carmen Tenorio, Pedro López, Myriam Zaragoza, 

Josep A. Capdevila, Benito Almirante, Fernanda Ruiz, Nuria Borrell, Xavier Gomis, 

Carles Pigrau, Fernando Baquero y Albert Pahissa. 

Antimicrobial  Agents and Chemotherapy. 1999. Vol: 43. p. 639�646. 
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2.1 Objetivos concretos del Estudio 1. 

1. Desarrollar un modelo matemático basado en un patrón farmacocinético 

bicompartimental que permita determinar cuáles son las dosis a administrar al 

animal de experimentación mediante un sistema de bombas de infusión, 

controladas por ordenador, para simular los perfiles farmacocinéticos de 

ceftriaxona en humanos. Para ello, se evaluaron los parámetros 

farmacocinéticos en conejos sanos, y tras esto se administró la ceftriaxona a 

los animales de una forma en la que se reprodujera en el suero del animal el 

perfil sérico que se consigue en humanos tras una administración de 2 g., de 

ceftriaxona.  

2. Evaluar si el efecto de la combinación de ampicilina y ceftriaxona observado 

in vitro por  Mainardi et al., 264 se mantenía cuando se estudiaba un número 

mayor de cepas de E. faecalis  con elevado nivel de resistencia a los 

aminoglucósidos, y se utilizaban otro tipo de técnicas, como las curvas de 

letalidad.  

3. Evaluar la eficacia terapéutica de la combinación de ampicilina y ceftriaxona, 

administrada a los animales simulando los perfiles farmacocinéticos que 

presentan los humanos, para el tratamiento de la endocarditis experimental 

causada por cepas de E. faecalis con alto nivel de resistencia a los 

aminoglucósidos.  
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3. Estudio 2: 

Efficacy of Teicoplanin-Gentamicin Given Once a Day on the Basis of 
Pharmacokinetics in Humans for Treatment of Enterococcal Experimental 
Endocarditis. 

Pedro López, Joan Gavaldà, M. Teresa Martín, Benito Almirante, Xavier Gomis, 

Carlos Azuaje, Nuria Borrell, Leonor Pou, Vicenç Falcó, Carles Pigrau y Albert 

Pahissa. 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2001. Vol., 45: p. 1387�1393. 
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3.1. Objetivos concretos del Estudio 2 

1. Desarrollar un modelo matemático basado en un patrón farmacocinético 

bicompartimental abierto, que permita determinar cuáles son las dosis a 

infundir al animal de experimentación mediante un sistema de bombas 

controladas por ordenador, para simular los perfiles farmacocinéticos de 

teicoplanina y de gentamicina ambas administradas en una única dosis a 

humanos. Para ello, se evaluaron los parámetros farmacocinéticos de estos 

dos antibióticos en conejos sanos, y tras esto se administró la teicoplanina a 

los animales de una forma en la que se reprodujera en el suero del animal el 

perfil sérico que se consigue en humanos tras una administración de 10 

mg/kg de teicoplanina y de 4,5 mg/kg/24 h de gentamicina.  

2. Evaluar la eficacia terapéutica de la combinación de teicoplanina y 

gentamicina, administrada a los animales en una dosis única diaria, 

simulando los perfiles farmacocinéticos que presentan en los humanos ambos 

antibióticos,  para el tratamiento de la endocarditis experimental causada por 

E. faecalis. 
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4. Estudio 3: 

Efficacy of Ceftriaxone and Gentamicin Given Once a Day by Using Human-
Like Pharmacokinetics in Treatment of Experimental Staphylococcal 
Endocarditis. 

Joan Gavaldà, Pedro López, Teresa Martín, Xavier Gomis, José Luis Ramírez, 

Carlos Azuaje, Benito Almirante y Albert Pahissa. 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2002. Vol. 46: p. 378�384. 
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4.1. Objetivos concretos del Estudio 3 

1. Desarrollar un modelo matemático basado en un patrón farmacocinético 

bicompartimental abierto, que permita determinar cuáles son las dosis a 

infundir al animal de experimentación mediante un sistema de bombas 

controladas por ordenador, para simular los perfiles farmacocinéticos de 

ceftriaxona y de gentamicina ambas administradas en una única dosis a 

humanos. Para ello, se evaluaron los parámetros farmacocinéticos de estos 

dos antibióticos en conejos sanos, y tras esto se administró la ceftriaxona a 

los animales de una forma en la que se reprodujera en el suero del animal el 

perfil sérico que se consigue en humanos tras una administración de 2 g de 

ceftriaxona y de 4,5 mg/kg/24 h de gentamicina.  

2. Evaluar la eficacia terapéutica de la combinación de ceftriaxona y 

gentamicina, administrada a los animales en una dosis única diaria, 

simulando los perfiles farmacocinéticos que se obtienen en los humanos con 

ambos antibióticos, para el tratamiento de la endocarditis experimental 

causada por S. aureus. 
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Addendum 

Durante el período de preparación de elaboración de esta tesis, nuestro grupo ha 

publicado un nuevo estudio, que se ha considerado interesante incluir en este 

proyecto, ya que aporta nuevas perspectivas y completa la consecución de los 

objetivos que se pretendían alcanzar en esta serie de estudios.  
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5. Estudio 4 

Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the 
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis with no 
high-level resistance to aminoglycosides. 

Joan Gavaldà, Pedro López, M. Teresa Martín, Xavier Gomis, José Luis Ramírez, 

Oscar Len, Dolors Rodríguez, Manuel Crespo, Isabel Ruiz y Albert Pahissa. 

Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2003. 52: 514�517. 
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5.1. Objetivos concretos del Estudio 4 

1. Estudiar la eficacia de la combinación de ampicilina más ceftriaxona en el 

tratamiento de la endocarditis experimental en conejos causada por E. 

faecalis sin resistencia de alto nivel a los aminoglucósidos, administrando los 

antimicrobianos de forma que sus concentraciones séricas simulen los 

parámetros farmacocinéticos que se observan en humanos. 

2. Evaluar si la adición de gentamicina a la combinación de ampicilina más 

ceftriaxona resulta en una mejor eficacia en el tratamiento de la endocarditis 

experimental causada por E. faecalis sin resistencia de alto nivel a los 

aminoglucósidos en el modelo animal en conejos. 
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1. Resultados Estudio 1: 

Efficacy of Ampicillin plus Ceftriaxone in Treatment of Experimental 
Endocarditis Due to Enterococcus faecalis Strains Highly Resistant to 
Aminoglycosides. 

1.1. Estudios de sensibilidad in vitro.  

Se determinaron las CIM de ampicilina y ceftriaxona en 10 cepas de E. faecalis 

aisladas de muestras clínicas, mediante el método de dilución en agar (véase Tabla 

2 del Estudio 1). Todas las cepas resultaron sensibles a ampicilina (CIM de 1-4 

µg/mL) y resistentes a ceftriaxona (CIM, ≥ 256 µg/mL). La actividad bactericida de 

las diferentes concentraciones de ampicilina a las 24 h de incubación frente a las 10 

cepas estudiadas se muestran en la Tabla 3 del Estudio 1. La eficacia de 

concentraciones intermedias de ampicilina en la reducción del número de células 

viables fue superior a la eficacia conseguida con concentraciones superiores. Estos 

resultados se repitieron de forma consistente para ocho cepas en tres repeticiones 

de los experimentos. 

Los efectos bactericidas más elevados se obtuvieron a concentraciones que estaban 

entre 2 a 8 veces por encima de la CIM. La ventana de actividad bactericida de la 

ampicilina (reducción de bacterias viables superior al 99,9%) en las diferentes cepas 

se correspondió a concentraciones entre 2 a 16 µg/mL. El efecto bactericida fue 

indetectable a concentraciones de ampicilina entre 4 a 32 veces la CIM (8 a 32 

µg/mL). Todas las cepas de E. faecalis mostraron alto nivel de resistencia a 

gentamicina, tobramicina, kanamicina y estreptomicina, con CIMs ≥ 2,000 µg/mL. La 

presencia de los genes aph(2��)-aac(6�) y el aph(3�)-III se confirmó en todas las cepas 

mediante el método de la PCR. 

1.2. Estudios de sinergia.  

Una reducción de 1 a 4 diluciones en las CIMs se obtuvo cuando la ampicilina se 

combinaba con una concentración subinhibitoria de 4 µg/mL  de ceftriaxona. Este 

efecto potenciado también se observó en las diez cepas estudiadas mediante el 

método del doble disco (véase Tabla 2 del Estudio 1). Cuando las CIMs se 
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determinaron por el método de microdilución, las CIMs de ampicilina mostraron una 

dilución inferior  (véase Tabla 3 del estudio 1). 

Los resultados de los estudios de letalidad realizados con ampicilina a 

concentraciones de 1 o 2 µg/mL, sola o en combinación con 5, 10, 20, 40, y 60 

µg/mL de ceftriaxona mostraron que tras 4 h de contacto, la ampicilina sola produjo 

un efecto bacteriostático (incremento con respecto al inóculo inicial ≤ 0,3 log) en 4 

cepas de las 10 estudiadas, con concentraciones de 1 µg/mL de ampicilina y en 9 de 

las diez cepas con 2 µg/mL; resultados similares se obtuvieron tras 24 h de 

incubación: 3 de 10 y 9 de 10, respectivamente. A concentraciones entre 5  a 60 

µg/mL, la ceftriaxona sola no alteró significativamente el inóculo bacteriano inicial a 4 

o 24 h. A las 24 h de incubación, los estudios mostraron una reducción ≥2 log10 de 

las UFC/mL  entre ceftriaxona más ampicilina y ampicilina sola en todas las cepas 

de E. faecalis estudiadas. A las 24 h, la mayoría de las concentraciones combinadas 

(70%) de ampicilina y ceftriaxona produjeron este efecto, y en un 36% de las 

combinaciones se observó efecto bactericida (una mortalidad respecto al inóculo 

inicial ≥ 3 log10). Se ha de resaltar que tras 24 h de incubación la ceftriaxona sola no 

afectó a los recuentos de los enterococos, aunque influyó ligeramente en la 

pendiente del crecimiento bacteriano en 8 cepas.   

En los casos estudiados, es evidente que los estrictos requisitos de definición de 

sinergia no se cumplieron, aunque los resultados sugieren una situación muy 

aproximada a la sinergia verdadera. Esta fuerte cooperación antimicrobiana entre los 

dos antibióticos se obtuvo en 7 cepas con la combinación de 2 µg/mL de ampicilina 

más 10 µg/mL de ceftriaxona, y en seis cepas con  5 µg/mL de ceftriaxona. Tras solo 

4 horas de incubación, un tercio de las combinaciones de ampicilina  con ceftriaxona 

ocasionaron unas reducciones significativas de los recuentos bacterianos (≥2 log10 

con respecto a ampicilina sola o al inóculo inicial) en 9 de las 10 cepas estudiadas. 

1.3. Estudios farmacocinéticos.  

Los datos farmacocinéticos de ceftriaxona en conejos que se usaron en el modelo 

matemático, determinados en 8 conejos sanos a los que se les administró una dosis 

de 50 mg/kg, en un bolo i.v., fueron los siguientes (media ± DE): αc, 3,7 ± 0,41 h-1; 
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βc, 0,42 ± 0,07 h-1; k21c, 1,53 ± 0,3 h-1; k13c, 1,07 ± 0,3 h-1; y Vc, 0,16 ± 0,01 l/kg. El 

perfil producido por la inyección de 2 g de ceftriaxona i.v., en el suero humano se 

simuló en los conejos mediante el sistema de bombas de  perfusión controladas por 

ordenador (véase Figura 1B del Estudio 1). Esto resultó en unos niveles de pico y 

valle de ceftriaxona en el suero de los conejos (media ± DE) de 242,7 ± 17,6 µg/mL 

los 15 minutos y de 21,6 ± 2,9 µg/mL a las 24 h, respectivamente (véase Figura 1B 

del estudio 1). Los parámetros farmacocinéticos obtenidos del modelo humanizado 

fueron similares a los detectados tras la administración de 2 g de ceftriaxona por vía 

i.v., en los humanos (véase la Tabla 5 del Estudio 1). Se llevaron a cabo estudios 

farmacocinéticos de ampicilina y ceftriaxona tras seis inyecciones repetidas de 

ampicilina y cuatro de ceftriaxona en conejos sanos y se comprobó que no existieron 

diferencias significativas respecto a los resultados aquí presentados (véase Figura  1 

del Estudio 1). 

1.4.Tratamiento de la endocarditis experimental.  

Los resultados de los estudios de eficacia terapéutica de la endocarditis 

experimental originada por la cepa V48 de  E. faecalis se muestran en la Tabla 6 del 

Estudio 1. A los 3 días de tratamiento, los recuentos bacterianos residuales en las 

vegetaciones cardíacas de los animales tratados fueron significativamente inferiores 

a los encontrados en los animales de control (P < 0.0001). Las comparaciones entre 

los grupos de tratamiento del número de bacterias presentes en las vegetaciones 

cardíacas mostraron que la combinación de ampicilina con ceftriaxona fue más 

eficaz que ampicilina sola de forma significativa (P < 0,001). La media del log10 de 

UFC/g de vegetación en el grupo que recibió ampicilina con ceftriaxona presentó una 

reducción de 6,3 con respecto a la detectada en el grupo de control y de 3,7 con 

respecto a la media del grupo de ampicilina sola.  De manera similar, el tamaño de 

las vegetaciones  de los animales tratados con la combinación fue significativamente 

inferior al encontrado en los animales del grupo de ampicilina sola (P = 0,0001). En 

ningún animal se llegaron a esterilizar las vegetaciones. En los animales infectados 

con la cepa V45 de E. faecalis V45, el tratamiento con ampicilina más ceftriaxona fue 

incluso más efectivo (véase la Tabla 6 del Estudio 1). La ceftriaxona más ampicilina 

fue más eficaz en la reducción de los recuentos de enterococos de las vegetaciones 

que la ampicilina sola (P < 0,0001). Además, ningún animal del grupo tratado con 
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ampicilina sola presentó esterilización de las vegetaciones, mientras que con el 

tratamiento de ampicilina más ceftriaxona se consiguió la esterilización de las 

válvulas infectadas en 8 de 17 animales (47%) (P <  0,001).  Con la intención de 

estudiar el posible efecto de arrastre (�carryover�) de los antibióticos, se realizó un 

bioensayo utilizando Micrococcus como el microorganismo testigo, y no se 

detectaron trazas de ampicilina o ceftriaxona. Por lo tanto, es improbable que se 

hubiera producido inhibición del crecimiento de E. faecalis (V45 o V48) por posibles 

trazas de ampicilina y ceftriaxona a las 6 h de finalizar la infusión, ya que fueron 

incapaces de inhibir el crecimiento de M. luteus. Además, teniendo en cuenta que la 

concentración valle de ampicilina fue de 4 µg/mL y la concentración sérica en el valle 

de ceftriaxona fue de 30 µg/mL, y las kel de ampicilina y ceftriaxona fueron de 2,4 y 

de 0,4 h-1, respectivamente a las 6 h de terminada la infusión de los antibióticos, las 

concentraciones en el suero de los animales en el momento del sacrificio 

corresponderían a 0,000002 µg/mL de ampicilina y de 2 µg/mL de ceftriaxona, 

niveles que no son suficientes para inhibir el crecimiento de E. faecalis. 
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2. Resultados Estudio 2. 

Efficacy of Teicoplanin-Gentamicin Given Once a Day on the Basis of 
Pharmacokinetics in Humans for Treatment of Enterococcal Experimental 
Endocarditis 

2.1. Estudios in vitro.   

Las CIM y CBM de ampicilina, gentamicina y teicoplanina para la cepa de E. faecalis  

EF91 fueron de 0,5 y 32, 16 y 32, y de 0,5 y 1 µg/mL, respectivamente. Los 

intervalos de CIM y CBM de ampicilina, gentamicina y teicoplanina de las otras 

cepas estudiadas fueron de 0,5-1 y 8-32, 8-16 y 16-64, y de 0,25-0,5 y 1-4 µg/mL, 

respectivamente. Todas las cepas fueron sensibles a ampicilina y teicoplanina y 

ninguna de las cepas estudiadas mostró resistencia de alto nivel a gentamicina. 

Los resultados de los estudios de letalidad se muestran en la Tabla 2 del Estudio 2. 

Teicoplanina o gentamicina, a las concentraciones estudiadas y en solitario, solo 

mostraron efecto bacteriostático (los recuentos de bacterias viables no 

experimentaron una reducción  ≥ 3 log10 tras 24 h de incubación). En contraste, las 

combinaciones de teicoplanina a concentración de 10 µg/mL más gentamicina a 

concentraciones de 1, 3 o 10 µg/mL mostraron efecto bactericida en 4 de las siete 

cepas estudiadas. La combinación de 0,5 µg/mL de teicoplanina con gentamicina no 

presentó este efecto. Tras 24 h de incubación, la sinergia fue patente entre 

teicoplanina y gentamicina en las siete cepas de E. faecalis estudiadas. En la  Figura 

2 del Estudio 2 se muestran las curvas de letalidad de la cepa utilizada en los 

estudios in vivo.  Los resultados de las combinaciones de  10 µg/mL de teicoplanina 

con gentamicina a concentraciones de 1, 3 o 10 µg/mL no difieren sustancialmente 

con los que se presentan en la Figura 2 del Estudio 2, para las concentraciones de 

0,5 µg/mL más las diferentes concentraciones de gentamicina. 

2.2. Estudios farmacocinéticos.  

Los datos farmacocinéticos de teicoplanina en los conejos, determinados en conejos 

sanos que recibieron un dosis de 20 mg/kg de teicoplanina administrada en un bolo 

i.v., resultaron como sigue (media ±  DE): αc, 7,85 ± 3,57 h-1; βc, 0,1712 ± 0,02 h-1; 
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k21c, 1,093 ± 0,52 h-1; k13c, 1,35 ± 0,54 h-1; y Vc, 0,33 ± 0,14 l/kg. Los perfiles de la 

concentraciones séricas que se observan en humanos tras la inyección de una dosis 

de 10 mg/kg i.v., de teicoplanina se simularon en los conejos utilizando el sistema de 

bombas de infusión controladas por ordenador (ver la Figura 1B del estudio 2).  Los 

parámetros farmacocinéticos obtenidos a partir del modelo farmacocinética adaptado 

a los humanos fueron similares a los que se observan al administrar una dosis de 

teicoplanina de 10 mg/kg i.v., en los humanos (ver la Tabla 1 del Estudio 2). 

Los datos farmacocinéticos obtenidos en nueve conejos sanos tras la administración 

de una dosis de gentamicina de 6 mg/kg i.v., fueron como sigue (media ± DE): αc, 

2,96 ± 0,86 h-1; βc, 0,6 ± 0,13 h-1; k21c, 1,49 ± 0,23 h-1; k13c, 1,14 ± 0,12 h-1; y Vc, 0,2 

± 0,05 l/kg. Los resultados del modelo de farmacocinética humanizada en conejos, 

que reproducen los parámetros farmacocinéticas de la administración a humanos de 

dosis de gentamicina de 1 y 4,5 mg/kg i.v., se muestran en la Tabla 1 y en la Figura 

1 del Estudio 2 

2.3. Tratamiento de la endocarditis experimental.  

Los resultados de los estudios de eficacia terapéutica de la endocarditis 

experimental en conejos, causada por la cepa de E. faecalis EF91 se muestran en la 

Tabla 3 del Estudio 2. Tras tres días de tratamiento los recuentos bacterianos en las 

vegetaciones se habían reducido de una manera significativa en los grupos de 

animales que recibieron tratamiento, con respecto a los animales del grupo de 

control (P < 0,001). Las comparaciones entre los grupos de tratamiento mostraron 

que la teicoplanina sola fue tan eficaz como la ampicilina sola (P > 0,05). La 

reducción de las cargas bacterianas en las vegetaciones obtenidas con las 

combinaciones de gentamicina con ampicilina o teicoplanina resultaron 

significativamente más eficaces que las obtenidas con ampicilina sola (P < 0,01). 

Teicoplanina más gentamicina  administrada en una sola dosis diaria o en tres dosis 

fraccionadas, resultaron más eficaces que teicoplanina en una sola administración 

(P < 0,01). 

La combinación de teicoplanina más gentamicina a la dosis de 4,5 mg/kg, ambas 

administradas una sola vez al día y simulando los perfiles séricos farmacocinéticos 
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que se detectan en humanos, resultó efectiva y mostró una eficacia similar a la del 

tratamiento de referencia, ampicilina 2 g/4 h más gentamicina a 1 mg/kg, 

administrada en tres dosis fraccionadas y simulando ambos antibióticos los perfiles 

séricos detectados en humanos tras estas dosis y pautas de administración (P > 

0,05). 
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3. Resultados Estudio 3. 

Efficacy of Ceftriaxone and Gentamicin Given Once a Day by Using Human-
Like Pharmacokinetics in Treatment of Experimental Staphylococcal 
Endocarditis 

3.1. Estudios de sensibilidad in vitro. 

  Las CIMs y CBM de cloxacilina, ceftriaxona y gentamicina, frente a la cepa de S. 

aureus S5 fueron de 0,5 y 2 µg/mL, 4 y 8 µg/mL, y 0,5 y 1µg/mL, respectivamente. 

Los intervalos de CIM obtenidas con estos antibióticos frente a las otras cuatro 

cepas de S. aureus estudiadas fueron de 0,5 a 1 µg/mL para cloxacilina, de 4 a 16 

µg/mL, para ceftriaxona y de 0,5 a 1 µg/mL, en el caso de gentamicina.  Los 

resultados de las curvas de letalidad de la combinación de ceftriaxona más 

gentamicina se muestran en la Tabla 2 del Estudio 3. La combinación de 4 µg/mL de 

ceftriaxona más 0,5 o 1 µg/m de gentamicina mostró actividad sinérgica frente a las 

cinco cepas estudiadas y fue bactericida en 4 de ellas, incluyendo la cepa de S. 

aureus S5. La representación gráfica de la curva de letalidad obtenida con 

combinaciones de ceftriaxona y gentamicina para esta cepa se muestra en la Figura  

2 del Estudio 3. 

3.2. Estudios farmacocinéticos.  

Los datos farmacocinéticos de ceftriaxona en el conejo obtenidos tras la 

administración de un dosis de 50 mg/kg, administrada en forma de bolo intravenoso 

a 7 conejos sanos fueron los siguientes (media ± DE): fase de distribución (α), 3,7 ± 

0,41 h-1; fase de eliminación (β), 0,42 ± 0,07 h-1; k21 (constante de eliminación la fase 

de distribución en conejos, en base de modelo farmacocinético bicompartimental 

abierto): 1,53 ± 0,3 h-1; k13 (constante de eliminación desde el compartimento central 

en conejos): 1,07 ± 0,3 h-1; y Vd: 0,16 ± 0,01 l/kg. En los conejos se simuló de forma 

adecuada el perfil de concentraciones séricas en humanos, que se produce tras la 

administración de 2 g de ceftriaxona i.v., (ver Figura. 1A del Estudio 3). Tras la 

administración de 2 g de ceftriaxona i.v., (ver Tabla 1 del Estudio 3)  los parámetros 

farmacocinéticos obtenidos en los conejos simulando a los de los humanos 
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resultaron similares.  Las concentraciones séricas (media ± DE) en los conejos a los 

que se les administró ceftriaxona simulando las farmacocinéticas en humanos en el 

pico y el valle resultaron de  242,7 ± 17,6 µg/mL a los 15 min y de 21,6 ± 2,9 µg/mL a 

las 24 h, respectivamente. 

Los datos farmacocinéticos obtenidos en el suero de cinco conejos sanos tras la 

administración i.v., de un bolo de 100 mg/kg de cloxacilina fueron los siguientes: kel, 

2,78 h-1; t1/2 (t1/2β) 0,25 h; y el área bajo la curva de la concentración frente al tiempo 

de 0 a infinito fue de (AUC0→∞), 71,94 mg · h/mL. El perfil farmacocinético observado 

en humanos tras la administración de una dosis de cloxacilina de 2 g de cloxacilina 

i.v., también se reprodujo de una forma adecuada en los conejos (ver la Figura 1B 

del Estudio 3). En la Tabla 2 del Estudio 3 se presentan los parámetros 

farmacocinéticos obtenidos en conejos simulando la farmacocinética humanizada  

(kel: 1,05 ± 0,03 h-1, t1/2β: 0,66 ± 0,02 h; AUC0�∞: 191,52 ± 31,43 mg · h/mL), y 

resultaron similares a los detectados en humanos tras una dosis de 2 g de 

cloxacilina i.v. Los parámetros farmacocinéticos observados en el suero de nueve 

conejos sanos tras la administración de una dosis de 6 mg/kg de gentamicina i.v., 

fueron los siguientes:  α: 2,96 ± 0,86 h-1; β: 0,6 ± 0,13 h-1; k21: 1,49 ± 0,23 h-1; k13: 

1,14 ± 0,12 h-1; y Vd: 0,2 ± 0,05 L/kg. Los resultados de los parámetros 

farmacocinéticos en conejos que reproducen los que se presentan en humanos  tras 

la administración de 1 o 4,5 mg/kg, se muestran en la Tabla 1 y en la figura 1 del 

estudio 3. 

3.3. Estudios de eficacia in vivo. 

 Los resultados de los diferentes regímenes terapéuticos en el tratamiento de la 

endocarditis experimental causada por S. aureus S5 se muestran en la Tabla 3 del 

estudio 3. Los recuentos bacterianos presentes en las vegetaciones se redujeron, de 

forma significativa respecto al grupo de control, tras 24 h de tratamiento en todos los 

grupos de animales que recibieron tratamiento antibiótico (P < 0,001). Las 

comparaciones entre los grupos terapéuticos mostraron que la ceftriaxona 

administrada en solitario fue menos eficaz que la cloxacilina administrada sola (P < 

0,01). Los combinaciones de gentamicina más cloxacilina o ceftriaxona se mostraron 

más eficaces que cloxacilina o ceftriaxona administradas como monoterapia (P < 
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0,01). La ceftriaxona más la gentamicina a dosis de 4,5 mg/kg, ambos antibióticos en 

una administración única diaria y simulando las farmacocinéticas mostraron una 

eficacia similar al tratamiento de elección, cloxacilina más gentamicina 1 mg/kg en 

tres dosis al día y administrados ambos antibióticos simulando los perfiles en 

humanos (P > 0,05), y fueron más eficaces que los tratamientos de cloxacilina o 

ceftriaxona, simulando farmacocinéticas en humano, pero administradas en solitario 

(P < 0,01). 
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4. Resultados del Estudio 4. 

Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the 
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis with no 
high-level resistance to aminoglycosides  

4.1. Estudios de sensibilidad in vitro. 

Las CIM de ampicilina, gentamicina y ceftriaxona para la cepa utilizada en el estudio 

fueron de 0,5, 32 y 64 µg/mL, respectivamente, mientras que las CBMs fueron 32, 64 

y >256 µg/mL. En los estudios de letalidad se obtuvo efecto bactericida y sinérgico 

con las combinaciones de 1 µg/mL de ampicilina más gentamicina a concentraciones 

de 1, 3 o 10 µg/mL, y las de 1 µg/mL de ampicilina y 10, 20 o 40 µg/mL de 

ceftriaxona tanto a las 4 como a las 24 h de incubación. Estudios de sensibilidad, 

empleando la técnica de disco-difusión en agar mostraron sinergia entre la 

ampicilina, la gentamicina y la ceftriaxona. 

 3.4.2. Estudios de eficacia in vivo. 

Los estudios de eficacia terapéutica en el modelo de endocarditis experimental en 

conejos causada por la cepa de E. faecalis, sin resistencia de alto nivel a los 

aminoglucósidos, se muestran en la Tabla 2 del Estudio 4. A los 3 días de 

tratamiento los recuentos bacterianos en las vegetaciones de los animales a los que 

se les administró tratamiento se redujeron significativamente, comparados con los 

detectados en los animales del grupo de control (P < 0,05). Las combinaciones de 

ampicilina con gentamicina o ceftriaxona resultaron más eficaces que ampicilina sola 

(P < 0,05). El tratamiento con ampicilina más ceftriaxona resultó tan eficaz como la 

pauta recomendada de ampicilina más gentamicina, administrada en 3 dosis diarias,  

(P > 0,05). La eficacia de la ampicilina combinada con gentamicina y con ceftriaxona 

no resultó superior a las combinaciones dobles de ampicilina con gentamicina o 

ampicilina con ceftriaxona (P > 0,05). 



Discusión  

 120

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. DISCUSIÓN
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1. Discusión del Estudio 1: 

Efficacy of Ampicillin plus Ceftriaxone in Treatment of Experimental 
Endocarditis Due to Enterococcus faecalis Strains Highly Resistant to 
Aminoglycosides. 

El primer propósito de este estudio consistió en describir el modelo matemático que 

determinara las dosis a administrar a los animales mediante un sistema de infusión 

por bomba controlado por ordenador, para obtener unos perfiles séricos en los 

conejos que fueran similares a los que se detectan en humanos tras la 

administración intravenosa de 2 g de ceftriaxona.  

El enfoque terapéutico habitual en el modelo animal de endocarditis en el conejo 

implica la administración de los antibióticos en dosis que se calculan para conseguir 

unas concentraciones en el pico sérico que se encuentren dentro del intervalo de los 

valores obtenidos en humanos con esos mismos antibióticos. En los estudios que se 

incluyen en el presente trabajo, nuestro grupo usó el modelo matemático descrito, 

que permite determinar las dosis a administrar mediante un sistema de infusión por 

bombas controladas por ordenador, que permita obtener los perfiles séricos en los 

animales de experimentación obtenidos en los humanos tras la administración de las 

dosis adecuadas de los antibióticos empleados en cada uno de los diferentes 

estudios. Este modelo matemático puede emplearse tanto para fármacos que 

presentan un modelo farmacocinético monocompartimental abierto, como para los 

que presentan un modelo farmacocinético bicompartimental abierto.   

Los estudios de la actividad de los antimicrobianos en los modelos de 

experimentales animales son una base necesaria para los estudios de investigación 

en humanos265. Las variaciones farmacocinéticas entre las especies son un factor 

importante a tener en cuenta, ya que estas características afectan a la actividad in 

vivo de los antimicrobianos 195, 196. Normalmente, los fármacos se administran en los 

modelos animales para que alcancen el pico de concentración sérico que se observa 

en el suero humano; No obstante, las tasas de eliminación de fármacos, mucho más 

elevadas en los animales, no son tenidas en cuenta. Para obviar este problema se 
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han descrito modelos  los modelos animales de farmacocinéticas humanizadas, en 

los cuales se administran los fármacos para reproducir las cinéticas séricas 

comparables a las de los humanos 191, 195-197, 214, 215, 224, 225, 266, 267. Dichos estudios 

permiten aclarar ciertos aspectos. Así, se han podido resolver cuestiones relativas a 

la eficacia terapéutica que previamente no estaban resueltas 224, 225; además, las 

cinéticas animales pueden conducir a sobreestimar, en el caso de los 

aminoglucósidos, o a subestimar, en el caso de betalactámicos, la actividad 

antimicrobiana, comparada con los resultados que se obtienen de los modelos de 

farmacocinéticas que simulan a las que se observan en humanos 195, 196. Por lo 

tanto, el uso de modelos animales con farmacocinéticas humanizadas, son de gran 

interés en los estudios experimentales en modelos animales que evalúan la eficacia 

de diferentes tipos de antibióticos (ej.: betalactámicos frente a glucopéptidos) o las 

combinaciones de antibióticos.  Los resultados de nuestros estudios muestran que 

tanto el modelo matemático desarrollado como el sistema de infusión mediante 

bombas de flujo variable controladas por ordenador, es simple y adaptable a la 

simulación, en los animales de experimentación, de las cinéticas humanas que se 

observan cuando se administran antimicrobianos que presentan modelos abiertos 

monocompartimentales y bicompartimentales.   

En estudios previos realizados por nuestro grupo 268, se desarrolló el modelo de 

farmacocinética humanizada adaptado a fármacos con un modelo farmacocinético 

monocompartimental abierto para reproducir los perfiles séricos en humanos de 

ampicilina. Este modelo es sencillo y adaptable a la simulación de farmacocinéticas 

humanizadas de antibióticos con un modelo bicompartimental abierto. 

Está ampliamente aceptado que los enterococos tienen una tolerancia natural al 

efecto bactericida de los antibióticos betalactámicos, aunque se han encontrado 

ocasionalmente cepas no tolerantes 245. En este estudio, cuando se estudió el efecto 

antibiótico de varias concentraciones de ampicilina, se encontró que existía efecto 

bactericida (con una reducción en el recuento de colonias > 3 log10) en 9 de las 10 

cepas estudiadas, pero con un intervalo muy estrecho en las concentraciones de 

ampicilina. De hecho, en seis de estas nueve cepas, la �ventana� de actividad 

bactericida se demostró en una o dos de todas las concentraciones de ampicilina 

estudiadas. A concentraciones de ampicilina por encima de esta ventana de efecto 
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bactericida, predominó un efecto bacteriostático en las cepas estudiadas. Si solo se 

hubieran estudiado estas concentraciones, todas las cepas podrían considerarse 

como tolerantes. Aún más, en muchas determinaciones de la concentración 

bactericida mínima se tiende a ignorar los saltos en los tubos (aquellos que no 

presentan crecimiento, a concentraciones inferiores a la que se considera la CIM). 

La existencia de una ventana de actividad bactericida de penicilina y amoxicilina 

para la mayoría de cepas de E. faecalis estudiadas ha sido previamente descrito por 

otros autores 244, 264, 269. Es de destacar, que la tolerancia podría haberse 

desarrollado mediante la exposición intermitente a betalactámicos 245. Experimentos 

de nuestro grupo sugieren que la exposición puntual y, particularmente, los 

regímenes con gradación escalonada de concentraciones pueden producir una 

selección de variantes tolerantes en compartimentos localizados en presencia de 

concentraciones altas y/o bajas, cerrando de esta forma la ventana bactericida 270. 

Los datos que se obtuvieron en este estudio sugirieron que la asociación de 

ampicilina y ceftriaxona puede mostrar sinergia in vitro frente a E. faecalis con RAN. 

En todas las cepas estudiadas, se detectó una fuerte cooperación antibacteriana 

entre ampicilina y ceftriaxona con una reducción de las UFC/mL a las 24 h superior a 

2 log en relación con el antibiótico más activo actuando en solitario. Los resultados 

pueden indicar que la combinación podría ser útil en las infecciones causadas por 

las cepas de E. faecalis con RAN. Se podría sugerir que las concentraciones no 

bactericidas de ampicilina se desplazan al intervalo bactericida por su asociación 

con ceftriaxona, ampliando el intervalo del efecto bactericida de la ampicilina. Con 

anterioridad, Mainardi et al., 264 detectaron este efecto sinérgico entre amoxicilina y 

cefotaxima; estos autores propusieron que, a concentraciones bajas de amoxicilina, 

las proteínas fijadoras de penicilina (PBP) 4 y 5 de bajo peso molecular, se 

encontraría saturadas parcialmente, con lo que las PBPs 2 y 3, no esenciales, 

podrían participar en la síntesis del peptidoglicano; la combinación con cefotaxima 

saturaría completamente estas PBPs 2 y 3, produciendo un efecto sinérgico 

bactericida. A concentraciones superiores, la ampicilina sola podría ser capaz de 

inhibir la función de las PBPs 4 y 5 produciendo un efecto bactericida óptimo. Por 

encima de determinada concentración (alta), la ampicilina puede inhibir las 

autolisinas, reduciendo la bacteriolisis, como Fontana et al., 269 sugirieron. Otros 

betalactámicos y/o asociaciones de betalactámicos pueden producir un efecto similar 
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así, por ejemplo, en Enterococcus faecium se ha comunicado un aumento del efecto 

bactericida de ampicilina combinada con imipenem 271. Nuestro grupo no consiguió 

detectar ninguna actividad sinérgica entre ampicilina y ceftriaxona frente a E. 

faecium 272, lo que confirma los resultados obtenidos por Mainardi et al., 264. En este 

estudio, concentraciones bajas de ampicilina (1 o 2 mg/L) eliminaron 

significativamente a todas las cepas de E. faecalis cuando se le asociaba 

ceftriaxona. La tasa de letalidad fue generalmente superior al utilizar 2 mg/L en vez 

de 1 mg/L, independientemente de la concentración a la que estuviera presente la 

ceftriaxona, lo que sugiere que la principal actividad bactericida se debía a 

ampicilina. Es importante resaltar que una cooperación antimicrobiana fuerte y con 

efecto bactericida se consiguió a concentraciones de ampicilina bajas, similares a las 

que se esperarían alcanzar en las vegetaciones de válvulas cardiacas.  

En estudios experimentales en conejos, tras 3 días de tratamiento, la combinación 

de ampicilina-ceftriaxona se mostró más efectiva que ampicilina sola en reducir el 

tamaño de las vegetaciones y la carga bacteriana de E. faecalis con RAN existente 

dentro de la vegetación. Por lo tanto, es de notar que en cerca de la mitad de los 

animales que se infectaron con la cepa V45 se les detectó UFC en sus vegetaciones 

al final del tratamiento con la combinación. Hay, por lo tanto, concordancia entre los 

estudios in vitro e in vivo. En el modelo animal, la ampicilina sola puede disminuir la 

carga bacteriana en la válvula, pero a un nivel muy inferior de lo que la reduce en 

presencia de ceftriaxona. Podría considerarse que el período durante el cual las 

concentraciones necesarias de ampicilina para una óptima eliminación están 

disponibles en el huésped es demasiado corto para ser efectivo. Es bien conocido el 

hecho de que la actividad letal de los betalactámicos es proporcional al tiempo de 

exposición (el AUC) 273. La ceftriaxona, ampliando el intervalo de concentraciones 

bactericidas de ampicilina, aumenta el período durante el cual estas concentraciones 

están disponibles, y, por lo tanto, es de esperar que ocurra potenciación de la 

actividad bactericida. Los resultados obtenidos en el tratamiento con ampicilina sola 

de la endocarditis experimental por E. faecalis no son comparables con los de otros 

estudios, principalmente debido a que nuestro grupo utiliza farmacocinéticas 

humanizadas de ampicilina que simula una administración intravenosa de 2 g cada 4 

h, y ningún otro estudio emplea esta técnica. La cantidad de fármaco, el tiempo por 

encima de la CIM, el AUC y la forma de esta son totalmente diferentes de aquellos 
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estudios que utilizando farmacocinéticas animales  administran el antibiótico cada 8 

o 12 h 213, 274, y como sería de esperar, la eficacia en nuestro estudio fue superior. 

En el mismo, la ampicilina sola proporcionó una reducción importante de las cargas 

bacterianas en las vegetaciones, pero la combinación resultó significativamente 

superior.  

El tratamiento de la endocarditis debida a cepas de E. faecalis con RAN resulta 

controvertido. Hasta la fecha, no se conoce ningún tratamiento médico efectivo para 

los pacientes que presentan endocarditis por estas cepas en las cuales se 

demuestra sensibilidad a ampicilina pero una elevada resistencia a aminoglucósidos. 

Venditti et al., 275 describieron un paciente con endocarditis debida a  E. faecalis con 

RAN en el cual el tratamiento con ampicilina más ceftriaxona fracasó. Una 

explicación posible de este fracaso es que la ceftriaxona tuvo que ser retirada a las 3 

semanas debido a fiebre relacionada con la administración del fármaco. Nuestro 

grupo trató con éxito dos pacientes, uno con la combinación de ampicilina y 

ceftriaxona y el segundo con cefotaxima en lugar de ceftriaxona, en un paciente VIH 

+ con colangitis por Cryptosporidium spp. que dificultaba el uso de la ceftriaxona 276.  

En conclusión, estos resultados muestran que, dependiendo de las cepas, existe 

sinergia in vitro frente a E. faecalis con RAN. De igual forma, en el tratamiento de la 

endocarditis experimental causada por E. faecalis con RAN, la utilización de 

farmacocinéticas humanizadas de 2 g cada 12 h de ceftriaxona combinada con 2 g 

cada 4 h de ampicilina, resultó una opción terapéutica eficaz. Se precisan nuevos 

estudios que permitan establecer si la eficacia observada en el modelo experimental 

es extrapolable al tratamiento de la enfermedad en el ser humano.   
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2. Discusión del Estudio 2:  

Efficacy of Teicoplanin-Gentamicin Given Once a Day on the Basis of 
Pharmacokinetics in Humans for Treatment of Enterococcal Experimental 
Endocarditis 

El objetivo de este trabajo consistió en evaluar la eficacia de teicoplanina más 

gentamicina, ambas administradas en una sola dosis diaria y mediante 

farmacocinéticas que simulan los perfiles obtenidos en humanos, en el tratamiento 

de la endocarditis enterocócica experimental. Los resultados muestran que una sola 

dosis diaria de gentamicina, combinada con teicoplanina fue tan efectiva como el 

tratamiento recomendado para la endocarditis por E. faecalis en humanos: 

ampicilina en combinación con 1 mg/kg/8 h de gentamicina.  

Munckhof et al., 277 en un meta-análisis que evaluó estudios clínicos randomizados 

sobre la administración en una dosis única de aminoglucósidos, encontraron que 

estos podían administrarse en una sola dosis, en lugar de dosis fraccionadas, en el 

tratamiento de infecciones distintas a endocarditis sin pérdida de  la eficacia ni 

aumento de la toxicidad, lo cual se traducía en un tratamiento más sencillo y con 

mejor coste-eficacia. 

La ventaja de la administración de aminoglucósidos en una sola dosis para el 

tratamiento de la endocarditis está en la actualidad bajo discusión 224, 258, 259, 268, 278-

280. Las combinaciones de aminoglucósidos, administrados en una sola dosis diaria, 

con penicilina o ceftriaxona se han mostrado efectivas en estudios de modelos de 

endocarditis que empleaban estreptococos del grupo viridans sensibles a penicilina 
224, 259, 263, 279, tolerantes 279, resistentes  279 , y variantes nutricionales 279 o 

estafilococos 281. Basados en estos resultados, se puso en marcha una evaluación 

clínica del tratamiento de la endocarditis enterocócica mediante la combinación de 

ceftriaxona más netilmicina, ambas administradas una vez al día durante 2 semanas 
282. 

El uso de regímenes de combinación con aminoglucósidos administrados una vez al 

día en el tratamiento de la endocarditis enterocócica es un tema controvertido 258, 268, 

283-285. Nuestros datos sugieren que el incremento del intervalo de dosificación de los 
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aminoglucósidos no tiene ninguna influencia en la eficacia in vivo de la combinación 

de la teicoplanina y gentamicina en el tratamiento de la endocarditis experimental 

enterocócica, y estos datos son similares a los obtenidos en estudios previos en los 

cuales se evaluó la combinación de ampicilina con la administración única diaria de 

gentamicina en la endocarditis por enterococos 268. Recientemente, Schwank y 

Blazer 285 estudiaron la administración una vez al día frente a la dosis total de 

netilmicina fraccionada tres veces al día, combinadas con amoxicilina, penicilina o 

vancomicina frente a E. faecalis en un modelo in vitro utilizando farmacocinéticas 

humanizadas. Estos autores concluyeron que en las condiciones experimentales no 

podía confirmarse que la administración en una sola dosis diaria de aminoglucósidos 

estuviera contraindicada en el tratamiento de infecciones causadas por enterococos. 

Asimismo, Houlihan et al., 283 compararon en un modelo in vitro de agregados 

fibrino-plaquetarios infectados con E. faecalis, las actividades farmacodinámicas de 

vancomicina y ampicilina solas o combinadas con gentamicina dadas en una única 

dosis o en tres administraciones diarias. Sus resultados no mostraron diferencias 

significativas en la reducción bacteriana entre los regímenes de combinación de 

aminoglucósidos utilizando farmacocinéticas humanizas, administrados una o tres 

veces. En contraste con estos resultados, y los comunicados por nuestro grupo 268, 

Fantin y Carbon, 258 y Marangos et al., 284 encontraron que la penicilina más 

aminoglucósido (netilmicina o gentamicina) administrados en tres dosis diarias 

fueron más efectivos que la penicilina más la misma dosis total de aminoglucósido 

administrada de una sola vez, en el tratamiento de la endocarditis enterocócica 

experimental. La explicación más probable para estas discrepancias entre nuestros 

resultados y los obtenidos por Fantin y Carbon 258 y Marangos et al., 284 podría 

estribar en que las variables experimentales en los diferentes estudios son distintas, 

un hecho que dificulta la comparación. En primer lugar, los betalactámicos 

empleados (penicilina vs. ampicilina), aunque similares, poseen actividad diferente 

frente a E. faecalis 285. En segundo lugar, nuestro modelo experimental simula las 

cinéticas en humanos de 2 g/4 h i.v., de ampicilina. Se ha mostrado una relación 

entre la forma del AUC del beta-lactámico y sus actividades antimicrobianas 195, 196, 

este factor también puede afectar su eficacia in vivo cuando se combina con 

aminoglucósidos. Finalmente, las dosis de aminoglucósidos administradas tres 

veces al día en los estudios de Fantin y Carbon, 258 y Marangos et al., 284 eran 

superiores a la empleada en nuestros estudios, en los cuales empleamos niveles 
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similares a los recomendados en el tratamiento de la endocarditis enterocócica en 

humanos (dosis que resultan en concentraciones en el pico sérico  de 3 a 5 mg/L) 
287. Estos hechos pueden explicar el ligero incremento en eficacia (0,5 log10 UFC/g 

de vegetación) que estos autores encontraron con el empleo de combinaciones con 

aminoglucósidos administrados tres veces al día. Si hubieran empleado dosis de 

aminoglucósidos fraccionadas en 3 dosis diarias, que resultan en un pico sérico de 

concentración menor (3 a 5 mg/L), quizás hubieran encontrado una actividad similar 

a la del régimen de beta-lactámico más la misma dosis total de aminoglucósido. En 

nuestra opinión, hasta la fecha no hay datos definitivos que desaconsejen el uso de 

una sola dosis diaria de aminoglucósidos en el tratamiento de las infecciones 

enterocócicas.  

La teicoplanina, un glucopéptido, podría ser una alternativa a los betalactámicos en 

el tratamiento de la endocarditis enterocócica. La teicoplanina tienen un espectro 

antibacteriano similar al de vancomicina y una vida media de eliminación más 

prolongada, lo cual permite una sola administración diaria por vía intravenosa o por 

vía intramuscular 288. Los resultados de estudios con modelos animales que evalúan 

la terapia con teicoplanina para la endocarditis enterocócica concuerdan con los que 

se presentan en este estudio. Sullam et al., 289 comunicaron que la teicoplanina fue 

tan efectiva como la ampicilina en el tratamiento de la endocarditis experimental 

causada por E. faecalis. Nuestros resultados, empleando un modelo farmacocinético 

humanizado, son similares a los que encontraron Sullam et al., 289. En este estudio 

teicoplanina mostró una eficacia superior a ampicilina, aunque la diferencia no tuvo 

significación estadística (7,25 versus 6,66 media log UFC/g de vegetación; P > 0,05). 

Asimismo, la asociación con gentamicina administrada tres veces al día incrementó 

la eficacia de teicoplanina sola (6,66 versus 5,07 media log UFC/g de vegetación; P 

< 0,05). En el estudio de Chambers y Kennedy 278, se examinó  el significado de 

diferentes parámetros farmacocinéticos en la eficacia de teicoplanina en la 

endocarditis experimental. La eficacia se mostró superior cuando el antibiótico se 

administraba por vía intramuscular en lugar de la vía intravenosa, a pesar del hecho 

de que un pico de concentración sérica superior se conseguía con la administración 

intramuscular (34 ± 10 versus 26 ± 11 mg/L). Estos autores concluían que una 

concentración mantenida de teicoplanina en el suero varias veces por encima de la 

CIM puede ser importante para desarrollar una eficacia in vivo, y recomendaban que 
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la concentración sérica en el valle debería ser de al menos 10 veces por encima de 

la CIM del microorganismo infectante. En nuestro estudio, la administración de 

teicoplanina mediante un sistema de infusión por bombas controlados por ordenador 

resultó en una concentración sérica en el valle a las 24 horas de la administración de 

21,6 ± 2,9 mg/L. Esta concentración sobrepasa en casi 20 veces la CBM de 

teicoplanina para la cepa empleada en los experimentos in vivo (la cepa EF91, CIM 

1 µg/mL), y este hecho puede determinar el buen resultado obtenido en nuestros 

experimentos con la administración de teicoplanina, sola o combinada con 

gentamicina. 

En la literatura está descrito un pequeño número de pacientes con endocarditis por 

E. faecalis tratados con teicoplanina 290-294. Leport et al., 291 presentaron un caso de 

endocarditis enterocócica tratado con éxito con 10,6 mg/kg/día de teicoplanina 

durante 48 días. Martino et al., 292 trataron 4 pacientes; tres de los cuales curaron, y 

uno recayó y requirió cirugía más tratamiento con ampicilina y gentamicina. Un 

tratamiento de 10 mg/kg/día durante 4 semanas se ha mostrado efectivo frente a la 

endocarditis estreptocócica nativa 295. Presterl et al., 293 trataron con éxito a cinco 

pacientes. Lewis et al., 290 comunicaron un estudio europeo retrospectivo y 

multicéntrico en el que se incluían a 115 pacientes con endocarditis debida a 

bacterias gram-positivas, en el cual se evaluó la evolución, la eficacia y la seguridad 

de la utilización de teicoplanina sola o en combinación con otros fármacos. Habían 

22 casos de endocarditis enterocócica: 10 tratados con monoterapia y 12 tratados en 

combinación con aminoglucósidos. Todos los pacientes tratados con la combinación 

se curaron, mientras que el tratamiento no fue adecuado en dos de los 10 pacientes 

tratados con monoterapia. A pesar de estos hallazgos prometedores, parece 

razonable combinar la teicoplanina con aminoglucósidos si se emplea la teicoplanina 

en  el tratamiento de la endocarditis enterocócica.  

El tratamiento domiciliario podría resultar beneficioso en la endocarditis ya que esta 

terapia es prolongada, y los pacientes, con frecuencia, son capaces de tener 

cuidado de sí mismos tras las primeras dos semanas de tratamiento. Un aspecto 

interesante de este tipo de tratamientos que estudian la dosis única diaria es la 

posibilidad de su empleo en el tratamiento de la enfermedad en régimen domiciliario, 

con la consiguiente reducción de costes y una mayor calidad de vida. En estudios de 
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endocarditis estreptocócica experimental, una sola dosis diaria de un 

aminoglucósido en combinación con ceftriaxona resultó tan efectiva con el 

tratamiento de elección con penicilina más aminoglucósidos en dosis divididas 224, 

280, 296. La teicoplanina más gentamicina, ambas administradas en una sola dosis 

diaria, podría constituir una alternativa terapéutica para casos seleccionados de 

endocarditis enterocócica en régimen ambulatorio, probablemente tras dos semanas 

de tratamiento hospitalario. Los resultados de nuestros experimentos mostraron que 

teicoplanina más gentamicina, ambos en una administración diaria, utilizando un 

sistema de infusión por bomba controlada por computadora, que simula las cinéticas 

humanas, resultó tan efectivo como el tratamiento de elección, 2 g de ampicilina 

cada 4 horas más 1 mg/kg/8h de gentamicina.  Los resultados de un estudio clínico 

realizado por Venditti et al., 295 proporcionan evidencia de que una sola dosis diaria 

de teicoplanina más gentamicina podría constituir una buena opción terapéutica para 

el tratamiento domiciliario de casos seleccionados de pacientes con endocarditis 

enterocócica. Seis pacientes con endocarditis enterocócica alcanzaron la curación 

cuando se les trató con teicoplanina combinada con gentamicina o netilmicina 

administradas una vez al día.  

En conclusión, la eficacia de la combinación de teicoplanina más gentamicina, 

ambas administradas una vez al día, mostrada en nuestros experimentos, indica que 

esta combinación puede ser valiosa en el tratamiento de la endocarditis enterocócica 

y puede ser útil como tratamiento domiciliario en casos de endocarditis enterocócica 

no complicada. Nuevos estudios servirían para esta establecer la eficacia real de 

este enfoque terapéutico en pacientes con endocarditis enterocócica.  
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3. Discusión del Estudio 3. 

Efficacy of Ceftriaxone and Gentamicin Given Once a Day by Using Human-
Like Pharmacokinetics in Treatment of Experimental Staphylococcal 
Endocarditis 

El objetivo del presente estudio fue determinar la eficacia de ceftriaxona más 

gentamicina, ambos administrados en una sola dosis que simulaba el perfil 

farmacocinético en humanos de estos antibióticos, en comparación con el 

tratamiento estándar de cloxacilina más gentamicina para el tratamiento de la 

endocarditis experimental causada por Staphylococcus aureus sensible a meticilina 

(SASM). Nuestros resultados mostraron que ambas combinaciones fueron igual de 

efectivas y que fueron superiores al tratamiento con cloxacilina o ceftriaxona solas. 

Como terapia única, la cloxacilina se mostró ligeramente más efectiva que la 

cefalosporina.  

Las cefalosporinas de espectro reducido son activas principalmente frente a 

organismos grampositivos e in vitro son equivalentes a las penicilinas 

antiestafilocócicas frente al SASM 297. También han mostrado su eficacia en el 

tratamiento de la endocarditis experimental por SASM. Las actividades de cefalotina 

y cefazolina fueron similares a la de la meticilina en el tratamiento de la endocarditis 

estafilocócica experimental, a pesar de la inactivación in vitro por betalactamasa 298, 

299. En contraste, las cefalosporinas de amplio espectro son, en general, menos 

activas que la nafcilina y la cefazolina frente a SASM 300. En el estudio de Dhawan et 

al., 301, que comparaba las actividades de cefmenoxima, cefotaxima, latamoxef y 

nafcilina en el tratamiento de la endocarditis experimental por SASM, la nafcilina 

mostró una eficacia similar a la de latamoxef y fue superior a cefmenoxima y 

cefotaxima. Steckelberg et al., 302 compararon las eficacias de cefpiroma, cefazolina, 

cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima, ceftizoxima, cefoperazona, ceftazidima y 

nafcilina en el tratamiento de endocarditis experimental debida a SASM. In vivo, el 

antibiótico más activo fue la nafcilina. Nuestros resultados concuerdan con estas 

comunicaciones previas. El grupo terapéutico que recibió ceftriaxona mostró una 

evolución inferior a la presentada por el grupo tratado con cloxacilina sola. La 
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ceftriaxona sola fue menos eficaz que cloxacilina en el tratamiento de la endocarditis 

experimental por SASM. 

La penicilina o una penicilina antiestafilocócica combinada con un aminoglucósido se 

ha mostrado efectiva, tanto in vitro como en modelos animales con infección por S. 

aureus sensible a meticilina 303-305. Existen pocos datos experimentales de la eficacia 

de ceftriaxona combinada con un aminoglucósido en el tratamiento de la 

endocarditis estafilocócica. Tallan et al., comunicaron que la ceftriaxona a dosis de 

7,5 mg/kg/día administrada intramuscularmente (i.m.) combinada con gentamicina a 

1,5 mg/kg/día i.m., fue más activa que 50 mg/8 h de cefazolina por kg i.m., sin 

combinar y resultó tan activa como cefazolina más 1 mg/kg/8h de gentamicina por 

vía i.m. 306 Los resultados de nuestros experimentos están en concordancia con 

estas comunicaciones previas. La eficacia de la terapia combinada fue claramente 

superior a la obtenida con los betalactámicos administrados solos. El intervalo de 

dosificación de los aminoglucósidos es un tema que aún está bajo discusión. En un 

meta-análisis dirigido por Munckhof et al., 277 se evaluaron todos los estudios clínicos 

randomizados que versaban sobre la administración en una sola dosis diaria de los 

aminoglucósidos. Los autores concluían que los aminoglucósidos pueden 

administrarse en una sola dosis en lugar de dosis divididas en el tratamiento de 

infecciones humanas, que no fueran endocarditis, sin pérdida de eficacia o 

incremento de toxicidad, lo que proporciona una mayor eficacia y una mejora 

potencial en la relación coste-eficacia. Recientemente el resultado de gentamicina 

administrada una sola vez al día, en lugar de tres dosis, se ha evaluado en el 

tratamiento de endocarditis experimental no estafilocócica 224, 259, 260, 268, 279, 283, 285, 307. 

Hasta la fecha, la eficacia de gentamicina administrada una sola vez al día en el 

tratamiento de la endocarditis experimental por SASM no se ha evaluado. Nuestros 

resultados confirmaron el hecho de que con la gentamicina administrada una vez al 

día en combinación con cloxacilina o ceftriaxona, se obtenían unos resultados 

similares a los logrados con cloxacilina y gentamicina administrada en tres dosis 

diarias.  

La ceftriaxona y la teicoplanina tienen una vida media (t1/2) prolongada (6 a 9 h), lo 

cual posibilita su administración una vez al día. La evaluación de sus eficacias, 

cuando se combinan con aminoglucósidos administrados en una única dosis para el 
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tratamiento de la endocarditis experimental por diferentes microorganismos, podría 

llevar a plantear estrategias terapéuticas que permitieran, en pacientes 

seleccionados, el tratamiento de estas infecciones de una forma ambulatoria. 

Aunque es posible la administración de la oxacilina mediante una bomba de infusión 

programable para terapia domiciliaria, esta opción no siempre está disponible, y los 

regímenes terapéuticos que pueden administrarse una vez al día merecen más 

atención. Nuestro grupo demostró en un estudio previo que la teicoplanina 

combinada con gentamicina, administradas una vez al día, era tan efectiva como el 

tratamiento de elección de la endocarditis enterocócica experimental, ampicilina más 

gentamicina administrada en tres dosis divididas 307. Los resultados de un estudio 

clínico reciente, llevado a cabo por Venditti et al., 295 proporcionan más evidencias 

de que una sola dosis de teicoplanina más gentamicina podría ser una buena opción 

en el tratamiento domiciliario de casos seleccionados de endocarditis enterocócica. 

Seis pacientes con endocarditis enterocócica resultaron curados cuando se les trató 

con teicoplanina combinada con gentamicina o netilmicina administradas una vez al 

día. Además, la eficacia en humanos de una sola administración diaria de 

aminoglucósidos asociados con ceftriaxona también ha sido documentada en el 

tratamiento de la endocarditis por estreptococos del grupo viridans 282, 308. En dos 

estudios clínicos se demostró que un régimen de 2 semanas de ceftriaxona más 

gentamicina, o 4 semanas de tratamiento con ceftriaxona, fueron eficaces y seguros 

en el tratamiento de la endocarditis estreptocócica causada por cepas sensibles a 

penicilina y permiten el control ambulatorio parcial o total de pacientes 

seleccionados. No hay estudios experimentales que hayan evaluado este aspecto en 

el modelo animal de endocarditis estafilocócica. Nuestros estudios mostraron que la 

ceftriaxona, administrada, simulando la farmacocinética en humanos, a una dosis de 

2 g más gentamicina, simulando la dosis en humanos de 4,5 mg/kg, ambas 

administradas en una sola dosis diaria, fue efectiva y demostró una actividad similar 

a la del tratamiento recomendado, cloxacilina. Existen pocos datos en la literatura 

relativos a la eficacia de esta combinación en el tratamiento en humanos. Francioli, 
295 comunicó que una sola inyección diaria de ceftriaxona y gentamicina administrada 

durante 15 días permitió tratar con éxito a 14 pacientes con endocarditis por S. 

aureus, en Camerún.  
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Por lo tanto, los resultados obtenidos en nuestros experimentos sugieren que la 

combinación de ceftriaxona con gentamicina, ambos dosificados en una sola 

administración diaria, podría tenerse en consideración como una alternativa al 

tratamiento de elección y, en pacientes seleccionados, tras su estabilización, 

facilitando con ello la posibilidad de introducir un régimen terapéutico ambulatorio en 

el tratamiento de la endocarditis por SASM. No obstante, se requieren nuevos 

estudios en modelos animales y en humanos que confirmen estos datos. 
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 4. Discusión del Estudio 4: 

Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the 
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis with no 
high-level resistance to aminoglycosides 

Los objetivos planteados en el presente estudio fueron: primero, evaluar en el 

modelo animal de endocarditis la utilidad de la ceftriaxona combinada con ampicilina 

como una alternativa al tratamiento recomendado, la ampicilina más gentamicina, en 

el tratamiento de la endocarditis causada por una cepa de E. faecalis que no 

presentaba resistencia de alto nivel a los aminoglucósidos (RAN),  empleando para 

ello tratamientos farmacocinéticas humanizadas; en segundo lugar, determinar si la 

adición de un tercer antibiótico (combinación de ampicilina, ceftriaxona y 

gentamicina) incrementa la eficacia de una combinación doble frente a esta 

enfermedad. Los resultados obtenidos mostraron que la ampicilina más la 

ceftriaxona fue tan efectiva como el tratamiento de elección (ampicilina más 

gentamicina) de  la endocarditis experimental. La combinación de tres antibióticos no 

reportaron una mejor eficacia con respecto a las combinaciones de dos antibióticos, 

ampicilina más gentamicina o ampicilina más ceftriaxona.  

Los estudios in vitro mostraron que había sinergia entre la ampicilina y la ceftriaxona 

frente a la cepa EF91. Un efecto sinérgico in vitro similar fue descrito por Mainardi et 

al., utilizando amoxicilina y cefotaxima 264. No obstante, esta última combinación no 

se mostró eficaz in vivo en el tratamiento de la endocarditis experimental, en la cual 

se emplearon dos cepas de E. faecalis, una con y otra sin RAN a los 

aminoglucósidos. Los autores concluyeron que la eficacia in vivo no se conseguía 

debido a que la amoxicilina sola ya era bactericida in vivo y el período de tiempo 

durante el cual los dos antibióticos estaban presentes simultáneamente y a una 

concentración adecuada para conseguir sinergia in vivo era muy limitado 309. En 

contraste, nuestros resultados muestran que la combinación de ampicilina más 

ceftriaxona fue tan efectiva como ampicilina más gentamicina administrada en 3 

dosis diarias.  La eficacia de la combinación fue comparable a la eficacia que 

nuestro grupo con anterioridad había descrito, de la combinación de ampicilina a 

dosis de 2 g/4 h combinada con 2 g de ceftriaxona cada 12 h, ambos antibióticos 
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administrados a los animales simulando las farmacocinéticas humanizadas de estas 

dosis, para el tratamiento de la endocarditis experimental causada por cepas de E. 

faecalis con RAN a aminoglucósidos, que es la primera publicación incluida en estos 

estudios 310.  

Las discrepancias entre nuestros resultados y los comunicados por Join-Lambert 309 

se podrían explicar por las diferencias entre las variables experimentales: los 

betalactámicos en los dos estudios eran diferentes y pueden exhibir diferente 

actividad frente a E. faecalis, y nuestros modelo experimental simulan las cinéticas 

que se observan en el suero de humanos de 2 g de ampicilina  i.v., cada 4 h y de 2 g 

de ceftriaxona i.v., cada 12 h. Por otro lado, también se ha establecido la relación 

entre la forma del AUC de los betalactámicos y su actividad antibacteriana; por lo 

tanto, la simulación de las farmacocinéticas séricas de los humanos se aproxima 

más a la situación clínica.  

La combinación de ampicilina con ceftriaxona ensancha el panorama de alternativas 

terapéuticas en el tratamiento de la endocarditis enterocócica. La toxicidad asociada 

al empleo de los aminoglucósidos depende fundamentalmente de la duración del 

tratamiento, de la edad del paciente y de la cantidad total de antibiótico administrada 
311.  Puesto que la endocarditis enterocócica aparece predominantemente en 

pacientes de edad avanzada, y la edad está asociada a un mayor riesgo de 

nefrotoxicidad debida a los aminoglucósidos, 311 este grupo de enfermos podrían 

beneficiarse de un tratamiento que presenta menor toxicidad. Recientemente, 

nuestro grupo comunicó la experiencia de 20 episodios de endocarditis enterocócica 

tratados con ampicilina combinada con ceftriaxona o cefotaxima, en la cual se 

incluían 13 episodios debidos a cepas con RAN a los aminoglucósidos y 7 episodios 

causados por cepas sin RAN a aminoglucósidos 312. Dieciséis pacientes recibieron 

tratamiento con cefalosporina, durante al menos un mes y todos curaron; solo tres 

enfermos requirieron cirugía y ninguno de los pacientes desarrolló insuficiencia 

renal. Se concluyó que la combinación de ampicilina más ceftriaxona o cefotaxima 

era segura y eficaz en el tratamiento de la endocarditis enterocócica causada por 

cepas con y sin RA a los aminoglucósidos.  

La endocarditis enterocócica aún carece de un tratamiento que sea completamente 

satisfactorio. El tratamiento estándar, ampicilina más gentamicina, no consigue la 
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curación en todos los casos y su duración prolongada expone a los pacientes a 

riesgos derivados del tratamiento. Aún se requieren esfuerzos que lleven a encontrar 

combinaciones que curen a un porcentaje mayor de casos, y tratamientos que 

resulten en una eficacia superior con una menor duración. En el presente estudio, la 

eficacia obtenida con la adición de ceftriaxona a la combinación de ampicilina con 

gentamicina fue similar a la que mostraron las combinaciones dobles de ampicilina 

con gentamicina o ceftriaxona. La combinación de tres antibióticos no mejoró la 

eficacia global de las combinaciones dobles. Hay poca experiencia en 

combinaciones triples para el tratamiento de endocarditis enterocócica experimental. 

Caron et al., 313 encontraron que la penicilina combinada con gentamicina y 

vancomicina resultó eficaz en el tratamiento de la endocarditis experimental causada 

por E. faecium con resistencia de alto nivel a penicilina y glucopéptidos, mientras 

que la penicilina o la vancomicina combinadas solamente con gentamicina no eran 

tan eficaces. Estos autores detectaron la emergencia de una subpoblación de 

enterococos resistentes a la combinación de penicilina y vancomicina, lo que redujo 

la utilidad de esta combinación. En conclusión, en nuestro estudio, la eficacia de la 

combinación de ampicilina más ceftriaxona resultó comparable a la de ampicilina 

más gentamicina. Ya que con el tratamiento de ampicilina más ceftriaxona existe un 

riesgo relativo bajo de  nefrotoxicidad, esta podría ser una combinación valiosa para 

tratar endocarditis enterocócicas debidas a cepas sin RAN a aminoglucósidos en 

pacientes de edad avanzada, o en aquellos que presenten una enfermedad renal de 

base o signos de toxicidad. Serían necesarios nuevos estudios que evalúen la 

eficacia real en humanos con endocarditis enterocócica  de esta alternativa 

terapéutica. 
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1. Conclusiones. 

1 � El modelo animal de endocarditis en conejos es adecuado y reproducible para 

simular in vivo una forma de patología que presenta una gran similitud con las 

características anatomofisiopatológicas de la enfermedad observada en 

humanos. 

2 � El empleo de bombas de infusión programables, controladas por ordenador 

,permiten reproducir en el suero de los animales de experimentación los perfiles 

séricos  farmacocinéticos  de antibióticos obtenidos en los seres humanos.  

3 � En el tratamiento de la endocarditis bacteriana experimental en conejos es 

posible la administración de antibióticos a través de una farmacocinética que 

simula la observada en humanos; lo cual permite una mejor aproximación a las 

situaciones clínicas de interacción entre los factores del huésped, los 

microorganismos y los antimicrobianos. 

4 � La utilización de una farmacocinética humanizada, en el modelo de 

endocarditis bacteriana experimental en conejos, permite una evaluación de la 

eficacia de nuevas pautas terapéuticas simulando, en el experimento, no solo la 

enfermedad, sino los parámetros farmacocinéticos séricos que presentan los 

antibióticos en humanos, aproximándose así de una forma más parecida a lo que 

ocurre en la práctica clínica. 

5 � La combinación de teicoplanina más gentamicina, ambas administradas en una 

sola dosis, en el tratamiento de la endocarditis experimental en conejos, causada 

por Enterococcus faecalis, y empleando farmacocinéticas humanizadas, presenta 
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una eficacia similar a la del tratamiento estándar, ampicilina más gentamicina, 

administrada en tres dosis diarias.  

6 � En el tratamiento de la endocarditis experimental en conejos causada por 

Staphylococcus aureus, la administración en una sola dosis diaria de ceftriaxona 

más gentamicina, simulando la farmacocinética en humanos, se ha mostrado tan 

eficaz como la administración de dosis fraccionadas de cloxacilina y gentamicina, 

simulando los perfiles farmacocinéticos que se consiguen con estos fármacos en  

humanos.   

7 � Empleando el modelo de endocarditis experimental en conejos y simulando en 

este modelo los perfiles farmacocinéticos de humanos es posible concluir que la 

combinación de ampicilina y ceftriaxona es eficaz en el tratamiento de la 

endocarditis experimental por Enterococcus faecalis con un alto nivel de 

resistencia a aminoglucósidos. 

8 � La combinación de ampicilina y ceftriaxona, administradas ambas simulando 

las farmacocinéticas de estos antibióticos en humanos, constituye una alternativa 

terapéutica eficaz en el tratamiento de la endocarditis experimental enterocócica, 

en conejos infectados con Enterococcus faecalis que no presenta resistencia de 

alto nivel a los aminoglucósidos. 
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