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RESUMEN

1. RESUMEN

El objetivo de esta tesis doctoral es evaluar la epidemiologia, la clinica, las posibles puertas
de entrada, el tratamiento y el pronédstico de la endocarditis enterocdcica. Para alcanzar

dicho objetivo se han realizado tres trabajos.

El primero partia de la hipétesis que la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis
(EIEF) ha experimentado cambios epidemioldgicos y clinicos relevantes en los ultimos
afos. En este sentido, se estudiaron los datos de todos los pacientes adultos con El
definitiva tratados en nuestro centro (el Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona) entre
el 2007 y el 2018, un total de 648 episodios recogidos prospectivamente, evidenciandose
un aumento en el porcentaje anual de la EIEF (15% [2007] versus 25,3% [2018], p=0,038).
Entre los 108 pacientes con EIEF, los del ultimo periodo (2015-2018, n=56) tenian mayor
edad, se identificé con mayor frecuencia un origen abdominal de la infeccion, tenian menor
indicacion de cirugia y, aunque de forma no significativa, una mortalidad hospitalaria
inferior. Asimismo, se objetivd un aumento del porcentaje de ecocardiografias realizadas
en los pacientes con bacteriemia monomicrobiana por E. faecalis (30% [2010] versus
51,2% [2018], p=0,014) y del porcentaje de EIEF en estos pacientes (15% [2010] versus
32,6% [2018], p=0,004). Por tanto, se podria concluir que E. faecalis es una causa
frecuente y en aumento de EIl, probablemente por una mayor realizacion de

ecocardiografias, entre otras causas.

La hipotesis del segundo trabajo era que los pacientes con EIEF presentan una alta
prevalencia de lesiones colorrectales que pueden ser la puerta de entrada de una
bacteriemia. Para analizarlo, se realizé un estudio observacional y retrospectivo en cuatro
hospitales. Desde el momento en que se protocolizé en cada centro la realizacién de una
colonoscopia en la EIEF hasta octubre del 2018, se incluyeron todos los episodios
consecutivos de EIEF definitiva en adultos. Se recogieron los hallazgos endoscépicos

potencialmente causantes de una bacteriemia. De 103 episodios, el origen de la infeccién
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fue desconocido en 63 (61%) casos y presuntamente conocido en los restantes. En 78
(76%) pacientes se realizd una colonoscopia y 47 (60%) tenian hallazgos endoscépicos
relevantes: 39 una enfermedad colorrectal neoplasica y 8 no neoplasica. El 64% de los
pacientes con origen de la infeccion desconocido y el 44% con origen conocido tenian
hallazgos endoscépicos valorables. Por consiguiente, realizar una colonoscopia en la EIEF,
independientemente del supuesto origen de la infeccién, ayudaria a diagnosticar y tratar

una probable enfermedad colorrectal y evitar asi nuevos episodios de bacteriemia.

Finalmente, el tercer trabajo consistié en estudiar si la teicoplanina en monoterapia es
efectiva y segura para el tratamiento de la endocarditis enterocécica. Se realizé un analisis
retrospectivo de la cohorte prospectiva de pacientes con endocarditis enterococica
definitiva tratados con teicoplanina en nuestro centro (2000-2017). Se analiz6 la mortalidad
durante el tratamiento, las recidivas y los efectos adversos. Veintidds pacientes recibieron
teicoplanina, 9 (41%) como primera linea de tratamiento (8 episodios por E. faecium y 1
por E. faecalis) y 13 (59%) como segunda (todos por E. faecalis). Los supervivientes
recibieron teicoplanina durante 27 dias de mediana (rango intercuartilico 17—41,5), a una
dosis de 10 (10-10,8) mg/kg/dia. Los motivos para usar la teicoplanina fueron la resistencia
a betalactamicos (41%), los efectos adversos con otros tratamientos (32%) y facilitar el
tratamiento antimicrobiano parenteral ambulatorio (TAPA) (27%). Se retiré en 2 (9%)
pacientes por efectos adversos. Cinco (23%) fallecieron durante el tratamiento y no hubo
recidivas con un seguimiento de 43,2 (22,1-69,1) meses. En consecuencia, se podria
considerar la teicoplanina como un tratamiento alternativo en la endocarditis por E. faecium
sensible y un tratamiento de secuenciacién en casos seleccionados de EIEF cuando

aparecen efectos adversos o para realizar TAPA.
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ABSTRACT

The objective of this doctoral thesis is to evaluate the epidemiology, the clinical
manifestations, the portals of entry, the therapeutic options and the prognosis of

enterococcal endocarditis. Three studies have been carried out for this purpose.

The first study was based on the hypothesis that there have been relevant epidemiological
and clinical changes in Enterococcus faecalis infective endocarditis (EFIE) in the last years.
In this regard, all definitive |IE episodes treated in our centre (Vall d’Hebron University
Hospital, Barcelona) between 2007 and 2018 were analysed, a total of 648 episodes
collected prospectively, and an annual increase in the percentage of EFIE was detected
(15% [2007] versus 25.3% [2018], p=0.038). We studied 108 episodes of EFIE. Last period
patients (2015-2018 n=56) were older, abdominal origin was established more frequently,
they had less indication of surgery, and had a non-statistically significant lower in-hospital
mortality. There was an increase in the percentage of echocardiograms performed in E.
faecalis monomicrobial bacteraemia (30% [2010] versus 51.2% [2018], p=0.014), and in the
percentage of EFIE diagnosed in these patients (15% [2010] versus 32.6% [2018],
p=0.004). We may conclude that E. faecalis is a frequent and increasing cause of IE,
probably linked to an increase in the percentage of echocardiograms performed, among

other reasons.

The hypothesis of the second study was that patients with EFIE have a high prevalence of
colorectal lesions that may be the origin of the bacteraemia. To analyse this issue, an
observational retrospective study was performed in four centres. From the moment that a
colonoscopy was systematically performed in EFIE in each participating hospital until
October 2018, we included all consecutive episodes of definite EFIE in adult patients. The
outcome was an endoscopic finding of colorectal disease potentially causing bacteraemia.
From 103 EFIE episodes, the presumed sources of infection were unknown in 63 (61%)

and known in the remaining cases. Seventy-eight (76%) patients underwent a colonoscopy,
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and 47 (60%) had endoscopic findings: 39 (83%) had a colorectal neoplastic disease, and
8 (7%) a nonneoplastic disease. Relevant endoscopic findings were found in the 64% of
the patients with an unknown portal of entry, and in the 44% with a known source of
infection. Therefore, performing a colonoscopy in all EFIE patients, irrespective of the
presumed source of infection, could be helpful to diagnose a probable colorectal disease in

these patients and to avoid a new bacteraemia episode.

Finally, the third study aimed to evaluate the effectiveness and safety of teicoplanin for
treating enterococcal endocarditis. For this purpose, a retrospective analysis of a
prospective cohort of definite EIE patients treated with teicoplanin in our centre (2000-2017)
was performed. Outcomes were all-cause mortality during treatment, relapses and adverse
effects. Twenty-two patients received teicoplanin, 9 (41%) as first-line (8 episodes caused
by Enterococcus faecium and 1 by Enterococcus faecalis) and 13 (59%) as continuation
therapy (all caused by E. faecalis). The median duration of teicoplanin in survivors was 27
(interquartile range 17—41.5) days, at a dose of 10 (10-10.8) mg/kg/day. Reasons for
teicoplanin use were beta-lactam resistance (41%), adverse effects with previous regimens
(32%) and outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT) (27%). Teicoplanin was
withdrawn in 2 (9%) patients due to adverse effects. Five (23%) died during treatment, and
there were no relapses with a median follow-up of 43.2 (22.1—69.1) months. In conclusion,
teicoplanin could be used as alternative treatment for susceptible E. faecium IE and as
continuation therapy in selected patients with EFIE when adverse events develop with

standard regimens or to allow OPAT.
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2. INTRODUCCION

2.1. Epidemiologia de la endocarditis enterocécica

La endocarditis infecciosa (El) se caracteriza por ser una patologia grave pero infrecuente,
con una incidencia estimada de entre 3,1 y 3,7 episodios por cada 100 000 habitantes y
ano (1,2). Su mortalidad hospitalaria se sitia en torno al 20% y se acompana de una
morbilidad también elevada, que no han disminuido a pesar de los avances en esta

enfermedad en los ultimos 30 anos (3).

Los principales factores de riesgo actuales para la El en nuestro medio son la patologia
valvular degenerativa, las valvulas protésicas, la diabetes, el cancer y las cardiopatias
congénitas, sustituyendo a la valvulopatia reumatica (2). Asimismo, los pacientes afectos
son cada vez mas mayores, con una media de edad que ha pasado de los 40 afios en 1980

a mas de 70 en afos recientes (4).

Los microorganismos que con mayor frecuencia causan la El son las diferentes especies
de estafilococos y estreptococos, seguidos de los enterococos, que son responsables de
aproximadamente el 10-14% de todos los casos de El en los paises industrializados (3,5).
La especie causal de enterococo mas frecuente es Enterococcus faecalis, que es
responsable del 90% de las endocarditis enterocdcicas, seguida por E. faecium (5%) y

otras especies (6).

La prevalencia de la endocarditis enterocécica ha ido en aumento en los ultimos afos,
especialmente en los pacientes de edad avanzada y con comorbilidades (7), lo que ha
conllevado un cambio paradigmatico en el concepto que clasicamente se tenia de esta
enfermedad. Este aumento ha ido en paralelo al incremento de procedimientos urinarios e
intraabdominales invasivos que pueden ser la puerta de entrada de la bacteriemia
desencadenante, asi como al aumento de bacteriemias de catéter por enterococo (8).
Ademas, los enterococos se han descrito como una de las causas mas frecuentes de El
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en los pacientes en los que se realiza un reemplazo de la valvula aértica por via percutanea

9).

Anteriormente, la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis (EIEF) era
basicamente de adquisiciébn comunitaria (6,10-14), pero, actualmente, alrededor de la
mitad se asocian a la asistencia sanitaria (15,16), a diferencia de la endocarditis por E.
faecium que suele ser de origen nosocomial. Esto podria estar relacionado con el aumento
de procedimientos invasivos o la mayor presion antibidtica en poblacién de edad avanzada,
0 con una mejor clasificacién de los casos, aunque no todos los estudios han usado la

misma definicion (8,17).

Por lo tanto, la poblacién mayoritariamente afectada por la endocarditis enterocdcica es la
de los pacientes de edad avanzada, afectos de varias comorbilidades (especialmente
pacientes con diabetes, insuficiencia renal o afectos de alguna neoplasia) y que tienen una
relacion estrecha con el sistema sanitario (15,16). Pese a que esta patologia es cada vez
mas frecuente en nuestro medio, las series descriptivas publicadas hasta el momento son
de casos anteriores al 2012, por lo que no es bien conocido como ha sido la evolucion y
cual es la situacién actual de la endocarditis enterocécica vy, principalmente, la EIEF, que

es la mas frecuente.

2.2. Posibles puertas de entrada de la bacteriemia

A diferencia de lo que ocurre con la bacteriemia de catéter en la que existen unos criterios
bien definidos para establecer que el origen de la bacteriemia es el dispositivo (18), es muy
dificil en la bacteriemia enterocécica determinar si realmente la puerta de entrada fue la
urinaria u cualquier otra via. Por ello, en los trabajos de esta tesis doctoral se hara

referencia al supuesto origen de la bacteriemia enterocdcica.
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Las principales puertas de entrada que se han sospechado como origen de la bacteriemia
enterocdcica causante de El han sido la genitourinaria, en un tercio de los casos, y la
gastrointestinal, en una cuarta parte, seguidas de la bacteriemia de catéter (15,16). Las
infecciones del tracto urinario o los procedimientos diagndsticos o terapéuticos como el
sondaje vesical, la cistoscopia, la biopsia prostatica transrectal y la reseccién transuretral
de prostata o vejiga son potenciales causas de bacteriemia por E. faecalis (19). Lo mismo
sucede con el tracto gastrointestinal y la via biliar, donde la inflamacion, la infeccion, las
lesiones malignas o los procedimientos instrumentados como, por ejemplo, una
colangiografia retrégrada endoscoépica pueden favorecer una bacteriemia (20). Sin
embargo, en aproximadamente el 25% de los casos la puerta de entrada resulta
desconocida (15,16). Dado que aproximadamente un 5% de los pacientes con El,
independientemente de la etiologia, padeceran un nuevo episodio de endocarditis con una
mayor mortalidad asociada (21), un aspecto fundamental en el manejo de esta entidad es
la prevencion (22,23). Por lo tanto, identificar el posible origen de la bacteriemia y tratarlo
si fuera posible contribuiria a disminuir el riesgo de un nuevo episodio de bacteriemia (y
consecuentemente de El), ya sea por el mismo microorganismo u otro diferente, como por

ejemplo, estreptococos del grupo gallolyticus (24).

Los enterococos son comensales habituales del tracto gastrointestinal (25), con capacidad
de causar una bacteriemia si pasan al torrente circulatorio a través de las células epiteliales
intestinales por mecanismos todavia poco conocidos (26). Por ello, las lesiones en la
mucosa colonica, sintomaticas o no, podrian favorecer la aparicion de una bacteriemia, tal
y como ocurre con la bacteriemia por Streptococcus gallolyticus y su conocida relacion con

el cancer de colon (27,28).

Dado que la endocarditis enterocécica afecta sobre todo a pacientes de edad avanzada
que son los que tienen mayor prevalencia de patologia colorrectal (29), se han publicado

varios casos y series en los que se realizé una colonoscopia a pacientes con una EIEF
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(830-33). Ademas, un estudio multicéntrico espafol evidencié que el cancer que mas
frecuentemente se ha relacionado con la El es el colorrectal (34). En esta linea, un estudio
retrospectivo recientemente publicado evidencid una alta prevalencia de lesiones
colorrectales en una cohorte seleccionada de pacientes con EIEF de origen desconocido
a los que se les habia realizado una colonoscopia (31 de 61, 50,8%). Esta prevalencia fue
superior a los hallazgos endoscépicos de pacientes con EIEF con origen conocido (1 de 6,
16,7%) (32). Sin embargo, no se realiz6 una colonoscopia sistematicamente a todos los
pacientes (se realiz6 en el 56% de los pacientes con origen desconocido y en el 13,6% con
origen conocido), con el sesgo de seleccion que conlleva. Por ello, la indicacién de realizar
una colonoscopia en la EIEF sigue sin estar clara, especialmente cuando el origen de la
bacteriemia presuntamente es conocido (32). De momento, las guias de la El de la
European Society of Cardiology (ESC) y de la American Heart Association (AHA) sélo
recomiendan la realizacion de una colonoscopia en los pacientes con bacteriemia por S.

gallolyticus y alta sospecha de EI (23,35).

Por otro lado, algunos estudios postulan que el microbioma intestinal puede comportar
cambios inmunes que podrian estar relacionados con el cancer colorrectal (36). Se ha
evidenciado que ciertas cepas de E. faecalis tienen propiedades proinflamatorias (37),
pudiendo danar el acido desoxirribonucleico de las células epiteliales del colon y de esta
forma favorecer el desarrollo posterior de tumores colorrectales (38). De ser asi, esto
podria explicar la mayor frecuencia de patologia colorrectal neoplasica en esta poblacion
(34). No obstante, estos hallazgos no se han confirmado en otros estudios, por lo que
todavia existe incertidumbre sobre el papel que puede tener E. faecalis en la

carcinogénesis de los tumores colorrectales (39).
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2.3. Aspectos clinicos de la endocarditis enterocécica

La sospecha de endocarditis enterocécica supone un reto, dado que su presentaciéon
clinica habitualmente es subaguda, con sintomas inespecificos, en un paciente de edad
avanzada y con varias comorbilidades, lo que conlleva un amplio diagnéstico diferencial
(20). En las series antiguas de EIEF, la fiebre era variable, pero un 88-100% de los casos
la experimentaban en alguna ocasion, un 13-58% presentaba sudoracion y/o escalofrios,
malestar o algias en un 20-45% y pérdida de peso en un 13-70%. Por otro lado, los
hallazgos clinicos predominantes eran el soplo cardiaco en un 80-100%, petequias en un
14-32% y esplenomegalia en un 11-68% (20). Se dispone de menos informacién de las
manifestaciones clinicas en las series actuales, pero se conoce que la inespecificidad de
la sintomatologia conlleva un retraso diagndstico comparado con otras etiologias que, pese
a haberse acortado en las ultimas series, sigue siendo aproximadamente de unas 3-4

semanas (16,40).

La afectacién de la endocarditis enterococica es predominantemente sobre valvulas
izquierdas, con implicacion mas frecuente de la valvula adrtica. En un tercio de los casos,
porcentaje que ido en aumento con los anos, son endocarditis sobre valvulas protésicas,
con mas riesgo de aparicion de complicaciones sépticas perivalvulares (10,11,13—-16,20).
Las complicaciones descritas mas frecuentes son la insuficiencia cardiaca y la insuficiencia

renal, seguidas de las complicaciones perivalvulares y las embolias sistémicas (15,16).

Comparada con otras etiologias, la El enterocécica afecta a pacientes de mayor edad vy
con mas comorbilidades que la El estreptocécica o estafilocécica y, con mas frecuencia,
su via de adquisicion se relaciona con la asistencia sanitaria (6,12,14). La endocarditis
enterococica también presenta con menor frecuencia manifestaciones cutaneas vy
fendmenos inmunoldgicos que la estafilocdcica (12), y, comparado con las endocarditis por
estreptococos orales o del grupo D, afecta con mayor frecuencia a dispositivos cardiacos

implantables (6). Pese a estas diferencias, en un estudio multicéntrico el porcentaje de
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insuficiencia cardiaca o embolizacion, asi como de cirugia de recambio valvular fue similar
al de las El causadas por estreptococos (6). Sin embargo, en un trabajo reciente de los
investigadores del Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa en Espafa
(GAMES) en el que analizaron 516 casos de endocarditis enterocdcica y las compararon
con 3308 endocarditis no enterocécicas, se observé que la endocarditis enterocécica se
asociaba con mayor frecuencia a insuficiencia cardiaca de debut, pero con menor

frecuencia a shock séptico y complicaciones sépticas perivalvulares (41).

Asi pues, ante un paciente con una bacteriemia enterocécica siempre hay que valorar la
posibilidad de ser debida a una El, evaluando los factores de riesgo (patologia valvular,
cardiopatias congénitas, endocarditis previa, prétesis o dispositivo cardiaco) y la historia
clinica, pudiendo ser la presentacién clinica mas atipica en personas de edad avanzada.
En funcién de todo ello y la exploracién fisica, habra que plantear la necesidad de pruebas

diagnésticas si se sospecha o se quiere descartar la El.

2.4. Diagnéstico de la endocarditis enterocécica

El diagnéstico de la endocarditis enterocdcica, al igual que el resto de las El, se basa en
tres pilares fundamentales: la clinica, los hallazgos microbioldgicos y los ecocardiograficos.
No obstante, otras técnicas de imagen, como la tomografia computarizada (CT) y la
tomografia por emision de positrones (PET), han demostrado su utilidad para el
diagnostico, la toma de decisiones sobre el tratamiento y el seguimiento de los pacientes

con una El (42).

Para llegar al diagnéstico se usan los criterios modificados de Duke que incorporan los tres
pilares antes mencionados y los distribuyen en criterios mayores y menores (43). El
diagnéstico definitivo de El requiere al menos dos criterios mayores, uno mayor y tres
menores 0 cinco menores, o, por otro lado, si hay muestras anatomopatolédgicas (de la
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cirugia o una autopsia), el diagnéstico también se puede realizar por la histologia o un

cultivo positivo.

Los aspectos clinicos y la importancia de la sospecha diagnodstica se han comentado en el
apartado anterior. Los hemocultivos son el pilar fundamental del diagnéstico microbiolégico
y la realizacion de tres pares de hemocultivos consigue diagnosticar el 96-98% de las
bacteriemias si se extraen antes de iniciar el tratamiento antibi6tico (44), que es la causa
mas frecuente de no alcanzar un diagnéstico etiolégico. Si se dispone de material
quirdrgico, se puede realizar una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la
muestra obtenida, que es especialmente util para identificar la etiologia en los casos con
antibioterapia previa (45). Otros resultados de laboratorio frecuentes son la anemia
normocitica normocrémica, la leucocitosis y la elevacion de reactantes de fase aguda, pero
son inespecificos y, ademas, pueden estar ausentes, por lo que estos parametros no son

de utilidad para descartar la enfermedad (20).

La ecocardiografia es el otro pilar fundamental del diagnéstico. Permite identificar
complicaciones y es particularmente util para establecer una eventual indicacién de cirugia
cardiaca y para la evaluacion prondéstica de los pacientes (23). Cuando la sospecha es una
endocarditis sobre valvula nativa, la ecocardiografia transtoracica (ETT) tiene una
sensibilidad moderada (75%) y una especificidad alta (superior al 90%) para detectar
vegetaciones. Sila ETT es negativa o dudosa y la sospecha clinica es alta, se ha de realizar
una ecocardiografia transesofagica (ETE) que tiene una sensibilidad superior al 90%. En
las endocarditis protésicas, la sensibilidad de la ETT es menor (36-69%) y lo mismo ocurre
en las infecciones de dispositivos cardiacos, por lo que normalmente es necesario realizar

una ETE (2).

Existen tres criterios ecocardiograficos diagndsticos de El: la vegetacion, el absceso o
pseudoaneurisma y una dehiscencia de nueva aparicién en una protesis valvular (23). En

un estudio reciente se describen los hallazgos ecocardiograficos de 90 casos consecutivos
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de EIEF definitiva. Se evidenciaron vegetaciones en 75 (83%) casos (el 26% de menos de
5 milimetros [mm], el 28% de entre 5 -10 mm y el 30% superiores a 10 mm), absceso
intracardiaco en 6 (7%), fuga periprotésica nueva significativa o dehiscencia protésica en
4 (4%) y pseudoaneurisma o perforacion en 3 (3%). La ETT no detect6 vegetaciones en 35
(47%) de los 75 pacientes en los que si se objetivaron posteriormente en el ETE, hecho
que confirma su menor sensibilidad. La valvula adrtica fue la mas frecuentemente afectada
(57%), seguida de la mitral (24%) y de ambas valvulas (11%). Se detecto afectacion de los

electrodos de dispositivos en un 3% y de las valvulas derechas en un 4% (46).

En caso de ETE negativa y sospecha clinica alta, las guias de la ESC recomiendan repetir
la exploracion en 7-10 dias (23). Otra opcién contemplada en la ultima guia de la ESC
publicada en 2015 (23), principalmente cuando se sospecha una El protésica o de
dispositivo cardiaco y los resultados de la ecocardiografia no son concluyentes, es la
realizacion de una PET/CT con '8F-fluorodesoxiglucosa ('®F-FDG), que puede ser de gran
utilidad dado que aumenta la sensibilidad diagnéstica de los criterios modificados de Duke
del 70 al 97% (47). Por ello, la positividad de la prueba se considera un criterio mayor (23).
Ademas, aparte de mostrar captacion focales y heterogéneas del trazador o lesiones
anatomicas asociadas a la El, la '"®F-FDG-PET/CT puede ayudar a detectar patologia

colorrectal o urinaria concomitante, asi como focos sépticos a distancia (48).

Sin embargo, el problema que con frecuencia se plantea en la practica clinica diaria ante
una bacteriemia enterocécica es en qué casos se ha de realizar una ecocardiografia. Hasta
hace poco, se consideraba que entre un 5 y un 14% de los pacientes con bacteriemia
enterocdcica tenian una El, porcentaje variable en funcion de si la bacteriemia era mono o
polimicrobiana y de la especie de enterococo causante de la bacteriemia (49-53). Los
estudios en los que se realiz6 un mayor numero de ecocardiografias muestran un mayor
porcentaje de diagnosticos de El (46,49-53). En un estudio multicéntrico danés publicado

recientemente se realiz6 una ecocardiografia de forma sistematica en 344 episodios
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consecutivos de bacteriemia por E. faecalis y se hallé una prevalencia de El del 26% (46),
muy superior a la de los estudios previos. Aunque no era el objetivo principal del estudio,
se identificaron varios factores de riesgo de El: adquisicion comunitaria de la bacteriemia,
origen desconocido de la infeccion, paciente portador de una valvula protésica y/o
inmunosuprimido, bacteriemia monomicrobiana y positividad de 3 o mas hemocultivos. A
partir del numero de variables presentes se establecio la siguiente probabilidad de EI. 0
variables = 3%, 1-2 variables = 14%, 3-6 variables = 56% (46). Ante los hallazgos referidos,
el estudio sugiere realizar una ecocardiografia en todos los pacientes con bacteriemia por
E. faecalis. Sin embargo, la realizacion sistematica de una ecocardiografia en estos
pacientes conllevaria realizar pruebas innecesarias en un 74% de los casos, con su coste
asociado, asi como probablemente diagnosticos de ElI muy precoces que tal vez se

curarian con el tratamiento estandar de la bacteriemia (54).

Estudios previos han elaborado escalas con el objetivo de identificar qué pacientes con
bacteriemia enterocécica no precisan la realizacién de una ecocardiografia. La puntuacién
NOVA (Numero de hemocultivos positivos =2 3 [5 puntos], Origen de la infeccién
desconocido [4 puntos], Valvulopatia previa [2 puntos], Auscultacién de un soplo [1 punto])
fue la primera que se evalud para identificar de forma segura aquellos pacientes sin riesgo
de El (51). Un punto de corte igual o superior a 4 puntos tenia una sensibilidad del 100% y
una especificad del 29% para el diagndstico de El, por lo que identificd bien los pacientes
sin riesgo de El, pero no los que podian acabar teniendo una El. Sin embargo, el estudio
presentaba varias limitaciones: su disefo fue retrospectivo, el porcentaje de
ecocardiografias realizado fue bajo (26%) y se incluyeron bacteriemias polimicrobianas,
especies diferentes de enterococos y episodios no definitivos de El. La puntuacién NOVA
se valido posteriormente con resultados similares en una cohorte danesa de pacientes con
bacteriemia mono o polimicrobiana por E. faecalis (52). En los pacientes que disponian de

ecocardiografia (n = 240, 37,1%), la sensibilidad fue del 97% vy la especificidad del 23%,
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con un valor predictivo positivo del 38% y predictivo negativo del 95%. Finalmente, un
estudio sueco calibré y validé una modificacién de la puntuacién NOVA, denominada
DENOVA, afadiendo las variables Duracion de los sintomas = 7 dias (1 punto) y Embolias
(1 punto) (53). Con un punto de corte igual o superior a 3 puntos, la sensibilidad fue del
100% vy la especificidad del 83% en la cohorte de calibraciéon, y del 100% y 85%
respectivamente en la de validacion. Sin embargo, en ambas cohortes el nimero de
ecocardiografias realizadas fue menor del 40%. Con la puntuacion DENOVA, el numero de
ecocardiografias necesarias para diagnosticar un episodio de El pasé de 7 con NOVA a
2,4. Por lo tanto, de momento, la sospecha clinica y el juicio clinico siguen siendo
esenciales para decidir la realizacion o no de una ecocardiografia en los pacientes con
bacteriemia por E. faecalis, asi como el seguimiento en caso de episodios dudosos o no

concluyentes (54).

2.5. El comité de endocarditis infecciosa

La El es una patologia muy compleja, dado que puede tener muchas presentaciones
clinicas dependiendo de los érganos afectados, del microorganismo responsable y de las
caracteristicas del paciente, por lo que dificilmente un Unico especialista podra abordar
correctamente la enfermedad (23,35,55). Por ello, las ultimas guias de la El de la ESC
reconocen la importancia de formar equipos multidisciplinares para el manejo de estos

pacientes (23).

Asi pues, ante la complejidad diagndstica de los pacientes con sospecha de El, asi como
la dificultad de su manejo, en julio de 2009 se constituyé en el Hospital Universitari Vall
d’Hebron (HUVH) el comité de endocarditis infecciosa. En él participan cardidlogos,
neurélogos, radiélogos, especialistas en medicina nuclear, microbidlogos, infectélogos y

cualquier otro especialista involucrado en cada caso en cuestion. Desde entonces se
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realizan reuniones semanales en las que se discuten todos los casos con sospecha o
diagnéstico de El. Todas las decisiones diagnésticas y terapéuticas son tomadas de forma
consensuada por el comité y se revaloran los casos y su evolucion cada semana. En
noviembre de 2012, se empez6 a utilizar la '®F-FDG-PET asociada a una angiotomografia
computarizada cardiaca (CTA) en los casos de sospecha de El sobre valvulas protésicas
o de dispositivos cardiacos (56). Desde julio de 2014, se decidié realizar una colonoscopia
a todos los pacientes con EIEF con el objetivo de diagnosticar y tratar potenciales puertas

de entrada.

2.6. Tratamiento de la endocarditis enterocoécica

Como en cualquier El, el tratamiento de la endocarditis enterocécica se basa en un
tratamiento antibiético bactericida y prolongado combinado con cirugia valvular en caso de

complicaciones que lo requieran.

Las indicaciones quirurgicas especificadas en las ultimas guias de la ESC son la
insuficiencia cardiaca, la infeccidn no controlada y la prevencion de embolias, con diferente
nivel de prioridad en funcién de cada situacién (23). En las ultimas series de endocarditis
enterocdcica los pacientes sometidos a cirugia de recambio valvular han aumentado,
llegando al 40% aproximadamente, pese a que probablemente por su edad y comorbilidad
tienen un riesgo quirdrgico mayor que los pacientes con endocarditis por otras etiologias
(10-16,57). Aunque en torno al 60% de los pacientes cumplen los criterios de indicacion
quirurgica, sélo el 40% se opera (16). La indicacion mas frecuente de cirugia en estos
pacientes es la insuficiencia cardiaca, seguido de las complicaciones perivalvulares y de la
insuficiencia valvular grave sin insuficiencia cardiaca (16,40). Los motivos mas habituales

de no realizar la cirugia cardiaca pese a estar indicada son el alto riesgo quirurgico del
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paciente, la situacion critica y la edad (16). En concreto, la mortalidad hospitalaria es mayor

en los pacientes con indicacién quirdrgica y que no se operan (16).

El tratamiento antibidtico de la endocarditis enterococica se basa en estudios
experimentales y en estudios observacionales, dado que no se dispone de ensayos clinicos
aleatorizados. Hasta el momento actual, la combinacion de dos antibidticos se ha
convertido en el tratamiento de eleccion de la EIEF (23,35). Los enterococos tienen la
peculiaridad que son altamente resistentes a la muerte inducida por antibidticos y
suprimirlos requiere una administracion prolongada de combinaciones bactericidas
sinérgicas (23). Por otro lado, pueden ser resistentes a varios farmacos, incluyendo los
aminoglucésidos, los betalactamicos (a través de la modificacion de la proteina fijadora de
penicilina [PBP] 5y, en ocasiones, de la produccion de betalactamasas) y los glucopéptidos

(23).

Pese a que E. faecalis es habitualmente sensible a la ampicilina, se describieron fracasos
cuando se usaba la ampicilina en monoterapia (58), por lo que pronto se generalizé su uso
en combinacion con un aminoglucoésido, gentamicina o estreptomicina, por su sinergia
bactericida in vitro, mejorando las tasas de curacion hasta un 75% (59-61). Por ello, hasta
2015, las guias de la ESC recomendaban que las cepas completamente sensibles a la
penicilina (con una concentracién inhibitoria minima [CIM] de penicilina < 8 mg/l) fueran
tratadas con penicilina G o ampicilina (o amoxicilina) combinadas con gentamicina, aunque
la ampicilina (o amoxicilina) es preferible debido a que la CIM es de 2 a 4 veces inferior.
En caso de alergia a los betalactamicos, la recomendacion era administrar vancomicina en

combinacion con gentamicina durante 4-6 semanas (62).

Sin embargo, progresivamente se ha descrito un porcentaje creciente de cepas de
enterococo con resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos (15). Los enterococos son
capaces de adquirir genes codificadores de enzimas inactivantes de aminoglucésidos o

que median resistencia a agentes activos en la pared celular (63). Un aminoglucésido con
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una CIM > 500 mg/l se asocia a pérdida de la sinergia bactericida con los inhibidores de la
pared celular, por lo que no se deben usar aminoglucésidos en estas condiciones (23). El
aumento progresivo de cepas con alto nivel de resistencia, llegando al 50% en algunos
estudios (15), asi como la potencial nefrotoxicidad de este régimen, llevé a buscar pautas

antibidticas alternativas.

La combinacién de dos inhibidores de la pared celular, como ampicilina mas ceftriaxona
(AC), tiene un efecto sinérgico e inhibe las PBP de manera complementaria (64). La
combinacion AC resultdé ser activa in vitro contra las cepas de E. faecalis, tanto con alto
nivel de resistencia a aminoglucésidos como sin, y fue comparable en eficacia a la
combinacion de ampicilina mas gentamicina (AG) en modelos animales (65,66). Desde
entonces, varios estudios clinicos observacionales han validado la combinacién de AC para
el tratamiento de las El causadas por cepas de enterococo con o sin alto nivel de resistencia
a los aminoglucésidos (13,15,16,67). El mas destacado es un estudio espanol
observacional, no aleatorizado y multicéntrico (liderado por nuestro grupo de investigacion)
que comparo la efectividad y seguridad del tratamiento con AC (159 pacientes) con AG (87
pacientes) en 246 episodios de EIEF. El estudio concluyé que ambas combinaciones eran
igual de efectivas, dado que no habia diferencias en cuanto a la mortalidad durante el
tratamiento ni a los 3 meses, en la necesidad de cambio de la pauta antibiotica por fracaso
del tratamiento o en recidivas (16,68). Sin embargo, la necesidad de retirada del
tratamiento antibiético por efectos secundarios fue mucho mas frecuente en el grupo de
AG (25% comparado con 1% respectivamente, p<0,001), principalmente por la aparicion
de insuficiencia renal (23% comparado con 0%, p<0,001) (16). Gracias a los resultados de
este estudio, la pauta de AC para el tratamiento de la EIEF por cepas de E. faecalis con o
sin alto nivel de resistencia a los aminoglucésidos ha pasado a formar parte de las guias
de practica clinica de la ESC y la AHA (23,35) y de los tratados de patologia infecciosa y

medicina interna (69,70). La alternativa de AG sigue siendo una opcion terapéutica
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recomendada en las guias, pero solo cuando la El sea causada por cepas de E. faecalis
sin alto nivel de resistencia a los aminoglucésidos (23,35). Pese que a que otro estudio
observacional ha obtenido resultados similares en cuanto a mortalidad y recidivas (15), no

disponemos de ensayos clinicos aleatorizados que comparen las dos alternativas (71,72).

Respecto a la duracion y la posologia de la gentamicina, dos estudios observacionales no
encontraron diferencias en la mortalidad cuando compararon dos semanas de tratamiento
con gentamicina con una cohorte histérica en la que la gentamicina se administraba
durante la totalidad del tratamiento (40,57). Sin embargo, el filtrado glomerular disminuia
menos cuando se administraban sélo dos semanas de gentamicina. En uno de los estudios,
72 pacientes recibieron una dosis diaria de gentamicina comparado con 12 pacientes que
recibieron 2 o 3 dosis al dia sin encontrar tampoco diferencias en la mortalidad (40). Pese
a que el numero de pacientes en estos estudios es limitado, actualmente se contempla la
posibilidad de administrar solo dos semanas de gentamicina y en dosis unica diaria en las

ultimas guias de la ESC y la AHA (23,35) y segun recomendacion de expertos (73).

Por otro lado, todavia quedan dudas respecto a la duracién total del tratamiento con AC
(74). Pese a que en el estudio multicéntrico observacional que validé la efectividad de la
AC ambos antibidticos se administraron durante 6 semanas (16), se desconoce si en
algunos casos concretos el tratamiento podria acortarse a solamente 4 semanas.
Clasicamente y lo que perdura en las guias es que la eleccion de la duracion del tratamiento
con AG se decide en funcién de la duracion de los sintomas (inferior o superior a 3 meses),
el tipo de EIl (nativa o protésica) y la ausencia o no de complicaciones perivalvulares
(23,35,75), pero no queda claro si este razonamiento también es aplicable al tratamiento
con la pauta de AC. Un estudio retrospectivo unicéntrico comparé la evoluciéon de los
pacientes con EIEF tratados con AG o AC segun la duracion del tratamiento (4 o 6
semanas) (76). No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad al afio segun

el tipo de tratamiento o duracion, pero el porcentaje de recidivas fue significativamente
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mayor entre los supervivientes tratados durante 4 semanas (3/18, 17%) que en aquellos
tratados 6 semanas (1/41, 2%), por lo que de momento realizar un tratamiento de 6

semanas parece la opcién mas prudente.

A diferencia de E. faecalis, E. faecium suele ser resistente a los betalactamicos y con menor
frecuencia es resistente a la vancomicina (63). Dado que la resistencia a ambas familias
de antibiéticos a la vez es rara, las guias de la ESC recomiendan que se usen los
betalactamicos contra las cepas resistentes a vancomicina y viceversa (23). Como la
resistencia a la ampicilina es mas frecuente, la vancomicina suelen ser el tratamiento de
eleccion en paises como el nuestro donde la resistencia a la vancomicina es anecdética.
Sin embargo, igual que la endocarditis por E. faecalis, la endocarditis por E. faecium suele
ocurrir en pacientes fragiles, mayores y con comorbilidades, con mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia renal (77). Alrededor de un tercio de los pacientes con endocarditis
enterococica presenta insuficiencia renal cronica (15,16) y se sabe que la insuficiencia
renal es un factor prondstico en la El (40,77,78). Ademas, entre un 30 y 50% de los
pacientes pueden presentar una insuficiencia renal aguda por multiples causas durante el
transcurso del tratamiento (glomerulonefritis infecciosa, insuficiencia cardiaca, sepsis,
toxicidad farmacolégica, toxicidad por el contraste yodado, secundaria a la cirugia), lo que

también se ha asociado a una peor evolucion (79).

Por ello, se han planteado tratamientos antibidticos alternativos para los pacientes con alto
riesgo de insuficiencia renal o en los casos infrecuentes de cepas de enterococo con
resistencia a betalactamicos y vancomicina, aunque la evidencia cientifica es limitada
(72,80-82). Afortunadamente, a diferencia de lo que ocurre en Estados Unidos, en Espafia
las cepas de enterococo resistentes a vancomicina representan menos del 5% (83), por lo

que el problema se centra mayoritariamente en evitar la insuficiencia renal.

Aparte del problema de la nefrotoxicidad de algunos regimenes, sabemos que una

hospitalizacion prolongada conlleva un empeoramiento en el estado socio-funcional de los
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pacientes con endocarditis (84). Por lo tanto, en una enfermedad como la EIl que requiere
pautas largas de tratamiento antibiético, también suscitan especial interés las alternativas

terapéuticas que facilitan un alta hospitalaria precoz.

El tratamiento antimicrobiano parenteral ambulatorio (TAPA) conlleva beneficios
innegables para la calidad de vida del paciente, asi como beneficios econémicos para el
sistema publico de salud (85). Segun las recomendaciones de las guias, el TAPA es una
posibilidad como tratamiento de consolidaciéon en pacientes estables (23,35,86). Durante
las dos primeras semanas de tratamiento antibiético, el periodo con mas riesgo de
complicaciones locales y a distancia, el TAPA estaria restringido a endocarditis
estreptocécicas, de valvula nativa y sin complicaciones. A partir de las dos semanas, se
podria valorar en los pacientes estables sin insuficiencia cardiaca, alteraciones
ecocardiograficas graves, complicaciones neurolégicas o insuficiencia renal. Sin embargo,
un estudio reciente retrospectivo de 2000 El consecutivas entre 2008 y 2012 evidencié que
en la practica clinica diaria se era menos restrictivo en los criterios para realizar TAPA que
los recomendados en las guias. El estudio no encontré diferencias en cuanto a la
mortalidad al ano ni las recidivas comparado con los pacientes que completaban el
tratamiento hospitalizados. No obstante, habia un porcentaje superior de pacientes con
endocarditis enterococica que habia realizado todo el tratamiento en el hospital comparado
con los que lo hicieron de forma ambulatoria (157 [15,7%)] versus 40 [9,3%], p<0,001) (87).
Aunque empieza a haber experiencia clinica publicada sobre la administracion de la
combinacion AC en régimen ambulatorio con buenos resultados, su uso como TAPA es
muy infrecuente dado que requiere dos bombas electrénicas y un catéter venoso central
para su administracion, con las potenciales complicaciones de infeccion y trombosis que

conlleva (88).

La teicoplanina es un glucopéptido con una vida media larga que, a diferencia de la

vancomicina, permite su administracién en dosis Unica diaria, se administra en forma de
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bolus en vez de en perfusién, tiene menos efectos secundarios y no se asocia a
insuficiencia renal. La administracién de dosis elevadas del farmaco se ha asociado con
mejores niveles séricos, pero sin aumento de la toxicidad (89), y no esta estandarizada la
monitorizacién de sus niveles plasmaticos. Por todo ello, la teicoplanina es un farmaco
idéneo para su uso como TAPA. La teicoplanina ya ha demostrado su efectividad en
infecciones dificiles de tratar como las infecciones enterocécicas osteoarticulares (90) y
hay evidencia de su efectividad en el tratamiento de la endocarditis enterocécica
experimental (91-96). Sin embargo, existe poca experiencia de su uso en la practica clinica
diaria. La experiencia que hay es sobre todo en la El por bacterias Grampositivas, pero con
poca representacién de los enterococos (97-102). Ademas, no sélo seria beneficiosa para
realizar un tratamiento ambulatorio en la EIEF o si aparecen efectos adversos con el
tratamiento de primera linea, sino también para el tratamiento de la endocarditis causada
por cepas sensibles de E. faecium, en lugar de la vancomicina, para evitar la nefrotoxicidad.

Sin embargo, faltan estudios al respecto que avalen su uso.

Por otro lado, la daptomicina es un lipopéptido que también se caracteriza por su
administracion en dosis Unica diaria, hecho que permite realizar un TAPA de forma sencilla.
Sin embargo, no queda claro si es mejor su administracibn en monoterapia o en
combinacion y existe poca informacion sobre su uso en el tratamiento de la El por E.
faecium, donde seria especialmente interesante por su ausencia de toxicidad renal y su
posible papel en el tratamiento de cepas de E. faecium resistentes a los glucopéptidos
(103-106). En un estudio retrospectivo recientemente publicado de 16 endocarditis
enterocdcicas tratadas con daptomicina, sola o en combinacién, habia 4 El por E. faecium,
2 sobre valvula nativa y 2 sobre valvula protésica. Todas se trataron con daptomicina a
dosis altas (10-12 mg/kg/dia) y en 3 casos en combinacion con ampicilina. No obstante, de
los 4 casos, los 2 sobre valvula protésica fracasaron (uno por mortalidad a los 30 dias y el

otro por ausencia de respuesta clinica al tratamiento antibiético) (107).
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Otra alternativa como tratamiento de consolidacion seria la dalbavancina, un
lipoglucopéptido aprobado para el tratamiento de infecciones de piel y partes blandas que,
gracias a su perfil farmacocinético unico con una larga vida de eliminacion, se puede
administrar semanal o quincenalmente (108). Pese a no estar aprobada para el tratamiento
de la bacteriemia o la El, en un estudio retrospectivo de 27 pacientes con El por bacterias
Grampositivas tratadas con al menos una dosis dalbavancina, se incluyan 4 casos de EIEF.
La eficacia clinica fue alta (25/27, 92,6%) y en la mayoria de los casos (24/27, 88,9%) la
dalbavancina se usé en la fase de consolidacion como TAPA. En el caso concreto de las
EIEF, las 3 El que eran sobre valvula nativa se curaron y una que era sobre valvula
protésica fracasé por complicaciones postoperatorias (109). Otro estudio multicéntrico
reciente también ha objetivado buenos resultados de la dalbavancina como tratamiento de
secuenciacion de la endocarditis o la bacteriemia por bacterias Grampositivas, aunque los

enterococos seguian estando poco representados (110).

Finalmente, se empieza a disponer de evidencia sobre la secuenciacién del tratamiento
antibiético a via oral en la El, principalmente, en pacientes estables, con endocarditis de
valvulas izquierdas, sin complicaciones perivalvulares y que han completado 10 dias de
tratamiento endovenoso. En el ensayo clinico danés se aleatorizaron 201 pacientes a
seguir el tratamiento de la El via oral, 51 (25,4%) eran EIEF y 4 (7,8%) de ellas fracasaron
(definido el fracaso como la presencia de mortalidad por cualquier causa, cirugia no
programada, eventos embdlicos o recidiva), cifras similares al grupo de pacientes con EIEF

tratados por via endovenosa (fracasaron 7 de 46, 15,2%) (111).

Asi pues, existen diferentes alternativas para poder facilitar el alta de los pacientes con
endocarditis enterocdcica antes de finalizar el tratamiento antibiético, pero todavia faltan

estudios para avalar su efectividad y seguridad.
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2.7. Prondstico de la endocarditis enterocécica

La mortalidad hospitalaria y al afio de la endocarditis enterococica han permanecido
estables en torno el 25 y el 30%, respectivamente, en las ultimas series publicadas
(6,15,16,40). Comparado con otras etiologias, la El enterocécica parece tener una
mortalidad al afio superior a la de la El estreptocdcica (6,12), pero inferior a la de la El por
S. aureus (12,14), aunque en el estudio reciente multicéntrico del GAMES la mortalidad
hospitalaria y al afio de las endocarditis enterococicas fue similar a la de las no
enterococicas (41). Las variables que se han asociado a la mortalidad durante el primer
afo posterior al episodio de endocarditis en los estudios observacionales son la edad (6),
la presencia de insuficiencia cardiaca (6,15), la insuficiencia renal crénica (15) y los
accidentes cerebrovasculares (6). No se ha hallado relacién entre la mortalidad y la
resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos o el tratamiento recibido (AC comparado
con AG) (15). Un estudio mostré que la adquisicion nosocomial también se asociaba con
la mortalidad (10), pero no queda claro si realmente es la adquisicion nosocomial que se
asocia a la mortalidad o bien es la adquisicion relacionada con la asistencia sanitaria que
engloba de por si a un grupo de pacientes generalmente mas fragiles y con mas patologias

de base.

En cuanto al porcentaje de recidivas, se ha mantenido estable en torno al 5-7% en las
ultimas dos décadas (10,12,13,15,16,40), siendo superior al de otras El (12). En el estudio
del GAMES, las recidivas fueron mas frecuentes en las endocarditis enterococicas que en
las no enterocécicas (3,5% versus 1,7%, p=0,035), siendo los factores de riesgo de recidiva
la enfermedad hepética avanzada (odds ratio [OR] 6,9; intervalo de confianza [IC] 95%
1,04-17,92; p=0,042) y la bacteriemia persistente (OR 5,24; IC 95% 1,77-15,49; p=0,003)

(41).

Sin embargo, la mayoria de las series de endocarditis enterocécica no son

contemporaneas y se dispone de poca informacién sobre los cambios epidemiolégicos y
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clinicos que se pueden haber producido en los ultimos afios. Pese a que los pacientes
afectados por la endocarditis enterocécica son en la actualidad mas fragiles y tienen mas
patologias de base, cada vez se realizan mas ecocardiografias en las bacteriemias por E.
faecalis (46) lo que favorece el diagnéstico de El, existen nueva herramientas diagndsticas
como la "®F-FDG-PET/CT (56), se han creado equipos multidisciplinares para discutir
conjuntamente los casos (23), se operan mas pacientes que antes (15,16) y hay
alternativas de tratamiento no nefrotoxicas (16). Asimismo, se ha reconocido el
empeoramiento del estado socio-funcional de los pacientes que sufren una El y el beneficio
de la valoracién y apoyo geriatrico durante todo el proceso de la enfermedad y su
recuperacion (84). Por lo tanto, se requieren nuevos estudios que valoren la situacion

actual del prondstico de la EIEF.

2.8. Prevencion de la endocarditis enterocoécica

La estrategia principal para evitar la El es disminuir el riesgo de bacteriemia. Las guias de
la ESC y la AHA subrayan la importancia de las medidas de higiene, en particular la oral y
la cutanea, y recomiendan limitar la profilaxis antibiética a los pacientes con alto riesgo de
endocarditis (pacientes con historia previa de una El, portadores de material protésico
cardiaco y cardiopatias congénitas cianéticas) cuando tengan que ser sometidos a un

procedimiento dental de alto riesgo (23,35).

En lo que se refiere a la endocarditis enterocécica, dado que un paciente que ha tenido
una El tiene mas riesgo de presentar otra (21), aparte de las medidas recién mencionadas,
habria que insistir en minimizar o evitar las potenciales puertas de entrada de la bacteriemia
enterocdcica. Por un lado, insistir en la optimizacién del uso de los catéteres venosos
centrales, favoreciendo su retirada precoz y evitando los accesos femorales para disminuir

el riesgo de bacteriemia. Por otro, habria que intentar resolver de forma prioritaria cualquier
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patologia urinaria o digestiva tratable en pacientes que ya han tenido una El,
independientemente de la etiologia (24). Por ello, queda la duda si en este grupo de
pacientes, que se caracterizan por su edad avanzada con mayor prevalencia de patologia
colorrectal, la realizacidn sistematica de una colonoscopia para una busqueda activa y un

tratamiento de lesiones coldnicas seria beneficioso.
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HIPOTESIS

3. HIPOTESIS

En nuestro medio, ha habido un cambio epidemioldgico en la endocarditis infecciosa en los
ultimos afos, con un aumento en el porcentaje de las endocarditis enterocdcicas,
especialmente por Enterococcus faecalis. Los pacientes con endocarditis por Enterococcus
faecalis son cada vez mas mayores y con mas comorbilidades, lo que se asocia a cambios

en las caracteristicas clinicas y el prondstico de esta enfermedad.
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OBJETIVOS

4. OBJETIVOS

Objetivo principal

- Estudiar los cambios epidemioldgicos, clinicos y los factores pronésticos de la

endocarditis infecciosa causada por Enterococcus faecalis en los ultimos 12 afos.

Objetivos secundarios

- Determinar la prevalencia de la patologia colorrectal potencialmente causante de
bacteriemia en los pacientes con endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis,

independientemente del supuesto origen de la infeccion.

- Evaluar la efectividad y la seguridad de la teicoplanina para el tratamiento de la

endocarditis enterocodcica.
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5. METODOS

Para responder a la hipétesis planteada con los tres objetivos mencionados, se disefiaron
los tres estudios observacionales que forman parte de la presente tesis doctoral, dos de

los cuales ya han sido publicados como articulos en revistas cientificas indexadas.

A continuacioén, se expondra ampliamente la metodologia del primer trabajo, que no esta
publicado, y de forma mas resumida la de los otros dos trabajos, dado que se detalla en

los articulos que forman el siguiente apartado.

TRABAJO 1 (no publicado): “Secular trends in the epidemiology and clinical
characteristics of Enterococcus faecalis infective endocarditis at a referral centre

(2007-2018)".

Diseno del estudio, contexto y participantes

Se trata de un estudio observacional y retrospectivo realizado en el HUVH, un hospital
universitario de 1000 camas en Barcelona que incluye todas les especialidades médicas y

quirdrgicas y que es un centro de referencia para la El y la cirugia cardiaca.

Se incluyeron todos los episodios de El definitiva en adultos (= 18 afios) desde enero del
2007 hasta diciembre del 2018. Los pacientes con El se identificaron retrospectivamente
de la base de datos del Servicio de Enfermedades Infecciosas, donde se han registrado de
forma prospectiva todos los casos consecutivos de El desde el afio 2000 (5). Para este
estudio solo se incluyé un episodio por paciente y etiologia, de modo que se excluyeron las
recidivas, aunque si fueron incluidos los nuevos episodios causados por un

microorganismo diferente.
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También se recogieron de forma retrospectiva todos los episodios de bacteriemia
monomicrobiana por E. faecalis (BMEF) diagnosticadas entre el 2010 y el 2018, asi como
el numero de ecocardiografias realizadas en estos pacientes para descartar una El. Dado
que el registro informatico de bacteriemias cambié en el 2010, no se pudo garantizar la
recogida de todos los casos de BMEF entre el 2007 y el 2009, por lo que no se incluyeron
en el estudio. Se excluyeron los casos de bacteriemia polimicrobiana, definida como la
presencia de dos o mas microorganismos en los hemocultivos (excepto en el caso de
potenciales contaminantes, como los estafilococos coagulasa negativos). Durante todo el
periodo de estudio, el Servicio de Microbiologia informé de los episodios de bacteriemia a
un especialista en Enfermedades Infecciosas, el cual valoré individualmente cada caso y
recomendd o no la realizacion de pruebas complementarias y la necesidad o no de

tratamiento antibiodtico.

Definicion de las variables

El indice de comorbilidad de Charlson (112) se us6 en el momento de ingreso del paciente
en el hospital para estratificar los pacientes de acuerdo a sus comorbilidades. La El se
definioé de acuerdo a los criterios modificados de Duke (43) y a partir de septiembre de 2015
segun las guias actuales de la ESC (23). La El asociada a la asistencia sanitaria fue
definida con los criterios empleados en un estudio previo de nuestro grupo (8). La duracion
de la sintomatologia se definié como el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio de
un tratamiento antibiético activo y dirigido. Se recogié el tratamiento antibiético que recibid
cada paciente durante mas del 50% del total del tratamiento. Se recogieron los efectos
adversos atribuidos al tratamiento antibiotico y si requirieron o no la retirada o modificacion
de este. Se establecio la indicacion de cirugia cardiaca segun las guias clinicas vigentes
en el momento del diagnéstico (23,62,113). En los pacientes que tenian indicacion

quirdrgica pero que no se operaron, se recogio el motivo principal de no intervencion. Se
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consideraron complicaciones de la El: aparicion o empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca, complicaciéon séptica perivalvular diagnosticada por ecocardiografia, '®F-FDG-
PET/CTA o durante el acto quirdrgico (incluyendo abscesos y pseudoaneurismas),
complicaciones sintomaticas del sistema nervioso central (SNC), otras embolias
sintomaticas, alteraciones del ritmo cardiaco de nueva aparicion, shock séptico (114) e
insuficiencia renal aguda definida como un aumento de al menos dos veces la cifra basal
de creatinina o un descenso superior al 50% del filtrado glomerular (115). Se definié
mortalidad hospitalaria como la muerte por cualquier causa durante la hospitalizacién, el
periodo de seguimiento como el tiempo transcurrido entre el dia después de completar el
tratamiento antibidtico hasta el fallecimiento o la ultima visita clinica por cualquier causa y
recidiva como la documentacién durante el seguimiento de hemocultivos positivos para el
mismo microorganismo que el episodio inicial de El. Se definié mortalidad al afio como la

muerte por cualquier causa durante el primer afio de seguimiento.

Métodos microbiologicos y definicion de alto nivel de resistencia a los

aminoglucésidos

Los hemocultivos se realizaron con el sistema BacT/ALERT 3D en el caso de muestras
recibidas hasta 2015 y posteriormente con el sistema BacT/ALERT VIRTUQO® (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, France). La identificacién bacteriana se realizé por pruebas bioquimicas (API
y/o VITEK2, bioMérieux) hasta julio de 2014 y desde entonces por MALDI-TOF (VITEK-
MS, bioMérieux). Las pruebas de sensibilidad antibiética y los puntos de corte clinicos de
las CIM se realizaron: 1) siguiendo las recomendaciones del Clinical and Laboratory
Standards Institute para las cepas obtenidas entre 2007 y 2010 (116), y Il) de acuerdo a
las guias del European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing a partir de 2011
(117). Se evalué el alto nivel de resistencia a la gentamicina y a la estreptomicina para

inferir la sinergia con antibiéticos activos contra la pared celular como las penicilinas o los
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glucopéptidos. Para hacerlo, se realizé la prueba de disco-difusién con discos de 30 ug de
gentamicina y de 300 ug de estreptomicina, o por microdilucién. Se utilizé la cepa E.

faecalis ATCC29212 como control para la sensibilidad antibiética.

Obtencion de los datos

Los datos demogréaficos, clinicos, diagndésticos, de tratamiento, evolucion y seguimiento de
los episodios de El se obtuvieron de la base de datos prospectiva de El (5) y se trasladaron
a otra base creada especificamente para este estudio. Los episodios de BMEF
diagnosticados en nuestro centro entre el 2010 y el 2018 se identificaron a través del
registro de bacteriemias del Servicio de Microbiologia. Las ecocardiografias realizadas en
el grupo de BMEF se obtuvieron a través de la revision del historial médico de cada

paciente, disponible en formato electrénico desde el 2009.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresan como frecuencia y porcentaje y las variables
continuas como mediana y rango intercuartilico (RIC) o media y desviacion estandar (DE),
segun corresponda. Se uso la prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenszel (MH)
(extension de X?) para verificar la tendencia lineal del porcentaje de cada etiologia de El
respecto al total de episodios de El tratadas en el HUVH entre el 2007 y el 2018, asi como
del porcentaje de ecocardiografias realizadas en los pacientes con BMEF y de los
episodios de EIEF definitiva diagnosticados en los pacientes con BMEF entre el 2010 y el
2018 (118). Para estudiar la evolucion de las caracteristicas clinicas y el pronéstico de la
EIEF, se dividieron los episodios en tres periodos de cuatro anos: 2007-2010, 2011-2014
y 2015-2018. Las diferencias entre periodos se estudiaron con la prueba de X?o la prueba
exacta de Fisher en el caso de las variables cualitativas, segun correspondiera, y la prueba

de Kruskal-Wallis para las variables continuas. Ademas, la prueba de MH también se usé
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para verificar la tendencia lineal de algunas variables seleccionadas que parecian tener
una evolucién creciente o decreciente a lo largo de los periodos segun el analisis visual.
Se usé una regresioén logistica para identificar las variables asociadas con la mortalidad
hospitalaria. Ante el bajo nimero de eventos finales (muertes hospitalarias), se realizé un
analisis univariante. Se consideré como estadisticamente significativo un valor de p<0,05
bilateral. Se realizé el analisis estadistico con Microsoft SPSS-PC+, version 15.0 (SPSS),

y STATA 15.0.

Etica

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del HUVH [PR(AG)356/2019]. No se requiri6

el consentimiento informado de los pacientes.

TRABAJO 2: “Prevalence of colorectal disease in Enterococcus faecalis infective
endocarditis: results of an observational multicenter study”. Rev Esp Cardiol. 2019.

pii: $1885-5857(19)30222-1.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico realizado en 4 centros
de referencia para la El y la cirugia cardiaca: el HUVH (Barcelona), el Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo (Vigo), el Presidio Ospedaliero Universitario Santa Maria della
Misericordia (Udine, Italia) y el Hospital de Barcelona (Barcelona). Desde que empezaron
a realizarse colonoscopias sistematicas en todos los hospitales participantes hasta octubre
del 2018 se han incluido todos los episodios consecutivos de EIEF definitiva en pacientes
adultos (= 18 anos). Se identificaron los pacientes a partir de las bases de datos de cada
uno de los hospitales participantes, donde se registran prospectivamente todos los

episodios consecutivos de El. Se recogieron de forma retrospectiva los hallazgos de la
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colonoscopia. En concreto, aquellas lesiones colorrectales potencialmente causantes de

bacteriemia.

TRABAJO 3: “Teicoplanin for treating enterococcal infective endocarditis: A
retrospective observational study from a referral centre in Spain”. Int J Antimicrob

Agents. 2019:53(2):165-170.

Es un estudio observacional y retrospectivo realizado en el HUVH. Se incluyeron todos los
pacientes adultos (=18 afos) con diagndstico de endocarditis infecciosa enterocdcica
definitiva que hubieran recibido teicoplanina en algin momento del tratamiento en nuestro
centro entre enero del 2000 hasta septiembre del 2017. Se identificaron los pacientes de

forma retrospectiva a través del registro prospectivo de EI (5).

El punto final principal fue la mortalidad por cualquier causa durante el tratamiento y los
puntos finales secundarios fueron la mortalidad por cualquier causa a los 3 meses de
seguimiento, los efectos adversos de la teicoplanina y si requirieron su interrupcién y las

recidivas.

Se clasificaron los pacientes en dos grupos: aquellos que habian recibido la teicoplanina
como tratamiento de primera linea cuando fue el primer antibiético activo y dirigido
administrado para tratar la endocarditis enterocdocica y como tratamiento de segunda linea
cuando se administré después de otro antibidtico activo y dirigido. Se recogieron como
efectos adversos de la teicoplanina la aparicién de fiebre, erupciones cutaneas,

plaguetopenia, anemia, neutropenia, insuficiencia renal y sindrome del hombre rojo.
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7. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Dentro de los tres trabajos que forman parte de la presente tesis doctoral, se detallaran los
resultados del primer trabajo (no publicado) y posteriormente se resumiran los resultados

de los otros dos trabajos ya publicados y detallados en el apartado anterior.

El primer trabajo, titulado “Secular trends in the epidemiology and clinical
characteristics of Enterococcus faecalis infective endocarditis at a referral centre
(2007-2018)”, analiza los cambios epidemioldgicos y clinicos de la EIEF en los ultimos afios

en el HUVH, centro de referencia para la El y la cirugia cardiaca.

Entre el 2007 y el 2018, se trataron 648 episodios de El definitiva en el HUVH. Durante
este periodo, se detectd un aumento progresivo en el porcentaje anual de EIEF (del 15%
en el 2007 hasta el 25,3% en el 2018, p=0,038), siendo en el momento actual la primera
causa de EIl en nuestro centro. Por otro lado, la El causada por estreptococos orales
disminuy6 (del 25% en el 2007 hasta el 15,5% en el 2018, p=0,013), asi como la de

etiologia desconocida (del 2,1% en el 2008 hasta el 1,4% en el 2017, p=0,019) (Tabla 1).

Teniendo en cuenta todos los pacientes con BMEF diagnosticada en nuestro centro entre
el 2010y el 2018, el porcentaje de ecocardiografias realizado en estos pacientes aumenté
durante el periodo de estudio (del 30% en el 2010 hasta el 51,2% en el 2018, p=0,014), asi
como el porcentaje de EIEF definitivas diagnosticadas en estos pacientes (del 15% en el

2010 hasta el 32,6% en el 2018, p=0,004) (Tabla 2).
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Tabla 1. Etiologia de los 648 episodios definitivos de endocarditis infecciosa tratados en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron entre el 2007 y

el 2018 (por ano).

Ano de diagnéstico

Numero de episodios

Edad en aiios, mediana (RIC)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Etiologia N=40 N= 48 N=41 N=53 N=54 N=46 N=40 N=57 N=71 N=54 N=73 N=71 Valor
67,2 (42,2- | 66,6 (49,4- | 59,7 (50,8- | 70,0 (53,1- | 67,9 (54,0- | 70,1(61,6- | 66,6 (51,4- | 68,0 (57,7- | 70,5(59,5- | 74,0(63,5- | 68,5(55,5- | 70,5(52,5- | de p?

75,8) 77,9) 74,5) 76,6) 76,0) 78,0) 77,8) 79,0) 80,7) 80,5) 77,5) 79,5)

S. aureus 9 (22,5) 11 (22,9) 9 (22) 12 (22,6) 19 (35,2) 10 (21,7) 12 (30) 14 (24,6) 17 (23,9) 16 (29,6) 19 (26) 17 (23,9) 0,832
SASM 8 (20) 7 (14,6) 8 (19,5) 12 (22,6) 11 (20,4) 9 (19,6) 11 (27,5) 12 (21,1) 14 (19,7) 13 (24,1) 16 (21,9) 14 (19,7) 0,570
SARM 1 4 1 - 8 1 1 2 3 3 3 3

Estafilococos 4 (10) 4(8,3) 3(7,3) 6 (11,3) 9 (16,7) 12 (26,1) 10 (25) 9 (15,8) 12 (16,9) 14 (25,9) 6 (8,2) 13 (18,3) 0,201

coagulasa

negativos

Estreptococos 10 (25) 15 (31,3) 15 (36,6) 20 (37,7) 9 (16,7) 7 (15,2) 6 (15) 16 (28,1) 12 (16,9) 7 (13) 22 (30,1) 11 (15,5) 0,013

orales

Estreptococos 2 (5) 4 (8,3) 3(7,3) 1(1,9) 5(9,3) 6 (13) - 7(12,3) 6 (8,5) 3(5,6) 2(2,7) 4 (5,6) 0,460

del grupo DP

Enterococos 6 (15) 9(18,8) 5(12,2) 10 (18,9) 5(9,3) 5(10,9) 10 (25) 8 (14) 16 (22,5) 9 (16,7) 16 (21,9) 20 (28,2) 0,029
E. faecalis 6 (15) 9(18,8) 5(12,2) 10 (18,9) 2(3,7) 3(6,5) 9 (22,5) 8 (14) 15 (21,1) 8(14,8) 15 (20,5) 18 (25,4) 0,038
E. faecium - - - - 3 2 1 - 1 1 1 2

Grupo HACEK 1(2,5) - 1(2,4) - 2(3,7) 1(2,2) 1(2,5) - 1(1,4) - - - 0,206




Bacilos Gram

2 (5) 2(4,2) - 1(1,9) 1(1,9) - - - - 1(1,9) 1(1,4) 1(1,4) 0,451
negativos no-
HACEK
Hongos 2 (5) 1(2,1) - - 1(1,9) - - - 1(1,4) - - - 0,245
Otros 4 (10) 1(2,1) 2(4,9) 1(1,9) 2(3,7) 3 (6,5) - 3(5,3) 6 (8,5) 3 (5.6) 6 (8.,2) 5(7) 0,049
Etiologia - 1(2,1) 3(7,3) 2(3,8) 1(1,9) 2(4,3) 1(2,5) - - 1(1,9) 1(1,4) - 0,019
desconocida

Abreviaturas: RIC: rango intercuartilico; SASM: Staphylococcus aureus sensible a la meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; HACEK: Haemophilus

spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella spp.

Los datos estan expresados como n (%). Sélo se ha incluido el primer episodio por paciente y microorganismo. Estan excluidas las recidivas.

aSe ha usado la prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenszel.

bLos estreptococos del grupo D incluyen S. bovis, S, gallolyticus, S. equinus, S. pasteurianus y S. infantarius.




Tabla 2. Numero de bacteriemias monomicrobianas por Enterococcus faecalis y episodios de endocarditis infecciosa definitiva diagnosticados

y tratados en el Hospital Universitari Vall d'Hebron entre el 2010 y el 2018 (por afo).

Ao de diagnéstico

Variable

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

Valor de p?

Ndmero de
bacteriemias
monomicrobianas por

E. faecalis

40

33

35

37

38

41

41

54

43

Numero de
ecocardiografias
(ETT o ETE)
realizadas (%
respecto del total de

bacteriemias)

Numero de ETE (%
respecto del total de

ecocardiografias)

12 (30)

11 (91,7)

7(21,2)

4 (57,1)

13 (37,1)

10 (76,9)

17 (45,9)

12 (70,6)

16 (42,1)

12 (75)

16 (39)

15 (93,8)

11 (26,8)

10 (90,9)

27 (50)

20 (74,1)

22 (51,2)

18 (81,8)

0,014

0,077

Numero de El
definitivas por E.
faecalis (% respecto
del numero total de
bacteriemias por E.

faecalis)

6 (15)

1)

3(8,6)

8 (21,6)

8 (21,5)

9(22)

8 (19,5)

11 (20,4)

14 (32,6)

0,004




(% respecto del total (50) (14,3) (23,1) 47,1) (50) (56,3) (72,7)

(40,7) (63,6) 0,073
de ecocardiografias)

Abreviaturas: ETT: ecocardiografia transtoracica; ETE: ecocardiografia transesofagica; El: endocarditis infecciosa.

Los datos estan expresados como n (%). Todos los pacientes con una ecocardiografia transesofagica tenian una ecocardiografia transtoracica previa.

aSe ha usado la prueba de Mantel-Haenszel de tendencias.



RESULTADOS

Después de excluir 12 episodios por varios motivos (Figura 1), entre el 2007 y el 2018 se
trataron en nuestro centro un total de108 episodios de EIEF definitiva. Si se dividen en tres
periodos de cuatro anos, hubo 30 episodios de EIEF entre el 2007 y el 2010, 22 entre el

2011y el 2014 y 56 entre el 2015 y el 2018.

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

120 pacientes con endocarditis

infecciosa por Enterococcus faecalis

8 endocarditis por E. faecalis posibles

4 endocarditis infecciosas polimicrobianas (E.

faecalis mas  Streptococcus parasanguis,
Candida albicans, Escherichia coli, y

Streptococcus bovis, respectivamente)

108 pacientes con endocarditis infecciosa

definitiva por Enterococcus faecalis

La Tabla 3 muestra las variables demogréficas, clinicas y prondsticas de los 108 episodios
definitivos de EIEF de forma global y segun el periodo de diagnéstico. Al comparar los tres
periodos, los pacientes del tercer periodo (2015-2018) se caracterizaron por tener una edad
mas elevada (mediana de 70,9 versus 66,5 versus 76,3 afios, p=0,015) y por identificarse

un supuesto origen abdominal de la infeccion con mayor frecuencia (20% versus 13,6%
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versus 42,9%, p=0,014). Por el contrario, fue menos frecuente la adquisicion nosocomial
de la infeccién (33,3% versus 13,6% versus 10,7%, p=0,043), la dehiscencia protésica
(42,9% versus 22,2% versus 4,5%, p=0,027), la indicacion de cirugia cardiaca (63,3%
versus 54,6% versus 32,1%, p=0,014) y el alta a domicilio tras completar todo el tratamiento

antibiético en régimen hospitalario (66,7% versus 61,1% versus 32,7%, p=0,013).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, comorbilidades, tipo de adquisicién, origen
supuesto de infeccion, hallazgos ecocardiograficos, complicaciones, tratamiento quirdrgico
y evolucion de 108 episodios definitivos de endocarditis infecciosa por Enterococcus

faecalis segun el periodo de diagnéstico.

Toda la Periodo Periodo Periodo Prueba de
cohorte 2007-2010 2011-2014 2015-2018 Valor | tendencia
(N=108) (N=30) (N=22) (N=56) de p de MH
Valor de p
Demografia
Edad en afios, mediana (RIC) 73,5 (64,5- 70,9 (62- 66,5 (60,0- 76,3 (68,1- 0,015
80,3) 79,2) 76,0) 82,2)
Género masculino 76 (70,4) 21 (70) 13 (59,1) 42 (75) 0,383
Comorbilidades
indice de comorbilidad de 2,5(1-4) 2 (1-4) 3 (2-4) 2,5(1-5) 0,523
Charlson, mediana (RIC)
indice de comorbilidad de 5,5 (3,5-7) 5 (3-6) 5,5 (3-7) 6 (4-8) 0,386
Charlson ajustado por edad,
mediana (RIC)
Diabetes mellitus 41 (38) 10 (33,3) 10 (45,5) 21 (37,5) 0,670
Insuficiencia renal crénica 34 (31,5) 9 (30) 6 (27,3) 19 (33,9) 0,832
Hemodialisis 7 (6,5) 4(13,3) 1(4,5) 2(3,6) 0,221
Enfermedad pulmonar 32 (29,6) 11 (36,7) 8 (36,4) 13 (23,2) 0,317
obstructiva cronica
Neoplasia 17 (15,7) 6 (20) 4(18,2) 7(12,5) 0,573
Tratamiento inmunosupresor 14 (13) 1(3,3) 3(13,6) 10 (17,9) 0,173 0,071
Trasplante 10 (9,3) - 2(9,1) 8 (14,3) 0,080 0,036
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Enfermedad hepatica cronica 7 (6,5) 2 (6,7) - 5(8,9) 0,504
Cirrosis hepética 2(1,9) - - 2(3,6) 0,709
Infeccion por VIH 1(0,9) - 1(4,6) - 0,204
Uso de drogas por via 1(0,9) - - 1(1,8) 1
parenteral

Tipo de adquisicion

Comunitaria 37 (34,3) 8 (26,7) 9 (40,9) 20 (35,7) 0,535
Asociada a la asistencia 52 (48,2) 12 (40) 10 (45,5) 30 (53,6) 0,467
sanitaria no nosocomial

Nosocomial 19 (17,6) 10 (33,3) 3(13,6) 6 (10,7) 0,043
Derivado de otro hospital 33 (30,6) 11 (36,7) 7 (31,8) 15 (26,8) 0,631
Origen supuesto de la

infeccion

Desconocido 37 (34,3) 10 (33,3) 13 (59,1) 14 (25) 0,017
Gastrointestinal 33 (30,6) 6 (20) 3(13,6) 24 (42,9) 0,014
Tracto urinario 27 (25) 9 (30) 4(18,2) 14 (25) 0,623
Bacteriemia de catéter 10 (9,3) 5(16,7) 2(9,1) 3(54) 0,227 0,099
Otros 1(0,9) - - 1(1,8) 1
Duracion de los sintomas, 19 (6-49) 32,5 (7,5- 12,5 (4-27) 20 (7-60,5) 0,120
dias, mediana (RIC) 61,5)

Tipo de EI

Valvula nativa 67 (62) 22 (73,3) 13 (59,1) 32 (57,1) 0,320
Valvula protésica 38 (35,2) 7 (23,3) 9 (40,9) 22 (39,3) 0,276
Dispositivo cardiaco 3(2,8) 1(3,3) - 2 (3,6) 1
implantable

Valvula cardiaca afectada

Adrtica 52 (48,2) 13 (43,3) 12 (54,6) 27 (48,2) 0,726
Mitral 32 (29,6) 11 (36,7) 5(22,7) 16 (28,6) 0,537
Adrtica y mitral 18 (16,7) 3(10) 5(22,7) 10 (17,9) 0,485
Tricuspide 3(2,8) 2(6,7) - 1(1,8) 0,291
Pulmonar 1(0,9) 1(3,3) - - 0,481
Adrtica, mitral, tricuspide y 1(0,9) - - 1(1,8) 1
pulmonar

Mitral y pulmonar 1(0,9) - - 1(1,8) 1
Alto nivel de resistencia a la 30/96 (31,3) 6/24 (25) 7/22 (31,8) 17/50 (34) 0,735
gentamicina (n=96)

Alto nivel de resistencia a la 22/92 (23,9) | 4/23 (17,4) 5/20 (25) 13/49 (26,5) 0,762

estreptomicina (n=92)
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Alto nivel de resistencia a la 41/99 (41,4) | 9/24 (37,5) 8/22 (36,4) 24/53 (45,3) 0,701
gentamicina y/o

estreptomicina (n=99)

Hallazgos ecocardiograficos

Vegetacion 89 (82,4) 26 (86,7) 18 (81,8) 45 (80,4) 0,762
Tamario de la vegetacion 11 (6-15) 12 (9-12,5) 11,5 (5,5- 9 (5-15) 0,287
(diametro maximo), mm, 15)

mediana (RIC)

Numero de vegetaciones, 1(1-2) 1(1-2) 2 (1-2) 1(1-2) 0,064
mediana (RIC)

Insuficiencia valvular nueva 55 (50,9) 18 (60) 11 (50) 26 (46,4) 0,485
moderada o grave

Perforacion valvular 15 (13,9) 4 (13,3) 3(13,6) 8 (14,3) 1
Pseudoaneurisma 10 (9,3) 3(10) 4 (18,2) 3(5,4) 0,159
Absceso perivalvular 10 (9,3) 2 (6,7) 4(18,2) 4(7,1) 0,336
Dehiscencia protésica (n=38) 6/38 (15,8) 3/7 (42,9) 2/9 (22,2) 1/22 (4,5) 0,027 0,015
Fistula 2(1,9) 1(3,3) 1(4,6) - 0,229
Ruptura de cuerdas valvulares 2(1,9) 2(6,7) - - 0,115
Complicaciones (algunos 85 (78,7) 24 (80) 19 (86,4) 42 (75) 0,533
pacientes con >1 complicacion)

Insuficiencia cardiaca 49 (45,4) 12 (40) 9 (40,9) 28 (50) 0,604
Insuficiencia renal aguda 32 (29,6) 10 (33,3) 5(22,7) 17 (30,4) 0,700
Embolias sintomaticas 252 (23,2) 10 (33,3) 3(13,6) 12 (21,4) 0,227
(diferentes del SNC)

Complicacién séptica 18 (16,7) 4 (13,3) 7 (31,8) 7(12,5) 0,113
perivalvular

Complicacion sintomatica del 16° (14,8) 5(16,7) 3(13,6) 8 (14,3) 0,937
SNC

Alteracion del ritmo cardiaco de 15 (13,9) 5(16,7) 6 (27,3) 4(7,1) 0,054
nueva aparicion

Shock séptico 8(7,4) 1(3,3) 4(18,2) 3(5,4) 0,131
Indicacién de cirugia 49 (45,4) 19 (63,3) 12 (54,6) 18 (32,1) 0,014 0,004
Tipo de indicacion segun

guias vigentes al diagndstico

(algunos pacientes con >1

indicacion)

Insuficiencia cardiaca 40/49 (81,6) | 15/19 (78,9) | 10/12 (83,3) 15/18 (83,3) 1
Prevencién de embolias 22/49 (44,9) | 9/19 (47,4) 4/12 (33,3) 9/18 (50) 0,642
Infeccion no controlada 19/49 (38,8) | 5/19 (26,3) 7/12 (58,3) 7/18 (38,9) 0,240
Infeccion de dispositivo 3/49 (6,12) 1/19 (5,3) - 2/18 (11,1) 0,610
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Cirugia realizada durante la 30/49 (61,2) | 10/19 (52,6) | 8/12(66,7) 12/18 (66,7) 0,657
fase activa de la infeccion (si

indicada)

Motivos de no cirugia cuando

indicada (algunos pacientes

con > 1 motivo)

Alto riesgo quirurgico 13/19 (68,4) | 6/19 (31,6) 4/12 (33,3) 3/18 (5,4) 0,296
Mal prondstico por 5/19 (26,3) 2/19 (10,5) 1/12 (8,3) 2/18 (11,1) 1
comorbilidades

Complicaciones neurolégicas 3/15 (15,8) 2/19 (10,5) - 1/18 (5,6) 1
Buena evolucién sin cirugia 2/19 (10,5) 2/19 (10,5) - - 0,684
Estado critico 2/19 (10,5) | 2/19 (10,5) - - 0,684
Fallecimiento antes de la 1/19 (5,3) 119 (5,3) - - 1
cirugia

Uso de drogas por via 1/19 (5,3) - - 1/18 (5,6) 0,526
parenteral

Duracién del tratamiento

antibiético, dias, mediana

(RIC)

Globalmente 42 (41-45) 42 (28-42) | 43,5(28-48) 42 (42-44) 0,213
Supervivientes 42 (42-47) 42 (42-45) | 44,5 (42-50) 42 (42-46) 0,229
Antibioético principal (=50%

de la duracion total del

tratamiento)

Ampicilina mas ceftriaxona 99¢ (92,5) 28 (93,3) 21 (95,5) 50 (89,3) 0,727
Ampicilina mas gentamicina 1(0,9) 1(3,3) - - 0,481
Otras pautas 89 (7,4) 1(3,3) 1(4,5) 6 (10,7) 0,549
Mortalidad hospitalaria

Globalmente 20 (18,5) 9 (30) 4(18,2) 7 (12,5) 0,139 0,057
Sin indicacién de cirugia 5(4,6) 3 (10) - 2 (3,6) 0,090
Cirugia indicada y realizada 5(4,6) 1(3,3) 2(9,1) 2(3,6) 0,833
Cirugia indicada pero no 10 (9,3) 5(16,7) 2(9,1) 3(5,4) 1
realizada

Alta hospitalaria

A domicilio 41/88 (46,6) | 14/21 (66,7) | 11/18 (61,1) | 16/49 (32,7) 0,013 0,004
Al hospital desde el cual se 17/88 (19,3) | 4/21 (19,0) 3/18 (16,7) 10/49 (20,4) 1
derivé a nuestro centro

Tratamiento antimicrobiano 16/88 (18,2) 1/21 (4,8) 2/18 (11,1) 13/49 (26,5) 0,078 0,021
parenteral ambulatorio

A un centro de convalecencia 14/88 (15,9) 2/21 (9,5) 2/18 (11,1) 10/49 (20,4) 0,534
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Seguimiento de los 249 (13,1- | 42,2 (26,6- 54,9 (19,1- 15,9 (12,6- <0,001
supervivientes al alta, meses, 49,1) 101,7) 65,9) 27.1)

mediana (RIC)

Mortalidad al afio de 7/85' (8,2) 1/21 (4,8) 117 (5,9) 5/47 (10,6) 0,871
seguimiento (n=85)°

Cirugia durante el 5/88 (5,7) 2/21 (9,5) 0/18 3/49 (6,1) 0,595
seguimiento (supervivientes)

Recidivas durante el 4/88 (4,6) 3/21 (14,3) 0/18 1/49 (2) 0,080
seguimiento (supervivientes)

Abreviaturas: MH, Mantel-Haenszel; RIC, rango intercuartilico; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; El,

endocarditis infecciosa; SNC, sistema nervioso central.
Los datos estan expresados como n (%).

aNueve espondilodiscitis, 8 abscesos esplénicos, 2 artritis sépticas, 2 embolias en las extremidades inferiores,

2 tromboembolias pulmonares, 1 infarto agudo de miocardio y 1 embolia en la arteria central de la retina.

bOcho infartos isquémicos (dos con transformacion hemorragica), 4 infartos hemorragicos, 2 accidentes

isquémicos transitorios, 1 absceso cerebral y 1 hemorragia subaracnoidea por un aneurisma micotico.

°Once (10,2%) pacientes presentaron efectos adversos relacionados con el tratamiento antibiético. Todos se
relacionaron con la pauta ampicilina mas ceftriaxona y todos requirieron retirada del tratamiento antibiético. Los
efectos adversos fueron: leucopenia en 4 pacientes, fiebre en 2, diarrea por Clostridioides difficile en 2,

sobrecarga hidrica en 2 y vasculitis leucocitoclastica en 1.

dTeicoplanina en 6 pacientes, daptomicina en 1 y daptomicina mas meropenem en 1 paciente con una

perforacion intestinal.
®Tres pacientes se perdieron durante el seguimiento a los 3,2, 8,6, y 9,5 meses, respectivamente.

fUno de los 7 fallecimientos se relaciono con el episodio de endocarditis infecciosa dado que fue secundario a
una insuficiencia cardiaca refractaria. En cuanto a los otros 6 fallecimientos, 1 murié por una sepsis abdominal,
1 por una neumonia, 1 por una fibrosis pulmonar terminal, 1 por una neoplasia hematolégica, 1 por un

hematoma cerebral y 1 por una endocarditis por Pseudomonas aeruginosa.
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Asimismo, aunque de forma no estadisticamente significativa, los pacientes del tercer
periodo también tuvieron un mayor indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad
(mediana de 5 versus 5,5 versus 6), con mayor frecuencia estaban inmunodeprimidos
(principalmente a causa de un trasplante de 6rgano sélido) (3,3% versus 13,6% versus
17,9%), la infeccidon fue con mas frecuencia de adquisicion relacionada con la asistencia
sanitaria no nosocomial (40% versus 45,5% versus 53,6%), tenian una mayor duracion de
la sintomatologia previa al diagndstico (mediana de 32,5 versus 12,5 versus 20 dias), un
menor tamano de las vegetaciones (mediana de 12 versus 11,5 versus 9 mm) y una menor
mortalidad hospitalaria (30% versus 18,2% versus 12,5%). La mortalidad al afio fue
superior (4,8% versus 5,9 versus 10,6%), no asi las recidivas durante el seguimiento

(14,3% versus 0 versus 2%).

Se realizdé un estudio univariante para identificar los factores de riesgo asociados con la
mortalidad hospitalaria en la serie global de EIEF (Tabla 4). Los factores de riesgo
identificados fueron el indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad (OR 1,20; IC
95% 1,00-1,43; p=0,043), la duracion de los sintomas antes del diagnéstico (por dia) (OR
1,02; 1IC 95% 1,01-1,03; p=0,002), el tamafo de las vegetaciones (por mm) (OR 1,12; IC
95% 1,02-1,22; p=0,013), la insuficiencia cardiaca (OR 4,76; IC 95% 1,59-14,30; p=0,003),
la insuficiencia renal de nueva aparicion (OR 3,90; IC 95% 1,42-10,69; p=0,008), las
complicaciones sépticas perivalvulares (OR 3,77; IC 95% 1,24-11,50; p=0,024), las
complicaciones sintomaticas del sistema nervioso central (OR 4,73; IC 95% 1,50-14,91;
p=0,010) y la cirugia indicada pero no realizada (OR 12; IC 3,32-43,36; p<0,001). Sin
embargo, la cirugia realizada durante la fase activa de la infeccion en los casos en los que

estuvo indicada se asocié a una menor mortalidad (OR 0,18; IC 95% 0,05-0,67; p=0,008).
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Tabla 4. Analisis univariante de los factores de riesgo asociados con la mortalidad

hospitalaria en la serie global de endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis (n=108)

Muertos Vivos

(N=20) (N=88) OR IC 95% Valor de p
Demografia
Edad, afios, media (DE) 75,0(8,2) | 70,5(13,1) | 1,03 0,99-1,08 0,124
Género masculino 14 (70) 62 (70,5) 0,98 0,34-2,83 0,968
Comorbilidades
indice de comorbilidad de Charlson, media (DE) 3,7 (2,0) 2,7(2,2) 1,20 0,97-1,49 0,093
indice de comorbilidad de Charlson ajustado por 6,7 (2,2) 5,3(2,8) 1,20 1,00-1,43 0,043
edad, media (DE)
Insuficiencia renal cronica 9 (45) 25 (28,4) 2,06 0,76-5,58 0,159
Diabetes mellitus 10 (50) 31(35,2) 1,84 0,69-4,90 0,224
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 9 (45) 23 (26,1) 2,31 0,85-6,29 0,105
Tratamiento inmunosupresor 3 (15) 11 (12,5) 1,24 0,31-4,91 0,768
Trasplante 2 (10) 8(9,1) 1,11 0,22-5,68 0,900
Neoplasia 5(25) 12 (13,6) 2,11 0,65-6,88 0,230
Adquisicion asociada a la asistencia 14 (70) 57 (64,8) 1,27 0,44-3,63 0,654
sanitaria (nosocomial y no nosocomial)
Derivado de otro hospital 8 (40) 25 (28,4) 1,68 0,61-4,60 0,319
Periodo de diagnéstico
Entre el 2007 y el 2010 9 (45) 21(23,9) 1
Entre el 2011 y el 2014 4 (20) 18 (20,5) 0,52 0,14-1,97
Entre el 2015y el 2018 7 (35) 49 (55,7) 0,33 0,11-1,03 0,151
Origen supuesto de la infeccién
Gastrointestinal 4 (20) 29 (33) 0,51 0,16-1,66 0,241
Tracto urinario 4 (20) 23 (26,1) 0,71 0,21-2,33 0,560
Bacteriemia de catéter 2 (10) 8 (9,1) 1,11 0,22-5,68 0,900
Desconocido 10 (50) 27 (30,7) 2,26 0,84-6,06 0,107
Duracion de los sintomas, dias, media (DE) 65,4 (64,5) | 30,0 (32,5) 1,02 1,01-1,03 0,002
Tipo de EI
Valvula nativa 12 (60) 55 (62,5) 0,9 0,33-2,43 0,836
Valvula protésica 8 (40) 30 (34,1) 1,29 0,48-3,49 0,620
Valvula cardiaca afectada
Adrtica 9 (45) 43 (48,9) 0,86 0,32-2,27 0,755
Mitral 6 (30) 26 (29,5) 1,02 0,35-2,95 0,968
Adrtica y mitral 4 (20) 14 (15,9) 1,32 0,38-4,55 0,664
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Resistencia de alto nivel a la gentamicinay/o | 9/17 (52,9) | 32/82 (39) 1,76 0,61-5,02 0,292
estreptomicina (n=99)

Hallazgos ecocardiograficos

Vegetacion 16 (80) 73 (83) 0,82 0,24-2,80 0,757
Tamafio de la vegetacion, mm, media (DE) 15,7 (6,6) 10,6 (6,3) 1,12 1,02-1,22 0,013
Numero de vegetaciones, media (DE) 1,4 (0,7) 1,7 (1,1) 0,72 0,37-1,38 0,277
Insuficiencia valvular nueva moderada o grave 13 (65) 42 (47,7) 2,03 0,74-5,58 0,160
Perforacion valvular 4 (20) 11 (12,5) 1,75 0,49-6,20 0,400
Pseudoaneurisma 5 (25) 5(5,7) 5,53 1,43-21,47 0,017
Absceso perivalvular 5 (25) 5(5,7) 5,53 1,43-21,47 0,017
Dehiscencia protésica (n=38) 2/8 (25) 4/30 (13,3) | 0,77 | -1,14-2,69 0,442
Fistula 2 (10) - 1

Ruptura de cuerda valvular 1(5) 1(1,1) 4,58 | 0,27-76,51 0,309
Complicaciones (algunos pacientes con >1

complicacion)

Insuficiencia cardiaca 15 (75) 34 (38,6) 4,76 1,59-14,30 0,003
Insuficiencia renal de nueva aparicion 11 (55) 21 (23,9) 3,90 1,42-10,69 0,008
Embolia sintomética diferente del SNC 4 (20) 21 (23,9) 0,80 0,24-2,65 0,708
Complicacion séptica perivalvular 7 (35) 11 (12,5) 3,77 1,24-11,50 0,024
Complicacion sintomatica del SNC 7 (35) 9(10,2) 4,73 1,50-14,91 0,010
Trastorno del ritmo cardiaco de nueva aparicion 4 (20) 11 (12,5) 1,75 0,49-6,20 0,400
Shock séptico 3 (15) 5(5,7) 2,93 | 0,64-13,44 0,188
Cirugia indicada segun las guias vigentes al 15 (75) 34 (38,6) 4,76 | 1,59-14,30 0,003
diagnostico

Cirugia no indicada 5 (25) 54 (61,4) 1

Cirugia indicada y realizada 5 (25) 25(28,4) 2,16 0,57-8,14

Cirugia indicada pero no realizada 10 (50) 9(10,2) 12 3,32-43,36 <0,001
Indicaciones de cirugia (algunos pacientes con

>1 indicacién)

Insuficiencia cardiaca 13 (65) 27 (30,7) 1,69 0,31-9,27 0,536
Infeccién no controlada 8 (40) 11 (12,5) 2,39 0,69-8,28 0,168
Prevencién de embolias 5 (25) 17 (19,3) 0,5 0,14-1,77 0,276
Dispositivo cardiaco infectado - 3(3,4) 1

Cirugia realizada durante la fase activa de la 5/15 (33,3) 25/34 0,18 0,05-0,67 0,008
infeccion (si indicada) (73,5)

Tratamiento antibiético

Ampicilina mas ceftriaxona 19 (95) 80 (90,9) 1,9 0,22-16,12 0,527
Ampicilina mas gentamicina - 1(1,1) 1

Otras pautas 1(5) 7 (8,0) 0,61 0,07-5,25 0,634
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Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; DE, desviacion estandar; El, endocarditis infecciosa;

SNC, Sistema nervioso central.

Los datos estan expresados como n (%).

El segundo trabajo de la tesis doctoral, “Prevalence of colorectal disease in
Enterococcus faecalis infective endocarditis: results of an observational multicenter
study”, evalla el beneficio de realizar una colonoscopia en todos los pacientes con EIEF
para encontrar potenciales puertas de entrada e intentar evitar nuevos episodios de

bacteriemia.

De los 103 pacientes incluidos, en 78 (76%) se realizé una colonoscopia y en 47 (60%)
habia hallazgos endoscopicos que podrian ser potenciales puertas de entrada de una
bacteriemia. Pese a que los pacientes se incluyeron desde el momento en que se realizaba
una colonoscopia por protocolo, hubo 25 casos en los que no se llegd a realizar, en la
mayoria de ellos por mala evolucién del paciente o fragilidad o bien porque fueron
pacientes que se evaluaron para cirugia cardiaca en el centro participante y luego se

trasladaron nuevamente a su hospital de origen donde la exploracién no llegé a realizarse.

De los 47 (60%) pacientes con hallazgos endoscopicos, 39 (83%) tenian una enfermedad
colorrectal neoplasica y 8 (17%) no neoplasica. De los 39 con una neoplasia colorrectal, 19
tenian adenomas no avanzados, 18 adenomas avanzados y 2 carcinomas colorrectales.
De los 8 pacientes con patologia no neoplasica, 3 tenian Ulceras sin evidencia de
malignidad, 2 tenian una colitis (una isquémica y la otra actinica), 2 presentaban

angiodisplasias y 1 un pdlipo que no se pudo recuperar para estudio anatomopatoldgico.

Al agrupar los pacientes segun el supuesto origen de la infeccién, disponian de una
colonoscopia 45 (71%) de los 63 clasificados como de origen desconocido, 25 (78%) de

los 32 clasificados como de origen conocido (incluyendo el origen urinario, hepatobiliar, la
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bacteriemia de catéter y otros) y los 8 pacientes con enfermedad colorrectal ya
diagnosticada. De los 45 pacientes con origen desconocido de la infecciéon y con una
colonoscopia realizada, se identificd un potencial origen intestinal de la bacteriemia en 29
(64%). Por otro lado, de los 25 pacientes con origen supuestamente conocido y una
colonoscopia, excluyendo los 8 mencionados con patologia colorrectal ya diagnosticada,

11 (44%) tenian enfermedad colorrectal.

Al comparar las caracteristicas de los pacientes en funcion de si la colonoscopia mostro
hallazgos endoscopicos o no, no se hallaron diferencias en cuanto la edad o las
comorbilidades de los pacientes ni tampoco en cuanto al foco supuesto de la infeccién,
aunque los pacientes con origen desconocido tenian mas hallazgos (62% con hallazgos y
52% sin, p=0,377) y los pacientes con origen urinario tenian con mayor frecuencia una
colonoscopia normal (29% sin hallazgos y 15% con hallazgos, p=0,130). Tampoco se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad ni las recidivas en ambos

grupos.

Respecto a los procedimientos intervencionistas, se realizd una polipectomia a los 38
pacientes con visualizacion de pélipos y ademas se realizaron 3 biopsias en otros 3
pacientes (1 ulcera con sospecha de malignidad y 2 lesiones sospechosas de carcinomas
colorrectales). Como complicaciones del procedimiento, 4 (5%) pacientes que recibian
tratamiento anticoagulante presentaron un episodio de hemorragia digestiva baja. En todos
los casos el sangrado ocurrié después de haber realizado una polipectomia por adenomas
avanzados y todos precisaron una segunda colonoscopia, con colocacion de hemoclips
endoscopicos en 3 de ellos. Tres precisaron una transfusion de hemoderivados. No se
describieron casos de perforacion intestinal ni reacciones alérgicas a los sedantes

administrados.
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El tercer trabajo, “Teicoplanin for treating enterococcal infective endocarditis: A
retrospective observational study from a referral centre in Spain”, estudia la
efectividad y seguridad de la teicoplanina para el tratamiento de la endocarditis por E.

faecalis y por E. faecium.

Durante el periodo de estudio 22 pacientes recibieron teicoplanina, en 9 (41%) casos como
tratamiento de primera linea y en 13 (59%) como tratamiento de segunda linea. En total,
14 (64%) endocarditis fueron causadas por E. faecalis (13 casos en el grupo de segunda
linea y un caso en el de primera linea) y 8 (36%) por E. faecium (todas en el grupo de

primera linea).

Todas las cepas de E. faecium fueron sensibles a la vancomicina y a la teicoplanina y las
14 cepas de E. faecalis fueron sensibles a la ampicilina, a la vancomicina y a la

teicoplanina, con 5 cepas con alto nivel de resistencia a los aminoglucésidos.

De los 22 pacientes, 5 (23%) fallecieron durante el tratamiento de la El, 4 en el grupo de
primera linea (todos con El por E. faecium) y 1 en el grupo de segunda linea (con una El
por E. faecalis). De los 4 pacientes en el grupo de primera linea, uno no tenia indicacién
de cirugia cardiaca y fallecié por complicaciones de su cirrosis hepatica y los otros tres si
tenia indicacion de recambio valvular, aunque no llegaron a operarse por su situacion
clinicay el alto riesgo quirurgico. El Unico paciente en el grupo de segunda linea que fallecio
tenia indicacion quirargica pero no se operé por uso activo de drogas por via parenteral y
escasa adherencia terapéutica. Dos pacientes mas fallecieron antes de los 3 meses de
seguimiento: uno en el grupo de primera linea con indicacion quirdrgica que no se opero 'y
del cual se desconoce la causa del fallecimiento y otro en el grupo de segunda linea que
no tenia indicacién quirurgica y fallecié debido a una neumonia nosocomial. Por lo tanto, la
mortalidad global a los 90 dias fue del 32%. Los supervivientes se siguieron una mediana
de 43,2 (RIC 22,1-69,1) meses y no hubo recidivas en ninguno de los grupos. La duracion

mediana de tratamiento antibiético en los supervivientes fue de 53 (RIC 42,5-61) dias y la
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mediana de tratamiento con teicoplanina fue de 27 (RIC 17—-41,5) dias, con una dosis
mediana de 10 (RIC 10-10,8) mg/kg/dia tras la dosis de induccién cada 12 horas el primer

dia.

De forma global, el motivo de usar teicoplanina fue la resistencia a los betalactamicos en 9
(41%) pacientes, la aparicion de efectos adversos con otros regimenes en 7 (32%) y facilitar
al alta con TAPA en 6 (27%) pacientes. En el grupo de teicoplanina en primera linea, la
indicacion fue la resistencia a los betalactamicos en los 9 casos (8 cepas de E. faeciumy
1 cepa de Enterococcus inicialmente catalogada de resistente a la ampicilina que
posteriormente se confirmd que era una cepa de E. faecalis y que si que era sensible a la
ampicilina). En este grupo la mediana de tratamiento con teicoplanina fue de 42 (RIC 24,5—
57,5) dias. En el grupo de teicoplanina en segunda linea (13 pacientes), los motivos de
usar teicoplanina fueron: |) haber presentado efectos adversos con otras pautas
antibidticas tras una mediana de 27 (RIC 21-28) dias de tratamiento en 7 (54%) pacientes,
y II) poder realizar TAPA en 6 (46%) pacientes después de una mediana de 35 (RIC 29-
59) dias de ingreso y para continuar con teicoplanina durante 17 (RIC 14,5-37,5) dias. Los
efectos adversos que llevaron a usar la teicoplanina ocurrieron todos en pacientes que
estaban realizando tratamiento con AC y se resolvieron al cambiar a teicoplanina. En este
grupo la duracién global de tratamiento antibiético en los supervivientes fue de 54 (RIC 43—
83) dias (tratamiento prolongado por complicaciones sépticas en 3 pacientes) y la duracién

mediana de la teicoplanina de 23 (RIC 15,5-29,3) dias.

Finalmente, 2 (9%) pacientes presentaron efectos adversos con la teicoplanina (fiebre y
erupcion cutanea a los 13 dias de tratamiento con teicoplanina a una dosis de 12 mg/kg/dia
y leucopenia al dia 35 con una dosis de 9,2 mg/kg/dia). Ambos casos fueron en el grupo
de segunda linea, requiriendo en los dos que se suspendiera la teicoplanina, con resolucion

completa de los efectos adversos.
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8. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

Los resultados del primer trabajo de la presente tesis doctoral, “Secular trends in the
epidemiology and clinical characteristics of Enterococcus faecalis infective
endocarditis at a referral centre (2007-2018)”, muestran que en la cohorte prospectiva
de El tratadas en nuestro centro entre el 2007 y el 2018, el porcentaje de EIEF ha ido
aumentando progresivamente hasta situarse como la primera causa de El en el momento
actual, seguida de S. aureus y los estafilococos negativos para la coagulasa. Estos
hallazgos confirman que ha habido un cambio epidemiolégico en la EIEF. Por otro lado, ha

disminuido la El causada por estreptococos orales y la de etiologia desconocida.

Paralelamente al aumento de la EIEF, desde el 2010 cada vez se han ido realizando mas
ecocardiografias en las bacteriemias por E. faecalis de nuestra cohorte, con un
consiguiente aumento de los diagndsticos de El. Recientemente se ha publicado un estudio
danés multicéntrico y prospectivo que mostré una prevalencia del 26% de El cuando se
realizaba una ecocardiografia de forma sistematica en todos los pacientes con bacteriemia
por E. faecalis (46). En nuestro centro las ecocardiografias no se realizaron de forma
sistematica, sino segun indicacién del médico tratante y la valoracion de un especialista en
Enfermedades Infecciosas que valoraba individualmente cada caso. Nuestros resultados
sugieren que como mas ecocardiografias se realizan, mas El se diagnostican. Sin
embargo, consideramos que no debe realizarse un ecocardiografia en todos los pacientes
con bacteriemia por E. faecalis, sino que el juicio clinico ha de prevalecer para decidir
cuando realizar o no un ecocardiografia (54) y las escalas como el NOVA (51) o el DENOVA

(53) podrian ayudar a tomar esta decision.

Cuando se analiza toda la cohorte de EIEF y se comparan las caracteristicas de los
pacientes segun el periodo de diagndstico, pese a que los pacientes tratados en el ultimo
periodo (2015-2018) eran mayores y tenian mas comorbilidades que los de los periodos

previos, tenian endocarditis aparentemente menos graves, con menos complicaciones y
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un mejor prondstico. El aumento de ecocardiografias realizadas entre 2017 y 2018 podria

ser una explicacion.

La edad de los pacientes de nuestro estudio (mediana 73,5 afios; RIC 64,5-80,3) fue similar
ala del estudio danés (media 74,6 anos; DE 12) y superior a la edad media de los pacientes
con El por cualquier causa de un estudio esparfol que incluia episodios diagnosticados
entre el 2003 y el 2014 (media 63,8 afos; DE 17,5) (119). Por tanto, la EIEF es una
patologia principalmente de los pacientes de edad avanzada. Un estudio reciente francés
remarcé la importancia de incorporar geriatras en los equipos multidisciplinares para
mejorar el prondstico vital y funcional de estos pacientes (84). En este sentido, aunque de
forma no significativa, destaca que, en los pacientes del tercer periodo, con un indice de
comorbilidad de Charlson ajustado a la edad superior, la mortalidad hospitalaria fue menor,
pero la mortalidad cruda al afio fue mayor que en los periodos previos. Aunque parece que
la EIEF de estos pacientes se diagnosticaba en fases mas tempranas y presentaban menos
complicaciones, la mortalidad a largo plazo podria estar relacionada con el empeoramiento

funcional de estos pacientes que ya de base son mas fragiles que en otras El (120-122).

Globalmente, las caracteristicas clinicas de los pacientes con EIEF de nuestra serie no
difieren significativamente de la serie mas reciente (46), pero si que hay algunas
caracteristicas diferenciales propias de nuestro hospital. La realizacion de forma
sistematica una colonoscopia desde el 2014 ha conllevado una disminucién del porcentaje
de casos clasificados como de origen desconocido y un aumento significativo del grupo de
pacientes clasificados como de origen digestivo. Por otro, lado, también es propio de
nuestro centro la pauta antibiética administrada, dado que desde la publicacién del estudio
que compard la AC con la AG (16), los aminoglucdésidos no se han usado en nuestro centro
para esta indicacién y, en cambio, la teicoplanina se ha usado en algunos casos de EIEF
para permitir un alta hospitalaria precoz, evitando asi, un mayor declive funcional asociado

a ingresos prolongados.
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Evidentemente, este primer trabajo tiene varias limitaciones. En primer lugar, las propias
de un estudio unicéntrico y retrospectivo. En segundo lugar, hay inevitablemente un sesgo
de referencia (123), de modo que nuestros resultados estan condicionados por las
actitudes y decisiones del comité de endocarditis, con mas ecocardiografias realizadas en
las bacteriemias por E. faecalis y, por consiguiente, mas diagndsticos de El. Por ello, no
podemos saber si estamos ante un aumento real de la incidencia de la EIEF o bien ante un
aumento del diagndstico por mayor sospecha. En tercer lugar, el tamano muestral limita la
comparacion entre grupos y el hecho de que el numero de eventos finales (mortalidad

hospitalaria) sea reducido impide un estudio multivariante.

Asi pues, E. faecalis es una causa frecuente y en aumento de El, hecho que puede estar
relacionado con el aumento de ecocardiografias realizadas en las bacteriemias. Se
necesitan mas estudios para evaluar los factores responsables de los cambios clinicos y

prondsticos de la EIEF.

Los resultados del segundo trabajo, “Prevalence of colorectal disease in Enterococcus
faecalis infective endocarditis: results of an observational multicenter study”,
muestran que la patologia colorrectal potencialmente causante de bacteriemia es frecuente

en los pacientes con EIEF, independientemente del supuesto origen de la infeccion.

En nuestro estudio, la colonoscopia evidencié un posible origen de la bacteriemia en el
64% de los pacientes sin claro origen de la El y, en la mayoria de los casos, fueron lesiones
colorrectales susceptibles de tratamiento. Nuestros resultados estan en consonancia con
los del estudio reciente realizado por Pericas et al. (32). Pero, ademas, se encontraron
hallazgos endoscdpicos relevantes no solo en los pacientes sin origen claro de la infeccidn,
sino que también se encontraron lesiones colorrectales en el 44% de los pacientes con

origen de la El conocido, incluido el origen urinario, por lo que consideramos que la
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realizacion de una colonoscopia seria extensible a todos los pacientes con EIEF. Por
desgracia, el limitado tamafio muestral no permitié6 encontrar caracteristicas diferenciales
entre el grupo de pacientes con hallazgos endoscopicos de interés y el grupo sin hallazgos,
por lo que a dia de hoy no se dispone de ningun criterio para decidir en qué pacientes se

puede obviar esta exploracion.

Por otro lado, y tal y como se ha comentado, la poblacién de nuestra cohorte estaba
formada mayoritariamente por varones (80%) con una mediana de edad de 76 afos. Se
sabe que los varones tienen mas riesgo de neoplasias colorrectales avanzadas que las
mujeres de la misma edad y que este riesgo aumenta con los anos (124), por lo que
nuestros resultados podrian corresponderse con el numero y tipo de hallazgos
endoscopicos habituales en esta poblaciéon. Sin embargo, se dispone de un estudio de
despistaje de patologia neoplasica colorrectal que se realizé en Austria en el que se detalla
la prevalencia de neoplasias colorrectales clasificadas segun el grado de malignidad, el
sexo y la edad. En 3098 varones con edades entre los 70 y 79 afos, la prevalencia de
adenomas avanzados fue del 10,7% (29). En nuestra cohorte, 23,1% pacientes
presentaban adenomas avanzados (p<0,001). Aunque el disefio de nuestro estudio no
permite demostrar causalidad y ademas no se dispone de un grupo control comparativo de
pacientes del mismo género y edad, se constata que la prevalencia de patologia colorrectal

en la poblacion con EIEF es alta.

Actualmente disponemos de otras opciones para el despistaje de patologia colorrectal
aparte de la colonoscopia, cada una con sus ventajas y desventajas. Por ejemplo, las
pruebas que se realizan en heces aportan el beneficio respecto a la colonoscopia de ser
pruebas no invasivas y que no conllevan el riesgo de perforacién ni las complicaciones de
la sedacion. Sin embargo, un estudio espafol multicéntrico aleatorizado y controlado
mostré que en adultos asintomaticos de 50 a 69 afos, pese a que tanto la colonoscopia

como la prueba inmunoquimica de sangre oculta en heces detectaban el mismo nimero
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de carcinomas colorrectales, la colonoscopia detectaba de forma significativa mas
adenomas (125), por lo que seria la prueba con mayor rendimiento en la poblacién con
EIEF con el objetivo de encontrar y tratar puertas de entrada. Ademas, la sensibilidad para
detectar polipos de 10 mm o adenomas avanzados mediante las pruebas inmunoquimicas
en heces o la deteccién de acido desoxirribonucleico fecal es menor del 45% (126,127),
probablemente por la baja tendencia al sangrado de los polipos. Por otro lado, también
disponemos de la colonoscopia virtual que es una técnica que permite reconstruir la
anatomia del colon mediante la tecnologia de la CT. Se realizan multiples escaneres en
varias posiciones con una técnica de baja radiacién y luego se pueden reconstruir las
imagenes en dos y tres dimensiones. Puede detectar polipos benignos asi como
carcinomas colorrectales (128). Su sensibilidad y especificidad para polipos 210mm esta
entre el 90% y 94% vy el 86% y 96%, respectivamente (129,130) y, para la deteccion de
carcinomas, tiene una sensibilidad del 96,1% (131), similar a la colonoscopia Optica
(132,133). Requiere, igual que la colonoscopia 6ptica, una preparacion laxante para una
buena exploracion, asi como la distension del colon con la infusién continua de diéxido de
carbono, pero no requiere sedacion. Mientras que el riesgo de perforacién con una
colonoscopia 6ptica se situa alrededor de 1 por 1000 procedimientos, para la colonoscopia
virtual es de 0,4 por cada 1000 (134). No hubo perforaciones en nuestra cohorte ni
reacciones adversas o complicaciones de la sedacion, pero si 4 episodios de hemorragia
digestiva baja secundarios a polipectomias. En estos casos, aunque se hubiera iniciado el
estudio con una colonoscopia virtual, igualmente se hubiera tenido que realizar una
segunda colonoscopia intervencionista terapéutica. Pese a que colonoscopia virtual implica
radiacion, se considera que los niveles de exposicidon son muy bajos (128), por lo que de
momento queda por ver si se implementa o0 no su uso en los programas de despistaje de

la sanidad publica.
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Evidentemente este estudio también tiene varias limitaciones. Por un lado, las propias de
un estudio retrospectivo y con un tamafio muestral limitado debido principalmente a que la
EIEF pese a ser grave es una enfermedad infrecuente. Por otro lado, el origen de la
infeccidn suele ser supuesto y es muy dificil determinar el momento exacto de la
bacteriemia que causa la El. Pese a que en cada centro participante los pacientes se
incluyeron desde el momento en el que se empezd a realizar una colonoscopia por
protocolo en todos los pacientes con EIEF, no se llegé a realizar en todos los pacientes.
Ademas, algunas lesiones podrian haber pasado inadvertidas por una preparacion colénica
inadecuada. Por otro lado, no se dispone de un grupo control de pacientes con la misma
edad y género y se han comparado nuestros resultados con una cohorte de pacientes de
otro pais a los que se les realizaba una colonoscopia de despistaje, lo que puede conllevar
un sesgo dado que algunos de nuestros pacientes presentaban sintomatologia digestiva o
patologia colorrectal previa. En este sentido, al ser un estudio retrospectivo no se dispone
de informacién especifica sobre los factores de riesgo de cancer colorrectal en nuestra

cohorte.

Aunque hasta la fecha actual las guias de endocarditis de la ESC y la AHA recomiendan
realizar una colonoscopia solamente en los pacientes con bacteriemia o endocarditis por
S. gallolyticus para buscar lesiones colonicas (23,35), la patologia colorrectal también es
muy frecuente en la EIEF, incluso en los pacientes con puerta de entrada conocida. Por
ello, realizar una colonoscopia en todos los pacientes con EIEF, independientemente del
supuesto origen, podria ayudar a evitar una nueva bacteriemia y, potencialmente, una

nueva El.

Finalmente, en la serie global de EIEF hemos observado un aumento del nimero de
pacientes que completan el tratamiento antibiético de forma ambulatoria. El dltimo trabajo

de la tesis, “Teicoplanin for treating enterococcal infective endocarditis: A
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retrospective observational study from a referral centre in Spain”, analiza la efectividad
y la seguridad de la teicoplanina para el tratamiento de la endocarditis enterocécica. En
este estudio la teicoplanina se administré como tratamiento de primera linea en los
pacientes con endocarditis por E. faecium o como tratamiento de secuenciacion en la
endocarditis por E. faecalis para facilitar el alta hospitalaria o por efectos adversos con
otros antibioticos. La mortalidad por cualquier causa durante el tratamiento fue del 23%, a
los 90 dias del 32% y no hubo recidivas durante 43 meses de seguimiento. Dos (9%)
pacientes presentaron efectos adversos por la teicoplanina, ambos en el grupo de

tratamiento de secuenciacion, y requirieron su retirada.

Hasta el momento actual, la experiencia clinica en el uso de la teicoplanina para el
tratamiento de la El era muy limitado, especialmente en lo que se refiere a la endocarditis
enterococica (98,99,102). La teicoplanina aporta la ventaja respecto a otras pautas
antibidticas de eleccién como la AC o la AG que su administracion es en una dosis Unica
diaria, tiene poco riesgo de nefrotoxicidad y no requiere realizar niveles del farmaco de
forma rutinaria, lo que la convierte en un tratamiento idéneo para permitir el alta hospitalaria
en régimen de TAPA. Aunque en un estudio la teicoplanina se asocié a un aumento del
riesgo de fracaso del TAPA debido a efectos adversos o insuficiencia cardiaca, habia El

con multiples etiologias, no sélo la enterocdcica (135).

De forma paralela a nuestro estudio, se publicé en el mismo afo una cohorte francesa
retrospectiva del 1997 al 2016 de 34 EIEF tratadas con teicoplanina en monoterapia como
tratamiento de secuenciacién y se comparé con 37 pacientes con EIEF que recibieron el
tratamiento estandar (136). La teicoplanina se administré después de una mediana de 18
dias de tratamiento y con una duracion de 29 dias. A diferencia de nuestro estudio, se
utilizaron dosis menores, una media de 5,8 (DE 2,3) mg/kg/dia. Los motivos de su
administracién fueron similares a los nuestros: poder realizar TAPA en el 70% de los casos

y por efectos adversos en el 30% restante. Sin embargo, no hubo diferencias significativas
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en la estancia hospitalaria en los dos grupos. La mortalidad global y la atribuida a la El fue
del 65% y 38% respectivamente en el grupo de tratamiento estandar, comparado con 38%
y 8% en el grupo de teicoplanina (p<0,05), probablemente por un sesgo de seleccion en
los pacientes en los que se realizé TAPA con teicoplanina. Hubo un 8% de recidivas en
ambos grupos y no hubo diferencias en cuanto a efectos secundarios. Por lo tanto, estos
resultados estan en consonancia con nuestro estudio y refuerzan a la teicoplanina como
una opcidn terapéutica de secuenciacion en la EIEF en casos seleccionados, con una tasa

de efectos adversos y recidivas similares a otros regimenes (16,136).

Las infecciones por E. faecium se relacionan con la asistencia sanitaria y suelen ocurrir en
pacientes que han recibido presion antibiética. En ciertas areas geograficas, la incidencia
de infecciones nosocomiales por cepas de E. faecium multirresistentes estd aumentando
(137), pero en Espafia las infecciones por enterococos resistentes a la vancomicina todavia

son anecdoticas (83).

Las guias internacionales de la ESC y AHA de endocarditis recomiendan la vancomicina
para el tratamiento de infecciones por E. faecium resistente a los betalactamicos (23,35).
Pero igual que la EIEF, la endocarditis por E. faecium afecta a pacientes mayores con
comorbilidades en los que el tratamiento con vancomicina conlleva un riesgo significativo
de toxicidad renal, por lo que la teicoplanina, de acuerdo con nuestros resultados y los de
la cohorte francesa (136), podria ser una alternativa mas segura. Del mismo modo que la
combinacion AC ha servido para reducir la toxicidad del tratamiento de la EIEF, la
teicoplanina se usdé como primera linea en 5 (56%) pacientes con insuficiencia renal
cronica. Por otro lado, ninguno de los pacientes que recibié teicoplanina durante toda la
duracioén del tratamiento antibiético presenté efectos adversos significativos que precisaran

la retirada del farmaco.

Ante la falta de series de El por E. faecium publicadas, se podria comparar los pacientes

que se trataron con teicoplanina en primera linea con una cohorte relativamente
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contemporanea de EIEF (16). La edad mediana, el indice de comorbilidad de Charlson y el
porcentaje de comorbilidades fue superior en nuestra serie. Pese a que el porcentaje de
pacientes con indicacién quirdrgica fue similar en ambas cohortes, en nuestra serie se
operaron menos (1/6, 16,7% comparado con 88/146, 60,3%) y la mortalidad fue superior
(4/9, 44,4% comparado con 53/246, 21,5%), sobre todo en pacientes con indicacién
quirurgica que no se operaron. Sin embargo, aunque el porcentaje de cirugias fue bajo, no
hubo recidivas de la infeccién durante el seguimiento. Por ello, pese al limitado nimero de
pacientes incluidos, nuestros resultados sugieren que la mortalidad podria atribuirse al
estado clinico basal y la fragilidad de los pacientes, mas que al fracaso del tratamiento

antibiotico.

Por el momento no se ha establecido cual es el tratamiento 6ptimo de la El por E. faecium,
por lo que, hasta disponer de nuevos estudios observacionales que puedan ayudar a
clarificar esta cuestion, la teicoplanina puede ser una opcién en casos seleccionados por

cepas sensibles.

Las limitaciones principales de este tercer trabajo son su disefio retrospectivo y el tamaro
muestral. Sin embargo, pese a que la identificacion de los pacientes fue retrospectiva, la
inclusion de los pacientes con El en el registro del Servicio de Enfermedades Infecciosas
de nuestro hospital fue prospectiva, por lo que se puede asegurar que todos los pacientes
que recibieron teicoplanina fueron incluidos. Ademas, hasta el momento, es la serie mas

larga de endocarditis infecciosa por E. faecium tratada con teicoplanina.

Asi pues, nuestros resultados en una cohorte limitada sugieren que la teicoplanina puede
usarse como un tratamiento alternativo de primera linea en la endocarditis por E. faecium
y que puede valorarse como tratamiento de secuenciacion en casos seleccionados de EIEF

que presenten efectos adversos con los tratamientos estandares o para facilitar el TAPA.
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1)

2)

3)

4)

Enterococcus faecalis es una causa cada vez mas frecuente de endocarditis
infecciosa en nuestro medio. Este aumento de la prevalencia podria estar
relacionado con el aumento en el porcentaje de ecocardiografias realizadas en las

bacteriemias monomicrobianas por Enterococcus faecalis.

Cada vez se diagnostica la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis en
estados mas precoces, con menos complicaciones y con mejor prondstico, aunque
se necesitan mas estudios que evallen los factores responsables de estos cambios

clinicos y pronésticos.

La realizacion de una colonoscopia en todos los pacientes con endocarditis
infecciosa por Enterococcus faecalis, sin tener en cuenta el supuesto origen de la
infeccion, puede permitir diagnosticar patologia colorrectal que seria una posible
puerta de entrada de nuevas bacteriemias y, tedricamente, evitar posibles nuevos

episodios de endocarditis infecciosa.

La teicoplanina es un antibiotico efectivo y seguro que puede administrarse como
tratamiento alternativo de la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecium
sensible a teicoplanina y como tratamiento de secuenciacién de la endocarditis
infecciosa por Enterococcus faecalis en caso de efectos adversos con los

tratamientos estandar o para facilitar el alta hospitalaria.
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En primer lugar, para confirmar el aumento de la EIEF respecto a las otras etiologias, son
necesarios estudios multicéntricos realizados no unicamente en hospitales de referencia
de paises industrializados sino estudios a mayor escala que nos proporcionen una imagen
mas precisa de la epidemiologia actual de la EIEF. Asimismo, para conocer los factores
pronésticos de esta enfermedad, grave pero infrecuente, también son necesarios estudios

multicéntricos que garanticen un tamafo muestral éptimo.

En segundo lugar, para conocer exactamente la prevalencia de enfermedad colorrectal en
los pacientes con EIEF se necesitan estudios prospectivos en los que se realice una
colonoscopia de forma sistematica a todos los pacientes con EIEF y con un grupo control
de pacientes de la misma edad y género. Por otro lado, se conoce que la patologia
colorrectal es muy prevalente en los pacientes con EIEF, pero no se sabe con exactitud
qué ocurre en los pacientes con bacteriemia por E. faecalis sin El. Por ello, y ante los
hallazgos de nuestro estudio, pretendemos realizar un estudio similar, pero en los
pacientes con bacteriemia por E. faecalis sin evidencia de endocarditis, con el objetivo de
estudiar si esta alta prevalencia de patologia colorrectal es extensible al paciente que sélo
presenta una bacteriemia no complicada, del origen que sea. Asimismo, todavia faltan mas
estudios de investigacion basica sobre el posible papel del microbioma intestinal en la

translocacion bacteriana y en la carcinogénesis.

En tercer lugar, otra linea de trabajo futura sera estudiar a nivel microbiologico las cepas
de E. faecalis causantes de bacteriemia y de endocarditis para analizar sus factores de

virulencia y poder comparar las cepas en caso de recidiva.

En cuarto lugar, todavia quedan muchas incertidumbres sobre el tratamiento antibiotico de
la endocarditis enterocdcica y, aun mas, de la endocarditis por E. faecium. En este sentido,

después de los resultados de nuestro estudio sobre el tratamiento de la endocarditis
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enterococica con teicoplanina, se abre la posibilidad de realizar un primer estudio
multicéntrico que compare la efectividad y toxicidad de la teicoplanina respecto a otros
tratamientos alternativos como la vancomicina y la daptomicina en el tratamiento de la

endocarditis causada por E. faecium.

Finalmente, cada vez se dispone de mas evidencia sobre la seguridad de finalizar el
tratamiento antibiotico a nivel ambulatorio en los pacientes con endocarditis infecciosa por
E. faecalis (87,136). Por ello, ademas del tratamiento con teicoplanina, hemos incorporado
en el protocolo de nuestro centro la posibilidad de alta a domicilio con tratamiento
antibiotico via oral en casos muy seleccionados (111) y estamos realizando un estudio

prospectivo para valorar su efectividad y seguridad.
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12. ANEXO

El articulo de Dahl et al., “Prevalence of infective endocarditis in Enterococcus faecalis
bacteremia. J Am Coll Cardiol. 2019;74(2):193-201", un estudio prospectivo multicéntrico
en el que se realizd una ecocardiografia en 344 pacientes consecutivos con una
bacteriemia por Enterococcus faecalis, hallando una prevalencia de El del 26% (46), motivo
la redaccién del editorial “Enterococcus faecalis bacteremia: consider an
echocardiography, but consult an infectious diseases specialist. Fernandez-Hidalgo N,

Escola-Vergé L. J Am Coll Cardiol. 2019;74(2):202-204".

En el comentario editorial destacamos que es una prevalencia superior a la publicada en
estudios previos (51-53), pero es el primer estudio en el que la ecocardiografia se realiza
de forma sistematica en la bacteriemia por E. faecalis. Sin embargo, como ocurre en los
programas de cribaje poblacional, si se realizan ecocardiografias en todos los pacientes,
se espera que aumente el nimero de diagndsticos de El y es posible que se diagnostiquen
El mas precoces que tal vez se curarian con el tratamiento estandar de la bacteriemia.
Ademas, aunque en una patologia con una elevada mortalidad es mejor sobretratar que no
tratar, se realizarian un 74% de ecocardiografias innecesarias. Por ello, consideramos que
lo mas importante es individualizar cada caso, que un experto valore los factores de riesgo
de El y, en caso de no hacer una ecocardiografia, realizar un seguimiento estrecho del
paciente, incluyendo la extraccion de hemocultivos de control de la bacteriemia una vez

finalizado el tratamiento antimicrobiano.
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