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Agenda

Guias por qué y para qué

Criterios diagnosticos

Epidemiologia actual: Mundo, Region, Uruguay?

Hemocultivos negativos: por qué?

Tratamiento empirico (pero antes un poquito de tratamiento dirigido...)

Notas para recordar... o no



Guias previas 2009 vs actuales

a) desde que se limito la profilaxis a pacientes de alto riesgo en situaciones de alto
riesgo, han aparecido varios registros amplios con conclusiones diferentes, y
parece conveniente que la ESC actualice su postura en este aspecto;

b) se plantea la necesidad de una unidad especializada formada por expertos de
diferentes disciplinas colaborando, y se especifican los criterios para derivar a los
pacientes a estas unidades;

incluye por primera vez un estudio aleatorizado en el que se compara el
tratamiento médico con el quirdrgico

c) avance en el papel de técnicas de imagen no utilizadas hasta ahora en el
diagnostico de la endocarditis; en este caso si hay cambios importantes, pues se
incluyen nuevos criterios para el diagndéstico de la enfermedad,

d) cambios sustanciales en el tratamiento antibidtico propuesto,
fundamentalmente dirigidos a evitar la toxicidad.

Kang DH, et al. Early surgery versus conventional treatment for infective endocarditis. N Engl J
Med 2012;366:2466-73.

Grupo de Trabajo de la SEC y revisores expertos para la guia ESC 2015 sobre endocarditis infecciosa y Comité de Guias
de la Rev Esp Cardiol. Comentarios a la guia ESC 2015 sobre el tratamiento de la endocarditis infecciosa a SEC.
2016;69:7-10 - Vol. 69 Nium.01 DOI: 10.1016/j.recesp.2015.12.001



Baddour LM et al. Circulation. 2015;132:1435-1486. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000296

Habib G, et al. Eur Heart J.2015;36:3075-123. doi:10.1093/eurheartj/ehv319



e solo una recomendacion con nivel de evidencia A (“Preoperative
screening of nasal carriage of Staphylococcus aureus is
recommended before elective cardiac surgery in order to treat
carriers”

48 con nivel B (la mitad de ellas referentes al tratamiento
antibiético)

* 50 con nivel C (de las que 13 se refieren al tratamiento
antibidtico)



Diagnostico

Clinica, imagen y microbiologia.
Ecocardiografia: técnica de imagen de eleccion para el
diagnostico de endocarditis aunque su sensibilidad es reducida en

el estudio de las valvulas protésicas y la deteccion de
complicaciones perianulares.

Indicacion de ecocardiograma transesofagico (ETE): siempre que
haya una valvula protésica y tras un ecocardiograma transtoracico
(ETT) altamente sospechoso o positivo para evaluar la presencia
de complicaciones.

Se aconseja utilizar la via transesofagica cuando haya alta
sospecha clinica de enfermedad, pero —como en guias previas—
no define «alta sospecha clinica de endocarditis» (tampoco se
define «sospecha» para la indicacion de ETT).



Diagndstico: aspectos novedosos

Se incluye como criterio mayor la perforacion valvular vy el
aneurisma detectados con ecocardiografia, hallazgos no
frecuentes.

Momento de realizar un nuevo ETE a pacientes en que |a alta
sospecha persiste: a los 5-7 dias (7-10 en la guia previa).

Se introduce la ecocardiografia transesofagica 3 D como
complementaria a la convencional.

Se incluyen nuevas técnicas de imagen (resonancia magnética,
tomografia computarizada, técnicas nucleares) en el proceso
diagndstico, con tres objetivos posibles: a) deteccion de abscesos;
b) deteccidn de actividad inflamatoria alrededor de valvulas
protésicas 3 meses después de la cirugia, y c) deteccion de
embolias cerebrales y periféricas.

Se considera criterios mayores a los primeros dos y criterio menor
al tercero.






Diagndstico de El

Habib G, et al. 2015 ESC guidelienes for the management of
infective endocarditis of the ESC. Endorsed by: EACTS,
EANM. Eur Heart J.2015;36:3075-123. doi:10.1093/
eurheartj/ehv319







Microbiologia
Cual puede ser el microrganismo causal ?

Cuadro clinico

Evolucion: aguda, subaguda

Gravedad

Profesion

Procedencia: comunidad, nosocomial, IAAS

Patologia previa

Nativa vs Protésica precoz vs Protésica tardia
Antimicrobianos previos: MDR, XDR, PDR
Epidemiologia: Hemisferio, continente, region, pais, etc



Baddour LM et al. Circulation. 2015;132:1435-1486.
DOI: 10.1161/CIR.0000000000000296



Los microorganismos mas frecuentes

Staphylococcus aureus y Staphylococcus Coagulasa Negativo
Staphylococcos meticilina resistentes y vancomicina resistentes
Streptococcos orales y Streptococcus del group bovis susceptibles a penicilina
Streptococcos orales y Streptococcus del grupo bovis resistentes a penicilina.
Streptococcus pneumoniae, Streptococcos betahemoliticos (grupos A, B, C, G)
Granulicatella y Abiotrophia (ex varientes nutricionales de Streptococos)
Enterococcus spp
Bacteria Gram Negativas

HACEK

No HACEK

Legionella sp, Brucela sp, Bartonella sp, Coxiella burnetti, Tropheryma whipplei,
Mycoplasma

Hongos









USA. 2008 a 2012. 1296 pacientes El izquierda, 76% indicacion Q, pero 57% Q

Chu et al. Bettween surgical indication, operative risk and clinical outcome in endocarditis. Prospective study from the
international collaboration on endocarditis. Circulation 2015; 131: 131-140.










Quiroga C. Analisis de una serie de pacientes con El asistidos en el CTI del
Hospital de Clinicas. 2013. Monografia de posgrado




Quiroga C. Analisis de una serie de pacientes con El asistidos en el CTI del
Hospital de Clinicas. 2013. Monografia de posgrado

INCNE
S.aureus 14 25
Streptococcus sp 9 16
Enterococcus sp 9 16

HC negativo 7 12,5




Para llegar a un Diagndstico microbiologico

Antes

de dar antibioticos

tome muestras !I1111




Para llegar a un Diagnodstico microbiolégico

3 sets de HC (aerobio y anaerobios) separados al menos por
30 minutos cada set

Set: dos botellas, cada una de 10 ml de sangre

Veno puncion periférica, técnica aséptica

No hay evidencia que sustente retrasar los cultivos a los picos
febriles

Virtualmente la mayoria de los hemocultivos son positivos

Avisar a microbiologia de la sospecha de El

Si se aisla MO repetir HC a las 48 — 72 horas de tratamiento
adecuado (efectividad del tratamiento)

Lee A, et al. Detection of bloodstream infections in adults: how many blood cultures are needed? J Clin
Microbiol 2007;45:3546-3548



Hemocultivos negativos por...

1) tratamiento antibacteriano anterior (por lo general debido a bacterias
habituales: estreptococos, estafilococos, o enterococos)

2) microorganismos exigentes por ejemplo, bacterias HACEK; estreptococos
defectuosa - Gemella, Granulicatella, y Abiotrophia SP - Propionibacterium
acnes, Candida sp. (incubacion prolongada permitira identificar el patéogeno
causante en pocos dias)

3) "verdaderos“: bacterias intracelulares que no pueden ser cultivadas de forma
rutinaria en la sangre u hongos, pasibles de ser identificados con técnicas
seroldgicas o biologia molecular: Coxiella burnetii, Bartonella spp., Aspergillus
spp., Mycoplasma pneumoniae, Brucella spp., Legionella pneumophila.

4) no es infecciosa: rara, endocarditis marantica y endocarditis relacionada con
enfermedades sistémicas (lupus, Behcet)

Tattevin P, et al. Update on blood culture-negative endocarditis. Med Mal Infect. 2015 Jan-Feb;45(1-2):1-8. doi: 10.1016/
j.medmal.2014.11.003.



Hemocultivos negativos...

e 10% -15% (hasta 30 % de los casos)

e Buscar por medio de otras técnicas:
- Serologia segun epidemiologia local

(Coxiella burnetii, Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma pneumonia, Brucella
spp., Legionella pneumophila)

- Biologia Molecular

(PCR, PCR RT, Multiplex: En general se identifican Streptococcus gallolyticus,
Streptococcus mitis, Enterococcos, S. aureus, Escherichia coli y bacterias fastidiosas)

Habib G, et al. 2015 ESC Guidelienes for the management of infective endocarditis of the ESC. Endorsed by: EACTS,
EANM. Eur Heart J.2015;36:3075-123. doi:10.1093/eurheartj/ehv319






Diagnodstico microbiolégico

Habib G, et al. 2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis of the ESC. Endorsed by: EACTS,
EANM. Eur Heart J 2015;36:3075-123. doi:10.1093/eurheartj/ehv319



Antimicrobianos:

* Bactericidas, PK/PD
e Sitio de accion, ciclo de replicacion del microorganismo

e Sinergia, antagonismo, efectos adversos.

 Monitorizacion: del farmaco y de los efectos adversos!!!
* Antibiodticos:
_betalactamicos (penicilinas antistaphylococicas, ampicilina, cefazolina)
_glicopéptidos (vancomicina)
_aminoglucésidos
_rifampicina
_Trimetoprim/sulfametoxazol
_otros: nuevas drogas, viejas drogas.

* Antifungicos: anfotericina, voriconazol, equinocandinas



Novedades

e Uso de antimicrobianos

e Optimizacion del uso de antimicrobianos

Habib G, et al. 2015 ESC guidelienes for the management of infective endocarditis of the ESC. Endorsed by:
EACTS, EANM. Eur Heart J 2015;36:3075-123. doi:10.1093/eurheartj/ehv319



Prevencion

medidas generales de prevencion para todos los pacientes, no solo
los de alto riesgo; especial mencion a hospitalizados y sometidos a
intervenciones, para disminuir la incidencia de El relacionadas con

la atencion sanitaria.

se debe identificar y tratar a los portadores nasales de
Staphylococcus aureus antes de someterlos a cirugia cardiaca. Esta
es la Unica recomendacion de la guia con un nivel de evidencia A.

se recomienda eliminar potenciales focos sépticos, principalmente
dentales, antes de procedimientos quirurgicos programados.

se incluye a los pacientes portadores de protesis transcatéter entre
los grupos que requieren profilaxis, pues su incidencia es similar a Ia
gue se da en las protesis y su mortalidad es muy alta.

Lo mas importante: se justifica el mantenimiento de las mismas
recomendaciones sobre profilaxis que se daban en la guia previa, a
pesar de la publicacion articulos que podrian apuntar a un cambio.

lung B, et al. Lancet. 2015 Aug 8;386(9993):529-30. doi: 10.1016/5S0140-6736(15)61468-4.

Keller K, et al. Am J Cardiol 2017 Jan 15;119(2):317-322. doi: 10.1016/j.amjcard.2016.09.035. Epub 2016 Oct 8.
van den Brink FS, et al. European Heart Journal - Quality of Care and Clinical Outcomes, Volume 3, Issue 2, 1 April
2017, Pages 141-147, https://doi.org/10.1093/ehjgcco/qcw039






Tratamiento

1) restriccion del tratamiento con aminoglucdésidos:

* No se recomienda para endocarditis por Staphylococcus aureus sobre
valvula nativa

e Administracion en dosis Unica diaria
* Dos semanas para estreptococos resistentes a penicilina y enterococos

>>>> Sj los usa MONITORICE (funcidén renal, ototoxicidad, niveles en
plasma: valle)

Cosgrove SE, et al. Initial low-dose gentamicin for Staphylococcus aureus bacteremia and endocarditis is
nephrotoxic. Clin Infect Dis 2009;48:713-21.



2) régimen alternativo para endocarditis por
Enterococcus faecalis:

 Ampicilina y ceftriaxona

 Todos los casos de endocarditis por E. faecalis aun sin riesgo
de toxicidad e independientemente del grado de resistencia a
los aminoglucosidos.

* Riesgo: presion de seleccion !



3) Staphylococcus aureus

Desensibilizacion si alergia a betalactamicos

Dosis altas de vancomicina: 30-60 mg/kg/dia dividida en 2—3 dosis
(nivel valle 2 20 mg/l) MONITORICE (renal, vancominemia)

Daptomicina a dosis altas en pacientes alérgicos a penicilina y para
SAMR en combinacion con un segundo antibidtico para aumentar
la actividad y evitar |la aparicion de resistencias.

Alternativa: Trimetoprim-sulfametoxazol + Clindamicina

Rifampicina para endocarditis protésicas tras 3-5 dias de
tratamiento efectivo (900-1.200 mg/dia repartidos en 2—3 dosis)
Controversial.

(Casalta JP. Treatment of Staphylococcus aureus endocarditis with high doses of trimethoprim/
sulfamethoxazole and clindamycin-Preliminary report Int J Antimicrob Agents 2013 Aug;42(2):190-1. doi:
10.1016)



4) Mas para S.aureus y otros Staphylococcus
coagulasa negativos

daptomicina, fosfomicina, netilmicina: alternativas porque no estan
siempre disponibles

daptomicina en El por Staphylococcus aureus para alérgicos a penicilina
y resistencia a la meticilina.

dosis altas y combinarla con un segundo antibiético para aumentar la
actividad y evitar la aparicion de resistencias, monitorizar
semanalmente CPK.

evidencia uso de daptomicina todavia es débil (estudios de cohortes,
series pequefas y heterogéneas en las que previamente se utilizo
vancomicina).

Recomendaciones para otros estafilococos se basa en estudios para S.
aureus.

se esta suponiendo los mismos patrones cuando esta presuncion puede
no ser correcta.



5) Otros microorganismos

Seis semanas de duracion del tratamiento de la endocarditis por
microorganismos del grupo HACEK sobre valvulas protésicas

Doxiciclina e hidroxicloroquina para la endocarditis por Coxiella
burnetii (fiebre Q)

Equinocandinas a altas dosis como tratamiento de |la
endocarditis por Candida spp.

Voriconazol (combinado o no con equinocandinas o anfotericina
B) para el tratamiento de la endocarditis por Aspergillus



6) Streptococcus

e Simplificacion puntos de corte para considerar estreptococos
sensibles a la penicilina (CIM < 0,125 mg/Il), con resistencia
intermedia (CIM 0,25-2 mg/l) y resistentes (CIM >4 mg/|)

* Puntos de corte de las cepas de neumococo sensibles a
penicilina (CIM < 0,06 mg/l), intermedias (CIM 0,125-2 mg/I)
y resistentes (CIM > 4 mg/I)

» Ceftriaxona como opcion para las endocarditis causadas por
estreptococos orales o del grupo bovis relativamente
resistentes a penicilina (CIM 0,125-2 mg/l), de elecciéon en
administracion ambulatoria.



Tratamiento empirico

Tratamiento debe ser precoz, pero antes tomar muestras

Inicio empirico: antibiodticos previos, valvula nativa o proteésica,
origen de la infeccion

Cloxacilina/cefazolina: se asocian con menor mortalidad

En EVN y en EVP tardia: cubrir Staphylococcos, Streptococcos y
enterococcos principalmente.

EVP precoz: Staphylococcos meticilino resistente, Enterococcos
y Gram negativos no HACEK.

Una vez se identifica el patogeno adaptar el tratamiento
Inicio empirico: paciente grave, complicaciones



Tratamiento empirico

Habib G, et.al. 2015 ESC guidelienes for the management of infective endocarditis of ESC. Endorsed by: EACTS, EANM. Eur
Heart J 2015;36:3075-123. doi:10.1093/eurheartj/ehv319



EN BACTERIEMIA POR SAMS CEFAZOLINA IDEM A PENICILINAS ANTIESTAFILOCOCCICAS,
TAMBIEN EN ENDOCARDITIS POR SAMS? Adln falta evidencia

Empirical treatment with cloxacillin or
cefazolin (n = 131) was associated with lower
30-day mortality as compared with
cefuroxime (n =98, p 0.058), ceftriaxone or
cefotaxime (n = 194, p 0.008) and beta-
lactam-beta-lactamase combinations (n = 61,
p 0.013), with adjusted odds ratios (OR) for
death ranging from 1.98 to 2.68. Definitive
treatment with cefazolin (n = 72) was not
significantly different from cloxacillin (n =
281); adjusted OR for 90-day mortality 0.91
(95% confidence interval 0.47-1.77.
Treatment with cefazolin is not significantly
different from treatment with cloxacillin,
while treatment with other beta-lactams,
including second and third generation
cephalosporins, might be associated with
higher mortality.

Paul M et al. Clin Microbiol Infect 2011; 17:
1581-1586 10.1111/j.
1469-0691.2010.03425.x



EN BACTERIEMIA POR SAMS CEFAZOLINA IDEM A PENICILINAS ANTIESTAFILOCOCCICAS,
TAMBIEN EN ENDOCARDITIS POR SAMS? Adln falta evidencia




Uruguay?

Datos microbiologicos
Perfiles de susceptibilidad

Tratamientos especificos: disponibilidad de
farmacos

Tratamientos empiricos: diagnostico de
situacion epidemiologica



Alternativo (alergia Observaciones:
grave a betalactamico)

EI' VN
0]

El VP tardia (mas de
12 meses desde Q)

El VP precoz (menos
de 12 meses desde
Q)

o)

El nosocomial o
factores de riesgo
para MOMDR (*)

Uruguay: podria ser...

Ampicilina 12 gr/ diaen 4
dosis
+

Cefazolina 6 gr/dia en 3 dosis

+

Gentamicina 3 a 5 mg/Kg dia

en 1 dosis

Vancomicina 30 mg/Kg dia en
2 a 3 dosis (previo dosis carga

de 30mg/Kg)
+

Gentamicina 3 a 5 mg/Kg dia

en 1 dosis

+

Rifampicina 900 a 1200 mg
(300 mg iv cada 8 horas)

Vancomicina 30 mg/Kg
dia en 2 a 3 dosis
(previo dosis carga de
30mg/Kg)

+

Gentamicina 3 a 5 mg/
Kg dia en 1 dosis

. Monitorizar
gentamicina

. Monitorizar
Vancomicina

. considerar F de R
especificos para SAMR:
vancomicina +
ceftriaxona

. Rifampicina: luego de
controlada bacteriemia

. considerar F de R
especificos para otros
MO y para MOMDR

* MOMDR: microorganismos multidrogoresistentes., considerer especialmente en El VP en primer mes



Resumen

Cambio epidemioldgico: cambio poblacional: cambio etioldgico
Criterios de Duke modificados: cambio sobretodo criterios imagenoldgicos

Confirmacion por: microorganismos identificados + deteccion de lesiones
valvulares o abscesos en modalidades de imagen como US PET/TC o cardio TC o
métodos nucleares.

Manejo por equipo multidisciplinario: 50% requeriran cirugia
— la urgencia de la misma esta determinada por la insuficiencia cardiaca, la

persistencia del patégeno en HC a pesar del tratamiento ATB adecuado y las
complicaciones neurologicas

Necesidad de identificar el microorganismo imperiosa: tiempo de exposicion a ATB,
efectos adversos (IR, alergias, farmacodermias, Clostridium difficile...)

Tratamientos optimizados y ajustados al MO y susceptibilidad y CIM (PKPD)
Tratamiento Antimicrobiano: cambios no sustanciales excepto en S. aureus.

— PERO aun no evidencia suficiente que avale uso de cefazolina sin
aminoglucdsidos versus penicilinas antiestafilocdccicas que es el gold standard






