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La endocarditis infecciosa es una enfermedad en continuo cambio. Los pacientes atendidos en la
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INTRODUCCION

actualidad en nada se parecen a los de hace unas décadas: son de mas edad, tienen mas comorbilidades y
mas episodios asociados con los cuidados sanitarios. Ademas, han surgido nuevos grupos de pacientes con
formas de endocarditis que antes no existian, como las que afectan a portadores de implantes percutaneos
de protesis valvulares. Las técnicas para el diagnostico de la enfermedad también han cambiado. Aunque
las ecocardiografias transtoracicas y transesofagicas siguen siendo las pruebas de imagen mas utilizadas,
cada vez son mas frecuentes otras técnicas, como la ecografia transesofagica tridimensional, la tomografia
computarizada cardiaca y las pruebas de medicina nuclear (PET-TC y SPECT-TC) tanto en el diagnéstico de
la enfermedad como en sus complicaciones. En los Gltimos afios también ha habido novedades muy
significativas respecto al tratamiento antibiético. En la actualidad contamos con diferentes estrategias de
tratamiento para acortar la fase hospitalaria de pacientes concretos y reducir las complicaciones asociadas
con el ingreso, mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familiares y reducir el coste sanitario
relacionado con la enfermedad. En esta revision, se comentan las principales novedades epidemioldgicas,
diagnosticas y terapéuticas de la endocarditis infecciosa.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

New developments in infective endocarditis

ABSTRACT

Infective endocarditis is a continually evolving disease. Present-day patients differ significantly from
those treated a few decades ago: they tend to be older and have more comorbidities and health care-
related episodes, while new groups of patients have emerged with new types of endocarditis, such as
those affecting patients with percutaneous valve prostheses. There have also been changes in diagnostic
techniques. Although transthoracic and transesophageal echocardiography are still the most commonly
used imaging modalities, other techniques, such as 3-dimensional transesophageal ultrasound, cardiac
computed tomography, and nuclear medicine tests (PET/CT and SPECT/CT), are increasingly used for
diagnosing both the disease and its complications. In recent years, there have also been significant
developments in antibiotic therapy. Currently, several treatment strategies are available to shorten the
hospital phase of the disease in selected patients, which can reduce the complications associated with
hospitalization, improve the quality of life of patients and their families, and reduce the health care costs
of the disease. This review discusses the main recent epidemiological, diagnostic and therapeutic
developments in infective endocarditis.

© 2024 Sociedad Espariola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

cientifica. A pesar de los avances de las Gltimas décadas, sigue
siendo una enfermedad que conlleva una gran mortalidad,

Desde su primera descripcion en 1885 por sir William Osler, la
endocarditis infecciosa (EI) ha supuesto un reto para la comunidad
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aproximadamente del 20% en series espafiolas y europeas
relativamente recientes' >, porcentaje que apenas se ha modifi-
cado respecto a registros previos®. El objetivo de esta revisién es
analizar las principales novedades en la epidemiologia, el
diagnostico y el tratamiento de la El, fundamentalmente izquierda,
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Abreviaturas

El: endocarditis infecciosa

ETE: ecografia transesofagica

ETE3D: ecografia transesofagica tridimiensional

PET-TC con '8F-FDG: tomografia por emisién de positrones
con tomografia computarizada y '8F-
fluorodesoxiglucosa

SPECT-TC: tomografia computarizada por emision
monofotonica con tomografia computarizada

TC: tomografia computarizada

que pueden contribuir a un mejor conocimiento de la enfermedad
y a la necesaria bisqueda de mejora de su prondstico (figura 1).

NOVEDADES EN LA EPIDEMOLOGIA DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA

La EI es una enfermedad poco frecuente, compleja y grave que
se encuentra en permanente proceso de evoluciéon debido a
numerosos factores, entre los que se encuentran los cambios
epidemiolégicos debidos a la incorporacion de nuevos grupos de
individuos en riesgo, algunos de ellos cada vez mas numerosos,
como los adultos con cardiopatias congénitas®, los portadores de
valvulas implantadas por via percutinea® o los portadores de
dispositivos intracardiacos’, las propias modificaciones de los
criterios diagnésticos®1° y las mencionadas mejoras de los medios
diagnosticos y terapéuticos.

Las fuentes de informacion de la epidemiologia de la EI son los
estudios poblacionales y los registros de casos. Los estudios
poblacionales proporcionan informacion valiosa sobre tendencias
globales de la enfermedad, en especial sobre incidencia, pero solo
pueden realizarse en ambitos donde existan sistemas de informa-
cién y estan sujetos a la calidad de la codificacion. Los registros de
casos son muy Gtiles para describir la historia natural de la
enfermedad y tienen la capacidad de detectar cambios a lo largo
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del tiempo. Sin embargo, dificilmente son exhaustivos, suelen estar
centrados en hospitales de referencia y apenas recogen datos
sociodemograficos''. Por lo tanto, se debe ser conscientes de que la
informacion epidemioldgica disponible excluye un porcentaje
importante de la poblacion mundial. Por fortuna, en los altimos
afnos han aparecido algunas publicaciones en las que se describen
en detalle poblaciones previamente olvidadas o poco atendidas,
como los pacientes diagnosticados en centros sin cirugia
cardiaca'?, algunas regiones de Africa'® o incluso paises de renta
media-baja seglin la estratificacién del Banco Mundial'*.

El predominio de paises de renta alta en el estudio de esta
enfermedad influye incluso en la propia definicién de endocarditis.
Los criterios diagnosticos actuales se basan en la epidemiologia y
los criterios clinicos de registros de centros de referencia en unos
pocos paises, fundamentalmente europeos y norteamericanos®'°.
La coexistencia de diferentes criterios diagndsticos y su falta de
validacion en diferentes contextos dificulta la comparabilidad
entre estudios.

Incidencia

Dos estudios poblacionales realizados a partir de datos de
codificacion al alta de los hospitales del Sistema Nacional de Salud
han demostrado un incremento progresivo de la incidencia de la EI
en Espafia. En concreto, la incidencia pas6 de 2,72 a 3,49 casos/
100.000 habitantes/afio entre 2003 y 2014!°, se estimé en 4,1
caso0s/100.000 habitantes/afio durante el periodo 2016-2020'¢y es
maxima entre los varones de edad avanzada. Se han reportado
incidencias mayores, pero también crecientes, en Alemania'” y
Estados Unidos, con gran disparidad entre zonas geograficas, sexos
y grupos de edad!®.

Etiologia

Segiin el registro EURO-ENDO', la etiologia difiere de manera
significativa entre paises con diferentes niveles de ingresos. En
términos relativos, en paises con rentas alta y media-alta, los
microorganismos predominantes son los estafilococos, seguidos de
enterococos y estreptococos del grupo viridans, mientras que en

Papel de nuevas técnicas diagnosticas
+ ETE3D

- TC

« PET/TC

+ SPECT/TC

Nuevas estrategias de tratamiento antibidtico

Intravenoso hospitalario convencional

Intravenoso domiciliario

Oral domiciliario

Antibiéticos de duracién prolongada

Figura 1. Figura central. Resumen grafico de las principales novedades en la epidemiologia, el diagnéstico y el tratamiento de la endocarditis infecciosa. ETE3D:
ecocardiograma transesofagico tridimiensional; PET-TC: tomografia por emision de positrones con tomografia computarizada; SPECT-TC: tomografia

computarizada por emisiéon monofotonica con tomografia computarizada.
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paises con renta media-baja los enterococos y los estreptococos del
grupo viridans invierten su posicién'#, datos corroborados por una
reciente revision sistematica de endocarditis en paises africanos'>.
Sin embargo, la diferencia mas llamativa es el porcentaje de
endocarditis con hemocultivos negativos (debido a administracion
previa de antibidticos o a infecciones causadas por microorga-
nismos dificiles de cultivar), minimo en pacientes con renta alta
(16%)y de hasta el 48% en paises de renta media-baja'“. Respecto a
este grupo de endocarditis, Coxiella es mas frecuente en la cuenca
mediterranea y Bartonella en Sudafrica'®. Respecto a los cambios
en la etiologia acontecidos en los Gltimos afios en nuestro medio, se
ha podido observar una disminucién de las EI por estreptococos
orales y un incremento de las causadas por enterococos'->°.

Sexo y edad

De manera unanime y constante en todas las series, la EI afecta
con mas frecuencia a varones que a mujeres en una razon de 2:1.
Diversos estudios en diferentes paises han mostrado que las
mujeres tienen menor probabilidad de ser intervenidas y mayor
probabilidad de muerte durante la hospitalizacién®?!. Las causas
de estas diferencias en el abordaje y el pronéstico no son bien
conocidas.

La endocarditis es una entidad rara en nifios y adolescentes, y es
mas frecuente en personas con cardiopatias congénitas, en las que
predominan la afeccion de las valvulas derechas y la infeccion
estafilococica®?.

En el otro extremo, la endocarditis es una infeccién que afecta a
personas de edad cada vez mas avanzada. En el registro EURO-
ENDO!, la mediana de edad de toda la serie fue 63 [intervalo
intercuartilico, 46-73] afios y el 46% de los pacientes incluidos
tenian 65 afios o mas'. En los adultos mayores (definicién que varia
entre estudios, pero habitualmente la edad > 75 afios), la fragilidad
es una variable importante, relacionada con el estado funcional
basal, las comorbilidades y, en general, un contacto mas frecuente
con el sistema sanitario que el de las personas mas jovenes. Esto
altimo condiciona un mayor porcentaje de infecciones estafiloco-
cicas, mientras que la edad explica una mayor prevalencia de
infecciones causadas por Enterococcus faecalis y Streptococcus
gallolyticus (antes conocido como S. bovis). En este grupo de
pacientes se ha observado que la pérdida funcional tiene un
impacto negativo en el prondstico?>, por lo que se deberia incidir
en una valoracién funcional inicial, la instauracion de fisioterapia y
el alta precoz al domicilio habitual cuando se haya alcanzado la
estabilidad clinica. Sin embargo, la edad per se no es un factor de
mal pronéstico quirargico, por lo que no deberia ser un criterio
aislado para tomar la decisién de operar®4.

Endocarditis relacionada con la asistencia sanitaria

Pese a ser prevenibles y estar en el foco de atencion desde hace
una década®’, las endocarditis relacionadas con la atencién
sanitaria todavia representan un tercio de todos los episodios de
endocarditis'?®. Aunque este hecho se ha considerado una
consecuencia del progreso médico, no se ha estudiado cual es el
peso de esta via de adquisicion de la infeccion en el subgrupo de
pacientes de paises de renta media-baja. En todo caso, en
comparacion con las endocarditis comunitarias, las endocarditis
adquiridas en relacién con la atencion sanitaria afectan con mas
frecuencia a personas mayores con mas comorbilidades, estan
causadas con mas frecuencia por diferentes especies de estafilo-
cocos (en relacion con bacteriemias de catéter o infecciones
protésicas precoces), se operan con menos frecuencia y presentan
mayor mortalidad hospitalaria®’.

Endocarditis sobre valvulas implantadas por via percutanea

Desde los primeros implantes percutaneos de valvulas proté-
sicas bioldgicas, sus indicaciones se han ampliado y el nimero de
pacientes que se someten a este procedimiento ha crecido
exponencialmente. El perfil inicial del paciente que se sometia a
este procedimiento era el de una persona mayor con comorbili-
dades que contraindicaban la cirugia. En la actualidad esto no es
asi, lo que hace que sea dificil interpretar los datos publicados si no
se estratifican por indicacion. En todo caso, se estima que la
incidencia de endocarditis sobre un implante percutaneo de
valvula aértica (TAVI) es de 5 casos/1.000 TAVI/afio®® y los
diferentes estudios demuestran que los microorganismos involu-
crados con mas frecuencia son los enterococos y las diferentes
especies de estafilococos®?®. En este grupo de pacientes, el
ecocardiograma puede ser insuficiente para llegar al diagnostico
definitivo debido a la dificultad de interpretacion de las imagenes,
por lo que se aboga por el uso de otras técnicas, como la tomografia
computarizada (TC) cardiaca o la tomografia por emisiéon de
positrones (PET-TC) en caso de duda.

NOVEDADES EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA

El diagnostico de la El se basa en 3 aspectos: la sospecha clinica
(fundamentada en unas meticulosas anamnesis y exploracion
fisica que integre posibles factores de riesgo del paciente), los
hallazgos microbioldgicos y los resultados de las distintas técnicas
de imagen'®.

La ecocardiografia, tanto transtoracica como transesofagica
(ETE), sigue siendo la prueba de imagen inicial que utilizar ante la
sospecha clinica de El, y sus hallazgos tienen relevancia tanto
diagnéstica como prondstica'®. Ademas, por su disponibilidad, es
el instrumento diagnostico de eleccion para su uso en el
seguimiento y el control de la evolucién de la enfermedad.

La ETE tiene una sensibilidad y una especificidad muy elevadas
en la sospecha de EI sobre valvula nativa, y presenta también un
buen rendimiento diagnostico en EI protésica o sobre dispositivos
de estimulacién intracardiacos?®. Sin embargo, en portadores de
protesis valvulares, puede tener limitaciones relacionadas con la
sombra acistica ocasionada por el material protésico, que dificulta
la visualizacién de complicaciones perianulares’.

En los Gltimos afios han surgido nuevas técnicas de imagen que
son de particular utilidad para establecer el diagnoéstico definitivo
en pacientes con sospecha elevada de EI en quienes la ecocardio-
grafia no muestra hallazgos concluyentes (figura 2). Una creciente
evidencia cientifica ha conducido a su incorporacién como criterios
diagnésticos adicionales en las guias de practica clinica'®, tanto
para el diagnoéstico de lesiones valvulares y perivalvulares como
para la identificaciéon de embolias sépticas.

Nuevos criterios diagnosticos

En 2023 se han publicado los nuevos criterios de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y los criterios de Duke de la
International Society for Cardiovascular Infectious Diseases para el
estudio de las infecciones cardiovasculares (Duke-ISCVID)*'°, La
tabla 1 muestra una comparaciéon de ambos.

Muy recientemente un panel de expertos ha realizado una
validacién de estos nuevos criterios tomando como referencia el
diagnostico clinico. En este trabajo, los criterios Duke-ISCVID de
2023 tuvieron mayor especificidad (el 94 frente al 82%) y similar
sensibilidad (el 85 frente al 84%) que los criterios de la ESC de
20233,
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Figura 2. Utilidad de las diferentes técnicas de imagen en el diagnostico de la endocarditis infecciosa. A y B: ecocardiograma transesofagico (ETE) en paciente con
endocarditis de prétesis mitral; las imagenes de ETE bidimensional convencional (A) muestran una dehiscencia protésica e insuficiencia paravalvular con Doppler
color; la ETE tridimensional permite una localizacién mas precisa de la dehiscencia y la cuantificacion de la gravedad de la insuficiencia paravalvular. B y C:
endocarditis protésica sobre tubo valvulado adrtico, con presencia de un absceso circunferencial, documentado mediante PET-TC. C: imagen de TC; las puntas de
flecha indican la localizacion del absceso. D: imagen de fusiéon PET-TC, donde se observa intensa captacién de fluorodesoxiglucosa focal a dicho nivel). PET-

TC: tomografia por emision de positrones con tomografia computarizada.

Ecocardiografia transesofagica tridimensional

La ETE tridimensional (ETE3D), siempre en combinacién con
la ETE bidimensional (ETE2D) convencional, es especialmente
atil para la evaluaciéon de complicaciones perianulares (locali-
zacion, tamarfio, extension), y la deteccion y la cuantificacion de la
insuficiencia periprotésica. También se ha reportado su utilidad
en la deteccion y la localizacion mas precisa de perforaciones
valvulares®?. Esto se debe a que permite obtener voltimenes
completos que después se pueden procesar para obtener planos
que no son posibles con la ETE2D. Ademas, puede facilitar la
planificacion de la cirugia en los casos necesarios, proporcio-
nando una visiéon de la anatomia tal y como se observaria en el
campo quirGrgico real, y mostrar con claridad la relacion
existente entre las complicaciones perianulares y las estructuras
adyacentes®>,

En el caso de la evaluacion de las vegetaciones, especialmente
las de morfologias irregulares y arracimadas, la ETE3D permite
cuantificar de modo mas preciso su diametro mayor y analizar con
detalle su morfologia, lo que podria tener consecuencias en la
prediccién del riesgo embélico®®.

Entre las limitaciones de la ETE3D esta su menor resolucion
temporal y espacial, lo que puede dificultar la identificacion de
vegetaciones de pequefio tamafio®>. Ademas, se debe tener en
cuenta que esta técnica puede mostrar artefactos de tipo drop-out
(menor potencia de la sefial de ultrasonidos) que pueden semejarse
a perforaciones valvulares o fugas periprotésicas. Para evitar en la
medida de lo posible estos artefactos, se debe ajustar cuidadosa-
mente la ganancia, la compresion y el suavizado de la adquisicion.
El uso concomitante de Doppler color es asimismo atil para
establecer la presencia o ausencia de un verdadero defecto
tisular?®.

En conclusion, la ETE3D es un instrumento complementario a la
ETE2D para la evaluacion mas detallada y precisa de ciertas
lesiones endocarditicas, mas que para su diagnoéstico inicial.

Tomografia computarizada cardiaca

Ademas de su uso para descartar estenosis coronarias
significativas en pacientes con EI que requieren cirugia como
una alternativa a la angiografia invasiva, la tomografia compu-
tarizada cardiaca (TCC) con sincronizacion electrocardiografica se
puede emplear en pacientes con sospecha de El cuando la ETE no es
posible o no es concluyente. Su mayor rendimiento diagnostico
estd en la deteccion de complicaciones perianulares en la EI
protésica, donde la ETE presenta limitaciones para su adecuada
visualizacién®>. En el caso de la EI sobre valvula nativa, su
sensibilidad es menor que la de la ETE para la deteccion de
vegetaciones pequefias, pero tiene utilidad para el diagndstico de
perforaciones valvulares, fistulas y complicaciones perianulares y
muestra excelente resolucién espacial®’.

En general, la TCC tiene un mayor rendimiento diagndstico que
la ETE para la deteccion y visualizacion mas precisa (extension,
localizacién) de abscesos y seudoaneurismas, mientras que su
sensibilidad es inferior a la de la ETE para la deteccion de lesiones
valvulares, como vegetaciones de pequefio tamafio (< 4 mm) o
perforaciones de los velos>¢-°, asi como en la evaluacién de fugas
periprotésicas®®.

Técnicas de medicina nuclear

La tomografia por emision de positrones con tomografia
computarizada y 8F-flurodesoxiglucosa (PET-TC con '8F-FDG) y
la tomografia computarizada por emisién monofotoénica (SPECT)
combinada con una TC de baja dosis (SPECT-TC) con leucocitos
marcados son 2 técnicas de medicina nuclear recomendadas para
pacientes con sospecha de EI protésica cuando la ETE no es
concluyente.

La PET-TC combina la informacién anatémica de la TC con
informacion metabodlica que se obtiene por captacion del
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Tabla 1
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Comparacion de los nuevos criterios de Duke-ISCIVD 2023 y de los criterios de la ESC 2023 para el diagnostico de endocarditis infecciosa

Criterios de Duke-ISCVID de 2023

Criterios de la ESC de 2023

Criterios mayores

Criterios mayores

1. Criterios mayores microbiologicos

e Hemocultivos positivos para microorganismos tipicos* de EI en 2 hemocultivos
separados

e Hemocultivos positivos para microorganismos que ocasionalmente o rara vez
causan EI en 3 o mas hemocultivos separados

e PCR u otra técnica de deteccion de acido nucleico positiva para la deteccion de
Coxiella burnetii, Bartonella o T. whipplei en sangre

e Deteccion de anticuerpos IgG o IgM por inmunofluorescencia indirecta para
Bartonella henselae o Bartonella quintana con un titulo de anticuerpos IgG > 1:800
2. Criterios mayores de imagen

e Detecci6n por ecocardiograma o tomografia computarizada cardiaca de vegetacion,
perforacién valvular, aneurisma valvular, absceso, seudoaneurisma o fistula
intracardiaca o aparicion de nueva insuficiencia valvular o nueva dehiscencia
protésica en comparacién con estudios previos

o Deteccién de actividad metabélica anormal por PET/TC con '®F-FDG en valvulas
nativas o protesis valvulares injertos de aorta ascendente con evidencia de afeccion
valvular concomitante, electrodos de dispositivos de estimulacién intracardiacos u
otro material protésico (mas alla de los primeros 3 meses tras la cirugia)

3. Criterio mayor quirurgico: evidencia de EI documentada durante la inspeccion directa
en una cirugia cardiaca, en ausencia de confirmacion histologica o microbioldgica

1. Hemocultivos positivos para EI

e Microorganismos tipicos de EI en 2 hemocultivos separados: S. viridans,
S. gallolyticus, grupo HACEK, S. aureus, E. faecalis

e Microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de hemocultivos
persistentemente positivos:

- Al menos 2 hemocultivos positivos de muestras sanguineas tomadas con
un intervalo> 12 h

- En 3 de 3 o la mayoria de al menos 4 hemocultivos separados (al menos
1 h entre la primera y la Gltima muestra)

- Un Gnico hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un titulo de
anticuerpos IgG de fase [ > 1:800

2. Pruebas de imagen positivas para EI

o Hallazgo de lesiones valvulares, perivalvulares o periprotésicas y lesiones
metabolicas caracteristicas de El detectada por cualquiera de las siguientes
técnicas de imagen:

- Ecocardiografia (ETT o ETE)

- Tomografia computarizada cardiaca

- PET/TC con '®F-FDG

- SPECT/TC con leucocitos marcados

Criterios menores

Criterios menores

1. Condiciones predisponentes (antecedente de El, protesis valvular, reparacion valvular,
cardiopatia congénita, valvulopatia moderada o grave, dispositivo de estimulacion
intracardiaco, miocardiopatia hipertrdfica obstructiva, uso de drogas por via parenteral)
2. Fiebre, definida como temperatura > 38°C

3. Fenomenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen): embolias e
infartos arteriales o pulmonares, abscesos cerebrales o esplénicos, aneurismas micoticos,
hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival, lesiones de Janeway, piirpura
purulenta

4. Fendmenos inmunitarios: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth, factor
reumatoide

5. Evidencia microbiologica: hemocultivo positivo para microorganismo compatible con
EI que no cumple un criterio mayor o hemocultivo positivo, PCR u otro tipo de prueba
basada en deteccion de dcido nucleico de un microorganismo compatible con EI obtenido
de un cuerpo estéril distinto de tejido cardiaco, protesis cardiaca o embolia arterial, o
hallazgo tinico de bacteria cutdnea por PCR en una vdlvula o electrodo sin otra evidencia
clinica o microbioldgica

6. Criterio de imagen: actividad metabdlica anormal detectada por PET/TC en los 3 meses
siguientes al implante de una protesis valvular, un injerto de aorta ascendente (con
evidencia concomitante de afeccion valvular), electrodos de dispositivos de estimulacion
intracardiacos u otro material protésico

7. Hallazgos de la exploracion fisica: deteccion en la auscultacion de nuevo soplo de
insuficiencia valvular o empeoramiento o cambio de un soplo preexistente (siempre que
no haya disponible una ecocardiografia)

1. Condiciones predisponentes (enfermedad cardiaca predisponente de riesgo
intermedio o alto de endocarditis o uso de drogas por via parenteral)

2. Fiebre, definida como temperatura > 38°C

3. Fenomenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen):
embolias e infartos arteriales o pulmonares y abscesos; complicaciones sépticas
ostearticulares por diseminacion hematdgena (espondilodiscitis); aneurismas
micaticos; lesiones intracraneales hemorrdgicas o isquémiccas; hemorragias
conjuntivales y lesiones de Janeway

4. Fendmenos inmunitarios: glomerulonefritis, nodulos de Osler, manchas de
Roth, factor reumatoide

5. Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple un criterio
mayor de los que se indican mds arriba o evidencia seroldgica de infeccion
activa con un microorganismo compatible con EI

El: endocarditis infecciosa; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica; HACEK: Haemophilus,
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella yKingella; ISCVID: Council of the International Society of Cardiovascular Infectious Diseases; PET/TC con '8F-FDG: tomografia por
emisiéon de positrones con 'SF-fluorodesoxiglucosa-tomografia computarizada; SPECT/TC: tomografia computarizada por emisién monofoténica con tomografia

computarizada.

" Se consideran microorganismos tipicos: Staphylococcus aureus, S. lugdunensis, Enterococcus faecalis, todas las especies de estreptococos (excepto Streptococcus
pneumoniae y S. pyogenes), Granulicatella y Abiotrophia spp., Gemella spp. y microorganismos del grupo HACEK. En el caso de material protesico intracardiaco, se incluyen
asimismo: estafilococos coagulasa-negativos, Corynebacterium striatum y C. jeikeium, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Cutibacterium acnes, micobacterias no

tuberculosas (especialmente M. chimaerae) y Candida spp.

radiotrazador FDG en areas de mayor actividad metabdlica y tiene
grandes sensibilidad y especificidad, de alrededor del 85% en la EI
protésica®®4!. Su rendimiento diagnéstico es mayor si se realiza
con sincronizacién electrocardiografica*!#2.

La sensibilidad y la especificidad de la SPECT-TC son de un 64-
90% y un 36-100% respectivamente®®. Tiene mayor especificidad
que la PET-TC*3, pero presenta varias limitaciones, entre ellas la
necesidad de manipular la sangre para la preparacion radiofarma-
céutica, la duraciéon del procedimiento y su menor resolucion
espacial*, por lo que en la actualidad se recomienda su uso en
centros donde la PET-TC no esté disponible!°.

En pacientes con sospecha de EI sobre valvula nativa, la
sensibilidad de la PET-TC es muy baja*>*%, probablemente por la
menor respuesta inflamatoria y la menor presencia de complica-
ciones perianulares. En este contexto clinico, podria ser de utilidad

para el diagnéstico de embolias o infecciones metastasicas'%4>4,

excepto en la deteccion de embolias cerebrales o aneurismas
micoticos, debido a la captacion fisiologica de FDG en el cerebro.

En el caso de dispositivos de estimulacion intracardiacos, la
PET-TC ha mostrado una alta sensibilidad para la deteccion de
infeccion de la bolsa del generador y la porcion extracardiaca de los
electrodos’, pero su sensibilidad es baja para el diagnéstico de
endocarditis relacionada con los electrodos®®, y un resultado
negativo no excluye una infeccion intracardiaca.

En el contexto de los portadores de protesis valvulares,
inicialmente se consideraba que, en pacientes con cirugia cardiaca
reciente, la respuesta inflamatoria fisioldgica podria alterar el
rendimiento diagnéstico de la PET-TC, por lo cual las guias no
recomendaban su uso en los primeros 3 meses tras una sustitucion
valvular. Sin embargo, se ha demostrado que este punto de corte
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resultaba arbitrario y que la inflamacién puede persistir transcu-
rrido ese tiempo. Ademas, el patron de captacion fisiologico se
puede diferenciar de un patrén infeccioso en pacientes con cirugia
reciente®®°, Por esta razdn, actualmente la guia europea
publicada en 2023 ha eliminado este criterio temporal para la
realizacion de las técnicas, y hace hincapié en la importancia de
una adecuada preparacion del paciente antes de la realizacion de la
prueba?®”!, y una interpretacién adecuada de los resultados que
tenga en consideracién el tipo y el patron de captaciéon (las
captaciones heterogéneas o focales intensas se consideran
patolégicas)®>~>* y las posibles circunstancias que se asocian con
fasos positivos, como los adhesivos quirtirgicos bioldgicos®!>°.

Inteligencia artificial

En los proximos afios se asistira a un uso creciente de técnicas
de inteligencia artificial aplicadas al diagnostico por la imagen. En
el contexto concreto de la El, en fecha muy reciente se ha publicado
un trabajo que analiza la utilidad de un método de machine learning
basado en imagenes de PET-TC en el diagnoéstico de la EI
protésica®’. El algoritmo obtuvo un rendimiento diagndstico
similar al descrito en la literatura para la interpretaciéon visual
de las imagenes por expertos en el campo, sobre todo cuando se
integrd con el resto de los criterios diagnosticos de El, y podria ser
especialmente Gtil en centros que no dispongan de personal
experto en la interpretacion de la técnica. Sin embargo, se trata de
un trabajo realizado en una muestra de pacientes pequefia y
basado en el analisis de texturas radidmico, que se ve influido por
la propia adquisiciéon. En el futuro, es esperable que nuevos
estudios en muestras de mayor tamaiio evalden la utilidad de esta
y otras técnicas de inteligencia artificial en la interpretacion de los
hallazgos de las distintas técnicas de imagen para el diagnostico de
la EL

NOVEDADES EN EL TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA

El tratamiento de la EI se basa en 2 abordajes: el tratamiento
antibiotico y la cirugia.

Tratamiento antibiotico

La principal novedad en los dltimos afios en este campo
proviene de estudios en los que se ha cuestionado uno de los
dogmas clasicos mantenido durante muchos afios, que era que el
tratamiento de la EI debia ser intravenoso y hospitalario durante
toda su duraciéon. Se han publicado estudios que han avalado
3 estrategias diferentes de tratamiento tras un periodo de
tratamiento intravenoso hospitalario que ha conseguido la
estabilizacion del paciente: a) el paso a tratamiento oral
extrahospitalario; b) la finalizacién del ciclo antibiético parenteral
en el domicilio (tratamiento antibi6tico domiciliario endovenoso
[TADE]), y ¢) el uso de antibidticos que por sus caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas pueden utilizarse en pauta
semanal o quincenal. Las 3 estrategias persiguen reducir la fase
hospitalaria de la enfermedad, lo que puede contribuir a la
reducciéon de complicaciones, la mejora de la calidad de vida de los
pacientes y la reduccién de la carga econémica.

En el estudio POET®®, publicado en 2019, se aleatoriz6 a
400 pacientes con EI estable causada por los microorganismos
grampositivos mas frecuentes (estafilococos, estreptococos y
Enterococcus faecalis) a recibir el tratamiento intravenoso conven-
cional recomendado por las guias de practica clinica frente al
tratamiento oral con combinaciones de antibioticos previamente

especificadas®®. Para ser aleatorizados, los pacientes debian llevar
al menos 10 dias de tratamiento intravenoso o que hubieran
pasado mas de 7 dias desde la cirugia cardiaca y ademas cumplir
una serie de requisitos clinicos, analiticos y ecocardiograficos
estrictos para considerarse que el episodio de EI estaba bien
controlado. En dicho ensayo se observd que el cambio a
tratamiento oral no era inferior al tratamiento intravenoso
convencional en el objetivo primario combinado del estudio
compuesto por mortalidad por cualquier causa, recidiva de la
bacteriemia, necesidad de cirugia no programada o nuevo evento
embolico. A pesar de las limitaciones de este estudio, como la baja
tasa de inclusion (finalmente solo se aleatorizoé al 20% de los
pacientes evaluados), la escasa representacion de estafilococos
negativos para coagulasa, la ausencia de episodios causados por
S. aureus resistentes a la meticilina o las dosificaciones de
antibiéticos complejas o con alto riesgo de interacciones®®, este
ensayo ha supuesto un cambio en el paradigma de tratamiento de
la El que ha sido incorporado a la guia europea de practica clinica'®.

Recientemente se ha publicado el seguimiento a 5 afios del
estudio POET, en el cual se ha podido observar una menor
mortalidad por cualquier causa en el grupo de pacientes que
completaron el ciclo antibiético oral sin diferencias en los otros
3 componentes del objetivo primario del estudio®®.

En una reciente revision publicada en JAMA Internal Medicine, se
demostraba que hay suficiente evidencia cientifica que demuestra
que el paso a tratamiento oral en pacientes con EI estabilizada es
igual de efectivo que el tratamiento intravenoso hospitalario
prolongado®'. Sin embargo, habia dudas de la factibilidad y
seguridad de llevar a cabo esta estrategia de tratamiento y se
requerian estudios en vida real que lo corroboraran. Los resultados
del estudio POET supusieron un cambio en la guia de practica
clinica danesa, que incorpor6 en sus recomendaciones la indica-
cion de cambiar a tratamiento antibidtico oral a los pacientes
estabilizados. Al poco tiempo de la publicacion de esta nueva guia,
se realiz6 un estudio multicéntrico nacional en Dinamarca que
analizo si los profesionales habian seguido o no esas recomenda-
ciones. El 55% de los pacientes con EI atendidos cumplian los
criterios de inclusién y exclusién del estudio POET®2. Los equipos
médicos encargados del tratamiento de estos pacientes siguieron
la estrategia de cambiar a tratamiento oral al 42,7% de los pacientes
y mantener el tratamiento intravenoso convencional al 57,3%. El
grupo de pacientes en los que se mantuvo el tratamiento
convencional tenia mas EI por S. aureus, mas abscesos intracardia-
cos y mas dispositivos cardiacos endocavitarios (marcapasos y
desfibriladores) y requirieron cirugia con mas frecuencia. A los
6 meses de seguimiento hubo una menor incidencia de mortalidad
por cualquier causa y una menor estancia hospitalaria en los
pacientes que cambiaron a tratamiento oral. También se observd
una menor incidencia del evento primario (el mismo que el del
estudio POET), aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas.

En febrero de 2019 se inici6 la inscripcién de pacientes del
estudio POET II, en el que se comprueba la eficaciay la seguridad de
acortar la duracion del tratamiento antibiotico de pacientes
estables con El izquierda en sus 3 principales etiologias (estafi-
lococos, estreptococos vy E. faecalis)®>. En caso de demostrarse la
hipotesis del estudio, se podrian reducir las complicaciones
derivadas del ingreso hospitalario prolongado de estos pacientes
(sobre todo infecciones asociadas con catéteres intravenosos),
reducir los costes econdomicos de la enfermedad y los efectos
secundarios de los antibioticos y mejorar la calidad de vida de los
pacientes y sus familiares.

La estrategia TADE, que consiste en mantener el mismo
tratamiento antibiotico parenteral pero en el domicilio, ha ido
ganando aceptacion durante los Gltimos afios. A este respecto hay
que destacar la aportacion de un estudio espaiiol del grupo GAMES
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Tabla 2

Criterios de seleccion de los pacientes que finalizaran el tratamiento domiciliario oral o intravenoso

Diagnostico

Endocarditis infecciosa izquierda nativa o protésica provocada por estreptococos, Staphylococcus aureus o Enterococcus faecalis

Tratamiento antibidtico

Tratamiento antibiético intravenoso correcto administrado al menos 10 dias y al menos 7 dias tras la cirugia cardiaca

Evolucion clinica
elevado y leucocitos < 10°/1

Respuesta satisfactoria al tratamiento: ausencia de fiebre al menos 2 dias, proteina C reactiva <20 mg/l o <25% del nivel mas

Ecocardiograma

Ecocardiograma transesofagico realizado en las Gltimas 48 h en el que se descarten abscesos u otras indicaciones de cirugia

en el que se analizaron las caracteristicas y la evolucién de
429 pacientes que recibieron esta estrategia de tratamiento (el 30%
de los episodios de EI en no adictos a drogas por via parenteral que
sobrevivieron al episodio inicial)®*. Aunque no fue un ensayo
aleatorizado, los resultados de supervivencia al afio (92,3%),
reingreso hospitalario en los primeros 3 meses tras el alta
(10,9%) y recidiva (1,4%) demuestran la eficacia y la seguridad
de esta estrategia en pacientes seleccionados.

Los criterios de seleccion de pacientes candidatos a finalizar el
tratamiento antibiotico por via oral o intravenosa en su domicilio
se resumen en la tabla 2.

Para terminar, hay que sefalar la publicacién de estudios con
novedosos antibioticos de accién prolongada activos contra la
mayoria de microorganismos grampositivos como la dalbavancina,
que en general registran una tasa de curacion clinica de entre el
90 y el 96%5°°°, Este antibidtico, que pertenece al grupo de los
lipoglucopéptidos, puede administrase semanal o quincenalmente,
lo cual puede reducir la fase hospitalaria de los pacientes con El tras
la estabilizacién clinica.

Por lo tanto, en la practica clinica diaria hay evidencia para
poder elegir varias estrategias de tratamiento antibidtico para
pacientes seleccionados con EI izquierda (figura 3). La eleccion
dependera de aspectos clinicos y logisticos, recursos locales, la
experiencia de los equipos multidisciplinarios, etc.

Tratamiento quiriirgico

Aproximadamente el 50% de los pacientes con EI izquierda se
someten a cirugia antes de finalizar el tratamiento antibiético®”.

FASE AGUDA DE TRATAMIENTO

(cirugia si es necesaria)

Recientemente se ha demostrado que los pacientes que en
términos absolutos mas se benefician de la cirugia cardiaca son
quienes mas riesgo de mortalidad tienen segin una escala de
riesgo desarrollada en 3 centros espafoles (escala ENDOVAL), y es
especialmente evidente cuando la indicacion quirtrgica es la
infeccién no controlada®®. Una de las decisiones mas complicadas
que se tienen que tomar en el contexto de la endocarditis
probablemente sea la eleccion del momento para llevar a cabo la
cirugia, en parte debido a la ausencia de evidencia cientifica
robusta en este campo. Sin duda alguna, la indicacién de cirugia y
del momento de llevarla a cabo deben tomarla equipos multidisci-
plinarios expertos en el abordaje y el tratamiento de la EI'°. Las
recomendaciones de las guias de practica clinica estaban basadas
en estudios observacionales que sistematicamente estaban some-
tidos a un sesgo de supervivencia (los pacientes que viven mas
tienen mas probabilidades de someterse a una cirugia que los que
mueren prematuramente). La correlaciobn entre una mayor
supervivencia y la cirugia urgente podia interpretarse erronea-
mente como evidencia de que la cirugia mejora el prondstico. De
hecho, cuando se publican estudios en los que se ajusta al sesgo de
supervivencia, puede haber una pérdida de beneficio de la cirugia
temprana®.

En general, a la hora de elegir el momento mas adecuado de la
cirugia, hay que hacer un balance entre la urgencia de la indicacion
quirargica y los riesgos de complicaciones posquirargicas. Se han
propuesto unos factores clinicos, microbiologicos y ecocardiogra-
ficos cuya presencia favorece la indicacién de cirugia precoz en el
contexto de la EI (tabla 3).

A este respecto, Gisler et al.”® han realizado un interesante
estudio en el que evaluaron el impacto de la duracion del

FASE DE CONSOLIDACION

DEL TRATAMIENTO

Tratamiento antibidtico
/ intravenoso hospitalario

Tratamiento antibidtico
=| intravenoso hospitalario | =
2-3 semanas

Tratamiento antibidtico
intravenoso domiciliario

D Tratamiento antibidtico
oral domiciliario

Tratamiento antibidtico
intravenoso duraciéon
prolongada domiciliario

Figura 3. Posibles estrategias de tratamiento antibiético para la mayoria de los pacientes con endocarditis infecciosa por microorganismos grampositivos.
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Tabla 3
Factores que favorecen la cirugia precoz en la endocarditis izquierda

Factores clinicos Insuficiencia cardiaca

Eventos embodlicos recurrentes

Bloqueo auriculoventricular

Factores Endocarditis flingica
microbioldgicos Enterococos resistentes a la vancomicina
Estafilococos
Bacilos gramnegativos multirresistentes
Factores Vegetaciones > 10 mm
ecocardiograficos

Crecimiento de las vegetaciones en tratamiento
antibibtico

Complicaciones perianulares

Insuficiencia valvular grave

Afeccion del velo anterior mitral

tratamiento antibidtico preoperatorio en la positividad del cultivo
de las valvulas explantadas dependiendo del microorganismo
causal’®. Incluyeron 231 episodios de El intervenidos (el 66% sobre
valvula nativa), de los cuales el 25% de los cultivos valvulares
resultaron positivos. La infeccion por estafilococos y enterococos se
asocio con alto riesgo de cultivo valvular positivo, independiente-
mente de la duracién del tratamiento antibiotico preoperatorio.
Mas concretamente, el mayor impacto se produjo en los primeros
dias de tratamiento. Este estudio ayuda a la hora de decidir el
momento de la cirugia, e indica que en la El estafilocicica y
enterocdcica el objetivo de un cultivo valvular negativo no deberia
influir significativamente en la toma de decisiones sobre el
momento de la cirugia valvular y, por lo tanto, respalda la cirugia
temprana si existe una indicacion urgente.
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