Tratamiento Médico de la Endocarditis Infecciosa

El descubrimiento de los antimicrobianos (ATM) y su
posterior desarrollo, asi como el avance de la cirugia car-
diaca, han jugado un papel critico en el tratamiento de
la endocarditis infecciosa (El). Sin embargo, a pesar de
los importantes adelantos realizados en las Ultimas dé-
cadas tanto en el diagnéstico como en el tratamiento,
esta patologia todavia ocasiona una elevada morbilidad
y mortalidad.

La El ha despertado siempre un enorme interés. Da-
das las caracteristicas y complejidad de esta enferme-
dad, es indispensable que, para un manejo adecuado, el
tratamiento se lleve a cabo en forma multidisciplinaria,
con la participacion de médicos clinicos, cardiologos,
infectdlogos, microbidlogos, cirujanos cardiovasculares,
y de todo aquel especialista a quien sea necesario recu-
rrir de acuerdo con la situacion clinica del paciente (neu-
rologos, especialistas en terapia intensiva, etc.).

En las paginas que siguen se analizan los diferentes
aspectos del tratamiento médico de la El y de sus com-
plicaciones, y se asigna a cada recomendacion la catego-
ria correspondiente, de acuerdo con el grado de consenso
hallado en la literatura internacional analizada por los
miembros de la comisién o segiin la opinion del panel de
expertos que participaron en este grupo de trabajo.

Ademas, hemos querido mencionar brevemente algu-
nas caracteristicas de la El en diferentes escenarios y
recordar conceptos relacionados con el pronéstico de esta
enfermedad.

PRINCIPIOS GENERALES PARA EL
TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LA
ENDOCARDITIS INFECCIOSA (1-4, 5, 6)

El objetivo del tratamiento antimicrobiano de la EI
es alcanzar la curacion mediante la esterilizacion de las
vegetaciones. Las caracteristicas propias de la vegeta-
cion (alto ino6culo bacteriano con actividad metabdlica
reducida, en una matriz fibrinoplaquetaria que impide
el ingreso de las células fagociticas del huésped) deman-
dan el empleo de ATM bactericidas (solos o combinados)
en dosis altas, administrados por via parenteral y du-
rante un tiempo prolongado la mayoria de las veces.

Para la eleccién de un régimen de tratamiento
antimicrobiano apropiado, esencial para el manejo exi-
toso de la El, se debe tener en cuenta:

- Laforma de presentacion clinica (aguda o subaguda)

- Lavalvula comprometida (derecha o izquierda, nati-
va o protésica)

- Laidentificacion del agente causal y sus caracteristi-
cas microbiologicas

Las caracteristicas del huésped (edad, funcién renal,
antecedentes de hipersensibilidad a antibioticos, dro-
gadiccion endovenosa, etc.)

La eficacia y seguridad del tratamiento antimicro-
biano elegido

La adherencia al tratamiento instituido

El costo del tratamiento

A continuacién se enumeran los principios generales
para el tratamiento antimicrobiano de la El:

1. Hospitalizacidén: se recomienda que todos los pacien-
tes con sospecha de El sean hospitalizados, al menos
durante la evaluacion y el tratamiento iniciales. Una
vez establecido el tipo de El, debe definirse si se re-
quiere 0 no un centro quirdrgico para el manejo del
paciente.

2. Inicio del tratamiento: nunca se debe iniciar el trata-
miento antimicrobiano sin haber obtenido hemocul-
tivos. Debe analizarse cuidadosamente si es necesario
iniciar tratamiento antimicrobiano empirico o si es po-
sible aguardar hasta obtener los resultados de los
hemocultivos (lo que ocurre en la mayoria de los casos):

a) Si el paciente se encuentra gravemente enfermo, ante
la sospecha de El aguda, se recomienda tomar los
hemocultivos en un periodo de 1 a 2 horas, e iniciar
tratamiento antimicrobiano empirico para controlar
la rapida progresion de la enfermedad.

b) En el caso de un paciente con enfermedad de evolu-
cion subaguda y/o cuadro clinico inespecifico, y que
se encuentra clinicamente estable, es conveniente
aguardar los resultados de los hemocultivos para ele-
gir el tratamiento antimicrobiano mas adecuado, dado
gue esta situacion no se considera una urgencia y el
tratamiento empirico puede dificultar el diagnostico
final. Si el paciente recibié ATM en las tultimas 2 se-
manas y su condicion clinica es estable, puede demo-
rarse el inicio del tratamiento y tomar hemocultivos
seriados (cada 2 o 3 dias) para aumentar el rédito
microbioldgico.

c) En el caso de un paciente con El que se encuentra
clinicamente estable y con resultado de los hemocul-
tivos negativo, se puede considerar el inicio del trata-
miento antimicrobiano empirico teniendo en cuenta
dos aspectos: 1) que existan evidencias de embolias
periféricas y 2) los hallazgos ecocardiogréficos (pre-
sencia de vegetaciones 3 10 mm y/o muy mdviles, y/o
evidencias de compromiso perivalvular).

d) La experiencia y el criterio clinico determinaran el
grado de urgencia para instituir el tratamiento
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antimicrobiano en caso de sospecha de El. En este
sentido, la categorizacion adecuada de los pacientes
tiene fundamental importancia.

3. Via de administracion: siempre se recomienda el tra-
tamiento antimicrobiano por via parenteral (endo-
venosa o intramuscular). La via intramuscular pue-
de considerase como opcion en circunstancias parti-
culares (ej.: tratamiento ambulatorio).

4. Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
del ATM seleccionado: se recomienda la utilizacion
de antibidticos bactericidas (penicilinas, cefalospo-
rinas, aminoglucésidos, glucopéptidos, fluoroqui-
nolonas, rifampicina). Cuando es necesario emplear
combinaciones de ATM, deben recordarse los riesgos
potenciales (posibilidad de antagonismo, efectos ad-
versos, costos) y so6lo deben utilizarse cuando existe
un sélido fundamento para hacerlo y los beneficios
superan los riesgos. Los antibidticos administrados
deben lograr en el sitio de infeccién una concentra-
cion que supere la concentracion bactericida minima
(CBM) para el microorganismo aislado. Segun la dro-
ga elegida, los intervalos entre las dosis deben ser
frecuentes (ej.: penicilina, ampicilina, cefalosporinas
de primera generacion). Las dosis de aminoglucésidos
deben calcularse de acuerdo con el peso ideal, espe-
cialmente en obesos.

5. Duracidn: la duracidén del tratamiento debe ser sufi-
ciente como para esterilizar la vegetacion y evitar
recaidas. Es variable de acuerdo con el germen
involucrado, la valvula comprometida (ej.: EI dere-
chas), las caracteristicas del huésped (ej.: adictos
endovenosos), el tipo de régimen antimicrobiano uti-
lizado (monodroga o asociacion de drogas) y la pre-
sencia de eventuales complicaciones. La duracion
minima es de 2 semanas, aunque la mayoria de las
veces es necesario prolongar el tratamiento hasta 4 a
6 semanas e incluso por periodos mayores (no meno-
res a las 6 semanas) en caso de EIl que compromete
una valvula protésica.

6. Monitorizacion del tratamiento antimicrobiano: es
conveniente realizar controles periédicos mediante el
laboratorio segun las drogas administradas y la mo-
dalidad de tratamiento elegida (hospitalaria o domi-
ciliaria). Se considerara en cada caso particular la
necesidad de solicitar la determinacion del poder
bactericida del suero (PBS) y del poder inhibitorio del
suero (PIS) u otras determinaciones especiales.

7. Tratamiento ambulatorio: El tratamiento ATM am-
bulatorio es una nueva modalidad terapéutica que ha
demostrado ser efectiva y segura en casos cuidado-
samente seleccionados.

8. Alergia a los ATM: Si el paciente refiere antece-
dentes de alergia a la penicilina o manifiesta algu-
na evidencia de alergia durante el tratamiento con
un betalactamico, se deberd definir la droga mas
apropiada para reemplazarla o la conveniencia de
suspender el mismo segun el tipo de alergia mani-
festada.

9. EIl "posible”: de acuerdo con los criterios propuestos
por la Universidad de Duke, en esta situacion clinica
no esta claro cuando se deben administrar ATM y
cuando no. La estrategia mas apropiada debera ser

analizada en cada caso particular por todos los miem-
bros del equipo terapéutico.

10.La mayoria de los principios enunciados para el tra-
tamiento antimicrobiano de la El son aplicables tan-
to a la EI de valvula nativa como protésica. En esta
ultima, sin embargo, es necesario considerar, ademas,
el momento de inicio de la infeccion en relacion con la
fecha de la cirugia (El precoz o tardia) para estable-
cer la necesidad de tratamiento quirdrgico.

TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA SEGUN EL AGENTE ETIOLOGICO

Endocarditis por Streptococcus grupo viridans y
streptococcus bovis(1,3,7-14,15,16)

Existen varias opciones de tratamiento para las EI
ocasionadas por este tipo de microorganismos. La elec-
cion de cada una de ellas esté relacionada con: a) el tiem-
po de evolucion del cuadro clinico, b) la valvula compro-
metida y c) la concentracién inhibitoria minima (CIM)
para el germen responsable.

El empleo de la asociacidn betalactdmicos/aminoglu-
cdsidos se debe a la existencia del fenémeno denomina-
do sinergia entre ambos, de modo que el efecto produci-
do al asociarlos es mayor que el efecto provocado al uti-
lizarlos individualmente. No ocurre este efecto cuando
el estreptococo es resistente a un aminoglucésido deter-
minado.

Siempre que se administre un betalactdmico duran-
te 2 semanas, debera combinarse con un aminoglucésido
para lograr sinergia.

No existen suficientes datos clinicos como para sus-
tentar las ventajas (aumento de la eficacia, reduccion de
la toxicidad y disminucién de los costos) derivadas del
uso de una dosis Unica diaria de aminoglucdésidos para
el tratamiento de la El. Estudios realizados tanto en
animales como en humanos con EI por estreptococo (no
enterococo) han mostrado que la administracion de
aminoglucésidos una vez por dia versus tres veces por
dia fue igualmente efectiva. Estas experiencias junto con
la especulacion tedrica permiten el empleo de la mono-
dosis diaria de aminoglucosidos en endocarditis produ-
cidas por estreptococos sensibles a la penicilina (CIM £
0,1 mg/ml).

Los esquemas de tratamiento segun la sensibilidad
del estreptococo a la penicilina se detallan en los cua-
dros 1 al 3.

En caso de El que asienta en una valvula protésica, el
tratamiento debe adecuarse a la CIM del microorganis-
mo hallado (IB) y la duracion debe ser de 4-6 semanas.

Esquemas de tratamiento sugeridos seguin caracteristicas
clinicas de la El y/o del huésped

a) Formas complicadas: se consideran formas complica-
das aquellas que presentan alguna de las siguientes
caracteristicas: 1) presencia de focos metastasicos
intracardiacos o extracardiacos, 2) mas de 3 meses
de evolucion, 3) recaida por el mismo germen, 4) an-
tecedentes de profilaxis con penicilina para fiebre reu-
matica (alrededor de la tercera parte de los estrepto-
cocos son relativamente resistentes a la penicilina).
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Cuadro 1

Estreptococos con CIM a penicilina £ 0,1 mg/ml (cepas altamente sensibles a la penicilina)

ATM DOSISs* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Penicilina G sodica** 12-18 millones de 4 semanas 1B La penicilina puede
U/d EV, en 6 dosis reemplazarse por ampicilina
12-18 g/d, cada 4 horas.
Ceftriaxona 2 g/d EV/IM, en una 4 semanas 1B
sola dosis
Penicilina G sédica** 12-18 millones de 2 semanas 1B La penicilina puede
U/d EV, en 6 dosis reemplazarse por ampicilina
12-18 g/d, cada 4 horas.
mas gentamicina*** 3 mg/kg/d EV/IM, 2 semanas La gentamicina puede
cada8 h o en una dosis reemplazarse por
Unica diaria estreptomicina 7,5 mg/kg IM
cada 12 h.
Ceftriaxona 2 g/d EV/IM, en una 2 semanas 1B
sola dosis
mas netilmicina 4 mg/kg/d EV, en una 2 semanas
sola dosis
0 3 mg/kg/d EV/IM, en 2 semanas
gentamicina 3 dosis 0 en una dosis
Unica diaria
Ceftriaxona 2 g/d EV/IM, en una 2 semanas 11C La amoxicilina se administra
sola dosis luego de finalizadas las dos
semanas con ceftriaxona.
mas 4 g/d VO, en 4 dosis 2 semanas

amoxicilina*

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular; VO: via oral.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

** En casos de alergia menor a la penicilina: cefazolina 1-2 g cada 8 horas EV o IM por 4 semanas con o sin aminoglucésidos (IB)
o ceftriaxona 2 g por dia EV/IM por 4 semanas (IC). En casos de alergia mayor: vancomicina 30 mg/kg/dia repartida en 2 dosis por
via EV en infusién lenta (no menos de 60 minutos). Se pueden administrar aminoglucésidos junto con la vancomicina, siempre
que sea necesario de acuerdo con la CIM del estreptococo (IB). En julio de 1995, el Subcomité de Endocarditis Infecciosa de la
Sociedad Internacional de Quimioterapia incluyo6 a la teicoplanina para el tratamiento de la endocarditis por estreptococo sensi-
ble a penicilina, en dosis de 10 mg/kg EV o IM cada 12 horas (9 dosis) y luego 10 mg/kg en Unica dosis durante 4 semanas. Estudios
no controlados y retrospectivos demostraron que la teicoplanina es tan efectiva como la vancomicina para el tratamiento de
endocarditis estreptococcica. Se necesitan estudios randomizados y prospectivos para elaborar recomendaciones formales (11C).
*** Algunos estudios experimentales y clinicos sugieren que la netilmicina (4 mg/kg/dia) tiene una eficacia similar a la de
gentamicina.

#Existe s6lo una experiencia clinica con esta modalidad de tratamiento.

Cuadro 2.
Estreptococos con CIM a penicilina > 0,1y £ 0,5 mg/ml (sensibilidad intermedia)

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Penicilina G sédica** 12-18 millones de 4 semanas 1B La penicilina puede
U/d EV, en 6 dosis reemplazarse por ampicilina
12-18 g/d, cada 4 horas***
mas gentamicina 3 mg/kg/d EV/IM, 2 semanas La gentamicina puede
en 3 dosis reemplazarse por
estreptomicina 7,5 mg/kg IM
cada 12 h.

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

** En casos de alergia menor a la penicilina: cefazolina 1-2 g cada 8 horas EV o IM por 4 semanas con o sin aminoglucésidos (1B)
o ceftriaxona 2 g por dia EV/IM por 4 semanas (IC). En casos de alergia mayor: vancomicina 30 mg/kg/dia repartida en 2 dosis por
via EV en infusion lenta (no menos de 60 minutos). Se pueden administrar aminoglucdsidos junto con la vancomicina, siempre que
sea necesario de acuerdo con la CIM del estreptococo (1B).

*** Cefalotina, cefazolina o ceftriaxona/cefotaxima pueden usarse en vez de penicilina o ampicilina.



24 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, VOL. 70, SUPLEMENTO 5 2002

Cuadro 3.
Estreptococos con CIM a penicilina > 0,5 mg/ml (resistentes) y cepas nutricionalmente dependientes o tolerantes

ATM DOSIS*

DURACION

CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS

Penicilina G sédica** 18 millones de U/d EV,

en 6 dosis
mas gentamicina 3 mg/kg/d EV/IM,
en 3 dosis

4-6 semanas 1B

4-6 semanas

La penicilina puede
reemplazarse por ampicilina
12-18 g/d, en 6 dosis.

La gentamicina puede
reemplazarse por
estreptomicina 7,5 mg/kg IM
cada 12 h.

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.
** En casos de alergia a la penicilina: vancomicina 30 mg/kg/dia repartida en 2 dosis por via EV en infusion lenta (no menos de 60

minutos).

Si la endocarditis tiene menos de 3 meses de evolucién, puede elegirse el tratamiento de 4 semanas; en cambio, si tiene mas de 3
meses de evolucidn, se debe implementar el tratamiento de 6 semanas (IC).
Este esquema también se aplica en los casos de EI que asienta en valvula protésica.

En estos casos, se sugiere emplear tratamientos de 4
semanas acompafados, en lo posible, por aminoglu-
césidos.

b) Formas no complicadas: pueden utilizarse tratamien-
tos con betalactdmicos solamente, en especial para
pacientes afiosos (mas de 65 afios) o para aquellos que
no toleren los aminoglucésidos (por su toxicidad renal
o0 sobre el VIII par craneal). Otra alternativa son los
tratamientos de 2 semanas, que pueden considerarse
en caso de El con las siguientes caracteristicas:

- Ausencia de factores de riesgo cardiovascular (insufi-
ciencia cardiaca, insuficiencia adrtica, alteraciones en
la conduccidn)

- Ausencia de enfermedad tromboembolica

- Infeccidn de valvula nativa

- Vegetacién <5 mm en el ecocardiograma

- Respuesta clinica dentro de los 7 dias de iniciado el
tratamiento antimicrobiano

Endocarditis por estreptococo beta-hemolitico
(1, 17-20)

A la fecha no se ha comunicado resistencia de los
estreptococos beta-hemoliticos a la penicilina, por lo que
esta droga en altas dosis sigue siendo el tratamiento de
eleccion. El tratamiento con un betalactamico asociado
a un aminoglucésido debe ser considerado en toda EI
causada por estreptococos beta-hemoliticos de los gru-
pos B, C y G debido a que, si bien la mayoria de estos
microorganismos son sensibles a la penicilina, su sensi-
bilidad puede ser menor que la de los del grupo A. Ade-
mas, estudios clinicos revelan una mejor evolucion en
aquellos pacientes que han recibido tratamiento combi-
nado (11B).

Los esquemas sugeridos se describen en el cuadro 4.

Endocarditis por neumococo (1, 2, 21)

Debido a la baja frecuencia de esta infeccién, no se
dispone de estudios comparativos que evallen distintos
regimenes terapéuticos, por lo que la informacion que se
brinda a continuacién deriva exclusivamente del anéli-
sis de series retrospectivas y de la opinién de expertos.

Siempre es necesario confirmar que el neumococo es
sensible a la penicilina (CIM < 0,06 mg/ml). Mientras se
esperan los resultados de sensibilidad, se aconseja ini-
ciar tratamiento empirico con cefalosporinas de tercera
generacion (ceftriaxona o cefotaxima). En caso de alta
incidencia local de neumococo resistente a penicilina, se
recomienda asociar vancomicina en el tratamiento em-
pirico inicial hasta contar con la sensibilidad final.

Dado que la combinacién de gentamicina o rifam-
picina con un betalactamico puede lograr un efecto
sinérgico o aditivo, la misma puede resultar util en caso
de infecciones por neumococos resistentes a penicilina.

El uso de vancomicina debe restringirse a situaciones
especiales, como alergia o resistencia a betalactamicos.
En este ultimo caso, debe considerarse la combinacion de
vancomicina con gentamicina y/o rifampicina.

Debe considerarse el tratamiento combinado (médico
y quirargico) dado que hay evidencias de una menor mor-
talidad cuando se implementan ambas modalidades (IB).

Los esquemas sugeridos segun la sensibilidad a la
penicilina se describen en los cuadros 5y 6.

Si la El por neumococo asienta en una véalvula
protésica, se puede considerar razonable el empleo de
los mismos esquemas propuestos para la El de valvu-
la nativa. Si se tiene en cuenta que la cirugia es nece-
saria para disminuir la mortalidad a casi la mitad en
caso de EI por neumococo en valvulas nativas, se debe
considerar el tratamiento quirdrgico en especial si se
trata de un neumococo resistente a la penicilina (11C).
La duracion del tratamiento no debe ser menor a 6
semanas.

Endocarditis por enterococo (22-25)

Con el fin de que el esquema antimicrobiano logre un
efecto bactericida adecuado, es necesario combinar siem-
pre un antibiético que inhiba la sintesis de la pared ce-
lular (betalactamicos o glucopéptidos) y sea util para el
enterococo, con un aminoglucosido. Esto se debe a que
los enterococos poseen caracteristicas microbioldgicas
que es indispensable tener presente al momento de ele-
gir el tratamiento antimicrobiano:
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Cuadro 4.
Endocarditis por estreptococo betahemolitico

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Penicilina G sodica** 18-30 millones U/dia EV, 4-6 semanas*** 1B
en 6 dosis
Penicilina G sodica** 18-30 millones U/dia EV, 4-6 semanas 1B
en 6 dosis
mas gentamicina”® 3 mg/kg/dia EV/IM, 2 semanas 1B La gentamicina puede
en 3 dosis reemplazarse por
estreptomicina 7,5 mg/kg IM
cada 12 h.
Ceftriaxona 2 g/d EV/IM en una 4 semanas IC La ceftriaxona puede
sola dosis reemplazarse por cefotaxima.

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

** En casos de alergia menor a la penicilina: cefazolina 1-2 g cada 8 horas EV o IM por 4 semanas con o sin aminoglucésidos (1B)
o ceftriaxona 2 g por dia EV/IM por 4 semanas (IC). En casos de alergia mayor: vancomicina 30 mg/kg/dia repartida en 2 dosis por
via EV en infusidn lenta (no menos de 60 minutos). Se pueden administrar aminoglucésidos junto con la vancomicina, en los casos
indicados (IB).

*** Este esquema es preferible para el estreptococo grupo A solamente.

# Los esquemas con drogas asociadas son preferibles para el tratamiento de los estreptococos del grupo B, C y G, dado que estos
microorganismos pueden tener una sensibilidad a penicilina menor que la de los del grupo A. Se recomienda la administracion de
gentamicina durante un periodo no inferior a 14 dias.

Cuadro 5.
Endocarditis por neumococo sensible a penicilina (CIM £ 0,06 mg/ml)*

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Penicilina G cristalina** 18-30 millones de U/dia 4 semanas 1B La penicilina puede
EV, en 6 dosis reemplazarse por ampicilina
12 g/d, en 6 dosis.
Ceftriaxona 2 g/d EV/IM en una 4 semanas IC La ceftriaxona puede
sola dosis reemplazarse por cefotaxima.

#Modificado de: NCCLS (National Committe for Clinical Laboratory Standards); Enero 2002.

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

** En casos de alergia a la penicilina: vancomicina 30 mg/kg/dia repartida en 2 dosis por via EV en infusion lenta (no menos de 60
minutos).

Cuadro 6.
Tratamiento de endocarditis por neumococos con resistencia intermedia o alta a penicilina (CIM 3 1 pug/ml)*

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA
Vancomicina** 30 mg/kg/dia EV, en dos dosis 4 semanas IC
mas gentamicina 3 mg/kg/dia EV/IM, en tres dosis 2-4 semanas 11C
Imipenem 1 g EV cada 6 horas 3 4 semanas 1C
Meropenem 1-2 g EV cada 8 horas 3 4 semanas 1C

#*Modificado de: NCCLS (National Committe for Clinical Laboratory Standards); Enero 2002

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

** | a dosis de vancomicina no debe exceder los 2 g/dia, a menos que sea posible monitorizar los niveles séricos. Lo ideal es
mantener un nivel en el pico de 35-40 ng/ml y un nivel residual de 10-15 ng/ml (IC).



26 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, VOL. 70, SUPLEMENTO 5 2002

1. Todos los enterococos tienen resistencia intrinseca
(parcial) a la penicilina, por lo cual esta ultima nun-
ca debe usarse como droga Unica para el tratamiento
de la El (salvo en circunstancias particulares que se
detallan més adelante). Ademas, poseen resistencia
total a las cefalosporinas de manera que nunca de-
ben usarse dichas drogas para el tratamiento de las
infecciones ocasionadas por estos microorganismos.

2. Otra dificultad que manifiestan estos gérmenes es su
resistencia parcial (bajo nivel de resistencia) o total (alto
nivel de resistencia) a los aminoglucésidos. La impor-
tancia de este fenémeno en el tratamiento reside en que
si el enterococo tiene un bajo nivel de resistencia para
gentamicina o estreptomicina, existe la sinergia (resul-
tante de la asociacion de estas drogas con los
betalactamicos o los glucopéptidos) necesaria para lo-
grar un efecto bactericida apropiado para un tratamiento
efectivo. Si, por el contrario, existe un alto nivel de re-
sistencia, la asociacion de ATM no lograra un efecto
bactericida y su empleo s6lo aumentara el riesgo de toxi-
cidad. No ocurre lo mismo con la amicacina, de modo
que, si se considera su uso, es necesario demostrar si-
nergia in vitro antes de emplearla.

Los aminoglucésidos deben administrarse en dosis
repartidas, puesto que no existe suficiente evidencia que
avale su empleo en forma de monodosis diarias. Siem-
pre que sea posible, es conveniente el dosaje de los nive-
les plasmaticos de los aminoglucésidos, con el fin de mi-
nimizar la toxicidad.

Los esquemas sugeridos se detallan en el cuadro 7.

Segun las caracteristicas de sensibilidad y resisten-
cia del enterococo, existen situaciones especiales que
pueden obligar a implementar modalidades terapéuti-
cas diferentes, y que se describen a continuacion:

- Enterococos con alta resistencia a penicilina (CIM >
16 ng/ml) y baja resistencia a gentamicina: utilizar
vancomicina + gentamicina segun lo indicado en el
cuadro 7 (IC).

- Enterococos con alta resistencia a penicilina y van-
comicina (tipo Van B), pero con baja resistencia a
gentamicina: considerar teicoplanina 10-12 mg/kg/dia

+ gentamicina (segun las dosis indicadas en el cua-
dro 7) (11C).

- Enterococos con alta resistencia a penicilina y
vancomicina (Tipo Van A): realizar pruebas de siner-
gia in vitro con drogas clasicas y nuevas (Streptogra-
minas, Oxazolidinonas, etc.) (I11C).

- Enterococos resistentes a penicilina por produccion de
betalactamasas con baja resistencia a gentamicina: consi-
derar el uso de ampicilina + inhibidor de beta-lactamasas
+ gentamicina, o vancomicina + genta-micina (11C).

- Enterococos con alta resistencia a todos los ami-
noglucdsidos pero con baja resistencia a betalac-
tamicos: se debe considerar tratamiento prolongado
con altas dosis de ampicilina o penicilina (8 a 12 se-
manas). En caso de falla terapéutica, se debe evaluar
como posibilidad la cirugia (11C).

- Endocarditis por enterococo en valvula protésica: el
tratamiento debe extenderse por un lapso mayor o
igual a seis semanas. Deberia considerarse tempra-
namente la cirugia, dado que la tasa de fracaso con
tratamiento médico es alta, especialmente si se trata
de enterococos con alta resistencia a los amino-
glucoésidos, penicilina o vancomicina (11B).

Endocarditis por estafilococo (1, 2, 26-33)

En esta situacion se deben considerar dos aspectos
fundamentales: a) el tipo de valvula comprometida (na-
tiva o protésica, derecha o izquierda) y b) la sensibilidad
del estafilococo a la oxacilina/meticilina. Dado que el tra-
tamiento se basa en la sensibilidad del microorganismo
aislado y no en la produccion de coagulasa, los esque-
mas de ATM para EI por estafilococos (coagulasa nega-
tivos 0 S. aureus) son similares.

La asociacion de ATM que inhiben la sintesis de la
pared celular (betalactdmicos y glucopéptidos) con
gentamicina produce sinergia contra S. aureus (in vitro
y en forma experimental) que permite acortar el periodo
de bacteriemia, con el fin de minimizar el dafio endocar-
dico y el riesgo de desarrollar focos secundarios. Sin
embargo, esta asociacion no mejora el indice de sobrevida
gue se logra con la monoterapia con betalactamicos.

Cuadro 7.
Endocarditis por enterococo con baja resistencia a gentamicina (CIM £ 500 mg/ml)

ATM DOSIS*

DURACION

CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS

Penicilina G sédica** 18-30 millones U/d EV,

en 6 dosis

mas gentamicina 3 mg/kg/dia, EV/IM

en 3 dosis

4-6 semanas 1B

4-6 semanas***

La penicilina puede
reemplazarse por ampicilina
12 g/d, en 6 dosis.

La gentamicina puede
reemplazarse por
estreptomicina 7,5 mg/kg IM
cada 12 h, siempre que sea
sensible (CIM £ 2.000 ng/ml)

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.
** En casos de alergia a la penicilina: vancomicina 30 mg/kg/dia repartida en 2 dosis por via EV en infusién lenta (no menos de 60

minutos) asociada a los aminoglucésidos (1B).

*** Sj la endocarditis comenz6 hace menos de 3 meses, puede elegirse el tratamiento de 4 semanas; en cambio, si comenzé hace
maés de 3 meses, se debe implementar el tratamiento de 6 semanas (IC).
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Los aminoglucésidos deben administrarse durante 3
a 5 dias si la El asienta en una valvula nativa, y duran-
te 2 semanas en caso de El de una valvula protésica.
Estas drogas deben administrarse en dosis repartidas,
puesto que no existen evidencias suficientes que avalen
el empleo de una sola dosis diaria. Los esquemas sugeri-
dos se describen en los cuadros 8, 9, 10, 11y 12.

En cuanto al uso de rifampicina para el tratamiento
de EI de valvulas nativas por S. aureus y dado que los
resultados de varios estudios in vitro y experimentales
son contradictorios, se recomienda reservar su uso para
pacientes con baja actividad bactericida del suero para
betalactamicos o vancomicina, o ante la presencia de

complicaciones supuradas locales (abscesos del anillo o
miocardicos) o a distancia (osteomielitis, artritis, menin-
gitis, abscesos viscerales) (IC).

Por el contrario, existen evidencias que apoyan fuer-
temente el uso de combinacion de ATM para el trata-
miento de la endocarditis protésica por S. aureus. La
rifampicina es un componente esencial de los diferentes
regimenes antimicrobianos. Se recomienda postergar el
uso de esta droga hasta que se haya iniciado el trata-
miento con dos ATM de probada efectividad contra el
microorganismo aislado. Si se ha demostrado sensibili-
dad a un solo agente ATM, debe esperarse 3 a 5 dias de
tratamiento antes de agregar rifampicina (I1B).

Cuadro 8.
El de valvula nativa por S. aureus sensible a penicilina G (CIM £ 0,1 mg/ml)

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA
Penicilina G sodica** 20 millones U/d EV, en 6 dosis 4-6 semanas 1B
mas gentamicina 3 mg/kg/d EV/MI, en 3 dosis 3-5 dias 11B

Modificado de: Ann Intern Med. 1982; 98: 496-503.
Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.
** En los pacientes alérgicos a la penicilina, en caso de alergia menor debe considerarse el empleo de cefalosporinas de primera
generacion (cefalotina, cefazolina) (IB) o de tercera generacion (cefotaxima, ceftriaxona) (11C); en caso de alergia mayor, glucopéptidos

(vancomicina) (1B).

Cuadro 9.
El de valvula nativa por S. aureus resistente a penicilina y sensible a meticilina/oxacilina

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Cefalotina 12 g/d EV, en 6 dosis 4-6 semanas 1B La cefalotina puede
reemplazarse por cefazolina
2gcada8h.
ma&s gentamicina 3 mg/kg/d EV/IM, en 3 dosis  3-5 dias 11B La asociacion con

aminoglucésidos es opcional.

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

Cuadro 10.
El de valvula nativa por S. aureus resistente a meticilina/oxacilina

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Vancomicina** 30 mg/kg/d EV, en 2 dosis 4-6 semanas 1B El empleo de gentamicina y
rifampicina es opcional (IC).
mas gentamicina 3 mg/kg/d EV/IM en 3 dosis  3-5 dias 11B

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

** |_a dosis de vancomicina no debe superar los 2 g/dia, a menos que sea posible monitorizar los niveles séricos. Debe administrar-
se en infusion lenta, no menor a 60 minutos. Lo ideal es mantener un nivel en el pico de 35-40 mg/ml y un nivel en el valle de 10
a 15 mg/ml (1C).
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Cuadro 11.
El de valvula protésica por estafilococos sensibles a la meticilina/oxacilina

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Cefalotina 12 g/d EV, en 6 dosis 3 6 semanas 1C La cefalotina puede
reemplazarse por
cefazolina 2 g cada 8 h.
mas gentamicina 3 mg/kg/d EV/IM en 3 dosis 2 semanas 11C
mas rifampicina 300 mg ¢/8-12 h EV 0 VO** 3 6 semanas 11C

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular; VO: via oral.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.
** La via de administracion (VO o EV) dependera de la gravedad del paciente (IC).

Cuadro 12.
El de valvula protésica por estafilococo resistente a meticilina/oxacilina

ATM DOSIS* DURACION CLASE/EVIDENCIA
Vancomicina** 30 mg/kg/d EV, en 2 dosis 3 6 semanas 1B
mas gentamicina*** 3 mg/kg/d EV/IM en 3 dosis 2 semanas 1B
mas rifampicina 300 mg c/8-12 h EV o VO* 3 6 semanas 1B

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular; VO: via oral.

* Para pacientes con funcién renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.
** La dosis de vancomicina no debe superar los 2 g/dia, a menos que sea posible monitorizar los niveles séricos. Debe administrar-
se en infusion lenta, no menor a 60 minutos. Lo ideal es mantener un nivel en el pico de 35-40 mg/ml y un nivel en el valle de 10

a 15 mg/ml (IC).

*** Si la cepa es resistente a gentamicina, se recomienda utilizar otro aminoglucésido para el cual el microorganismo sea sensible
(netilmicina). Si hay resistencia a todos los aminoglucdsidos, puede considerarse el uso de una fluoroquinolona en su reemplazo (11B).
#La via de administraciéon (VO o EV) dependera de la gravedad del paciente (IC).

En el caso de una El de valvula protésica por estafi-
lococos sensibles a meticilina, si bien los datos son limi-
tados, se recomienda utilizar el esquema descripto en el
cuadro 15 (11C).

El empleo de teicoplanina podria considerarse en si-
tuaciones especiales. Una de ellas es cuando se desea
implementar tratamiento domiciliario; sus caracteristi-
cas farmacocinéticas (vida media prolongada, adminis-
tracion IM o EV en bolo) permiten su aplicacién en una
sola dosis diaria. Debe tenerse en cuenta que las dosis
utilizadas no deben ser inferiores a los 12 mg/k/d (11C).

Endocarditis por bacilos gramnegativos
(incluidos microorganismos del grupo Hacek)
(1-3, 6, 34)

Dada la diversidad de microorganismos pertenecien-
tes a este grupo capaces de ocasionar El, se puede afir-
mar en lineas generales que el tratamiento de la misma
debe considerar el empleo de betalactdmicos, preferen-
temente asociados a aminoglucésidos. Debe tenerse en
cuenta que es posible que ciertos bacilos gramnegativos
(como Pseudomonas aeruginosa) activen mecanismos de
resistencia durante el tratamiento que no se han evi-
denciado durante los estudios microbioldgicos iniciales,
con el consiguiente fallo terapéutico. En algunos casos,
ademas, puede ser necesaria la cirugia para alcanzar el
éxito terapéutico (IB). Dado que diferentes estudios cli-

nicos han demostrado que el tratamiento combinado tie-
ne mejores resultados, esta modalidad debe ser elegida
especialmente para el tratamiento de El por Pseu-
domonas spp., Klebsiella spp. o Serratia spp. En casos
de EIl por Escherichia coli, los expertos sugieren el uso
de ampicilina (siempre que la cepa sea sensible) mas
gentamicina, o cefalosporinas de tercera generaciéon como
la ceftriaxona, solas o combinadas con aminoglucésidos
(IC). En estos casos podria contemplarse el uso de una
sola droga para el tratamiento (11C).

Las ureidopenicilinas (ej.: piperacilina, asociada 0 no
a inhibidores de betalactamasas), cefalosporinas de ter-
cera (ceftazidima) o cuarta generacion (cefepima) y los
carbapenemes (imipenem) pueden ser alternativas posi-
bles para el tratamiento (11B). Las fluoroquinolonas aso-
ciadas a los aminoglucésidos han sido utilizadas en mo-
delos experimentales de El por Pseudomonas aeruginosa.
Podria considerarse su uso en ciertas situaciones (segun
las caracteristicas de sensibilidad y resistencia del mi-
croorganismo o alergia a los betalactamicos) (11B).

La administracidn de los aminoglucésidos debe reali-
zarse en dosis repartidas puesto que no existen eviden-
cias suficientes sobre ventajas que avalen el empleo de
monodosis diaria (11B).

La duracion del tratamiento ATM en la EI por baci-
los gramnegativos debe ser por periodos no menores a 6
semanas.
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Un grupo especial, denominado grupo HACEK
(Haemophilus spp., Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens
y Kingella spp.) incluye a bacilos gramnegativos pleomor-
ficos, pequefos y "fastidiosos” en cuanto a su desarrollo
(puesto que pueden demorar su crecimiento) y capaces
de producir beta-lactamasas como mecanismo de resis-
tencia. En el cuadro 13 se describen las opciones de tra-
tamiento.

Endocarditis por microorganismos inusuales
(1, 4, 34-54)

Endocarditis Fungica

En todos los casos de endocarditis por Candida, tan-
to en valvula nativa como en valvula protésica, el trata-
miento debe ser combinado (clinico y quirdrgico), aun-
que existen algunas experiencias conservadoras en caso
de estar comprometidas las valvulas derechas.

La anfotericina B en dosis maxima (1 mg/kg/dia) con o
sin 5-fluorocitosina, ha sido el esquema terapéutico méas
utilizado en la mayoria de los reportes (IC). La anfo-
tericina B liposomal (formulacién lipidica de anfotericina
B que permite administrar dosis mas altas de esta droga
con menor toxicidad durante la infusion y a largo plazo)
ha sido utilizada recientemente con resultados favorables
(11B). La dosis sugerida es de 3 a 5 mg/kg/d. La duracion
total del tratamiento después de la cirugia no debe ser
inferior a 6 semanas (IC). Cuando no se puede realizar
tratamiento quirdargico, se aconseja administrar trata-
miento antifingico supresivo de por vida, y la droga mas
utilizada para esta indicacion ha sido fluconazol (IC). Se
han descripto tratamientos supresivos de mas de 4 afios
de duracion con dosis de fluconazol de hasta 750 mg/dia o
50 mg/kg/dia en prematuros, sin efectos adversos mayo-
res. De cualquier manera, esta modalidad debe ser eva-
luada cuidadosamente por el especialista en infectologia
junto con todo el equipo terapéutico.

La endocarditis por Aspergillus se puede observar
tanto en valvula nativa como en valvula protésica. En la
mayoria de los casos se ha administrado anfotericina B
como antifiingico antes de la cirugia durante un periodo
variable, aunque no mayor a 2 semanas, y que debe re-

ducirse en caso de insuficiencia cardiaca, disfuncion
valvular o vegetaciones de gran tamario (IC). La dosis
de anfotericina B no debe ser inferior a1 mg/kg (IC) y la
duracion total del tratamiento, aunque no esta bien es-
tablecida, no deberia ser menor de 2 a 3 meses (0 no
menos de 2 g de anfotericina B) con el fin de disminuir el
riesgo de recaida (11B).

Endocarditis por Brucella

La EI por Brucella requiere en general de un trata-
miento combinado (médico y quirurgico), dado que la
mortalidad sin tratamiento quirdrgico se estima en mas
del 80%, si bien se han informado resultados exitosos
con tratamiento médico solamente.

El tratamiento antimicrobiano de eleccion se basa en
la triple asociacidon de doxiciclina, aminoglucdsidos
(gentamicina, netilmicina o estreptomicina) y rifam-
picina o cotrimoxazol, durante periodos prolongados
(11C). La doxiciclina se administra por via oral (200 mg/
d), los aminoglucésidos por via parenteral (EV o Ml), la
rifampicina por via oral (900 mg/d) y el cotrimoxazol por
via oral (480 mg/2.400 mg/d de trimetoprima/sulfa-
metoxazol respectivamente). Suele iniciarse el trata-
miento con tres drogas las primeras 4 semanas, para
luego completar el tratamiento con solo dos drogas (8 a
12 semanas en total).

La duracion de la antibioticoterapia después del re-
emplazo valvular se establece segiin la evolucion clinica
de cada caso en particular.

Endocarditis por Legionella, Chlamydia y Coxiella
burnetti

Legionella: En general se trata de pacientes con val-
vula protésica y que adquirieron la infeccion en el perio-
do periquirdrgico dentro del &mbito hospitalario. El tra-
tamiento antibidtico consiste en la asociacion de eritro-
micina EV con rifampicina via oral durante los primeros
dos meses, y continuar otros seis meses a un afio mas
con la misma combinacidon por via oral (IC). Siempre debe
considerarse el tratamiento combinado médico-quirdr-
gico.

Chlamydia: en la mayoria de los pocos casos regis-
trados se involucra a Chlamydia psittaci como agente

Cuadro 13.
Tratamiento de la El por microorganismos del grupo HACEK

ATM DOSISs* DURACION CLASE/EVIDENCIA COMENTARIOS
Ampicilina** 12 g/d EV, en 6 dosis 4 semanas*** 1B
mas gentamicina 3 mg/kg/d EV/IM, en 3 dosis 4 semanas*** 1B
Ceftriaxona 2 g/d EV/IM, en una sola dosis 4 semanas*** 1B La ceftriaxona puede

reemplazarse por cefotaxima
u otras cefalosporinas de
tercera generacion.

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

* Para pacientes con funcion renal normal. En caso de obesidad, las dosis deben calcularse segun el peso corporal ideal.

** En pacientes con alergia menor a la penicilina puede considerarse el uso de cefalosporinas de tercera generacion (11C). Si existe
alergia mayor, podria considerarse el uso de fluoroquinolonas asociadas a aminoglucésidos (I11C).

** Debe extenderse por no menos de 6 semanas en caso de El de valvula protésica.
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causal de la El, aunque algunos autores mencionan a
C. trachomatis e incluso a C. pneumoniae. La combina-
cion de tetraciclina mas rifampicina por un periodo de
6 semanas promedio (en algunos casos seguido por pe-
riodos prolongados de tratamiento con doxiciclina, es-
perando el descenso en los titulos de anticuerpos) fue
exitosa en aproximadamente el 70% de los casos. En
casi la mitad de los pacientes se asoci6 el tratamiento
quirargico (IC).

Coxiella burnetti: en la mayoria de estos pacientes
hay algun factor predisponente o valvula protésica como
antecedente. En general se han utilizado tetraciclinas
en combinacion con trimetoprima-sulfametoxazol o
rifampicina en periodos variables de acuerdo al descen-
so de los titulos de anticuerpos (aproximadamente un
afo) (IB). No obstante, en aproximadamente la mitad de
los casos se requirié tratamiento quirdargico. Si bien se
ha informado sobre el tratamiento exitoso de la endo-
carditis con ciprofloxacina y en general el uso de quino-

lonas en las formas neuménicas de la enfermedad ha
sido probado, se requiere mayor experiencia para la re-
comendacion de su utilizacion en esta situacion.

TRATAMIENTO DE LA EI EN SITUACIONES
ESPECIALES (1, 4, 55-72)

El con hemocultivos negativos

El tratamiento antibiotico sugerido para este tipo de
situaciones esta dirigido hacia los microorganismos que
con mas frecuencia causan El, hasta tanto se definan
otras causas probables. Como acuerdo general se debe
considerar siempre un esquema Util para Enterococcus
spp. y gérmenes del grupo HACEK (IC).

Las opciones sugeridas para el tratamiento se descri-
ben en los cuadros 14 y 15.

Se recomienda administrar drogas utiles para el
Staphylococcus aureus en las siguientes situaciones: a)
tratamiento antimicrobiano previo, b) EI aguda, c) sepsis,

Cuadro 14.
El de valvula nativa con hemocultivos negativos

El aguda

CLASE/EVIDENCIA DURACION

COMENTARIOS

1) Penicilina 18 millones U/d EV, en 6 dosis, 0 IC
ampicilina 12 g/dia EV, en 6 dosis

mas gentamicina 3-5 mg/kg/d EV/IM, en 3 dosis

mas cefalotina 12 g/d EV, en 6 dosis o cefazolina

6 g/d EV, en 3 dosis

4-6 semanas La cefalotina puede
reemplazarse por
cefalosporinas de tercera
generacion (ceftriaxona,

cefotaxima).

El subaguda

CLASE/EVIDENCIA

DURACION

1) Idem "EI aguda” (ver antes), o IC

2) Penicilina 18 millones U/d EV, en 6 dosis, o
ampicilina 12 g/d EV, en 6 dosis
mas gentamicina 3-5 mg/kg/d EV/IM, en 3 dosis

4-6 semanas

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular.

Cuadro 15.
El de valvula protésica con hemocultivos negativos

Precoz o temprana (dentro del primer afio de colocada)* CLASE/EVIDENCIA

COMENTARIOS

Vancomicina 2 g/d EV, en 2 dosis
mas gentamicina 3-5 mg/kg/d EV/IM, en 3 dosis
mas rifampicina 10-20 mg/kg/d EV/VO* cada 8 h

IC Adicionar cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion o carbapenemes (imipenem o
meropenem) si se sospecha la presenciae
de bacilos gramnegativos o el paciente se
encuentra gravemente enfermo (11C).

Tardia (luego del primer afio de colocada)

CLASE/EVIDENCIA

Vancomicina 2 g/d EV, en 2 dosis

maés gentamicina 3-5 mg/kg/d EV/IM, en 3 dosis
més ceftriaxona 2 g/d EV/IM, en una sola dosis, 0
cefotaxima 6-8 g/d EV, cada 6-8 h.

IC

Referencias: EV: endovenosa; IM: intramuscular; VO: via oral.

* La via de administracion dependera de la gravedad del paciente (11C).
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d) insuficiencia cardiaca, e) evidencias de embolias
periféricas, f) adiccion endovenosa.

Para los pacientes con antecedentes de adiccion
intravenosa es preferible el uso de vancomicina para el
tratamiento del Staphylococcus aureus meticilino-resis-
tente, dada la frecuente colonizacion de esta poblacion
por dicho germen.

En todos los casos, la duracion del tratamiento debe
extenderse por un lapso no menor a 2 semanas y prefe-
rentemente por 4 a 6 semanas en las EI que asientan en
valvulas nativas, y de 6-8 semanas si asientan en una
valvula protésica. El estado clinico del paciente, la res-
puesta al tratamiento y el juicio clinico, definiran la du-
racion mas apropiada.

El aguda

La endocarditis bacteriana aguda habitualmente
asienta en valvulas sanas y es ocasionada por gérmenes
virulentos, como Staphylococcus aureus y Streptococcus
beta-hemolitico. La enfermedad se manifiesta en forma
grave, en ocasiones fulminante, genera focos metasta-
sicos y provoca una rapida destruccion valvular. Por este
motivo se la considera una emergencia infectologica y
resulta imprescindible la implementacion temprana del
tratamiento adecuado (ver Principios de tratamiento
ATM).

El esquema terapéutico es el mismo que el sugerido
para el tratamiento de la EI con hemocultivos negati-
vos. Debera valorarse si la misma asienta en una valvu-
la nativa o protésica.

El de valvulas derechas

Este tipo de El afecta predominantemente (aunque
no exclusivamente) a pacientes con antecedentes de
adiccion endovenosa. Sin embargo, las modalidades de
tratamiento sugeridas también pueden ser Utiles para
los individuos no adictos. Las recomendaciones ameri-
canas para el tratamiento incluyen el uso de nafcilina,
una penicilina isoxazdlica que no esta disponible en nues-
tro pais, pero puede ser reemplazada por cefalotina o
cefazolina.

Se ha acumulado interesante experiencia acerca del
tratamiento de EIl de valvulas derechas por S. aureus
meticilino-sensible, con drogas de administracion oral y
por periodos cortos (2 semanas).

a) Esquema de 2 semanas:

- Cefalotina1,5a2 g EV c/4 horas + gentamicina 1 mg/
kg cada 8 horas (ajustar segun funcién renal) duran-
te 2 semanas (I1B).

Si hay supuracion pleuropulmonar o de algun otro
organo, el paciente es portador del VIH o aparecen evi-
dencias de vegetaciones en el ecocardiograma, el tiempo
recomendado es de 4 a 6 semanas (IA). Otros autores
han sugerido que en este régimen combinado puede uti-
lizarse s6lo una semana de gentamicina con igual efica-
cia y menor toxicidad (1B).

b) Esquema de 4 semanas:

- Cefalotina 1,5a2 g EV cada 4 horas durante 4 sema-
nas mas gentamicina 1 mg/kg/8 horas durante 3 a5
dias (I1A).

- Para el tratamiento de EIl derecha por S. aureus
meticilino-sensible y en pacientes no alérgicos a los
betalactamicos se han utilizado glucopéptidos
(teicoplanina o vancomicina) pero con menor eficacia
(1r.).

c) Esquema de 4 semanas via oral:

- Ciprofloxacina 750 mg VO cada 12 horas mas rifam-
picina 300 mg VO cada 12 horas durante 4 semanas
(1B).

- En pacientes alérgicos a la penicilina: vancomicina
15 mg/kg/dosis cada 12 horas durante 4 a 6 semanas
(1B).

- Encaso de estar involucrados otros microorganismos,
los esquemas de tratamiento son similares a los indi-
cados para pacientes no adictos endovenosos.

El en pacientes con infecciéon por VIH

En pacientes con infeccion por VIH, es comun la en-
docarditis trombo6tica no bacteriana o marantica, en cual-
quiera de las valvulas (aunque la mas frecuentemente
afectada es la tricuspide).

La EIl puede ocurrir particularmente si el paciente es
adicto a drogas endovenosas (ADEV) siendo el S. aureus
el microorganismo hallado con més frecuencia. El trata-
miento en estos casos es similar al indicado para los adic-
tos endovenosos VIH negativos (IB). Del mismo modo,
en el caso de pacientes VIH positivos no adictos endo-
venosos con El por S. aureus, deben seguirse las mismas
recomendaciones de tratamiento indicadas para pacien-
tes VIH negativos (1B).

Algunos trabajos sugieren que algunos organismos
inusuales podrian ser mas comunes en personas ADEV
con infeccion por VIH. En estos casos, se recomienda
utilizar los esquemas sugeridos para pacientes VIH ne-
gativos (IC).

El en el embarazo (IC)

El uso de drogas durante el embarazo constituye una
situacion especial. El potencial efecto teratogénico so-
bre el feto y la probabilidad de efectos adversos graves
obliga a una seleccién cautelosa de los distintos agentes
terapéuticos. Por otro lado, las alteraciones fisiologicas
gue ocurren durante el embarazo pueden alterar la
farmacocinética de muchas drogas, lo que posiblemente
determinaria cambios en las dosis de antibidticos usual-
mente recomendadas. Sin embargo, las implicancias cli-
nicas de estos cambios no estan del todo claras.

La El no es una enfermedad relacionada con el em-
barazo. Dado que se trata de un evento poco comun du-
rante la gestacion, no existen datos suficientes que de-
muestren una mayor morbilidad y mortalidad por El en
embarazadas.

Es probable que algunos agentes etiol6gicos se obser-
ven con mayor frecuencia en embarazadas, como Strep-
tococcus agalactiae y Listeria monocytogenes por ejem-
plo. Sin embargo, las drogas utilizadas para el tratamien-
to no difieren de las empleadas en personas no embara-
zadas. Recordar la resistencia natural de Listeria mono-
cytogenes a las Cefalosporinas.

No se dispone de ensayos terapéuticos sobre EIl du-
rante la gestacion que permitan comparar la eficacia de
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diferentes esquemas antibidticos. Como regla general,
se prefieren los betalactamicos por ser los agentes mas
inocuos y mejor estudiados.

En caso de utilizar drogas menos seguras como los
aminoglucésidos, se recomienda medir los niveles séricos.
Las drogas con caracteristicas dudosas en cuanto a la
seguridad de su empleo durante el embarazo, sélo deben
utilizarse si se demuestra un claro beneficio y no existe
otra alternativa (IC).

El en los nifos (IC)

Existe poca evidencia bibliogréafica sobre el tratamien-
to de la El en neonatos y nifios mayores. Los regimenes
de tratamiento son adaptaciones de los esquemas reco-
mendados para pacientes adultos. En general, los trata-
mientos son igualmente efectivos tanto en nifios como
en adultos.

La cefalotina suele utilizarse con mas frecuencia que
la cefazolina, simplemente porque no existe experiencia
suficiente con esta ultima droga. Sin embargo, cuando
se usa cefazolina, pueden emplearse iguales dosis/kg que
con cefalotina. La ceftriaxona no suele utilizarse en los
neonatos, pues compite con la albumina y puede ocasio-
nar ictericia.

En cuanto a los aminoglucdésidos, se prefiere gentamicina
en vez de estreptomicina por su menor toxicidad.

La anfotericina B suele ser mejor tolerada en el nifio
gue en el adulto y se debe administrar en dosis crecien-
tes. La duracion del tratamiento se desconoce, pero se
recomienda una dosis total acumulada de entre 20 y 50
mg/kg/peso. Sélo se utiliza la 5-fluorocitosina si puede
dosarse la droga en sangre, puesto que es altamente toxi-
ca para la médula dsea.

Las dosis sugeridas para el tratamiento de la El en
nifos y neonatos se detallan en los cuadros 16 y 17.

El y anticoagulacion

El uso empirico de anticoagulantes fue introducido
en el pasado con el objetivo de mejorar la penetracion
del antibiodtico en las vegetaciones. Pero al reportarse
una alarmante cifra de hemorragias cerebrales, esta
préctica fue abandonada.

Sin embargo, todo paciente con indicacion previa de
anticoagulacion por via oral, ya sea por tener una valvu-
la protésica o en presencia de fibrilacién auricular, debe
continuar con la terapéutica anticoagulante indicada. Si
se tiene en cuenta que se trata de pacientes con alto ries-
go de hemorragia en el sistema nervioso central, debe
mantenerse el rango terapéutico en el nivel inferior re-
comendado (Razén Internacional Normatizada o RIN)
con controles estrictos y frecuentes (11C). Aunque algu-
nos autores sugieren reemplazar los anticoagulantes
orales por la heparina, con el fin de facilitar el manejo
en caso de ser necesaria una eventual cirugia de emer-
gencia, se debe tener en cuenta que el efecto de los pri-
meros puede ser revertido eficientemente en forma in-
mediata con el uso de plasma fresco congelado o concen-
trados protrombinicos.

Existen controversias acerca de la conducta a seguir
en el caso de un paciente con EIl que recibe anticoa-
gulantes y sufre un evento cardioembdlico en el sistema
nervioso central (SNC). Segun las recomendaciones del

Cerebral Embolism Study Group, si la tension arterial
del paciente se encuentra dentro del rango normal y se
excluye la presencia de una hemorragia en el SNC dentro
de las 24 a 48 horas del momento del episodio embdlico,
puede reinstaurarse la terapéutica anticoagulante. En
presencia de infartos cerebrales de gran extension, es pru-
dente esperar 7 dias.

TRATAMIENTO MEDICO DE LAS
COMPLICACIONES DE LA EI (1, 4,70, 75)

Complicaciones cardiacas

Insuficiencia Cardiaca por Disfuncion Valvular

Es importante confirmar que la insuficiencia cardia-
ca es ocasionada por la disfuncion valvular y que no se
debe a patologias concomitantes (hecho frecuente en
pacientes con valvulopatias severas). El paciente puede
ser portador de una valvulopatia significativa, previa-
mente tolerada, que sufre una descompensacion causa-
da por la endocarditis, ya sea por progresion de la enfer-
medad valvular (por ejemplo, insuficiencia aértica o
mitral) o por el estado hiperdindmico provocado por la
infeccion (por ejemplo, en la estenosis aodrtica).

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca en estos
casos no difiere del convencional. Los vasodilatadores
como la nitroglicerina o el nitroprusiato de sodio consti-
tuyen la primera eleccion en casos de sobrecarga de vo-
lumen aguda y severa del ventriculo izquierdo, sobre todo
en presencia de edema agudo de pulmén. En casos me-
nos graves, se prefieren los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) como el enalapril.
Entre los diuréticos se destaca la furosemida (que se
administra en forma endovenosa en bolo o infusién con-
tinua por bomba o por via oral) y debe asociarse en for-
ma rutinaria a los vasodilatadores. El uso de digital ha
perdido protagonismo, como en general ocurre en los
casos de insuficiencia cardiaca aguda severa. El efecto
inotropico y cronotrépico negativo es pobre y el indice
terapéutico bajo, por lo cual la toxicidad es frecuente.
En caso de ser necesario el uso de inotrdpicos, se prefie-

Cuadro 16.
Dosis de ATM para nifios con EI

Tipo de ATM Dosis/kg de peso Intervalo entre
dosis

Penicilina G sédica  200.000-300.000 Ul 4 horas
Ampicilina 200-300 mg 4 a 6 horas
Cefalotina 100-150 mg 6 horas
Ceftriaxona 75-100 mg 12 a 24 horas
Gentamicina 3-7,5 mg 8 horas
Rifampicina 20 mg 12 horas
Vancomicina 30-60 mg 6 a 12 horas
Anfotericina B 0,5-1 mg 24 horas
Fluconazol 12 mg/kg 12 horas

Para los nifios recién nacidos, las dosis de los ATM deben ajus-
tarse segun el peso y la edad gestacional, como se muestra en
el cuadro 17.
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Cuadro 17.
Dosis en mg/kg e intervalos entre dosis de los ATM para el tratamiento de la El
en los recién nacidos

Tipo de ATM Peso (9)
£2.000 > 2.000
Edad (dias)
0-7 8-28 0-7 8-28
Dosis (mg/kg)
Ampicilina 50c¢/12 h 50 ¢c/8 h 50 ¢/8 h 50c¢/6 h
Cefalotina 20c/12 h 20c¢/12 h 20c¢/12 h 20c/8 h
Cefotaxima 50c/12 h 50c/8h 50c/12 h 50c¢/8 h
Gentamicina 2,5¢/18-24 h 2,5c¢/12 h 2,5¢/12 h 2,5c¢/12 h
Rifampicina ¢? o? 10 c/24 h 20c/24 h
Vancomicina* 15c¢/24 h 10c/12 h 10c¢/8 h 10c/8 h
Anfotericina B** 0,5-1¢c/24 h 0,5-1¢/24 h 0,5-1¢c/24 h 0,5-1¢/24 h

* Las dosis no han sido establecidas con exactitud para los nifios que pesan menos de 2.000 g. Deben
obtenerse niveles pico de 25 ng/ml cuando el nifio pesa 2.000 g, y de 30 mg/ml cuando pesa mas de 2.000 g.

** Las dosis son estimativas.

re la dobutamina, que habitualmente se combina con
dosis bajas de dopamina.

Se debe tener especial cuidado con el uso de los
betabloqueantes, dado que la taquicardia es uno de los
principales mecanismos compensadores frente a la so-
brecarga de volumen aguda.

La asistencia circulatoria mecénica con balén de
contrapulsacién adrtica es una alternativa véalida en pre-
sencia de insuficiencia mitral, pero esta contraindicada
cuando existe insuficiencia adrtica.

Los pacientes con El e insuficiencia cardiaca clase fun-
cional 1y 11, que responden al tratamiento médico de esta
complicacion y cuyo cuadro se estabiliza, completaran el
tratamiento antimicrobiano. Si, por el contrario, los pacien-
tes sufren deterioro y el cuadro progresa hacia clase fun-
cional 11 o 1V, se indicard la cirugia de reemplazo valvular.

La conducta a seguir en caso de pacientes que se pre-
sentan con EIl y fallo cardiaco clase funcional 111y IV
dependera de la respuesta al tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca. Aquellos que respondan favorablemen-
te, completaran el tratamiento antimicrobiano y se eva-
luara la posibilidad de tratamiento quiruargico en el fu-
turo. Por el contrario, para los pacientes que no respon-
dan al tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca
dentro de las 24 a 48 horas de iniciado el mismo, debe
indicarse el reemplazo valvular en forma urgente. Del
mismo modo, para aquellos pacientes que presentan in-
suficiencia adrtica aguda severa, se consideraréa en for-
ma inmediata la cirugia.

Absceso Miocardico

No esté4 claro si la deteccion de un absceso perivalvular
constituye por si misma una indicacién de cirugia. Mu-
chos autores sugieren que la presencia de abscesos
miocardicos o perivalvulares constituyen una indicacion
para la cirugia; sin embargo, estas recomendaciones ge-
neralmente corresponden a abscesos adrticos o septales
mas que a abscesos del anillo mitral.

Algunos expertos han mostrado que la cirugia mejo-
ra en forma significativa la sobrevida a corto plazo. Otros

han reportado curacion con tratamiento médico solamen-
te. Del mismo modo, autopsias realizadas a pacientes
con EI que recibieron solo tratamiento antimicrobiano
mostraron cavidades que correspondian a abscesos cica-
trizados, lo cual indicaria la posibilidad de curacién sin
cirugia. Sin embargo, la mayoria de las situaciones re-
quieren abordaje quirdrgico, especialmente cuando se
trata de una valvula protésica.

La conducta quirdrgica sistematica ante la evidencia
de un absceso anular se debe a que, en la era previa al
ecocardiograma transesofagico (ETE), la deteccion de
esta grave complicacion de la El sélo se realizaba en ca-
sos definidamente graves. El uso generalizado del ETE
permite detectar con mayor frecuencia los abscesos en
forma precoz. De esta manera, un pequefio grupo de pa-
cientes con abscesos perivalvulares o miocardicos pue-
den ser tratados sin intervencion quirdrgica. Dentro de
este grupo de pacientes se incluyen aquellos que no pre-
sentan bloqueos cardiacos, ni evidencia ecocardiografica
de extensién progresiva del absceso durante el tratamien-
to antimicrobiano, ni dehiscencia o insuficiencia valvular.
Estos pacientes deben ser monitoreados mediante ETE
seriados (a las 2, 4 y 8 semanas después de completado
el tratamiento antimicrobiano) (11C).

Fistulas y pseudoaneurismas

Con el avance local de la infeccién, un absceso pue-
de drenarse a otra cavidad y originar fistulas intra-
cardiacas. La mas comun es la comunicacion de la aorta
con la auricula derecha, pero puede haber fistulas
hacia practicamente cualquier cavidad. Habitual-
mente, las fistulas requieren tratamiento quirdr-
gico.

Una situacion que plantea controversias es la pre-
sencia de pseudoaneurismas, en especial de la fibrosa
mitro-adrtica, hallazgo frecuente del ETE. Puede tratarse
también de una complicacion quirdrgica, porque esté aso-
ciado a gran destruccidn local, aunque a veces se detec-
tan después de la endocarditis, y su tratamiento puede
ser tema de discusion.
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Trastornos de conduccién

La prolongacion del intervalo PR es el trastorno mas
frecuente y no siempre se debe a propagacion perivalvular.
En cambio, si aparecen bloqueos de rama, la propagacion
miocéardica de la infeccién es muy probable.

Los pacientes con El, en especial de la valvula adrtica,
deben ser controlados mediante ECG seriados, con el fin
de observar la aparicion o progresion de trastornos de la
conduccion. Ante la sospecha, debe efectuarse un ETE
para descartar un absceso anular. Si se confirma la pre-
sencia de este Ultimo, se debe considerar la cirugia.

Rara vez es necesario el implante de un marcapasos
en pacientes que no son operados, aunque el implante
del mismo es frecuente en pacientes con extensa necrosis
que requieren resolucién quirdrgica.

Infarto de miocardio

Afortunadamente, es una complicacion rara. Cuando
ocurre, el mecanismo habitual es embdlico, desde una
vegetacion adrtica.

Existe poca experiencia en cuanto a tratamientos de
reperfusion. La angioplastia primaria es una posibili-
dad a considerar, aunque se debe recordar el riesgo que
existe al cateterizar un paciente con vegetaciones adrticas
embolizantes. En los infartos pequerios es preferible el
tratamiento de soporte.

Pericarditis

Si bien la presencia de liquido en la cavidad pericar-
dica puede detectarse mediante ecocardiografia, el diag-
nostico de pericarditis purulenta requiere confirmacion
mediante pericardiocentesis.

La pericarditis purulenta no puede manejarse solo
con tratamiento antibidtico, sino que requiere drenaje
quiruargico. En algunos pacientes puede intentarse la
pericardiocentesis (IC).

Complicaciones extracardiacas

Embolias

Las embolias en general son asintomaticas. La embo-
lizacién séptica hacia distintos drganos puede originar
zonas de isquemia y/o focos infecciosos metastasicos, y
dar lugar a la formacion de abscesos en diferentes loca-
lizaciones (SNC, bazo, higado, articulaciones, etc.).

La medida mas eficaz para el manejo de las embolias
es la instauracion del tratamiento antimicrobiano de la
El (IC) pues se ha demostrado que la incidencia de
embolias decrece luego de comenzado el mismo (13%o
durante la primer semana a 1,2%. luego de la segunda).

El manejo de los focos metastasicos a distancia no difie-
re de los tratamientos habituales: drenaje de abscesos y
tratamiento antimicrobiano prolongado, segun el caso (1B).

Manejo del paciente con El y trastornos
neurolégicos

Stroke isquémico
Las medidas generales para el tratamiento de estos
pacientes incluyen el control de:
- Temperatura corporal, natremia, glucemia y paO,
(1B).

- Prevencion de la hipotension arterial, mantenimien-
to de una adecuada presion de perfusion cerebral,
prevencion de la trombosis venosa profunda (1A) en
miembros inferiores (con dosis bajas de heparina,
heparinas de bajo peso molecular y/o métodos de com-
presion neumatica intermitente), prevencion de la
broncoaspiracién, prevencion de las lesiones por de-
cubito en la piel y la realimentacion precoz.

- Antiagregacion plaquetaria (1A).

Si bien la recomendacién mas difundida es el uso del
fibrinolitico t-PA por via endovenosa en el stroke isqué-
mico agudo dentro de las primeras 3 horas luego de ini-
ciados los sintomas, no hay aun trabajos que avalen su
uso en pacientes con El. En un estudio retrospectivo rea-
lizado por Davenporty colaboradores, la anticoagulacion
no aportd ningun beneficio para disminuir la recurrencia
del embolismo (IB).

Aneurismas micdticos (AM)

Muchos de estos aneurismas, si ho se rompen, curan
con tratamiento antibiotico y, si son asintomaticos, no
se requieren estudios para detectarlos (IB).

Si se constata la presencia de un aneurisma, deben
tenerse en cuenta los siguientes escenarios:

- El aneurisma se ha roto o produce efecto de masa:
esta indicada la cirugia.

- El aneurisma no se ha roto, es Unico y esta ubicado
en una arteria periférica: se puede operar o mante-
ner una conducta expectante y realizar controles
angiogréficos seriados.

- Elaneurisma no se ha roto, es de una arteria proximal
0 se trata de aneurismas multiples: se puede imple-
mentar una observacion clinica estricta (sumada a
un adecuado tratamiento antibidtico) y realizar con-
troles tomograficos y angiograficos seriados (cada 1 a
2 semanas). Si el aneurisma se agranda o sangra, debe
plantearse la resolucion quirurgica; si, por el contra-
rio, el aneurisma se mantiene estable o disminuye de
tamafo, se puede mantener el seguimiento
angiogréfico seriado hasta la desaparicion del mismo
(1B).

En el caso de pacientes con AM que requieran
anticoagulacion por tiempo prolongado, esta recomen-
dada la realizacion de una angiografia cerebral al finali-
zar el tratamiento antibidtico (IC).

Algunos pacientes con EIl requieren reemplazo
valvular cardiaco y tratamiento quirudrgico del aneuris-
ma. Aunque los datos disponibles acerca del manejo de
esta situacion son limitados, se sugiere solucionar en
primer lugar el problema mas severo (IC). Una valvula
bioprotésica que no requiere tratamiento anticoagulante
o, actualmente, un homoinjerto, pueden ser preferibles
a una valvula mecénica en esta situacion.

Hemorragia subaracnoidea

Las medidas generales estan dirigidas a evitar la
hipertension arterial hasta que el aneurisma esté ex-
cluido de la circulacion, utilizar farmacos anticonvul-
sivantes al inicio, administrar nimodipina como profi-
laxis del dafio isquémico tardio inducido por vasoes-
pasmo (l1A), utilizar la terapéutica denominada "HHH"
(hiper-volemia, hemodilucién e hipertension arterial)
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en casos de vasoespasmo y con aneurisma excluido (1B)
y aplicar un drenaje en caso de hidrocefalia.

Hemorragia intracerebral

Se sugiere el control de la hipertension arterial seve-
ra (TAM superior a 130 mmHg) en forma gradual, sin
"normalizar” la TA; emplear farmacos anticomiciales en
caso de hemorragias supratentoriales corticales, el con-
trol de la hipertension endocraneana, si existe y la pro-
filaxis del tromboembolismo venoso (IC).

Probablemente el tratamiento anticoagulante sea un
factor que contribuya al sangrado. Se recomienda la sus-
pensién inmediata de la anticoagulacion y la reversion
de la misma mediante plasma fresco congelado, factores
de la coagulacion K-dependientes y vitamina K (11C).

Con respecto al drenaje quirdrgico del hematoma,
existen diferentes opiniones, excepto en el caso de
hematomas cerebelosos de méas de 3 cm de didmetro (para
los cuales la cirugia es una indicacion claramente esta-
blecida) y probablemente en los casos de hematomas
lobares grandes en pacientes jovenes, en los que la ciru-
gia también parece beneficiosa (I11C).

Meningitis
El tratamiento se realiza con antibioticos que atra-
viesen la barrera hematoencefalica en dosis adecuadas.

Convulsiones
Se tratan con la medicacion usual para esta patolo-
gia. La difenilhidantoina es la droga méas usada.

Abscesos cerebrales

Si son grandes (mayores de 2 cm), se recomienda eva-
cuacién neuroquirurgica (I1B) y tratamiento antibidtico;
si son pequefios (menores de 2 cm), multiples o no acce-
sibles, se indica tratamiento antibidtico y monitoreo es-
tricto mediante imagenes (1B).

MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO (1, 76-82)

Aunque la respuesta al tratamiento antibidtico insti-
tuido se evalla principalmente con la mejoria de los

parametros clinicos y de laboratorio presentes al momen-

to del diagnostico, es importante considerar dos aspec-

tos que complementan el seguimiento de los pacientes

con El:

1. Evaluacion de los efectos adversos de las drogas ad-
ministradas

2. Evaluacidén de la respuesta microbiolégica a los
antimicrobianos elegidos

Evaluacion y monitorizacion de los efectos
adversos

Las diferentes drogas habitualmente utilizadas para
el tratamiento de la El, solas o combinadas, pueden oca-
sionar efectos adversos. No existe una recomendacion
clara acerca de la frecuencia de evaluaciéon de dichos
eventos. Si bien siempre se debe privilegiar el juicio cli-
nico, en el cuadro 18 se describen los lineamientos gene-
rales que deben tenerse en cuenta y los controles que
seria conveniente realizar, de acuerdo con el antimi-
crobiano administrado.

Evaluacion de la respuesta microbioldgica a los
antimicrobianos
Existen tres procedimientos que pueden realizarse en
el laboratorio con el fin de obtener un parametro micro-
bioldgico que informe sobre la respuesta al tratamiento
antimicrobiano indicado:
1) Hemocultivos intratratamiento (11C).
2) Poder inhibitorio del suero (PIS) y poder bactericida
del suero (PBS) (11B).
3) Velocidad bactericida del suero (11C).

1) Hemocultivos intratratamiento:

Si bien no es una préctica de reconocida utilidad,
puede resultar apropiada en las siguientes situaciones:
- Respuesta clinica inadecuada (ej.: fiebre persistente

0 recurrente)

- EI por Staphylococus aureus (se sugiere repetir los
hemocultivos una o dos veces, ocho semanas después
de finalizar el tratamiento)

- EIl por microorganismos inusuales.

- Tratamiento antimicrobiano no estandar.

Cuadro 18.
Parametros de laboratorio que deben controlarse con determinados Antibioticos*

ATM Hemograma Creatinina Otros
Betalactamicos X
Aminoglucésidos X Audiometria si es necesario.
Concentraciones séricas si es necesario.
Glucopéptidos X X Concentraciones séricas si es necesario.
Rifampicina Hepatograma.
Anfotericina B X X lonograma (potasio y magnesio) 3 veces por semana.

* La frecuencia de las determinaciones puede variar en caso de pacientes que reciben tratamiento
ambulatorio o mayor en caso de pacientes que se encuentran gravemente enfermos, o diferente

segun el criterio del médico tratante.
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2) Poder inhibitorio del suero (PIS) y poder bactericida
del suero (PBS):

Ambas determinaciones forman parte de un conjunto
de técnicas in vitro que se realizan de manera secuencial
(primero se determina el PIS y luego el PBS) y que inte-
gran principios farmacocinéticos y farmacodinamicos de
la droga en uso.

La realizacion del PIS y del PBS pone en juego varia-
bles relacionadas con el microorganismo, con el huésped
y con el antibidtico o combinacion de antibidticos (por
ejemplo: susceptibilidad del microorganismo, actividad
de sinergia cuando se combinan antibioticos, absorcion,
metabolismo, eliminacién, unién a proteinas y presen-
cia de metabolitos activos, si es que la droga los posee).

A pesar de las aparentes ventajas expuestas previa-
mente, no existen suficientes datos clinicos que docu-
menten en forma clara la utilidad de este test en el
monitoreo del tratamiento antibiotico de la El, y la rele-
vancia del mismo es discutida. A esto se suman los pro-
blemas metodolégicos relacionados con la estanda-
rizacion de la técnica. Sin embargo, podria emplearse en
las siguientes situaciones:

- EIl por microorganismos inusuales.
- Tratamiento ATM no estandar.
- Respuesta clinica inadecuada.

3) Velocidad bactericida del suero:

Esta metodologia dindmica evalUa la cinética de la
muerte bacteriana provocada por una muestra del suero
del paciente sobre el microorganismo causante de la El
a lo largo de un periodo de tiempo. Aunque promisoria,
esta técnica no esté aun estandarizada.

TRATAMIENTO AMBULATORIO DE LA ELI.
ASPECTOS FARMACOECONOMICOS (82- 88)

A pesar de su baja frecuencia (2 a 4 casos cada 100.000
personas por afno), la El genera costos elevados pues re-
quiere tratamiento antibidtico por tiempo prolongado,
administrado por via parenteral y habitualmente en el
ambito hospitalario.

Tres aspectos del tratamiento de la El han recibido
especial atencion desde el punto de vista econémico: la
eleccion del antibiético, la duracién del tratamiento an-
tibidtico y el lugar de tratamiento.

Los costos generados por el tratamiento antibi6tico y
su administracion varian segun el antibiético elegido.
Por ejemplo, para el tratamiento de EIl producida por
estreptococos sensibles a la penicilina, la administracion
de ceftriaxona genera costos significativamente superio-
res a los de penicilina. Sin embargo, cuando se analiza
no solo el costo de la droga en si misma, sino también el
relacionado con la preparacion de la misma, su adminis-
tracion y sus potenciales efectos adversos, la diferencia
de costos disminuye.

El factor de mayor importancia relacionado con los
costos del tratamiento de pacientes con EIl es la dura-
cion de la internacion, que en el caso de los pacientes
con EIl es de 24 dias en promedio.

En el caso de pacientes con El y bajo riesgo de com-
plicaciones, la principal razén para prolongar el tiempo
de internacion es la administracidon de antibidticos
parenterales. El tratamiento antibi6tico parenteral am-

bulatorio (TAPA) disminuye significativamente los cos-

tos del tratamiento.

El TAPA es una modalidad que ha ganado progresi-
vamente una gran aceptacion, pues permite reducir el
tiempo de internacién de un gran nimero de pacientes
con El. Cuando se evalua si un paciente con El es posi-
ble candidato para un programa de TAPA, debe conside-
rarse cuidadosamente el riesgo de complicaciones, prin-
cipalmente el fallo cardiaco y las embolias. EI examen
clinico y los hallazgos ecocardiograficos son las herra-
mientas que mejor permiten evaluar dichos riesgos pues-
to que los considerados candidatos para el TAPA son
aqguellos pacientes con bajo riesgo de complicaciones, lo
gue supone una cuidadosa evaluacién previa.

Cuando se decide el ingreso de un paciente con El a
un programa de TAPA, deben tenerse en cuenta los si-
guientes aspectos:

- Los pacientes con compromiso de la valvula adrtica pre-
sentan insuficiencia cardiaca con mayor frecuencia.

- Las El de valvulas izquierdas tienen mayor riesgo de
embolias sistémicas, particularmente aquellas que
asientan en la valvula mitral (y el riesgo es mayor
aun cuando la vegetacion se encuentra adherida a la
valva anterior).

- Algunos microorganismos se asocian con mayor ries-
go de embolias (ej.: Staphylococcus aureus, Candida
spp. y el grupo HACEK).

- Laadministracion del tratamiento antibiotico dismi-
nuye significativamente el riesgo de embolias.

Entonces, pueden ser incluidos en un programa de

TAPA:

- Pacientes con EIl en véalvula nativa producida por
estreptococos sensibles a penicilina (1B).

- Pacientes con estabilidad hemodinamica, sin eviden-
cias de insuficiencia cardiaca congestiva (1B).

- Pacientes con vegetaciones £ 10 mm (11B).

- Pacientes con enfermedades concomitantes ausentes
o0 compensadas (I1B).

- Pacientes con entorno familiar apto y caracteristicas
del hogar adecuadas para el TAPA (IC).

- Pacientes con caracteristicas psicolégicas adecuadas
para enfrentar eventuales complicaciones (IC).

- Pacientes con disponibilidad econémica para cubrir
los gastos generados por el programa de TAPA (IC).

Por otra parte, no deben ser incluidos en un progra-
ma de TAPA los pacientes con El y alguna de las siguien-
tes caracteristicas:

- Insuficiencia aortica severa (IB).

- Alteraciones del sistema de conduccion (IB).

- Hallazgos ecocardiograficos asociados con mayor ries-
go de complicaciones como ruptura de cuerda tendi-
nosa o cierre prematuro de la valvula mitral (I1B).

- Compromiso neurolégico (IB).

- Embolias recurrentes (IB).

- Hemocultivos persistentemente positivos (1B).

La seleccion de pacientes con El para un programa
de TAPA es dificultosa dado que pueden ocurrir compli-
caciones que ponen en riesgo la vida del paciente, como
insuficiencia cardiaca congestiva, embolias sistémicas,
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arritmias o ruptura de un aneurisma micoético durante

el curso de un tratamiento antibiético adecuado. En re-

lacion con este punto, el Comité de Fiebre Reumatica,

Endocarditis Infecciosa y Enfermedad de Kawasaki de

la Asociacion Americana de Cardiologia, sefiala que "...el

tratamiento con internacion no previene estos riesgos, y

el tratamiento ambulatorio no los incrementa...”

Se recomienda que la evaluacion inicial y el comienzo
del tratamiento antibiotico se realicen mientras el paciente
se encuentra internando. Una vez que se ha logrado la
estabilidad clinica, el tratamiento puede continuar bajo
la modalidad de TAPA (IB). Existe escasa experiencia en
cuanto al tratamiento de EI con TAPA desde el inicio y,
en general, no se recomienda su implementacion (111B).

Los modelos de TAPA que pueden emplearse son: a)
visita del equipo de salud al domicilio del paciente, b)
visita del paciente al hospital de dia, o c) autoadmi-
nistracion de los antibidticos.

Los esquemas antibidticos recomendados para el TAPA
de EI por estreptococos sensibles a la penicilina son:

- Ceftriaxona 2 g EV cada 24 horas durante cuatro se-
manas (11B).

- Ceftriaxona 2 g EV cada 24 horas mas aminoglucésido
EV cada 24 horas durante dos semanas (I1B) en ca-
sos seleccionados (sintomas con una duracién menor
de 3 meses, pacientes con bajo riesgo de toxicidad por
aminoglucésidos, EI sin complicaciones).

Con respecto al TAPA de EI por microorganismos di-
ferentes de estreptococos sensibles a la penicilina y/o en
valvulas protésicas, es necesario recordar que:

- Existe escasa experiencia con esta modalidad en es-
tas situaciones (111B).

- Los pacientes con EIl producidas por Staphylococcus
aureus, microorganismos del grupo HACEK, Candida,
enterococo o El de valvula protésica tienen mayor ries-
go de complicaciones intratratamiento, y es por eso que
nunca debe implementarse el TAPA desde el inicio.

- Solo pueden ser incluidos en un programa de TAPA
los pacientes que se encuentran estables luego de
haber cumplido al menos dos semanas de tratamien-
to antibiotico y que han sido seleccionados por tener
bajo riesgo de complicaciones (111B).

La monitorizacion médica es esencial para el éxito
del tratamiento. El enfermero debe evaluar diariamen-
te al paciente a fin de descartar signos o sintomas que
sugieran complicaciones, y el médico debe evaluar al
paciente al menos tres veces por semana (IC).

Los controles de laboratorio deben ajustarse al per-
fil de toxicidad del tratamiento antibidtico utilizado
(IB). La frecuencia del control electrocardiogréafico debe
ser al menos semanal (11B), el ecocardiogréafico segun
evolucion.

DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
DE LA ElI EN PACIENTES SOMETIDOS A
REEMPLAZO VALVULAR (89)

El de valvula nativa
Una vez realizado el reemplazo valvular, deben en-
viarse muestras tanto para cultivo como para estudios

anatomopatoldgicos. La estrategia sugerida segun los
resultados obtenidos es la siguiente (11C):

a) Cultivos intraoperatorios negativos y anatomia pato-
légica que no evidencia microorganismos:

- si el paciente recibié un ciclo completo de ATM, el
tratamiento luego de la cirugia no debe extenderse
mas alla de 7 a 14 dias.

- si el paciente aun no recibié un ciclo completo de tra-
tamiento, debe completarlo considerando los dias pre-
vios al reemplazo valvular y segiin el germen en cues-
tion.

b) Cultivos intraoperatorios positivos y/o anatomia pa-
tologica que evidencia la presencia de microor-
ganismos: se considera el dia 0 (cero) de tratamiento,
al dia de la cirugia de reemplazo valvular, indepen-
dientemente del tiempo que haya recibido ATM an-
tes de la intervencion quirdrgica.

El de véalvula protésica

Los pacientes que requieren reemplazo valvular de-
ben recibir tratamiento durante 6 semanas a partir del
momento de la cirugia, independientemente del resulta-
do de los cultivos y la anatomia patoldgica de las mues-
tras obtenidas en el acto operatorio.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO, RECAIDAS Y
REINFECCIONES (90-99)

La respuesta de la El al tratamiento debe ser evalua-
da segun criterios bacterioldgicos y clinicos. En general,
una cura bacterioldgica es imprescindible para lograr la
mejoria clinica, aunque muchas veces esta ultima no
ocurre a pesar de lograrse la primera.

Algunos pacientes presentan complicaciones clinicas
tanto durante el tratamiento como en el seguimiento
posterior, debidas al dafio estructural irreversible cau-
sado sobre valvulas, cuerdas tendinosas, miocardio, etc.
Por otro lado, complicaciones como los fendmenos
embolicos, la ruptura de aneurismas micéticos o la insu-
ficiencia renal son responsables del resto de la morbilidad
y la mortalidad relacionadas con la El.

Respuesta clinica

La fiebre constituye uno de los parametros fundamen-
tales por evaluar puesto que es un signo frecuente en la
El y su desaparicién generalmente anticipa el éxito de la
terapia. La persistencia de la fiebre debe alertar acerca
de la posibilidad de una inapropiada cobertura del micro-
organismo, o bien de la presencia de complicaciones loca-
les 0 a distancia. Descartadas estas posibilidades, se de-
ben considerar otras causas de fiebre tales como flebitis
quimica, hipersensibilidad a drogas o sobrein-fecciones.

Los hemocultivos persistentemente positivos pueden
observarse en El causada por S. aureus aiin con un ade-
cuado tratamiento antibidtico. Sin embargo, la bacte-
riemia o fungemia persistente obliga a descartar otras
causas, como eleccion inadecuada del antimicrobiano,
concentraciones subdptimas del mismo, ausencia de si-
nergia en situaciones en las que se requiere y/o presen-
cia de complicaciones locales o a distancia.

La desaparicion de la fiebre, la sensacién de bienes-
tar, el aumento del apetito, el descanso reparador y el
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aumento de peso son elementos clinicos que muestran
la evolucidn favorable del cuadro. Los parametros de la-
boratorio tardan mas tiempo en volver a la normalidad:
la correccién de la anemia, la normalizacién del sedi-
mento de orina y la desaparicion de los fenémenos
inmunoldgicos séricos como el factor reumatoideo pue-
den requerir dias y ain semanas.

La presencia de vegetaciones en el ecocardiograma,
durante o una vez finalizado el tratamiento, no es un
elemento imprescindible para considerar la cura, ya que
pueden estar presentes en mas de la mitad de los pa-
cientes. Ademas, los cambios morfdlogicos no se han
correlacionado con complicaciones tardias.

Respuesta bacterioldgica: cura, recaida y
reinfeccion

El criterio de cura bacterioldgica implica tanto la este-
rilizacion de los hemocultivos como de las vegetaciones, y
la persistencia de su negatividad a los dos meses de fina-
lizado el tratamiento antibi6tico. Se define como recaida
a todo aquel nuevo episodio de El provocado por el mismo
microorganismo, dentro de los dos meses de completado
un esquema antimicrobiano adecuado. Algunos autores
prefieren extender este periodo hasta los seis meses, aun-
que la mayoria de los casos se produce dentro de los dos
primeros meses. La posibilidad de recaida varia segun el
microorganismo involucrado; es menos probable que ocu-
rra cuando el microorganismo es altamente sensible a un
antimicrobiano determinado.

Endocarditis por estreptococo sensible a la penicilina
En caso de EIl por S. grupo viridans, son esperables
tasas de curacion superiores al 80-90%. Se han reporta-
do porcentajes de cura superiores al 95% con tratamien-
tos que incluyen ceftriaxona 2 g IV o IM durante 4 se-
manas, combinada con aminoglucésidos las dos prime-
ras semanas o con ceftriaxona sola durante 4 semanas.

Endocarditis por estreptococo resistente a la penicilinay
enterococo

La incidencia de recaidas y la mortalidad reportada
es superior a la observada en casos de infeccion por otros
estreptococos. La posibilidad de recaida se relaciona en
forma directa con la duracion de los sintomas de la en-
fermedad antes del inicio del tratamiento, con el com-
promiso de la valvula mitral, con la presencia de valvu-
la protésica y con antecedentes de episodios previos de
El. Los porcentajes de recaida varian entre el 29% y el
81% segun diferentes series.

En pacientes con infecciones por enterococo con alto
nivel de resistencia a todos los aminoglucdsidos, se su-
ponen mayores tasas de recaida.

Endocarditis por Estafilococo

En pacientes no adictos la recaida es baja y, cuando
ocurre, siempre obliga a descartar un foco metastasico con
posibilidad de drenaje. Sin embargo, cabe recordar que la
mortalidad reportada es del 30% al 65%, en general rela-
cionada con sepsis y destruccion valvular extensa.

En los pacientes adictos a drogas endovenosas, con
infeccion localizada en las valvulas derechas, se ha obser-
vado una alta tasa de respuesta y recaidas muy infre-

cuentes. En estos casos, se observo un mejor pronostico al
asociar un aminoglucésido al tratamiento con beta-
lactamicos, a diferencia de lo que ocurre en pacientes no
adictos con compromiso de las valvulas izquierdas, en los
que el pronostico no varié con dicha asociacion.

Se han reportado fallas terapéuticas superiores al 40%
cuando se utilizé vancomicina, incluso en casos de El de
valvulas derechas.

Endocarditis por Bacilos GramNegativos

La tasa de curacion es variable, pero puede ser cerca-
na al 80% especialmente si se trata de microorganismos
pertenecientes al grupo HACEK.

Con respecto a los casos de EI por Pseudomonas aeru-
ginosa, el prondstico es muy variable y depende de fac-
tores tales como localizacion (El derecha o izquierda),
disponibilidad de cirugia, pacientes adictos a drogas EV
o no adictos. Se ha reportado una evolucion favorable en
el 50% al 75% de los casos.

Endocarditis fingica

La experiencia clinica sobre este tipo de endocarditis
es escasa. El pronostico es variable y depende del trata-
miento implementado, entre otras variables. En gene-
ral, la mortalidad es mayor cuando existe compromiso
de la valvula adrtica, se afecta una valvula protésica o
en edades extremas de la vida.

Se considera reinfeccion a todo nuevo episodio de El
que ocurre luego de seis meses de finalizado el trata-
miento adecuado. El microorganismo involucrado es di-
ferente, aunque puede ocurrir reinfeccion por el mismo
germen (en este caso, se trataria de un nuevo episodio).

Estudios realizados antes de 1970 reportaban ries-
gos variables de reinfeccion en casos de endocarditis
bacteriana (2%-22%). Aunque en la actualidad es una
eventualidad poco frecuente, se han identificado algu-
nos factores que pueden predisponer a la reinfeccion: las
enfermedades cardiacas congénitas, los pacientes con
episodios previos de El, el abuso de drogas EV, la pre-
sencia de enfermedad valvular, la evidencia de
periodontitis y, probablemente, la edad (pacientes afio-
so0s). La recurrencia documentada en estos casos puede
llegar al 31%.

PRONOSTICO (91, 100, 101)

Si bien la endocarditis infecciosa se asocia con una
mortalidad global aproximada del 20%, el pronéstico no
ha sido sistematicamente estudiado en la literatura.
Entre los factores que afectan tanto la posibilidad de cura
de la endocarditis como el prondstico a largo plazo se
incluyen: edad, sexo, microorganismo causal, valvula
cardiaca involucrada (nativa versus protésica y adrtica
versus mitral y trictspide) y la presencia o no de compli-
caciones (insuficiencia cardiaca, embolias y falla renal).

Cabe destacar que la disponibilidad de un equipo
quirdrgico en el centro de atencién del paciente con EI
tiene influencia sobre el pronostico.

También se dispone de escasa informacién con res-
pecto al prondstico a largo plazo. Se estima que la pre-
sencia de insuficiencia cardiaca en el momento del alta,
una vez resuelta la EIl, permite predecir una pobre evo-
lucion a largo plazo. La necesidad de reemplazo valvular
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es del 20% al 47% y la mortalidad global es del 23% a los
5 afios, segun algunas experiencias publicadas. Datos
similares se han observado tanto en pacientes con EIl de
valvula nativa como en aquellos con El protésica tardia.
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APENDICE

MANEJO DEL PACIENTE CON SEPSIS Y FOCO
ENDOVASCULAR (1- 52)

El shock ocurre cuando se instala un fallo circulato-
rio que impide una adecuada perfusion tisular. Respon-
de a multiples etiologias y cuando su reconocimiento y
tratamiento son tardios suele ocasionar un dafio celular
irreversible seguido de muerte.

El shock séptico es el fallo circulatorio inducido por
mediadores y toxinas bacterianas liberados al torrente
sanguineo como consecuencia de una infeccion. Desde el
punto de vista hemodinamico, usualmente es definido
como un estado distributivo (para diferenciarlo de otras
formas de shock, como el cardiogénico o el hipovolémico)
donde predominan un alto volumen minuto cardiaco y
bajas resistencias vasculares sistémicas(1).

El shock séptico se manifiesta a través de la triada:
hipotensidn, taquicardia y oliguria, a la cual general-
mente, y en forma rapida, se agregan los trastornos del
sensorio e hipoperfusion generalizada(2). La muerte ocu-
rre por dos mecanismos: uno mas tardio, que correspon-
de al desarrollo de falla o disfuncién multiorganica pro-
gresiva, y otro, usualmente mas precoz, que involucra el
desarrollo del shock con hipotension refractaria al tra-
tamiento con drogas vasoactivas(1).

La estrategia de tratamiento del shock séptico debe
contemplar los siguientes objetivos:

- El mantenimiento de una adecuada presion arterial
media (PAM)

- Laerradicacion de la infeccion (tratamiento antibio-
tico, quirdargico o ambos)

- Lainterrupcion el circulo vicioso "infeccion-liberacion
de mediadores-lesion tisular”

Consideraciones generales
Todo paciente que sufre un shock debe ser tratado en
una Unidad de Cuidados Intensivos (1). La monitori-
zacion general puede incluir:
- Control continuo del ECG
- Oximetria de pulso
- Posibilidad de realizar:
e Estado acido base y pH
e pao,
e Electrolitos en plasma
e Estudio de coagulacion
e Dosaje de lactato plasmatico
- Disponibilidad de ventilacién mecénica
- Disponibilidad de monitorizacién hemodinamica con
catéter de Swan-Ganz

Monitorizacion hemodinamica

El shock representa una falla del sistema circulato-
rio para mantener un adecuado transporte de oxigeno y
otros nutrientes hacia los tejidos. En los pacientes con
shock séptico, la hipoperfusion tisular no se debe solo a
la presencia de hipotension arterial sino también al de-
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sarrollo de un shunt anormal en la microcirculacion. En
consecuencia, el soporte hemodinamico requiere consi-
derar no solo el estado global de la perfusion, sino tam-
bién la circulacion regional (2).

Indices de perfusion global
Dentro de los indices clinicos de alteracion de la per-
fusion global se destacan:
a. Hipotension arterial
Oliguria
Deterioro del sensorio
Palidez cutanea
Enlentecimiento del relleno capilar

®aoo0oT

La presion arterial es considerada insuficiente cuan-
do la PAM es inferior a 60 mmHg (en pacientes con
hipertension cronica, se considera insuficiente una cai-
da de la PAM de 40 mmHg con respecto al nivel basal,
aun cuando su valor final no sea inferior a 60 mmHg).

El restablecimiento de la diuresis (3 40 ml/h), la me-
joria de los trastornos del sensorio, asi como la desapa-
ricion o atenuacion de la palidez cutanea son claros in-
dicios de mejoria de la perfusion global.

Los datos del laboratorio que reflejan una insuficien-
te perfusion global son el &cido lactico y la saturacion
venosa mixta de oxigeno (SvO,):

- Acido léactico: el aumento de la concentracion del
lactato en sangre (en una muestra tomada de catéter
radial o de arteria central) usualmente indica la pre-
valencia del metabolismo anaerébico. Sin embargo,
la hiperlactacidemia en pacientes sépticos no es sin6-
nimo de hipoperfusion. Existen abundantes datos en
la literatura que demuestran que, aun en situaciones
de 6ptima disponibilidad de oxigeno, el nivel de lactato
puede permanecer alterado (3,4). Tampoco se ha en-
contrado una correlacion directa entre lactato y pO,
tisular (5). Existen evidencias de que el aumento del
lactato puede ser consecuencia de una alteracion del
metabolismo celular mas que de un defecto de perfu-
sion (6,7) o una alteracion del clearance hepatico en
situaciones de glucolisis acelerada (8). A pesar de todo
lo mencionado, el lactato es un muy buen predictor
de la evolucion de los pacientes con shock séptico y el
analisis de la variacion de sus niveles en el tiempo es
mucho mas util que un dosaje aislado (9-12).

- Saturacion venosa mixta de O, (SvO,): es un indica-
dor del balance entre disponibilidad y consumo de O,,.
Depende del volumen minuto cardiaco, de la concen-
tracion de Hb y de la SaO,. Su valor normal es cerca-
no al 70%. Un valor por debajo del 65% indicaria des-
censo de la perfusion global.

Indices de perfusion regional

Una forma préctica de evaluar la perfusion regional
es la monitorizacion de variables de laboratorio como urea,
creatinina, TGO, TGP, bilirrubina, albumina sérica, re-
cuento de plaquetas, etc. Sin embargo, estos parametros
pueden estar alterados alin en ausencia de hipoperfusion
en caso de pacientes con sepsis, debido a un posible efecto
toxico causado por los mediadores de la inflamacion (2).

En los altimos afios, se ha preconizado el control de
la perfusidn gastrointestinal como una forma de evaluar

la circulacion regional. Una de las técnicas utilizadas
ha sido la tonometria gastrica. Si bien no se cuenta con
una clara evidencia en cuanto a que la resucitacion guia-
da por tonometria mejore la mortalidad, existen datos
gue le otorgan a la monitorizacion continua un valor
predictivo de utilidad (14,15).

Tratamiento hemodinamico

El objetivo central del tratamiento hemodinamico es
lograr una adecuada presion de perfusion tisular para
optimizar el metabolismo aerdbico. Para cumplir con este
objetivo, existen tres modalidades que usualmente se
complementan:
1) Infusidn de fluidos
2) Administracion de drogas vasopresoras
3) Utilizacion de drogas inotropicas

Infusién de fluidos

Los pacientes sépticos usualmente tienen hipovolemia
arterial efectiva o disminucién de la precarga (16). Se
recomienda la expansion con soluciones cristaloides en
bolos de 100 cc a 500 cc, evaluando la frecuencia cardia-
ca, diuresis y PAM.

La ausencia de respuesta a los fluidos obliga a colo-
car un catéter de Swan-Ganz para evaluar con mayor
precision la precarga.

No se ha detectado un valor de infusion de fluidos
mas alla del cual la terapéutica se considera un fracaso.
Segun algunas evidencias, el déficit de fluidos en la
resucitacion inicial puede llegar a 10 litros de cristaloides
0 4 litros de coloides (17).

La infusion de fluidos es la primera accion terapéuti-
ca (18,19). Los fluidos usualmente utilizados son:

1. Cristaloides
2. Coloides
3. Hemoderivados

Cristaloides

Las soluciones més cominmente usadas son la solu-
cion salina al 0,9% y el Ringer-Lactato. Estas soluciones
una vez infundidas pasan rapidamente al compartimien-
to intersticial, y solo un 25% de las mismas permanece
en el intravascular (20,21). No hay suficiente experien-
cia en cuanto al uso de soluciones hiperténicas (400-2.400
mOsm/l) para pacientes sépticos.

Coloides
Se encuentran disponibles las siguientes soluciones:

a) Plasma fresco, b) Albumina, c) Gelatinas, d) Dextran,

e) Hydroxyethyl starch. Las mas frecuentemente utili-

zadas son la albumina y el hydroxyethyl starch (heta-

starch).

- Albumina: Una solucién de albimina al 5% contiene
12,5 g en 250 ml y representa una presion coloi-
dosmotica de 20 mmHg aproximadamente. Una solu-
cion de albamina al 25% contiene 12 g de albumina
por cada 50 ml, y representa una presion coloidos-
motica de 100 mmHg aproximadamente. En la préc-
tica, la infusion de 1 litro de albumina al 5% genera
una expansion del compartimiento intravascular de
500 a 1.000 ml (20,21). Debido a que la permeabili-
dad del compartimiento intravascular esta alterada
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en los pacientes sépticos, la infusion de albimina no
garantiza la expansion del compartimiento intravas-
cular, como tedéricamente se esperaria (21,22).

- Hydroxyethyl starch (heta-starch): Es un coloide sintéti-
co derivado de la amilopectina. Su concentracion es al
6% en solucién salina, conteniendo 60 r/l de heta-starch,
y representa una presion coloidosmética de 300 mOsm/
|. Se estima que un litro de heta-starch expande el com-
partimiento intravascular en 700 a 1.000 ml, y que a
las 24 horas aun persiste el 40% de lo infundido. Se ha
demostrado que el uso de heta-starch reduce la libera-
cién de moléculas de adhesion, lo que sugiere una re-
duccidn de la activacion de las células endoteliales (23).
Con la utilizacién de heta-starch, si bien se ha detecta-
do una disminucion del factor VIII de la coagulacion y
una prolongacién del KPTT, no hay reportes que indi-
quen la produccion de hemorragias (24).

Hemoderivados

El uso de crioprecipitados, plasma fresco, etc., excede
los objetivos del presente consenso. Ademas, el valor
optimo del hematocrito de pacientes con shock séptico
es aun desconocido (17).

No existe diferencia en cuanto al éxito en el trata-
miento del shock séptico con coloides o cristaloides. Es
util recordar que para lograr el mismo objetivo, se re-
quiere un volumen 2 a 4 veces mayor de cristaloides que
de coloides (17).

Con frecuencia, luego de una vigorosa resucitacion
con soluciones cristaloides o coloides, el nivel de Hb pue-
de descender 1 a 3 g del basal(17). Estudios recientes(25)
no han demostrado datos clinicos ni diferencias signifi-
cativas en cuanto a la evolucion de los pacientes segun
la concentracion de Hb (Hb= 7 g/l versus 10 g/l).

En caso de taquicardia excesiva, severa desaturacion
venosa mixta, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria
y acidosis lactica persistente, se justifica transfundir glo-
bulos rojos hasta lograr un nivel de Hb cercano a 10 g/l.

Utilizacion de fluidos

- La infusion de fluidos es el escalén inicial de la
resucitacion (1A).

- Inicialmente, la evaluacién de la respuesta a la infu-
sion de fluidos se realiza por valoracion clinica. Pue-
den usarse coloides o cristaloides (11A).

- La monitorizacion mediante catéter de Swan-Ganz
debe considerarse cuando no se produce una rapida
respuesta favorable a la infusion de fluidos (IB).

- EIl edema de pulmén es una complicacion frecuente
durante la resucitacion con fluidos. La administra-
cion de fluidos debe ser guiada a través de la presion
Wedge, el VMC y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Se recomienda mantener una presion
Wedge entre 12 y 15 mmHg (1A).

- El valor de hemoglobina deberia mantenerse entre 8
y 10 g/dl. En pacientes con bajo VMC, baja SvO2,
lactacidosis, bajo pHi o enfermedad coronaria, podria
ser Util un valor de hemoglobina mas alto (11B).

Drogas vasopresoras
Cuando un paciente ha recibido tratamiento para lo-
grar un suficiente "llenado de la precarga” y, sin embar-

go, persiste con signos clinicos de hipoperfusion (taqui-
cardia, oliguria e hipotensién), es imprescindible incor-
porar drogas vasopresoras y monitorizar la presién
arterial a través de un catéter radial, ya que la toma de
presidon con manguito usualmente conduce a errores.
La utilizacion de drogas vasopresoras tiene como prin-
cipal objetivo rescatar al paciente de la hipotension
arterial, cuando la infusion de fluidos ha fracasado para
restablecer la PAM (26). Los agentes mas frecuentemente

utilizados son: dopamina, epinefrina, norepinefrina y

fenilefrina. Al utilizar drogas vasoactivas, deben consi-

derarse los siguientes puntos:

- En el caso de pacientes con hipotensién severay riesgo
de muerte, las drogas vasoactivas pueden utilizarse al
mismo tiempo que la infusién de fluidos. No siempre
existe precision para lograr una precarga 6ptima (27,28).

- Si el uso de drogas vasopresoras deteriora el volu-
men minuto cardiaco, se debe reducir la dosis de las
mismas y utilizar precozmente dobutamina (29).

- EIl uso de drogas vasopresoras puede aumentar la
resistencia vascular pulmonar y provocar una falla
del ventriculo derecho (28,29).

- Las drogas vasopresoras pueden generar isquemia
espléacnica (32,33).

1. Dopamina (34-37)

Es un precursor de la norepinefrina y epinefrina. Su
efecto farmacoldgico es dosis-dependiente. Con dosis
menores de 5 ng/kg/min, su efecto predominante es so-
bre los receptores DA, y DA,, lo cual resulta en vaso-
dilatacion mesentérica y renal. Si la dosis aumenta a 10
nmg/kg/min, el efecto predominante es sobre los recepto-
res b1l con aumento de la contractilidad y de la frecuen-
cia cardiaca. Con dosis mayores, el efecto predominante
es sobre los receptores al, provocando vasoconstriccion.

Esta relacion entre los efectos y la dosis no siempre
se respeta en el caso de pacientes criticos. El efecto so-
bre la presidon arterial media se debe fundamentalmen-
te a un aumento del volumen minuto cardiaco méas que a
un cambio de la resistencia vascular sistémica. Sus efec-
tos indeseables son taquicardia, aumento del shunt
intrapulmonar y potencial riesgo de disminucion del flujo
sanguineo en la mucosa intestinal.

2. Epinefrina (38-40)

Actualmente su uso esta limitado a situaciones en
las que otras drogas vasoactivas han fallado, es decir,
no han logrado un aumento de la presion arterial.

Como efectos adversos produce taquicardia excesiva
y una reduccion del flujo plasmatico intestinal.

3. Norepinefrina (41-47)

Es un potente agonista a adrenérgico y tiene un efec-
to menos potente sobre los receptoresb. La dosis utiliza-
da varia dentro de un rango que va de 0,01 ng/kg/min a
3,3 ng/kg/min. A diferencia de la dopamina, en dosis su-
ficientes como para provocar un efecto vasopresor, la
norepinefrina no altera el flujo plasmatico intestinal ni
la presion de oclusién pulmonar y su efecto sobre la pre-
sion pulmonar es minima. Actualmente esta indicada
para pacientes que mantienen un buen VMC pero per-
sisten hipotensos luego de recibir dopamina.
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4. Fenilefrina (48,49)

Es un agonista a selectivo. Constituye una alternati-
va valida para pacientes que persisten hipotensos y su-
fren taquicardia desencadenada por la utilizacion de
otras drogas, como la dopamina. La experiencia clinica
con pacientes sépticos es aun limitada.

Utilizacion de drogas vasopresoras

- Ladopamina es la droga de primera eleccion cuando
la presion arterial persiste baja a pesar de haber in-
fundido fluidos. Es Util en estos casos monitorizar al
paciente con un catéter de Swan-Ganz (I1A).

- La dopamina y la noradrenalina son ambas Utiles
para el aumento de la presion arterial. La dopamina
tiene mayor efecto que la noradrenalina para lograr
un aumento del VMC, pero su utilidad esta limitada
por la taquicardia que provoca (1A).

- Lafenilefrina resulta util cuando se desea aumentar
la presion arterial en caso de pacientes con excesiva
taquicardia.

- En casos de hipotension refractaria, se debe conside-
rar la utilizacion de adrenalina (11B).

- La utilizacion de dopamina en bajas dosis no estaria
recomendada en forma rutinaria para mantener un
buen ritmo diurético. Sin embargo, la asociacién de
bajas dosis de dopamina junto a noradrenalina pue-
de incrementar el flujo plasmatico renal (I11B).

Drogas inotroépicas

La incorporacion de inotrépicos en la terapéutica del
shock séptico complementa lo descripto anteriormente
en caso de pacientes que persisten en estado de shock.
Su monitorizacion requiere el conocimiento del volumen
minuto cardiaco (VMC) y de la presion de oclusién
pulmonar, asi como también de los calculos de transpor-
te y disponibilidad de oxigeno. No hay acuerdo acerca de
cual es el VMC ideal o si la denominada "hiperresucita-
cion” (el logro de valores supranormales de VMC, trans-
porte y consumo de oxigeno) favorece a todos los pacien-
tes por igual. La deteccion de un VMC bajo en presencia
de hiperlactacidemia o pH intramucoso bajo (por tono-
metria) autoriza a utilizar una estrategia de tratamien-
to que aumente el VMC.

Cuando el objetivo es elevar el volumen minuto car-
diaco (VMC), se utilizan drogas inotrépicas. Las drogas
con efecto inotrépico son isoproterenol, dopamina,
dobutamina, epinefrina y noradrenalina.

El isoproterenol no tiene actualmente una indica-
cion precisa en el shock séptico, ya que produce excesi-
va taquicardia con riesgo de precipitar isquemia mio-
cardica.

La dopamina ha sido tratada anteriormente y se debe
tener en cuenta su importante efecto inotropico.

La epinefrina en bajas dosis tiene un efecto b agonista
predominante. Su efecto sobre el VMC es importante,
con aumentos de hasta un 95% en el trabajo del
ventriculo izquierdo e incrementos del VMC mayores al
50% en algunos ensayos clinicos. Sin embargo, su efecto
deletéreo sobre la circulaciéon esplacnica limita su uso
como inotropico.

La norepinefrina, si bien tiene un efecto ay b agonista,
este ultimo no es predominante, por lo que es una droga
de mayor utilidad como vasopresora.

En cuanto a la dobutamina (29,50-52), su estructura
molecular revela que el isomero D tiene efectos b, y b,
mientras que el isdmero L tiene efectos b, y a,. Asi, el
efecto predominante es el de actuar como inotrépico gra-
cias a su efecto agonista b,. Numerosos estudios lo ubi-
can como una droga de primera eleccion cuando el obje-
tivo es incrementar el VMC en pacientes sépticos sin
hipotensidn.

Utilizacion de drogas inotrépicas

- La dobutamina es la primera droga de eleccion en
pacientes con indice cardiaco bajo (< 2,5 I/min/m?)
luego de una adecuada resucitacion con fluidos y pre-
sion arterial media adecuada (1A).

- Cuando hay evidencia de hipoperfusién tisular, la
utilizacion de dobutamina puede ayudar a mejorar
esta situacion (1A).

- El uso rutinario de la "hiperresucitacion” (IC > 4,5 1/
min/m?) no ha demostrado cambiar la evolucién.

- Lautilizacién de dobutamina y noradrenalina es una
asociacion util para optimizar el VMC y la PAM (1A).

- La epinefrina puede disminuir la perfusion mesen-
térica (11B).

ALGORITMO. USO COMBINADO DE DROGAS PARA EL TRATAMIENTO DEL SHOCK SEPTICO

SHOCK SEPTICO

. Resucitacion inicial con fluidos hasta lograr una adecuada precarga.
I1. Incorporacion de drogas vasopresoras e inotrépicos

| VMC bajo (problema principal) |

| Hipotensién (problema principal) |

DOPAMINA (a)

+ dobutamina (b)

DOPAMINA (a)

Llegar hasta 3 20 gkg/min

Severa persistencia del VMC bajo (d)l

| Severa persistencia de PAM bajal

ADRENALINA

| NORADRENALINA (c) |

(Adaptado de: Walley WR, Wood LD. Shock. In: Principles of Critical Care. 2" ed. Mc Graw Hill.)
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Actualmente, el tratamiento del shock es combinado.
Segun la respuesta inicial, el uso de drogas puede ser si-
multaneo con el objetivo de maximizar los efectos tera-
péuticos beneficiosos, evitando las reacciones adversas.

Las referencias del algoritmo anterior se interpretan
de la siguiente manera:

(a) Si el paciente logra una adecuada resucitaciéon con
fluidos y el problema principal es la persistencia de
signos clinicos de hipoperfusién generalizada, se co-
menzara con la administracién de dopamina como
droga vasoactiva e inotrdpica.

(b) Si la dopamina corrige la presién arterial pero el vo-
lumen minuto cardiaco persiste bajo, se agregara
dobutamina.

(c) En caso de obtener un adecuado VMC con dopamina,
si persiste la hipotension una vez alcanzada una do-
sis de aproximadamente 20 gkg/min se agregara
noradrenalina en dosis crecientes hasta lograr resta-
blecer una adecuada PAM.

(d) La persistencia del shock refractario obliga a consi-
derar otras drogas, como el uso de adrenalina.

Nota

En todos los casos es necesario recordar que la normo-
tension no es sindnimo de perfusion adecuada, dado que
deben ser evaluados otros parametros como el lactato en
sangre, la tonometria o la persistencia de la acidosis
metabdlica. En cada intervencién terapéutica es util te-
ner en cuenta el siguiente planteo: ;qué efecto es mas
beneficioso para este paciente en particular, la predo-
minancia del efecto vasoconstrictor o del inotropismo?

CONCLUSIONES

- Los pacientes con shock séptico deben ser tratados
en Unidades de Cuidados Intensivos con monitori-
zacion continua del ECG y oxigenacion.

- El control de la presion arterial es mas exacto cuan-
do se utiliza la canalizacion arterial.

- Laresucitacion debe ser evaluada clinicamente a tra-
vés de pardmetros como presion arterial, frecuencia
cardiaca, diuresis, perfusion cutanea y estado neuro-
légico. Los indices de perfusion tisular son el lactato
y la SvO.,,.

- El catéter de Swan-Ganz sigue siendo una herramien-
ta de suma utilidad, dado que brinda datos impor-
tantes para optimizar la resucitacion: volumen mi-
nuto cardiaco, presiones pulmonares y presion Wedge.
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