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Resumen

Se presenta un interesante caso de endocarditis bacteriana en
un varén de 12 afios de edad, que asociaba como patologia de
base una comunicacién interventricular membranosa, que pre-
sent6 buena respuesta al tratamiento asociado con penicilina
en altas dosis, gentamicina y fosfomicina.

Se adjunta una revision bibliogréfica acerca de los distintos
tratamientos antibiéticos descritos, incluidas las pautas menos
habituales. Se incluye en la discusion una extensa explicacion
de la asociacion al tratamiento antibi6tico de fosfomicina.
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Abstract

Title: Pneumococcal endocarditis: report of a case involving a
novel treatment with association of fosfomycin and a review of
the literature

The authors present an interesting case of bacterial endocar-
ditis in a 12 year-old boy, the underlying cause of which was a
membranous ventricular septal defect. The infection respon-
ded well to treatment with high-dose penicillin, in combination
with gentamycin and fosfomycin.

A review of the literature dealing with the different types of
antibiotic therapy, including less conventional approaches, is
provided, and the reasons for administering combination treat-
ment involving fosfomycin are explained in detail.
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Caso clinico

Varén de 12 afios de edad, remitido desde un hospital comar-
cal, con sospecha de endocarditis infecciosa. Presenta fiebre
elevada de 6 dias de evolucion (temperatura maxima axilar de
40°C), diaria, sin claro predominio matutino y/o vespertino, con
escalofrios y tiritona. Era el cuarto episodio febril en 35 dias, y
fue diagnosticado de faringoamigdalitis en el segundo, que-
dando apirético tras el tratamiento con amoxicilina en altas
dosis. Como antecedentes personales presenta una comunica-
cién interventricular membranosa de 3 mm, diagnosticada a los
15 dias de vida, por un soplo cardiaco. Estuvo controlado en
consultas externas de cardiologia pediatrica de nuestro hospi-
tal desde entonces. En la exploracién presenta un aspecto ge-
neral regulary una coloracién pajiza de piel. En la auscultacion
cardiopulmonar se aprecia un soplo pansistélico llI-IV/VI,
acompafiado de frémito en foco tricuspideo y apex, con irradia-
cién hacia la axila, un chasquido mesodiastélico en foco tricus-
pideo, un roncusy subcrepitantes aislados en campos medios/
inferiores del hemotdrax derecho. La orofaringe estaba clara-
mente hiperémica, sin vesiculas, ni exudados. No presentaba
otros hallazgos relevantes.

Fecha de recepcion: 17/01/07. Fecha de aceptacion: 17/01/07.

Exploraciones complementarias

En los hemogramas seriados presentaba leucocitosis con neu-
trofilia desde el inicio, con un incremento progresivo de los
reactantes de fase aguda, que alcanzd su valor maximo al sexto
dia del ingreso. Se realiz6 una radiografia de térax al ingreso,
en la que se observaba un patrén alveolar con derrame pleural
ipsolateral. En la ecocardiografia transtoracica (figuras 1y 2) se
apreciaba una endocarditis tricuspidea, con ligera insuficiencia
de dicha valvula, asi como la comunicacién interventricular que
tenfa de base. Las serologias realizadas para todos los posibles
gérmenes causantes de endocarditis fueron negativas. El anti-
geno frente a neumococo en orina fue positivo, y en el hemocul-
tivo, extraido el primer dia previo al inicio del tratamiento anti-
bidtico, se aislé Streptococcus pneumoniae, con resistencia
moderada a penicilina (concentracién minima inhibitoria [CMI]=
0,65 mg/L) y moderada a ceftriaxona y cefotaxima (CMI= 0,68
mg/L). Para completar el estudio, se solicité una valoracién of-
talmoldgica del fondo de ojo, que fue normal.

Evolucion
Tras su ingreso, se pauto tratamiento antibiético con penicilina
G (400.000 Ul/kg/dia), gentamicina (7,5 mg/kg/dfa) y teicopla-
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Figura 1. Plano parasternal modificado para la visualizacion
de vegetacion tricuspidea

nina (10 mg/kg/dfa) por via intravenosa (i.v.), ademas de la re-
cogida de las analiticas y de los cultivos pertinentes. Tras la
obtencion del resultado del hemocultivo, se cambid el trata-
miento antibiGtico i.v. a penicilina G en altas dosis (750.000
Ul/kg/dia), gentamicina y fosfomicina (70 mg/kg). La evolucién
del paciente durante las 2 primeras semanas fue térpida, y los
picos febriles permanecian en 39-40 °C. A partir de la tercera
semana la mejorfa clinica y analitica fue claramente favorable,
el paciente mejoré su estado general y permanecié practica-
mente afebril durante todo el tiempo. Tras haber completado
un total de 32 dias de tratamiento antibidtico por via i.v., se
decidid el alta hospitalaria del paciente, que completo el trata-
miento antibiético por via oral con levofloxacino (500 mg/dia)
en el domicilio, cuya duracién total fue de 1,5 meses. En los
sucesivos controles realizados en consultas externas se mostré
asintomatico, sin que se observaran cambios en la magnitud
del cortocircuito en la comunicacién interventricular.

Discusion

La endocarditis infecciosa es una infeccion microbiana del en-
docardio, en la mayorfa de los casos de origen bacteriano. La
lesion caracteristica la constituyen las vegetaciones que sue-
len asentarse en el endocardio valvular, aunque pueden tam-

bién afectar a las cuerdas tendinosas, los masculos papilares
0 el endocardio mural.

Las cardiopatias mencionadas a continuacion predisponen al
desarrollo de endocarditis:

e Cardiopatia reumatica (25-30%). Ha disminuido mucho en
las 2-3 dltimas décadas.

e Cardiopatias congénitas (4-26%). En particular, destacan el
conducto arterioso, la comunicacién interventricular, la coar-
tacion aortica, la tetralogfa de Fallot, la estenosis pulmonar
y la aorta bicuspide.

Figura 2. Plano subcostal para la visualizacién de vegetacion
tricuspidea

e Prolapso de la vélvula mitral. El riesgo de presentar una en-
docarditis es mayor cuando el prolapso origina una insufi-
ciencia valvular.

e (Otras cardiopatfas. La miocardiopatia hipertréfica obstructi-
va, el sindrome de Marfan y las valvulopatias de cualquier
otra etiologfa son también factores predisponentes.

El diagnéstico definitivo de la endocarditis infecciosa sélo
puede realizarse con seguridad absoluta mediante la demos-
tracién del microrganismo o de la histologfa especifica en las
vegetaciones o en material embélico, generalmente obteni-
dos a través del acto quirdrgico o de la necropsia. Sin embar-
go, y dehido a la necesidad de alcanzar un diagnéstico lo méas
precoz posible, en la mayoria de los casos dicho diagndstico
se basa en la clinica del paciente. Las dificultades diagnésti-
cas de la endocarditis infecciosa derivan de la gran variedad
de manifestaciones clinicas con que puede presentarse la
enfermedad, pues pueden confundirse con otras afecciones
sistémicas. Por ello, es fundamental un alto grado de sospe-
cha, dado que la ausencia de cualquiera de las manifestacio-
nes clasicas de endocarditis no excluye su diagnéstico; es
decir, puede haber una endocarditis infecciosa en pacientes
sin germen aislado en los cultivos, sin vegetaciones en el
ecocardiograma, sin fenémenos embélicos o sin cardiopatia
predisponente.

Por tal motivo, era preciso establecer una serie de criterios
diagnésticos que reunieran una sensibilidad y una especifici-
dad adecuadas. Los datos y los pardmetros valorados en los
criterios diagnésticos de la endocarditis infecciosa son de 3
tipos: clinicos, microbiolégicos y ecocardiograficos.

Durack et al., en 1994, proponen los criterios de Duke, una
nueva clasificacion de los criterios diagnésticos. Todos los es-
tudios actuales indican que el diagndstico de endocarditis de-
be realizarse aplicando los criterios de Duke, que presentan
una sensibilidad, una especificidad y un valor pronéstico nega-
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tivo superiores al 95%. Con ello se consigue aumentar el por-
centaje de casos con diagnéstico de certeza.

El ecocardiograma tiene un papel muy importante en el diag-
néstico y el tratamiento de los pacientes con endocarditis in-
fecciosa. En la actualidad, la presencia de vegetaciones (masas
de morfologia y margenes irregulares con una densidad adhe-
ridas al anillo protésico o a las valvas y con un movimiento
cadtico independiente de éstas), abscesos y seudoaneurismas,
o la deteccion de una dehiscencia protésica o una regurgita-
cién valvular de nueva aparicion representan un criterio diag-
néstico mayor de endocarditis infecciosa. Es aconsejable rea-
lizar un estudio ecografico secuencial, primero transtorécico y
después transesofagico. En algunos casos se recomienda rea-
lizar de entrada un estudio transesofagico: prétesis valvulares,
ecocardiograma transtoracico negativo y alta sospecha clinica
de endocarditis (bacteriemia extrahospitalaria por estafiloco-
co), dificultad técnica para realizar un ecocardiograma transto-
racico (enfisema, habito corporal), pacientes con alteraciones
valvulares estructurales previas (prolapso mitral, enfermos re-
nales, lesiones degenerativas...)y con un resultado dudoso en
el estudio transtorécico, marcapasos y otros catéteres intraca-
vitarios, ausencia de respuesta al tratamiento antibi6tico ade-
cuado (signos de infeccion persistente), sospecha ecocardio-
grafica (estudio transtoracico) o clinica (bloqueo AV) de
extension perianular de la infeccion e insuficiencia cardiaca.

El tratamiento 6ptimo de la endocarditis neumocdcica inclu-
ye un acercamiento multidisciplinario, que debe ser medicoqui-
rdrgico, que incluya un especialista en cardiologfa, un especia-
lista en enfermedades infecciosas y un cirujano cardiovascular’.
Este Gltimo debe implicarse precozmente, debido a la morbili-
dad y, sobre todo, la mortalidad de las complicaciones quirdr-
gicas, que se beneficiaran de un tratamiento temprano. Aronin
et al.2 comprobaron que en pacientes con inestabilidad hemo-
dindmica, la intervencién quirdrgica precoz reducia la mortali-
dad hasta el 34%, comparada con la mortalidad que se produ-
jo en los que sélo recibieron tratamiento antibiético. Jackson
et al.3 afirman que la insuficiencia cardiaca congestiva es una
complicacion comdn en la endocarditis neumocécica cuando
hay lesiones en las vélvulas izquierdas, y en estos casos reco-
miendan un tratamiento quirGrgico urgente con reemplaza-
miento valvular.

En lo que respecta al tratamiento antibidtico, que debe rea-
lizarse de un modo empirico y precozmente por via parenteral,
todos los articulos revisados concluyen que no es suficiente la
monoterapia, por lo que inicialmente deben asociarse al menos
2 antibicticos. En la mayoria de los pacientes descritos hasta
la fecha, se ha incluido penicilina en el tratamiento. Este debe-
ra tener una duracién minima de 4-6 semanas por via i.v. (todos
los supervivientes de los Gltimos 20 afios han recibido al me-
nos 6 semanas de tratamiento)*®.

Los datos sobre la eleccién y la duracién del tratamiento anti-
bidtico parten de recomendaciones basadas en la experiencia,
asi como de estudios /n vitroy realizados en modelos animales.
Estos estudios demuestran en repetidas ocasiones que la terapia

dual con un aminoglucésido junto con un betalactamico y/o van-
comicina tiene una accion sinérgica frente al neumococo®’. Por
otra parte, debido al aumento de las resistencias de este germen
frente a penicilina, numerosos estudios han sugerido el uso ini-
cial de cefalosporinas de tercera generacion junto con vancomi-
cina en la enfermedad invasiva neumocécica®®.

Debido a la variacion de las tasas de resistencia en funcién
de la localizacién geografica, el tratamiento empirico debe rea-
lizarse segln las tasas de la zona. Un estudio prospectivo a
largo plazo, realizado en Espafia entre los afios 1978 y 19980,
que incluy6 63 endocarditis neumocdcicas, encontré que la re-
sistencia no influia en las caracteristicas clinicas ni en el pro-
néstico de la enfermedad; sélo tenia influencia a la hora de la
eleccion del tratamiento antibidtico, pero 3 de los 18 pacientes
cuyos neumococos presentaban una resistencia intermedia a
penicilina (CMI=0,1-1 mg/L), con la que fueron tratados (entre
otros antibiGticos), se curaron''2. En Espafia, se ha producido
un incremento progresivo en dicha tasa, desde un 4,3% en
1979 hasta un 40-44% en 1990, y se han documentado todas
las cepas sensibles a vancomicina'2. Actualmente, esta resis-
tencia se ha estabilizado debido al uso mas racional de antibié-
ticos'.

Del mismo modo, se ha observado una diseminacion de los
serotipos resistentes, especialmente del 23F, asi como del 19F
y del 6B. Por orden de frecuencia, los serotipos resistentes a la
penicilina son'"8: 6,9, 14, 23y 19.

Debe tenerse en cuenta la frecuencia de la meningitis con-
comitante (aunque, como estad demostrado, es mayor en los
pacientes adultos que en los nifios), de cara al inicio del trata-
miento antibidtico empirico, hasta que la infeccion del sistema
nervioso central (SNC) se haya excluido; de este modo, las per-
sonas con una enfermedad susceptible a penicilina pueden
tratarse con penicilina, cefotaxima y ceftriaxona, y las perso-
nas alérgicas a betalactamicos podran tratarse con vancomici-
na sola o asociada a rifampicina'’.

Aunque se han descrito pocos casos en la bibliografia sobre
el tratamiento de los pacientes con endocarditis producidas
por neumococos resistentes a penicilina, esta bien demostrado
que las asociaciones de betalactdmico y aminoglucdsido po-
seen un efecto aditivo y sinérgico; sin embargo, como ya he-
mos comentado, sucesivos casos descritos en la literatura
médica han optado por el tratamiento con vancomicina y una
cefalosporina de tercera generacién en caso de enfermedad
invasiva neumocécica documentada, debido a que, a pesar del
aumento de neumococos resistentes a penicilina, la resisten-
cia de este germen a vancomicina sigue siendo practicamente
nula'®19,

¢Por qué fosfomicina?

Fosfomicina es un antibiético natural con un efecto bactericida
rapido y de amplio espectro, incluida gran parte de los gramne-
gativos y grampositivos, como Staphylococcus aureus resisten-
te a meticilina, enterococo resistente o con sensibilidad inter-
media a los glucopéptidos, y algunos estreptococos, como el
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Tipo de procedimiento Tratamiento electivo

® Amoxicilina v.o.:
—3g1hantes
— 1,596 hdespués

Intervenciones dentarias
y de las vias respiratorias
superiores

Profilaxis frente a la endocarditis infecciosa (recomendaciones de la American Heart Association)

Alergia a penicilina

e Eritromicina v.0.:
—1g1-2hantes
—0,596 hdespués

e Clindamicina v.0.:
— 600 mg 1-2 h antes
— 300 mg 6 h después

y gastrointestinales dosis 30 min antes

Intervenciones genitourinarias ~ ® Ampicilina i.v./i.m. 2 g + gentamicina 1,5 g/kg/

e Amoxicilina v.0.1,5 g 6 h después, o repetir
el régimen parenteral 6 h después

e Vancomicina i.v. 1 g 60 min antes + gentamicina i.v./i.m. 1,5 mg/
kg/dosis 30 min antes
e Puede repetirse a las 8 h

Cirugfa cardiaca valvular
después (<24 h)

e Cefazolina i.v. 2g 30 min antes, y8gy 16 h

e Vancomicina i.v. 1 g 30 min antes, y 0,5 g 8y 16 h después +
gentamicina i.v./i.m. 1,5 mg/kg/dosis

v.0.: via oral; i.v.: intravenosa; i.m.: intramuscular.

neumococo. A lo largo de los afios ha mantenido su actividad
con tasas de resistencia estables.

Tiene accién sinérgica aditiva o indiferente con glucopéptidos,
linezolid, betalactdmicos, aminoglucésidos, nitroimidazoles, dal-
fopristina, quinupristina y quinolonas, sin antagonismos.

Se puede administrar por via oral o parenteral, con un amplio
margen de dosis. Se ha empleado en innumerables indicacio-
nes: infecciones urinarias, respiratorias, intrabdominales, obs-
tétrico-ginecoldgicas, del SNC y osteoarticulares, con resulta-
dos satisfactorios globales en el 80% de los casos y minimos
efectos secundarios. No causa alteraciones importantes de la
flora normal humana. Como efectos adicionales, tiene capaci-
dad de favorecer la fagocitosis, ser inmunomodulador y prote-
ger las células humanas de la toxicidad de cisplatino, ciclospo-
rina, aminoglucdsidos, vancomicina y anfotericina B%.

En cuanto a su accién en las endocarditis infecciosas, Rice
etal. demuestran que en la endocarditis experimental en cone-
jos o ratas por S. sanguis, Enterococcus faecalis, S. aureus
resistente o sensible a la penicilina y Pseudomonas aerugino-
sa, penicilina asociada a oxacilina, amikacina, gentamicina,
vancomicina o daptomicina ha dado buenos resultados en la
reduccién del ndmero de UFC/mL de las vegetaciones cardiacas,
aunque no hay datos contrastables en humanas, salvo un caso
de endocarditis por Haemophilus aphrophilus, que se curé con
la asociacion de fosfomicina y gentamicina®'. Actualmente, nu-
merosos articulos proponen su utilizacion clinica en combina-
cién con betalactamicos para el tratamiento de las infecciones
estafilocécicas y, recientemente, en la Interscience Conference
of Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC), se han
comunicado los resultados que demuestran la superioridad de
esta combinacién frente a vancomicina en el modelo experi-
mental de endocarditis infecciosa por S. aureus resistente a
meticilina.

Prevencion
La prevencion de esta enfermedad se considera otro de los
beneficios de la vacuna conjugada neumocdcica heptavalente

(actualmente monavalente), que deberd incorporarse al calen-
dario vacunal de los pafses desarrollados, e incluye las cepas
mas patdgenas de dicho germen? 4, 9V, 14, 18C, 19F, 23F y 6B.

En un estudio retrospectivo realizado por Givner et al. entre
los afos 1993 y 2003, que reunid un total de 11 casos de endo-
carditis neumocadcicas, se demostrd y se serotipificé el germen
en 10 de ellos, y de éstos, 8 estaban incluidos entre las cepas
que componen la vacuna conjugada heptavalente?.

Se dispone de datos sobre los serotipos que causan con ma-
yor frecuencia la enfermedad invasiva neumocécica, pero de-
bido a la escasa frecuencia de endocarditis neumocécica en
la infancia, hay pocos datos sobre las cepas responsables de la
enfermedad en la infancia?*.

Es muy importante la profilaxis en los pacientes de riesgo
que van a ser sometidos a procedimientos invasivos, ya que un
gran porcentaje de los afectados por una endocarditis neumo-
cocica presentaba algin defecto cardiaco previo®. Las reco-
mendaciones de la Sociedad Norteamericana de Cardiologia
Pediétrica se resumen en la tabla 1. [Nl
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