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Resumen

Introduccién: En las Ultimas tres décadas, especies del género Enterococcus. han emergido como
importantes agentes etioldgicos de infecciones. A pesar de los avances en la terapia antimicrobiana,
la endocarditis infecciosa (El) sigue teniendo una tasa de mortalidad de 20 — 40% en las dltimas tres
décadas. Los pacientes aflosos son un grupo vulnerable, ya que el diagnéstico en ellos es a menudo
dificil debido a caracteristicas de presentacion inespecificas, y dado que presentan mayor nimero
de comorbilidades, lo que contribuye a resultados adversos. Esta poblacién tiene un riesgo cinco
veces mayor de El que la poblacién adulta general. Aunque el tratamiento éptimo no se ha
dilucidado por completo, la terapia de combinacién de antibidticos parece tener mejores resultados.
Existe una necesidad critica de investigar nuevas combinaciones de farmacos y explorar su
dosificacién, para mejorar la eficacia y suprimir la aparicion de resistencias. Material y métodos: Se
emprenderd una estrategia de investigacion utilizando la base de datos Medline(a través de
PubMed). Se realizard una revision sistematica. Resultados: Entre los estudios seleccionados, 9
(69,2%) estudios utilizaron como tratamiento, Ampicilina mas Ceftriaxona o ampicilina mas

Gentamicina, para el tratamiento de la El por enterococcus sp., 2 (15,3) estudios hicieron uso de



Daptomicina méas Ampicilina mas Gentamicina o Ceftriaxona, 1 (7,7%) estudio utilizé el tratamiento
Amoxicilina méas Gentamicina o Ceftriaxona y posteriormente reemplazando la amoxicilina por
Teicoplanina, 1 (7,7%) estudio utilizo Linezolid mas el tratamiento ampicilina gentamicina o
ceftriaxona. Conclusién: El tratamiento mas utilizado para la endocarditis infecciosa por
enterococcos sp. ha sido una combinacién de penicilina mas un aminoglucésido durante 4 a 6
semanas. Se requiere mas investigaciones para validar el régimen optimo, y nuevos estudios podrian
basarse en una estrategia para especificar, si se deben recomendar tratamientos de corta duracién
para tratar todos los EFIE, o solo para tratar a pacientes que presentan un prondstico mas favorable.
Palabras Clave: Endocarditis; Enterococcus; Afosos; Terapia Farmacoldgica; Agentes anti-

bacterianos.

Abstract

Background: In the last three decades, species of the genus Enterococcus have emerged as
important etiological agents of infections. Despite advances in antimicrobial therapy, IE continues
to have a fatality rate of 20-40% in the last three decades. The elderly are a vulnerable group in
which diagnosis is often difficult due to nonspecific presentation characteristics and a higher
prevalence of comorbidities that contributes to adverse outcomes, this leads to a five times higher
risk of IE than the general adult population. The best cure for these infections is seen with antibiotic
combination therapy; however, the optimal treatment has not been fully elucidated. There is a critical
need to investigate new drug combinations and explore dosing, dose-optimizing strategies, and
overall exposure necessary to improve efficacy and suppress the development of resistance. Material
and methods: a research strategy will be undertaken using the Medline database (through PubMed).
Results: Among the selected studies, 9 (69.2%) used, Ampicillin plus Ceftriaxone or ampicillin plus
Gentamicin, for the treatment of |IE due to enterococcus sp., 2 (15.3%) studies used Daptomycin plus
Ampicillin plus Gentamicin or Ceftriaxone, 1 (7.7%) study used the treatment Amoxicillin plus
Gentamicin or Ceftriaxone and later replacing amoxicillin with Teicoplanin, 1 (7.7%) study used
Linezolid plus the treatment ampicillin, gentamicin or ceftriaxone. Conclusion: The most widely used
treatment for EFIE has been a combination of penicillin plus an aminoglycoside for 4 to 6 weeks.

More research is required to validate the optimal regimen, and further studies could be based on a



strategy to specify whether short-term treatments should be recommended to treat all EFIEs, or only
to treat patients with a more favorable prognosis. Keywords: Endocarditis; Enterococcus; Aged;

Drug Therapy; Anti-bacterial Therapy



INTRODUCCION

Enterococcus sp. se identificé por primera vez en
1889 y desde entonces se asocié con un numero
creciente de infecciones, incluida la endocarditis
infecciosa por agentes enterocdcicos.(1) Esta es una
enfermedad subaguda, adquirida en la comunidad,
pauci sintomética de origen genitourinario, e esta
convirtiendo progresivamente en una enfermedad
més agresiva, aguda y con mayor frecuencia que
ocurre predominantemente en pacientes afosos con
una gran carga de comorbilidades y rara vez una
identificacién clara.(2)

A pesar de los avances en la terapia antimicrobiana,
la El sigue teniendo una tasa de mortalidad de 20 -
40% en las Ultimas tres décadas. Aproximadamente
el 97% de todos los casos de El enterococcica son
causados por Enterococcus faecalis.(3) Representa
aproximadamente  80% de los  aislados
enterocécicos que afectan principalmente a
pacientes criticamente enfermos,
inmunocomprometidos o de edad avanzada.(4)

El uso de dispositivos implantables ha hecho que su
relevancia sea cada vez mayor.(5)

Los ancianos son un grupo vulnerable en el que el
diagnodstico es a menudo dificil debido a
caracteristicas de presentacion inespecificas y donde
una mayor prevalencia de comorbilidades
contribuye a resultados adversos, y tienen un riesgo
cinco veces mayor de El que la poblacién adulta
general.(6)

La mejor cura para estas infecciones se observa con
la terapia de combinacién de antibidticos; sin
embargo, el tratamiento éptimo no se ha dilucidado

por completo.(7) En estos pacientes que

generalmente  tienen  enfermedades  crénicas
subyacentes, cancer, vegetacién de la valvula
aodrtica, recaidas e historia previa de infecciones de
tracto urinario o abdominales, con mayor frecuencia
que otros tipos de El, el riesgo de toxicidad es muy

alto.(8)

MATERIALES Y METODOS

Disefio

Se realizd una revision sistematica de la literatura
sobre las opciones de tratamiento antimicrobiano
para la endocarditis por Enterococcus sp.,
comparando los esquemas terapéuticos disponibles,
a fin de evaluar cual genera mayor curacién vy

sobrevida en los pacientes afiosos.

Estrategia de busqueda

Se realizd una bldsqueda sensible en la base de datos
electronica Medline/PubMed entre 1988 y 2021. Los
términos Mesh (Medical Subject Heading) de
busqueda utilizados fueron:

"endocarditis”, "enterococcus", "aged" y "anti-
bacterial agents". En todos los casos se utilizd el

operador bouleano “AND" y no se utilizaron filtros.

Poblacién de estudio

Fueron analizados estudios publicados donde
participaban pacientes afiosos (mayores de 65 afios),
en tratamiento antimicrobiano para endocarditis

infecciosa por Enterococcus sp.

Criterios de inclusion
Se incluyeron estudios con pacientes =65 afos con

endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis o



Enterococcus faecium, uso de terapia antimicrobiana
combinada y monoterapia. Este estudio se centré en
la revisién de estudios con disefio observacionales,

retrospectivos e prospectivos.

Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los estudios no relacionado con
el tema, duplicados, revisiones, sin datos especificos
de la poblaciéon  del  estudio,  estudios
experimentales, estudios no concluidos, revisiones
narrativas, estudios de serie de casos y casos y

controles.

Entorno
Ambito de estudio universitario. Facultad de
Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad

Abierta Interamericana (UAI)

Variables

Las variables medidas y los principales datos
recolectados fueron: esquema terapéutico, tiempo
de terapéutica, endocarditis infecciosa previa, uso
de algin dispositivo cardiaco, intervencion
quirdrgica, prondstico, mortalidad (ver tabla 1 en los

resultados).

Anadlisis estadistico

Se realizd el andlisis de todos los estudios
seleccionados. Todos los datos fueron extraidos de
forma manual. Se expusieron los datos de las
variables de cada estudio en tablas de Microsoft
Excel 2013 que seran presentadas en los resultados.
A partir de esto se obtuvo las medianas y los

porcentajes para las variables.

RESULTADOS

Seleccién de estudios

La estrategia de blsqueda permitié identificar 105
estudios. Después de una seleccién por titulos y
resimenes fueron descartados 20 estudios. Esos
fueron excluidos por no estar relacionados con el
tema. Luego se leyeron los 85 estudios, de los cuales
72 fueron excluidos por no cumplir los criterios de
inclusién y exclusién. Por fin se incluyeron 13
estudios para la revision sistematica (ver diagrama de

flujo en figura 1).

Cantidad de estudios
evaluados por criterios
predefinidos de inclusion y
exclusién: 85

:

Cantidad de estudios
incluidos en la revisiéon
sistematica por evaluacion
del texto completo: 13

Figura 1: Diagrama de Flujo de la revisién
sistematica
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A+G

(ampicilina y gentamicina); ST (tratamiento estandar)

1

(numero)

N
(Tratamiento); A+C (ampicilina y ceftriaxona)

1

informado)

(no

NI

Tabla 1:

1

1

TT (tratamiento Teicoplanina).



Datos recolectados

Se incluyeron 13 estudios, un total de 1.407
pacientes cumplieron los criterios de inclusion.
Las caracteristicas principales de los estudios

analizados se muestran en la tabla 1

Sintesis de Resultados

Resultados Demograficos de los estudios
incluidos

Rango de afio de publicacion: 2001 - 2020
Nimero total de participantes: 9.398

Numero de afiosos: 1407

Edad promedio de los participantes: 65,78 afios

Resultados de las variables

Entre los 13 estudios seleccionados, 9 (69,2%)
utilizaron, Ampicilina mas Ceftriaxona o
ampicilina mas Gentamicina, para el tratamiento
de la El por enterococcus sp., 2 (15,3%) estudios
hicieron uso de Daptomicina mas Ampicilina mas
Gentamicina o Ceftriaxona, 1 (7,7%) estudio
utilizo  Amoxicilina mas  Gentamicina o
Ceftriaxona y posteriormente reemplazando la
amoxicilina por Teicoplanina, 1 (7,7%) estudio
utilizo Linezolid mas el tratamiento ampicilina
gentamicina o ceftriaxona. Con la mediana de 42
dias de tratamiento.

Entre el total de 1,407 afosos, 383(27,2%)
requirieron procedimiento quirdrgico cardiaco.
411 (29,2%) pacientes usaban algin tipo de
dispositivo implantado en el corazén.

Fueron identificados 108(7,7%) pacientes con
endocarditis previa al episodio de EIEF
Endocarditis Infecciosa por E.faecalis, ese agente
etiolégico estuvo presente en todos los estudios
seleccionados.

Se evidencio recaida pos finalizacion del

tratamiento en 48 pacientes, de esos 25(52%) de

los pacientes tuvieron recaidas en 6 meses de
seguimiento, 20(41%) pacientes tuvieron
recaidas pos 3 meses de finalizado el tratamiento
y 3(6,2%) pos 2 meses de finalizado el
tratamiento.

La soma de la mortalidad indicada en los
estudios, fue de 199 muertes de esas 143(71%)
un ano pos tratamiento, 10(5%) muertes seis
meses pos finalizado el tratamiento, 19(9,5%)
tres meses de seguimiento de finalizado el
tratamiento e 27(13,5%) muertes durante el

tratamiento.

DISCUSION

El objetivo de este estudio, a través de una
revisién sistematica de la literatura, fue evaluar
opciones de tratamientos antimicrobianos para
endocarditis por enterococcus en los pacientes
afosos.

Las infecciones cardiacas debidas a enterococos
propone desafios cuanto la terapéutica, a causa
de necesitar utilizar una terapia sinérgica para
lograr buenos resultados. La edad avanzada del
paciente combinada con multiples
comorbilidades sumadas con la El enterocécica
han demostrado que la poblacién de afiosos esta
mas debilitada y propensa.

El tratamiento de la El enterocdccica sigue
siendo un desafio, dada la produccién de
biopeliiculas y a la reduccién de opciones de
tratamiento debido a la aparicion de resistencia
a los medicamentos y los perfiles de efecto
secundarios de los aminoglucésidos .(3)

El tratamiento antimicrobiano més utilizado para
la El por enterococos ha sido una combinacién
de peniciina  mas un  aminoglucésido
administrado por via parenteral durante 4 a 6

semanas.(9) La antibioticoterapia prolongada es



el pilar del tratamiento de la El,
independientemente de la indicacion y el
momento de la cirugia.(6)

La eficacia de Ampicilina mas Ceftriaxona
administrada durante 6 semanas parece similary
mas segura que la de Ampicilina mas
Gentamicina administrada durante 4 a 6
semanas segin recomendaciones para el
tratamiento de endocarditis infecciosa por
Enterococcus sp., Ampicilina mas Ceftriaxona es

el régimen preferido.(10)

Estudios recientes han demostrado que un
régimen de ampicilina parenteral mas
ceftriaxona es igualmente eficaz para el
tratamiento de Enterococcus faecalis |E y tiene el
beneficio adicional de seguridad de un menor
riesgo de toxicidad. (9) Sin embargo, 6 semanas
de tratamiento con A + C no condujeron a
peores resultados que los obtenidos con el
régimen estandar A + G para EFIE. Debido a que
el nimero de pacientes tratados con 4 semanas
de A + C es pequefio, no podemos recomendar

el régimen de 4 semanas de A + C hasta que se

disponga de més datos sobre su eficacia.(10)
En el estudio de Ceron et.al, ellos advierten
contra la seleccién de daptomicina como terapia
Unica para el tratamiento de la endocarditis por
enterococos. Se necesitan estudios prospectivos
para definir su papel potencial en combinacién
con otros farmacos.(11)

En los estudios que hicieron uso de la
teicoplanina para la endocarditis infecciosa por
Enterococcus sp., fue como terapia de
continuacién para los pacientes que presentaron
efectos secundarios a la penicilina, o en

pacientes ambulatorios.

La teicoplanina en pacientes seleccionados
después de una fase inicial de 2 semanas de
tratamiento estdndar (amoxicilina combinada
con gentamicina o ceftriaxona en dosis altas)
representa una alternativa, particularmente para
la terapia ambulatoria y se debe tener
precaucion en casos de endocarditis de vélvula
protésica.(12)

Existe una necesidad critica de investigar nuevas
combinaciones de farmacos y explorar la
dosificacion, estrategias que optimizan la dosis y
la exposicion general necesarias para mejorar la
eficacia y suprimir la aparicion de resistencias.(7)
La principal limitacion de esa revisidon
sistematica, es la muestra que tiene un ndmero
pequefio de estudios, lo que dificulta identificar
las diferencias més significativas entre las
opciones de tratamiento. Se observé que los
tratamientos en determinados momentos sufrian
cambios, por las circunstancias criticas del
paciente  afioso, las comorbilidades, 'y
complicaciones por la toxicidad.

Se requiere mas investigaciones para validar
resultados, y definir el régimen 6ptimo. Queda
demostrado que terapéuticas sinérgicas tuvieron
menos recaidas, es necesario aclarar cual
tratamiento  antimicrobiano genera mejor
prondstico y sobrevida en pacientes afosos.
Finalmente destacar que se requieren estudios
para definir si los tratamientos de corta duracién
deberian usarse en todas endocarditis
infecciosas por enterococcus sp., o solo para
tratar a pacientes que presentan un prondstico

més favorable.
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