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RESUMEN

INTRODUCCION: Enterococcus faecalis produce con frecuencia bacteriemias, tanto a nivel
comunitario como nosocomial. Puede producir infeccién a distintos niveles, como urinario o
biliar, pero una de las complicaciones més temidas es la endocarditis infecciosa (El). Para
identificar los pacientes con mayor riesgo de EIl por E. faecalis se ha disefiado el indice
DENOVA. Por otro lado, un trabajo reciente ha mostrado que el tiempo de positividad (TDP)
de hemocultivos por E. faecalis podria estar relacionado con una mayor probabilidad de El. El
objetivo del estudio fue evaluar si la adicion del TDP a la escala DENOVA aumentaba su
especificidad para el diagndstico de EI.

MATERIALES / METODOS: Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes adultos con
bacteriemia por Enterococcus faecalis en el Area Sanitaria de Vigo entre agosto de 2015 y
diciembre de 2022. Los pacientes se dividieron en dos grupos: El definida o no El. Mediante
curvas ROC se evaluo la exactitud diagnostica de la escala DENOVA +/- diferentes TDP.

RESULTADOS: Se incluyeron 121 pacientes, 39 con El y 82 sin El. La adicion del TDP al
indice DENOVA no mostré mejoria en el area bajo la curva (ABC) en la curva ROC. Sin
embargo, al analizar s6lo las bacteriemias comunitarias, al asociar un TDP < 10 al indice
DENOVA el ABC mejoré (DENOVA ABC 0.899 vs. DENOVA-TDP10 ABC 0.905).

CONCLUSIONES: La escala DENOVA continda siendo una potente herramienta para
determinar el riesgo de EI en las bacteriemias por E. faecalis. Un TDP <10 asociado al indice
DENOVA en pacientes con bacteriemia comunitaria, mostrd una mejora en la especificidad de
este indice.

PALABRAS CLAVE: Bacteriemia, Enterococcus faecalis, endocarditis infecciosa,
DENOVA, tiempo de positividad.



RESUMO

INTRODUCION: Enterococcus faecalis produce con frecuencia bacteriemias, tanto a nivel
comunitario como nosocomial. Pode producir infeccion a distintos niveis, como urinario ou
biliar, pero unha das complicacions mais temidas é a endocardite infecciosa (El). Para
identificar aos pacientes con maior risco de EI por E. faecalis desefiouse o indice DENOVA.
Por outro lado, un traballo recente amosou que o tempo de positividade (TDP) de hemocultivos
por E. faecalis poderia estar relacionado cunha maior probabilidade de EI. O obxectivo do
estudo foi avaliar se a adicion do TDP & escala DENOVA aumentaba a sua especificidade para
o diagndstico de EI.

MATERIAIS / METODOS: Estudo de cohortes retrospectivo de pacientes adultos con
bacteriemia por Enterococcus faecalis na Area Sanitaria de Vigo entre agosto de 2015 e
decembro de 2022. Os pacientes dividironse en dous grupos: El definida ou non El. Mediante
curvas ROC avaliouse a exactitude diagnostica da escala DENOVA +/- diferentes TDP.

RESULTADOS: Incluironse 121 pacientes, 39 con El e 82 sen EIl. A adicion do TDP ao indice
DENOVA non amosou melloria na area baixo a curva (ABC) na curva ROC. Sen embargo, ao
analizar s6 as bacteriemias comunitarias, ao asociar un TDP < 10 ao indice DENOVA a ABC
mellorou (DENOVA ABC 0.899 vs. DENOVA-TDP10 ABC 0.905).

CONCLUSIONS: A escala DENOVA continda sendo unha potente ferramenta para
determinar o risco de EI nas bacteriemias por E. faecalis. Un TDP <10 asociado ao indice
DENOVA en pacientes con bacteriemia comunitaria, amosou unha mellora na especificidade
deste indice.

PALABRAS CLAVE: Bacteriemia, Enterococcus faecalis, endocardite infecciosa,
DENOVA, tempo de positividade.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Enterococcus faecalis frequently causes bacteremia, both at the
community and nosocomial level. It can cause infection at different levels, such as urinary or
biliary, but one of the most feared complications is infective endocarditis (IE). The DENOVA
index has been designed to identify patients with the highest risk of IE due to E. faecalis. On
the other hand, a recent work has shown that the time to positivity (TTP) of blood cultures for
E. faecalis could be related to a higher probability of IE. The aim of the study was to assess
whether the addition of the TTP to the DENOVA score increased its specificity for the diagnosis
of IE.

MATERIALS / METHODS: Retrospective cohort study of adult patients with Enterococcus
faecalis bacteremia in the Vigo Health Area between August 2015 and December 2022. Patients
were divided into two groups: defined IE or non-IE. Using ROC curves, the diagnostic accuracy
of the DENOVA score +/- different TTP was evaluated.

RESULTS: 121 patients were included, 39 with IE and 82 without IE. The addition of the TTP
to the DENOVA index did not show improvement in the area under the curve (AUC) in the
ROC curve. However, analyzing community bacteraemias, the association of TTP < 10 to the
DENOVA index, improved the AUC (DENOVA AUC 0.899 vs. DENOVA-TTP10 AUC
0.905).

CONCLUSIONS: The DENOVA score continues to be a powerful tool to determine the risk
of IE in E. faecalis bacteremia. A TTP <10 associated with the DENOVA index in patients with
community acquired bacteremia showed an improvement in the specificity of this index.

KEYWORDS: Bacteremia, Enterococcus faecalis, infective endocarditis, DENOVA, time to
positivity.






INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1 ENDOCARDITIS INFECCIOSA

1.1.1 Principales hitos en la historia de la endocarditis infecciosa

La primera descripcién de un caso de inflamacion cardiaca vascular/endotelial compatible
con endocarditis infecciosa (El) de la que hay constancia data de 1646. Fue publicada en 1674
por Lazare Riviere (1), anatomista francés, recogida en su obra Opera medica universa (2). Se
relata el caso de un paciente que presentaba palpitaciones y pulso irregular con rapido deterioro
progresivo y que acab0 falleciendo tras un corto periodo de tiempo. En la autopsia en el
ventriculo izquierdo se encontraron “abscesos redondos” parecidos a un “grupo de avellanas”
llenando “la apertura de la aorta”. Su descripcion también sugirio que la valvula aortica estaba
“endurecida”.
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Ilustracion 1. Retrato de Lazare Ilustracion 2. Portada de Opera
Reviere medica universa

Posteriormente en 1819, Laennec, inventor del fonendoscopio, en su tratado Auscultacion
mediada (3) dio crédito a Riviére por documentar el primer caso de enfermedad de la valvula
adrtica con vegetaciones compatible con endocarditis adrtica.
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En el tratamiento, diagnéstico y técnicas de imagen en la EI podemos destacar algunos
hitos.

Hitos en el tratamiento:

El primer paciente tratado con penicilina fue en 1940 y en 1944 se introdujeron los
antibioticos como parte fundamental del tratamiento de la endocarditis (4). Este hecho redujo
drasticamente la mortalidad de la EI.

Durante el curso de la EI puede alterarse el correcto funcionamiento de las diferentes
valvulas cardiacas y originar insuficiencia cardiaca. La primera cirugia con circulacion
extracorpOrea para tratar una EIl data de 1961 y fue realizada por Kay (5). En 1965 se publicé
un caso de escision de valvula nativa infectada y consecuente sustitucion por una proétesis en
un paciente de 45 afios con El que fue seguido durante quince meses (6). Este articulo sugeria
que esta cirugia ademas de corregir la insuficiencia valvular solucionaba el foco infeccioso, por
lo que en casos seleccionados la escisién valvular con reemplazamiento bajo cobertura
antibiotica era una buena opcion para casos dificiles de El.

Hitos en criterios diagnosticos:

La primera clasificacion para identificar casos de El (definitiva, probable, posible o
rechazada) fue la de Von Reyn et al de 1981 (7). Para establecer el diagnostico de El probable
0 posible tenia en cuenta los hemocultivos y los datos clinicos del paciente (cardiopatia
predisponente y hallazgos clinicos como fiebre, fendmenos embdlicos o vasculares y nuevos
soplos). Sin embargo, solo se podia establecer El definitiva basandose en una evidencia directa
de El en la histologia de la cirugia o de la autopsia, o bien en la bacteriologia (tincion de Gram
o cultivo) de vegetaciones valvulares o de émbolos periféricos. Con el paso del tiempo se fueron
haciendo patentes las limitaciones de estos criterios; por un lado: el diagnostico de certeza solo
podia establecerse en un pequefio porcentaje de pacientes, por otro, no tenia en cuenta la
apariciéon de nuevos factores predisponentes (como la adiccidn a drogas por via parenteral).
Ademas, no valoraba los hallazgos ecocardiograficos. Por todos estos motivos, la clasificacion
de Von Reyn tenia una baja sensibilidad.

Con la introduccién de la ecocardiografia en 1994 en la Universidad de Duke, el grupo de
Durack et al (8) realiz6 una nueva clasificacion estableciendo los criterios de Duke
(endocarditis definitiva, posible o rechazada) en la que para establecer el diagnostico de El
definitiva los hemocultivos y los hallazgos ecocardiograficos eran fundamentales. Las ventajas
de esta clasificacion eran la inclusion, entre los criterios diagndsticos, de la adiccion a drogas
por via parenteral y los hallazgos del ecocardiograma, ademas de los clinicos y microbiologicos
clasicos de Von Reyn. De esta forma, la sensibilidad de los criterios de Duke era mayor, sin
haber perdido especificidad. Ademas, se podria llegar a un diagnostico de certeza en un
porcentaje mayor de casos.

10
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Afos mas tarde, tras analizar diversas bases de datos y tras tiempo de experiencia
empleando los criterios de Duke, se establecen en el 2000 los criterios de Duke modificados
(9). Las principales novedades fueron el definir con criterios concretos la categoria de “EI
posible” y la eliminacion de los criterios menores ecocardiograficos debido al extendido uso de
la ecocardiografia transesofagica. En las Tablas 1y 2 se recogen las variables tenidas en cuenta
en los criterios de Duke y en los criterios de Duke modificados.

Las guias europeas del 2015 (10), establecieron como criterios diagnésticos los criterios
de Duke modificados. Sin embargo, afiadieron como criterio mayor de imagen, la captacion
perivalvular patologica sobre valvula protésica en PET-TC (cuya implantacion > 3 meses) 0 en
SPECT-TC con leucocitos marcados con radiotrazador; lesiones paravalvulares definidas por
TC cardiaca. Ademas, se incluyen como criterio menor los fendmenos vasculares asintomaticos
detectados por imagen.

SOSPECHA CLINICA DE EI

¢Cumple criterios de Duke modificados?

I
| 1 1

. Alta sospecha clinica
El definitiva y diagnéstico posible
de El

I
l l

Valvula nativa Valvula protésica
! l
Repetir ecografia (ETT+ETE) / Repetir ecografia (ETT+ETE) /
microbiologia microbiologia
Busqueda de émbolos Busqueda de émbolos
asintomaticos por imagen asintomaticos por imagen
TC cardiaco PET/TAC o SPECT
TC cardiaco

l !
Criterios de Duke modificados por la Sociedad Europea de Cardiologia 2015

I
l l 1

El definitiva El posible -

Ilustracion 3. Algoritmo para el diagnostico de la El adaptado de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015

En la actualidad, en mayo de 2023, se ha realizado una actualizacion de los criterios de
Duke modificados (11) que incluyen las modificaciones de las guias europeas de 2015. La
revision incluyendo los nuevos criterios se afiade en las Tablas 1y 2.

11
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Criterio
patolégico

Diagnéstico
definitivo

Diagnostico
posible

Diagnostico
rechazado
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Tabla 1. Comparacion entre criterios de Duke y criterios de Duke modificados

Criterios de Duke

Criterios de Duke
modificados 2000

Criterios de Duke
modificados 2023

Identificacion de microorganismos en cultivo o estudio Identificacion de
histologico de una vegetacion, émbolo séptico de una microorganismos en cultivo,
vegetacion o absceso intracardiaco tincion, técnicas
inmunolégicas, PCR,
amplicon o secuenciacion
metagenémica o hibridacion
in situ en el contexto de

signos clinicos de
endocarditis activa en una
vegetacion

o o

Vegetacion o absceso intracardiaco presente en el que se Endocarditis activa (puede

demuestra mediante anatomia patoldgica endocarditis activa = ser aguda o
subaguda/cronica)
identificada en o sobre una
vegetacion

- 1 criterio patoldgico
0

- 2 criterios clinicos mayores
0

- 1 criterio clinico mayor + 3 criterios clinicos menores
o

- 5 criterios clinicos menores

Hallazgos compatibles con El - 1 criterio clinico mayor + 1 criterio clinico menor
que no cumplen criterios o

definitivos, pero tampoco - 3 criterios clinicos menores

criterios rechazados

Diagnostico alternativo firme para las manifestaciones de endocarditis

Resolucidn de las manifestaciones de endocarditis con terapia antibiotica de < 4 dias

No evidencia patoldgica de El en la cirugia o en la autopsia, con una terapia antibiotica de < 4
dias

No cumple criterios para endocarditis posible
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Tabla 2. Comparacion entre criterios clinicos mayores y menores de criterios de Duke y criterios de Duke

CRITERIOS

CLiNICOS
MAYORES

Criterios de Duke

modificados

Criterios de Duke

modificados 2000

Hemocultivos positivos

Hemocultivos positivos para
S. viridans, S. gallolyticus,
HACEK

Hemocultivos positivos para
S. aureus o0 enterococos
adquiridos en la comunidad,
sin evidencia de foco primario

Microorganismos posibles para
El en 2 hemocultivos
separados por >12h, o en 3
hemocultivos de un total de >
4 separados > 1h

Hemocultivos positivos para S.
aureus, S. viridans, S.
gallolyticus, HACEK

Hemocultivos positivos para
enterococos adquiridos en la
comunidad, sin evidencia de
foco primario

Microorganismos posibles para
El en 2 hemocultivos
separados por >12h, o en 3
hemocultivos de un total de >
4 separados > 1h

1 hemocultivo positivo para
Coxiella burnetii o IgG
para Ag de fase | de fiebre Q
>1:800

Criterios de Duke modificados
2023

Criterios mayores
microbiologicos
Hemocultivos positivos:

Microorganismos que
frecuentemente causan El
aislados en = 2 hemocultivos
separados: S. aureus, S.
lugdunensis, E. faecalis,
todas las especies de
estreptococos (excepto S.
pneumoniae y S. pyogenes),
Granulicatella spp.,
Abiotrophia Gemella
spp. y HACEK

spp.,

En material protésico
intracardiaco, las siguientes

bacterias adicionales son
consideradas “tipicas”:
estafilococo coagulasa
negativo, Corynebacterium
striatum 'y C. jeikeium,
Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa,
Cutibacterium acnes,
micobacteria no tuberculosa
(especialmente M.

chimaerae) y Candida spp.

Microorganismos que ocasional
o raramente causan El aislados
en > 3 hemocultivos
separados

Test de laboratorio positivos:

PCR o amplicon/secuencia
metagendémica positiva para
Coxiella burnetii, Bartonella
spp o Tropheryma whipplei
en sangre

1 hemocultivo positivo para
Coxiella burnetii o 1gG
para Ag de fase | de fiebre Q
>1:800

Test de inmunofluorescencia
indirecta (IFA) con IgG =
1:800 para Bartonella
henselae o B. quintana

13
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Evidencia de compromiso endocardico

Ecocardiograma positivo para

El: vegetacion,

nueva dehiscencia de valvula

protésica

Nueva regurgitacion valvular

14

Ecocardiograma positivo para
El: vegetacion, absceso o
nueva dehiscencia parcial de
valvula protésica.
Ecocardiografia
transesofagica recomendada
en pacientes con valvulas
protésicas, en clasificados
como minimo como “El
posible” por criterios
clinicos o en El complicada
(absceso paravalvular);
ecocardiografia
transtoracica como primera
prueba en el resto de
pacientes

Nueva regurgitacion valvular
(empeoramiento o cambio de
una regurgitacion
preexistente no es suficiente)

Criterios mayores de imagen

Imagen de ecocardiograma y
TC cardiaco:

- Ecocardiograma y/o
TC cardiaco con
vegetacion,
perforacion
valvular/de la valva,
aneurisma
valvular/de la valva,
absceso,
pseudoaneurisma o
fistula intracardiaca

- Nueva regurgitacion
valvular significante
en el ecocardiograma
comparado con una

imagen previa.
Empeoramiento o}
cambio de una
regurgitacion
preexistente no es
suficiente.

- Nueva dehiscencia

parcial de valvula
protésica comparado
con imagen previa

Imagen de [18F] FDG PET-TC:
Actividad metabolica anormal
en valvula nativa o protésica,
injerto de aorta ascendente
(con evidencia concomitante
de compromiso valvular),
derivaciones de dispositivos
intracardiacos u otro material
protésico > 3 meses después de
una cirugia cardiaca es
equivalente a ecocardiograma

Criterios mayores quirurgicos

Evidencia de El documentada
por inspeccion directa
durante cirugia cardiaca sin
Criterios Mayores de Imagen
ni confirmacion histologica
subsiguiente o microbiolégica



Predisposicion: cardiopatias con riesgo de El, uso de drogas
intravenosas

Fiebre > 38 °C

Fendémenos vasculares: embolismos sistémicos, infartos
sépticos pulmonares, aneurismas micoticos, hemorragia
intracraneal, hemorragias conjuntivales, manchas de Janeway

Fendmenos inmunologicos: glomerulonefritis, nodulos de

Osler, manchas de Roth, factor reumatoide +

Evidencia microbioldgica: hemocultivos que no cumplen
condiciones de criterio mayor o serologia positiva para un
microorganismo compatible

Ecocardiograma compatible criterios
con El pero no relne los
criterios mayores

mencionados

Ecocardiograma:
menores eliminados

INTRODUCCION

Predisposicion: historia previa
de El, valvulas protésicas,
reparacion valvular previa,
cardiopatias congénitas,
regurgitacion mayor a leve o

estenosis de cualquier
etiologia, dispositivos
intracardiacos, cardiopatia

hipertrofica obstructiva, uso
de drogas intravenosas

Fiebre > 38 °C

Fenomenos vasculares:

evidencia clinica o radioldgica
de embolismo arterial, infartos
sépticos pulmonares, abscesos

cerebrales o esplénicos,
aneurismas micoticos,
hemorragia intracraneal,

hemorragias conjuntivales,
manchas de Janeway, purpura
purulenta

Fenomenos inmunoldgicos:
glomerulonefritis mediada
por inmunocomplejos,
nodulos de Osler, manchas de
Roth, factor reumatoide +

Evidencia microbioldgica:
hemocultivos para
microorganismos  coherentes
con El pero que no cumplen

condiciones de criterio mayor.

Hemocultivo positivo, PCR,
amplicon/secuencia
metagenomica para un

microorganismo coherente con
El de un sitio corporal estéril
que no sea de tejido cardiaco,
protesis cardiaca o émbolos; o
un Unico hallazgo de una
bacteria de la piel mediante
PCR en una valvula o cable sin
evidencia adicional de apoyo
clinico o microbiologico

Criterio de imagen: actividad
metabdlica anormal detectada
por [18F] FDG PTET/TC dentro
de 3 meses de la implantacion
de valvula protésica, injerto de
aorta ascendente, derivaciones
de dispositivos intracardiacos u
otro material protésico

Examen fisico: nueva
regurgitacion valvular
identificada en la
auscultacion, si el
ecocardiograma no  esta
disponible
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Hitos en diagndstico por imagen:

En la EI las técnicas de imagen son fundamentales. Son muy Utiles para el diagndstico,
pero también para el seguimiento, el manejo terapéutico, asi como para la deteccion precoz de
complicaciones.

Los primeros casos documentados de empleo de una técnica de imagen en el contexto de
El datan de 1973 por Dillon (12). En este estudio, se incluia a ocho pacientes con vegetaciones
observadas en la autopsia o en quir6fano, que se les habia realizado una ecocardiografia. En
todos ellos los hallazgos ecocardiograficos encontrados se correlacionaban con los descritos en
anatomia patologica o en la cirugia. Desde este momento fueron surgiendo diversos estudios
que avalaban el empleo de la ecocardiografia transtoracica como método diagndstico
fundamental de la El.

1.1.2 Fisiopatologia y etiologia de la endocarditis infecciosa

La El es una enfermedad infecto-inflamatoria, exudativa y proliferativa del endocardio que
afecta a las valvulas cardiacas (13). La infeccidn del endocardio se produce tras una bacteriemia
en la que se dan circunstancias 6ptimas que permiten colonizar el endocardio o el endotelio
vascular. Es el prototipo de infeccidon endovascular.

Debido a alteraciones anatémicas de las valvulas cardiacas (congénitas, degenerativas o
existencia de protesis) es frecuente que se produzcan alteraciones hemodinamicas. Estas
alteraciones ocasionan un flujo turbulento de alta velocidad que incide sobre el endocardio
ocasionando pequefias lesiones dafiando el tejido. Esto supone un estimulo trombogénico que
desencadenara una reaccion inflamatoria, con depdsitos de fibrina y plaquetas, que ocasionara
la formacion de vegetaciones que con el paso del tiempo se acabaran infectando (4). No
obstante, en ocasiones determinados microorganismos son tan virulentos que pueden afectar
vélvulas previamente sanas.

Los microorganismos mas frecuentemente asociados con El son los cocos Gram positivos,
como Staphylococcus, Streptococcus y Enterococcus. En la actualidad, la causa mas frecuente
de EIl es S. aureus, seguido de los estreptococos del grupo viridans y en tercer lugar los
enterococos, fundamentalmente E. faecalis (14). Sin embargo, en los pacientes portadores de
TAVI (valvulas aorticas percutaneas) los enterococos podrian ser la primera causa de
endocarditis.

1.1.3 Manifestaciones clinicas

En muchas ocasiones, el abordaje de un paciente con El es un verdadero reto diagndstico.
La El puede debutar como sepsis 0 shock séptico sin foco, meningitis, ictus, insuficiencia renal
aguda, cuadro constitucional... La forma de presentacion es muy diferente en funcién del
microorganismo implicado, la historia previa de cardiopatia, asi como la presencia de valvulas
protésicas o dispositivos intracardiacos (10).
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De manera clasica, se divide en endocarditis agudas y subagudas. Los microorganismos
mMAas agresivos, como S. aureus, ocasionan con frecuencia una clinica aguda con insuficiencia
cardiaca y eventos embélicos porque suelen provocar destruccion valvular y vegetaciones. Los
microrganismos menos agresivos, como Streptococcus del grupo viridans, Enterococcus sp y
los bacilos Gram negativos del grupo HACEK (Haemophilus, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae)
suelen debutar con una clinica mas larvada, presentando fiebre de bajo grado, pérdida de peso,
y, con mayor frecuencia, fenomenos inmunolégicos. De esta forma, se debe sospechar EI no
solamente en el caso de infeccién aguda de rapida progresion, sino también en aquellos
pacientes que presenten una enfermedad subaguda o crénica con febricula y sintomas
inespecificos.

En lo referente a los sintomas generales, la fiebre es el signo mas frecuente apareciendo
hasta en un 90% de los pacientes (10). En un paciente febril, la elevacion de determinados
parametros de laboratorio como la proteina C reactiva, la velocidad de sedimentacion globular
(VSG), la leucocitosis, asi como anemia y la hematuria microscopica, sugieren el diagnostico
de EI, pero como son muy inespecificos no se incluyen en los criterios diagndsticos (10). Es
de enorme importancia tener en cuenta que, en los pacientes de edad avanzada o
inmunodeprimidos es frecuente que la El se presente de forma atipica, apareciendo la fiebre
con menor frecuencia gque en los sujetos jovenes (15).

En cuanto a los sintomas cardiacos, en la exploracion fisica el principal hallazgo es la
presencia de soplos de insuficiencia valvular, que estan presentes en un 85% de los pacientes
con EI (10). La valvula que mas se afecta es la mitral, sequida por la adrtica. Ademas, la
presencia de insuficiencia cardiaca, que se relaciona con la disfuncion valvular, es méas
frecuente en los pacientes con El adrtica. El electrocardiograma (ECG) puede revelar trastornos
de conduccién, sobre todo blogueo auriculo-ventricular de diferente grado. Este hallazgo se
asocia con abscesos paravalvulares y son mas frecuentes en las El protésicas adrticas.

Con relacion a la afectacion sistémica los signos clasicos de endocarditis son infrecuentes
en la actualidad. Las lesiones inmunolégicas, como la hematuria, la esplenomegalia, las
manchas de Janeway en las palmas o plantas, los nddulos de Osler (aparecen en palmas y plantas
y en el pulpejo de los dedos) y las manchas de Roth retinianas y las hemorragias conjuntivales,
eran mas frecuentes cuando el diagndstico de El se realizaba de un modo tardio. Asi mismo,
hemorragias ungueales en astilla, son también infrecuentes.

Una de las complicaciones mas frecuentes de la El son los embolismos que aparecen en
hasta un 25-30% de los pacientes en el momento del diagndstico (10,16). La presencia de
vegetaciones grandes (>10 mm), moviles, localizadas en mitral y en los pacientes con infeccién
por S. aureus son factores de riesgo de embolismo. En las El izquierdas los embolismos mas
frecuentes son los del SNC, renales o esplénicos. En las El derechas suelen producirse
embolismos pulmonares. En algunas ocasiones, estos embolismos pueden ser silentes, pero su
deteccion es Util para establecer un diagnostico de sospecha.
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1.1.4 Técnicas de imagen para el diagnostico

En lo relativo a las técnicas de imagen la ecocardiografia tiene un papel principal. Existen
dos tipos de ecocardiografias: la transtoracica (ETT) y la transesofagica (ETE). La ETT
sigue siendo la prueba inicial por su bajo coste, alta disponibilidad y caracter no invasivo.

La ETT y ETE tienen una especificidad elevada y muy similar, en torno al 90% para el
diagnostico de vegetaciones y superior al 90% para el de abscesos (17,18). Sin embargo, en lo
relativo a la sensibilidad existen importantes diferencias. La ETE presenta una sensibilidad muy
superior a la ETT para el diagnostico de vegetaciones en valvulas nativas (ETT 70% vs. ETE
96%) vy protésicas (ETT 50% vs. ETE 92%), asi como para el diagndstico de abscesos (ETT
50% vs. ETE 90%) (17,18).

Ante la sospecha de EI se recomienda realizar una ETT como primera prueba de imagen
(17,18). Debido a su baja sensibilidad se recomienda una ETE para todo paciente con alta
sospecha clinica de ElI y ETT negativa o no diagndstica (17,19-22) y para pacientes con
sospecha clinica de El portadores de vélvula protésica o dispositivo intracardiaco (17,22).
Ademas, la ETE debe realizarse en pacientes con ETT positiva para descartar complicaciones
locales. De esta forma, laETT es de gran utilidad para descartar casos con baja sospecha clinica
sobre valvula nativa siempre y cuando la exploracion haya sido satisfactoria.

En el caso de pruebas iniciales negativas y alta sospecha clinica de El, se debe repetir la
ETT y/o la ETE en los siguientes 5-7 dias. También debe repetirse la ecografia en el
seguimiento de los pacientes con El en cuanto se sospeche una complicacion nueva. Esta
complicacion debe descartarse cuando cambia la tonalidad o intensidad del soplo, aparecen
nuevos embolismos, la fiebre es persistente, aparecen datos de insuficiencia cardiaca no
atribuibles a sobrecarga hidrica por farmacos, absceso o bloqueo auriculoventricular (17,23).

Existen tres hallazgos ecocardiograficos que se consideran criterios principales
diagnosticos de EI: vegetacion, absceso o pseudoaneurima y nueva dehiscencia de una protesis
valvular (17,18,24). En la Tabla 3 se recogen las definiciones de estas complicaciones segun la
guia europea de endocarditis (10).

Tabla 3. Definiciones anatémicas y ecocardiograficas. Adaptado de guia ESC 2015 sobre el
tratamiento de la endocarditis infecciosa

Vegetacion

Absceso

Pseudoaneurisma

Dehiscencia de
valvula protésica
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Cirugia/necropsia

Masa infectada adherida a una estructura
endocardica o material intracardiaco
implantado

Cavidad perivalvular con necrosis y
material purulento que no se comunica con
la luz cardiovascular

Cavidad perivalvular que se comunica con
la luz cardiovascular

Dehiscencia de protesis

Ecocardiografia

Masa intracardiaca oscilante o no oscilante
en una valvula u otras estructuras
endocardicas o material intracardiaco
implantado

Area perivalvular no homogénea y
engrosada de aspecto ecodenso o luminoso
Espacio perivalvular pulsatil y libre de eco,

con deteccion por Doppler color

Insuficiencia paravalvular por ETT/ETE,
con o sin oscilacion de la protesis
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Segun un estudio reciente, el TC cardiaco podria ser equivalente o incluso superior a la
ecografia en la evaluacion de El en el contexto de valvulas protésicas para valorar vegetaciones,
abscesos, pseudoaneurismas y dehiscencias (25). Por otro lado, el PET-TC cardiaco es muy
atil para diagnosticar EI en valvulas protésicas, asi como en dispositivos de electroestimulacion
cardiaca (26).

En lo relativo a la neuroimagen, la resonancia magnética tiene mayor sensibilidad que
el TC para detectar lesiones cerebrales por lo que emplear esta técnica aumenta la probabilidad
de detectar las complicaciones cerebrales de la EI. Se ha comprobado en diversos estudios que
realizar resonancia magnética sistematica durante la El aguda detecta lesiones hasta en un 60-
80% de los pacientes (27), por lo que fue incluido como criterio menor de Duke.

La realizacién sisteméatica de TC o RMN abdominales detecta lesiones embdlicas en un
tercio de los pacientes con El, siendo la lesion mas frecuentemente encontrada el embolismo
esplénico (28).

1.1.5 Tratamiento

Se basa en la administracion de antibidticos bactericidas a dosis altas por via intravenosa y
durante un tiempo prolongado para erradicar el microorganismo responsable de las
vegetaciones endocardicas. La pauta antibiotica empleada en la actualidad se basa en la guia
ESC 2015 (10), que recoge la evidencia en el tratamiento de los principales microorganismos
responsables de endocarditis.

En las EIl por estafilococos sobre valvulas nativas la duracion del tratamiento es més corta
(4-6 semanas) que en las protésicas (> 6 semanas). Ademas, en estas ultimas es necesario
asociar rifampicina (para inhibir el crecimiento de las bacterias que forman biofilms) y se debe
afiadir gentamicina durante quince dias (ya que este aminoglucdésido actla en sinergia con los
inhibidores de la pared celular). En las endocarditis sobre vélvulas nativas ya no estd
recomendado afiadir gentamicina porque aumenta la toxicidad renal (29). El tratamiento para
endocarditis estafilocdcicas se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Tratamiento antibiotico dirigido para las endocarditis producidas por estafilococos

Tipo de endocarditis Antibioterapia dirigida Duracién antibioterapia

Valvula nativa

Staphyloccus sensibles a Cloxacilina 4-6 semanas
meticilina
Staphyloccus resistentes a Vancomicina o daptomicina 4-6 semanas
meticilina

Valvula protésica
Staphylococcus sensibles a Cloxacilina + Rifampicina > 6 semanas
meticilina Gentamicina Gentamicina 2 semanas

Staphylococcus resistentes a Vancomicina o  daptomicina + 2 6 semanas

meticilina Rifampicina
Gentamicina Gentamicina 2 semanas
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En el tratamiento dirigido en estreptococos se emplean betalactamicos. En caso de querer
reducir la duracion del tratamiento, en pacientes con endocarditis sobre valvula nativa no
complicada con funcién renal normal, se puede combinar un betalactdmico con gentamicina
durante dos semanas. En caso contrario, el tratamiento se realiza con un betalactamico durante
cuatro semanas. Es importante tener en cuenta la concentracion minima inhibitoria (CMI) para
los betalactamicos, si esta es elevada debe realizarse un tratamiento combinado de
betalactdmico a dosis alta con gentamicina, para asegurar el éxito terapéutico. El tratamiento
antibiotico para las endocarditis estreptocdcicas se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Tratamiento antibiético dirigido para las endocarditis producidas por estreptococos

Tipo de endocarditis Antibioterapia dirigida Duracion
antibioterapia

Valvula nativa:

Cepas de estreptococos orales y Penicilina G o amoxicilina o ceftriaxona 4 semanas
digestivos sensibles a la penicilina
(CMI < 0,125 mg/l) Penicilina G o amoxicilina o ceftriaxona 2 semanas

+ Gentamicina

Cepas relativamente resistentes a = Penicilina G o amoxicilina o ceftriaxona 4 semanas
la penicilina (CMI 0,250-2 mg/l) + Gentamicina Gentamicina 2
semanas

Valvula protésica:
Cepas de estreptococos orales y Penicilina G o amoxicilina o ceftriaxona 6 semanas
digestivos sensibles a la penicilina
(CMI < 0,125 mg/l)

Cepas relativamente resistentes a Penicilina G o amoxicilina o ceftriaxona 6 semanas
la penicilina (CMI 0,250-2 mg/l) + Gentamicina Gentamicina 2
semanas

La endocarditis por enterococos esta causada en el 90% de los casos por E. faecalis, en el
5% por E. faecium y en el porcentaje restante por otras especies (14). Los enterococos son
especialmente resistentes a la accion bactericida de los antibidticos, por lo que para lograr su
erradicacion es necesario realizar combinaciones sinérgicas de antibioticos bactericidas durante
un tiempo prolongado, al menos cuatro semanas. Ademas, estas bacterias suelen ser
intrinsecamente resistentes a multiples antibioticos.

En las endocarditis por enterococo la combinacion de ampicilina + ceftriaxona tiene la
misma efectividad que la clasica de ampicilina + gentamicina con la ventaja de tener menor
toxicidad renal. En la Tabla 6 se muestra la terapia antibidtica adecuada para las endocarditis
enterococicas.
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Tabla 6. Tratamiento antibiético dirigido para las endocarditis producidas por enterococos

Tipo de endocarditis

Cepas sensibles a
betalactamicos y
gentamicina

Cepas resistentes a
betalactamicos:

Resistencia por
produccion de
betalactamasas

Resistencia por
alteracion de la
proteina fijadora
de penicilina

Multirresistencia a
aminoglucoésidos,
betalactamicos y
vancomicina

Antibioterapia dirigida

Ampicilina o amoxicilina + Gentamicina

Ampicilina o amoxicilina + Ceftriaxona

Ampicilina-sulbactam o amoxicilina-clavulanico
+ Gentamicina

Ampicilina-sulbactam o amoxicilina-clavulanico
+ Ceftriaxona

Vancomicina + Gentamicina

Daptomicina + Ampicilina
Linezolid

Quinupristina-dalfopristina (no activo frente a
E. faecalis)

Daptomicina + Ertapenem o Ceftarolina

Tigeciclina

Duracion antibioterapia

4 semanas
6 semanas para pacientes con
sintomas > 3 meses O

endocarditis  sobre  valvula
protésica

6 semanas

4 semanas
6 semanas para pacientes con
sintomas > 3 meses o

endocarditis  sobre  valvula
protésica

6 semanas

6 semanas

4-6 dosis
> 8 semanas

> 8 semanas

En pacientes graves, tras haber recogido hemocultivos, se debe establecer un tratamiento
empirico de inmediato que cubra los microorganismos mas probables. Una vez identificado el
microorganismo responsable (habitualmente en menos de 48 h), el tratamiento debe realizarse
segun el patrén de sensibilidad microbiana. En la Tabla 7 se recoge el tratamiento empirico
para las endocarditis en pacientes criticos agudos.
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Tabla 7. Tratamiento antibiético empirico inicial en pacientes criticos agudos con endocarditis
infecciosa

Tipo de endocarditis Propuesta de régimen antibiotico empirico

El nativa o endocarditis tardia en valvula protésica (> 12 meses = Cloxacilina + Ampicilina + Gentamicina
tras la cirugia) adquirida en la comunidad

El protésica temprana (< 12 meses tras la cirugia) o Vancomicina + Rifampicina + Gentamicina
endocarditis nosocomial y no nosocomial asociada a
dispositivos diagnosticos y terapéuticos

En algunos casos la antibioterapia no es suficiente y es preciso realizar control del foco
infeccioso o reparacion de los dafios valvulares mediante cirugia cardiaca. Las indicaciones
mas habituales para la cirugia son insuficiencia cardiaca, infeccion incontrolada y para
prevencion de embolias (30).

En el caso de insuficiencia cardiaca, el paciente se debe intervenir ante la presencia de
endocarditis sobre valvula izquierda con estenosis, fistula o regurgitacién grave que provoca
insuficiencia cardiaca persistente, shock cardiogénico o edema agudo de pulmén. En estos dos
altimos casos la cirugia debe ser emergente.

Se considera infeccion no controlada y por tanto indicacion de intervencion, la infeccion
local no controlada (abscesos, fistulas, pseudoaneurismas...), la persistencia de hemocultivos
positivos tras siete dias de tratamiento antibidtico adecuado, infeccion causada por hongos o
microorganismos multirresistentes y EIl protésica causada por estafilococos o bacterias Gram
negativas no HACEK.

1.1.6 Importancia de la endocarditis infecciosa

La El es una enfermedad con una incidencia baja: entre 3,1 y 3,7 episodios cada 100.00
habitantes y afio, siendo mayor en hombres con edad comprendida entre los 75y 79 afios (31).
Recientemente se ha observado un progresivo aumento de la media de edad de los pacientes
con ELl. Esto podria explicarse por la disminucién en la incidencia de la cardiopatia reumatica,
que clasicamente ha sido uno de los principales factores de riesgo para EIl. Por otro lado, el
envejecimiento de la poblacion se asocia con una mayor prevalencia de enfermedad valvular
degenerativa y de dispositivos intracardiacos (como marcapasos Yy valvulas protésicas).
Ademas, en esta poblacion, la patologia neoplasica, asi como los procedimientos invasivos,
podrian relacionarse con un aumento de endocarditis enterocécicas (32,33).

A pesar de las mejoras en el diagndstico y tratamiento, la El sigue teniendo una elevada
morbi-mortalidad. Se estima que la mortalidad hospitalaria oscila entre el 15 y el 30%,
ocasionando importantes costes en salud (34-36). Ademas, los pacientes que superan un primer
episodio de El, comparados con la poblacion general, apareada por edad y sexo, ven mermada
significativamente su supervivencia (37). Este exceso de mortalidad es especialmente elevado
en los primeros afios después del alta. Esto podria explicarse por la aparicion de complicaciones
tardias, tales como insuficiencia cardiaca, las recurrencias y la mayor vulnerabilidad o
fragilidad de los pacientes (37,38).
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El prondstico de la El esta influido basicamente por cuatro factores: las caracteristicas del
paciente, la presencia de complicaciones cardiacas y extracardiacas, la virulencia del agente
causal y los hallazgos ecocardiograficos. Un factor independiente de riesgo de muerte
hospitalaria es la persistencia de hemocultivos positivos 48-72 h después de iniciar el
tratamiento antibidtico ya que indica ausencia de control de la infeccion (39).

Por todo esto, es necesario tener un elevado indice de sospecha para detectar de forma
temprana a los pacientes de mayor riesgo y poder realizar un diagndstico y tratamiento
antibidtico precoz. Por este motivo, se recomienda la formacion de equipos multidisciplinares
(Endocarditis Team) para evaluar los pacientes con diagnostico o sospecha de EI (10).

1.2 ENTEROCOCCUS FAECALIS

1.2.1 Aspectos microbioldgicos

Los enterococos son cocos Gram positivos catalasa negativos que se agrupan formando
cadenas o tétradas. Dentro del género se distinguen diversas especies entre las que destacan: E.
faecalis, E. faecium, E. durans, E. avium y E. casseliflavus entre otros. Alrededor del 80-90%
de enterococos aislados corresponden a E. faecalis y entre un 5-10% a E. faecium, aumentando
esta Gltima, particularmente las cepas multirresistentes, en los Gltimos afios en el ambito
hospitalario (40).

Los enterococos son anaerobios facultativos que pueden proliferar en condiciones
extremas: pueden crecer en 6,5% de NaCl, con pH de 9,6 y con temperaturas entre 10 y 45°C.
Gran parte de ellos pueden resistir a 60°C un tiempo de 30 minutos. Proliferan en sales biliares
al 40% vy son capaces de hidrolizar la L-pirrolidonil-p-naftilamida (PYR) y la esculina (40).

Debido a su capacidad de reproducirse en muy diversas condiciones aparecen en diferentes
ambientes: en el suelo, alimentos, agua, asi como en diferentes animales vivos. Su habitat
fundamental lo constituye el tracto gastrointestinal del ser humano y de otros mamiferos,
formando parte de la flora comensal. La mayor parte de enterococos aislados en las heces de
los humanos son E. faecalis (E. faecium también se detecta con frecuencia en el intestino
humano). Pueden detectarse en pequefia cantidad enterococos en secreciones orofaringeas y
vaginales, también en la piel (frecuentemente en el area perianal).

Los enterococos no tienen una virulencia intrinseca tan elevada como Staphylococcus
aureus o Streptococcus pyogenes. No producen exotoxinas ni superantigenos. Su peculiaridad
radica en ser capaces de producir sobreinfecciones en pacientes que reciben multiples farmacos
antimicrobianos de espectro extendido. Los enterococos son intrinsecamente resistentes a
cefalosporinas; el tratamiento de eleccion para E. faecalis es la ampicilina.

1.2.2 Bacteriemia por Enterococcus faecalis
Uno de los principales microorganismos causantes de bacteriemias, especialmente en

ambito hospitalario, es el enterococo (41). La bacteriemia por enterococos estd causada en
primer lugar en frecuencia por E. faecalis y en segundo por E. faecium, presentandose en
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muchas ocasiones como polimicrobiana (42). Frecuentemente afecta a personas de edad
avanzada, fragiles e inmunodeprimidas. Como se ha comentado previamente, en la actualidad
los enterococos constituyen la tercera causa mas habitual de EI (41).

La bacteriemia por enterococos se asocia con una mortalidad de hasta el 20%, estando muy
influenciada por la idoneidad de la terapia antibiotica empleada (43). Otros factores asociados
con una mayor mortalidad son la condicion basal del paciente, la bacteriemia complicada o El,
resistencia a tratamiento antibiotico e ingreso en una unidad de cuidados intensivos (43,44).

La bacteriemia enterocécica se asocia con infeccidn urinaria, especialmente en pacientes
con anomalias genitourinarias, portadores de sonda vesical o tratamientos antibidticos previos
(41,43-45). También puede producir bacteriemia asociada a catéter vascular o bacteriemia
asociada a infeccién de herida quirdrgica o intraabdominal. Sin embargo, la complicacién mas
temida de la bacteriemia por Enterococcus es la EI. Un estudio reciente encontré que los
pacientes con bacteriemia por E. faecalis presentaron la mayor prevalencia de El, sequido por
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. y Staphyloccus coagulasa negativos (46).

1.2.3 Escalas de riesgo de endocarditis infecciosa en pacientes con bacteriemia por E.
faecalis

Debido al aumento progresivo de la frecuencia de pacientes con bacteriemia por E. faecalis,
asi como de pacientes con factores de riesgo de EI, uno de los retos actuales es identificar a
aquellos pacientes con mayor riesgo de El. Con este objetivo se han desarrollado diferentes
escalas.

La primera que se elabor6 fue el indice NOVA (47). Utilizando cuatro datos faciles de
obtener al detectarse la bacteriemia por Enterococcus, el indice tenia una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 29% para el diagndéstico de El (Tabla 8). Asi los pacientes con un indice
menor de 4, la probabilidad de El seria baja y no seria necesario realizar una ETE.

La validacion externa de este indice arrojé varias limitaciones (48). Por un lado, en la
elaboracion del indice se incluyeron pacientes con bacteriemia por E. faecalis y E. faecium. Sin
embargo, es conocido que E. faecalis estd mucho mas relacionado con el desarrollo de EI.
Ademas, el indice NOVA presenta dos parametros, la valvulopatia que computa dos puntos y
el soplo que suma un punto, que no pueden afectar a la recomendacion de la escala de realizar
una ETE ya que el punto de corte se sitla en cuatro o0 mas puntos.

Con el objetivo de mejorar este indice, aumentando la especificidad, Berge et al. disefiaron
el indice DENOVA (49). Para crearlo se empled una base de datos de pacientes con bacteriemia
por E. faecalis y se afiadieron dos nuevos parametros, la duracion de los sintomas y la presencia
de embolias (Tabla 8). La duracidon de los sintomas se definié como el nimero de dias antes de
la toma del primer hemocultivo positivo con algn sintoma compatible con El. La embolizacion
se definidé por signos sugestivos de embolismo séptico en el examen clinico o por hallazgos
mediante técnicas de imagen. Estableciendo el punto de corte en 3 puntos, este indice presenta
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 83% para EI.
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Tabla 8. Comparacion entre indice NOVA y DENOVA

INDICE NOVA iNDICE DENOVA
Variables y N: > 3 hemocultivos positivos (5 puntos) D: > 7 dias de duracion de los sintomas
puntuacion
0O: |Infeccion de origen desconocido E: Embolizacion (SNC, infarto en viscera
(4 puntos) abdominal, periférico)
V: Valvulopatia (2 puntos) N: > 2 hemocultivos positivos
A: Auscultacion de soplo (1 punto) 0: Infeccion de origen desconocido
V: Valvulopatia (endocarditis infecciosa
previa, problemas en valvulas nativas,
dispositivos  intracardiacos y  protesis
valvulares)
A: Auscultacion de soplo
(Cada variable suma 1 punto)
Punto de corte >4 23
Sensibilidad 100% 100%
Especificidad 29% 83%

1.3 TIEMPO DE POSITIVIDAD DEL HEMOCULTIVO

Ante un paciente con datos de infeccion, los hemocultivos son una prueba diagnéstica
basica para su adecuado diagndstico y tratamiento antimicrobiano. El tiempo de positividad
(TDP) es el tiempo desde que el hemocultivo es introducido en la estufa y se detecta crecimiento
bacteriano. Es un parametro que se relaciona inversamente con la carga bacteriana (50). Asi, el
TDP se utiliza en el diagndstico de la bacteriemia asociada a catéter (51).

Se ha encontrado asociacién entre el TDP y una peor evolucién clinica en pacientes con
bacteriemia por determinados microorganismos, como Staphylococcus aureus (52-54),
Streptococcus pneumoniae (55), Pseudomonas aeruginosa (56) y Salmonella no tifoidea (57).

Existe una solida evidencia acerca de la correlacion entre un corto TDP de los hemocultivos
por Staphylococcus aureus Yy la probabilidad de EI. En un estudio reciente (58) se sugiere que
solamente teniendo en cuenta el tiempo de positividad de los hemocultivos, estableciendo el
punto de corte por debajo de las 13 horas, tiene una sensibilidad del 100% para detectar EI.
Aunqgue los resultados de este estudio necesitan validacion externa, sugieren que se puede
obviar realizar la ecocardiografia transesofagica en los pacientes con un punto de corte superior
al citado, siempre y cuando no haya sospecha clinica evidente de EI.

Respecto a la bacteriemia por Enterococcus faecalis un trabajo reciente ha mostrado que

el tiempo de positividad de hemocultivos podria estar relacionado con una mayor probabilidad
de EI (59).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo primario del estudio fue evaluar si la adicion del TDP a la escala DENOVA
aumenta su especificidad para el diagnéstico de EI por Enterococcus faecalis.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
Los objetivos secundarios del estudio fueron:

- Establecer un punto de corte en el TDP de hemocultivos para E. faecalis y su asociacion
con ELl.

- Valorar si un TDP corto se asocio con una peor evolucion clinica durante los 90 dias
siguientes.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 DISENO Y AMBITO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes adultos con bacteriemia por Enterococcus
faecalis en el Area Sanitaria de Vigo entre agosto de 2015 y diciembre de 2022.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con bacteriemia monomicrobiana por E.
faecalis. Se establecieron dos grupos: por una parte, pacientes con El definida o probable segun
los Criterios de Duke modificados (9) y por otra parte pacientes con bacteriemia por E. faecalis
sin evidencia ni sospecha de endocarditis.

Fueron excluidos los pacientes en los que no se pudo determinar el TDP, los pacientes con
bacteriemia polimicrobiana y aquellos en los que no se pudiese descartar o confirmar el
diagnostico de EI.

3.3 VARIABLES Y DEFINICIONES

La variable principal del estudio fue la especificidad del indice DENOVA asociada al TDP
de los pacientes con bacteriemia por E. faecalis para el diagnostico de El. Se eligié el TDP mas
corto de todos los frascos de hemocultivos extraidos en el primer episodio de bacteriemia.

Para la valoracion de la mala evolucion se estableci6 una variable compuesta de mortalidad
a los 30 dias y recurrencia a los 90 dias de la bacteriemia. La recurrencia se definié como el
aislamiento en hemocultivos de E. faecalis en los 90 dias posteriores a la finalizacion del
tratamiento antibiotico. La bacteriemia persistente, fue definida como hemocultivos positivos
> 3 dias después de iniciar tratamiento antibidtico adecuado.

Se recogieron las variables epidemiologicas de los pacientes, asi como el foco de la
infeccion, el indice de comorbilidad de Charlson (60) y el tipo de adquisicion de la bacteriemia
segun los criterios de Friedman (61). Los datos de sepsis, en el momento de la bacteriemia, se
establecieron segun los criterios de SEPSIS-3 (62). En ambos grupos se realiz6 la medicion del
indice DENOVA (49). Se registraron los estudios de imagen realizados: ETT, ETE, TC, PET-
TC. Se recogi6 la duracion del tratamiento antibi6tico adecuado, que fue definido como el
tratamiento antibiotico activo in vitro frente al microorganismo identificado en el hemocultivo.
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3.4 MICROBIOLOGIA

Tras la llegada de los hemocultivos al laboratorio de microbiologia en primer lugar se
comprobo la correcta identificacion de los frascos e inmediatamente se introdujeron en los
sistemas de incubacion automatizados. Estos incubadores para favorecer la multiplicacion de
los microorganismos efectuaban una agitacion continua de los frascos, manteniendo la
temperatura a 36° +/- 1 ° (63). En nuestro caso el sistema de incubacién automatizado fue BD
BACTEC™ EX que posee en el vial de cada hemocultivo un sensor fluorimétrico de gases
capaz de detectar la cantidad de CO2 producida por cada microorganismo y asi poder detectar
el crecimiento bacteriano (63). Este sistema evalua la deteccion de frascos positivos pudiendo
determinar con exactitud el tiempo de positividad.

Tras la identificacion de frascos positivos en la incubadora se extraian para poder
procesarlos y poder filiar el microorganismo responsable. Se realizaba una tincion de Gram y
una identificacion mediante MALDI-TOF tras crecimiento de 3 horas. Posteriormente, se
realiz6 el antibiograma completo, mediante el sistema automatizado MicroScan®. Los estudios
de sensibilidad a los antimicrobianos se realizaron siguiendo los criterios del European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (64).

3.5 ASPECTOS ETICOS

Durante el desarrollo del estudio se cumplieron los tres principios fundamentales de la ética
de investigacion: respecto por las personas, beneficencia y justicia. Asi mismo, se respeto la
confidencialidad de los datos de los pacientes en todo momento. Este estudio cuenta con el
dictamen favorable del dia 22/11/2022 del Comité de Etica de la Investigacion de Pontevedra-
Vigo-Ourense con codigo de registro 2022/440 que se adjunta en los anexos.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron con frecuencias absolutas. Las variables
cuantitativas que seguian una distribucién normal se expresaron con media y desviacion
estandar (DT); las variables cuantitativas que no seguian una distribucion normal se expresaron
con mediana y rango intercuartilico (RIQ).

Para el analisis univariante entre variables cualitativas se emple6 la prueba de Chi cuadrado
o0 el test exacto de Fisher, segun correspondiese. Para el analisis univariante entre variables
cuantitativas se empled la prueba de T de Student si las variables tenian una distribucion normal
y en caso contrario se empled la U de Mann-Wihtney. EI nivel de significacidn estadistica se
establecid en un p valor < 0.05.

El anélisis multivariante se realizé mediante regresion logistica. El nivel de significacion

estadistica se establecio en un valor de p < 0.2. Los diferentes analisis estadisticos se realizaron
con el programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS).
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4. RESULTADOS

4.1 COHORTE GLOBAL

En el estudio se incluyen 121 pacientes con bacteriemia por Enterococcus faecalis de los
cuales 39 (32%) presentan EIl definida o probable. Las caracteristicas clinicas de los dos grupos
se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes de la cohorte global con
bacteriemia por E. faecalis

No EI El p
(n = 82) (n =39)

Edad, afos (RIQ) 75 (63-85) 78 (73-84) 0.094
Sexo masculino, n (%) 60 (73) 29 (74) 0.999
indice de Charlson, (RIQ) 2 (1-4) 2 (1-3) 0.419
Adquisicién nosocomial, n (%) 40 (49) 12 (31) 0.078
Comorbilidades, n (%)

Insuficiencia cardiaca congestiva 15 (18) 15 (39) 0.024

Cardiopatia isquémica 16 (20) 12 (31) 0.176

Hepatopatia 5 (10) 4 (11) 0.999

Diabetes mellitus 22 (27) 12 (31) 0.670

Insuficiencia renal cronica 13 (16) 1(3) 0.035

Tumor 26 (32) 9 (23) 0.394
Procedimientos invasivos previos, n (%)

Urinarios 17 (21) 2 (5) 0.032

Digestivos 2 (2) 1(3) 0.999

Otros 7 (09) 7 (18) 0.141
Dispositivos intracardiacos, n (%)

Protesis valvular 13 (16) 24 (62) <0.001

Marcapasos 2 (2) 8 (21) 0.002
DENOVA, (RIQ) 1(1-2) 3 (3-5) <0.001
Duracion del tratamiento, dias (RIQ) 13 (10-15) 46 (42-50) <0.001
TDP, horas (RIQ) 11 (8.6-13.7) 10 (8.0-13.0) 0.175
TDP < 11 horas, n (%) 39 (48) 26 (67) 0.054
Evolucién, n (%)

Curacion clinica 72 (88) 31 (80) 0.230

Recurrencia a los 90 dias 6 (7) 2 (5) 0.999

Mortalidad a los 30 dias 10 (12) 2 (5) 0.334

Nota: El: Endocarditis infecciosa, RIQ: Rango intercuartilico, TDP: tiempo de positividad
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Los pacientes con EI presentaban una edad superior que aquellos con otro foco infeccioso
(no EI 75 afios [RIQ 63-85] vs. EI 78 afos [RIQ 73-84], p = 0.094). En ambos grupos
predominaba el sexo masculino (no El 73% vs. EI 74%, p = 0.999) y la mediana del indice de
Charlson fue de 2 en ambos grupos (no El 2 [RIQ 1-4] vs. El 2 [RIQ 1-3], p = 0.419). En los
dos grupos destacaba una elevada proporcién de pacientes con bacteriemia por E. faecalis de
adquisicion nosocomial (no EI 49% vs. EI 31%, p = 0.078).

En lo relativo a las comorbilidades de los pacientes, aquellos con EI tenian con mayor
frecuencia insuficiencia cardiaca congestiva con un p valor significativo (no El 18% vs. El
39%, p = 0.024). Del mismo modo, los que padecian El presentaban mas cardiopatia isquémica
(no EI 20% vs. EI 31%, p = 0.176), hepatopatia (no EI 10% vs. EI 11%, p = 0.999) y diabetes
mellitus (no EI 27% vs. EI 31%, p =0.670). Por el contrario, los que tenian EIl presentaban con
menor frecuencia insuficiencia renal crénica (no EI 16% vs. EI 3%, p = 0.035) o alguna
neoplasia (no EI 32% vs. El 23%, p = 0.394).

Los procedimientos urinarios fueron més frecuentes en los pacientes sin EI (no EI 21% vs.
El 5%, p = 0.032). En lo pacientes con EI se observd un mayor porcentaje de procedimientos
no urinarios, ni digestivos (no EI 9% vs. EI 18%, p = 0.141). Los pacientes con EI presentaban
con mayor frecuencia dispositivos intracardiacos, como prétesis valvular (no EIl 16% vs. El
62%, p <0.001) y marcapasos (no El 2% vs. EI 21%, p = 0.002).

La mediana de la escala DENOVA (no El 1 [RIQ 1-2] vs. El 3 [RIQ 3-5], p <0.001), asi
como la duracién de la antibioterapia (no El 13 dias [RIQ 10-15] vs. EI 46 dias [RIQ 42-50], p
< 0.001) fue superior en los pacientes con EI. EI TDP fue menor en los pacientes con EI (no El
11 horas [RIQ 8.6-13.7] vs. EI 10 horas [RIQ 8-13], p = 0.175).

4.1.1 Evolucién clinica
No se observaron diferencias entre ambos grupos en la curacion clinica (no EI 88% vs. El
80%, p = 0.230), la recurrencia a los 90 dias (no El 7% vs. EI 5%, p = 0.999) o la mortalidad a

los 30 dias (no El 12% vs. EI 5%, p = 0.334). No se encontré asociacion entre un menor TDP
y una peor evolucion, como se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10. TDP y mala evolucién en bacteriemia por E. faecalis

Mala evolucion RR (IC 95%) P

(n =20)
TDP < 12 1.0 (0.41-2.20) 0.999
Si 13 (16)
No 7 (17)
TDP < 10 0.4 (0.15-1.18) 0.127
Si 4 (9)
No 16 (21)
TDP < 8 0.4 (0.10-1.64) 0.238
Si 2 (8)
No 18 (19)

Nota: RR: riesgo relativo, IC: Intervalo de confianza, TDP: tiempo de positividad.
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4.1.2 Analisis de sensibilidad de escala DENOVA incluyendo TDP

RESULTADOS

Mediante curvas ROC se calculd el area bajo la curva de la escala DENOVA vy de esta
escala combinada con diferentes puntos de corte de TDP (TDP < 12 horas, TDP < 10 horas y
TDP < 8 horas). Como se puede observar en la llustracion 4, el mejor valor lo obtuvo la escala

DENOVA, con un area bajo la curva de 0.883.

Curva ROC
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0,64

044

0,24

0.0 T T T T
0.0 0.2 o4 0.6 0.8
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DEMOVA_scorel2
DEMOVA_score 1D
DEMOVA_scoreB

DENOVA

DEMOVA + TDP = 12

DEHOVA + TDP =< 10

DENOVA + TDP = 8

Area bajo la curva
0.883
0.831
0.863

0.887

Ilustracion 4. Curva ROC de la capacidad de DENOVA + TDP para predecir El en los pacientes con bacteriemia

por E. faecalis

4.2 BACTERIEMIAS POR E. FAECALIS COMUNITARIAS

Teniendo en cuenta solamente las bacteriemias comunitarias los datos de las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de los pacientes se muestran en la Tabla 11. En ambos grupos la
mediana de edad fue similar (no El 77 afios [RIQ 65-86] vs. El 77 afios [RIQ 71-80], p =
0.810), con predomino del sexo masculino (no El 76% vs. EI 74%, p = 0.999). La mediana del
indice de Charlson fue menor en los pacientes con El (no EI 3 [RIQ 1-6] vs. EI 2 [RIQ 1-3], p

=0.198).
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con bacteriemia comunitaria por

E. faecalis
No EI El p
(n = 42) (n = 27)

Edad, afos (RIQ) 77 (65-86) 77 (71-80) 0.810
Sexo masculino, n (%) 32 (76) 20 (74) 0.999
indice de Charlson, (RIQ) 3 (1-6) 2 (1-3) 0.198
Comorbilidades, n (%)

Insuficiencia cardiaca congestiva 5(17) 9 (33) 0.146

Cardiopatia isquémica 9 (22) 6 (22) 0.999

Hepatopatia 3(7) 4 (15) 0.420

Diabetes mellitus 14 (33) 9 (33) 0.999

Insuficiencia renal cronica 9 (21) 0 0.010

Tumor 16 (38) 7 (24) 0.433
Procedimientos invasivos previos, n (%)

Urinarios 11 (26) 1(4) 0.021

Digestivos 0 (0) 1(4) 0.391

Otros 2 (5) 3 (11) 0.373
Dispositivos intracardiacos, n (%)

Protesis valvular 5 (12) 13 (52) 0.001

Marcapasos 2 (2) 5(19) 0.002
DENOVA, (RIQ) 1(1-2) 3 (3-5) <0.001
TDP, horas (RIQ) 12 (10-14) 10 (8-13) 0.061
TDP < 11 horas, n (%) 14 (33) 17 (63) 0.025
Evolucién, n (%)

Curacion clinica 39 (93) 22 (82) 0.253

Recurrencia a los 90 dias 5(12) 1(4) 0.392

Mortalidad a los 30 dias 4 (10) 2 (7) 0.999

Nota: El: Endocarditis infecciosa, RIQ: Rango intercuartilico, TDP: Tiempo de positividad.

Los pacientes con EIl presentaban con mayor frecuencia insuficiencia cardiaca congestiva
(no El 17% vs. El 33%, p = 0.146) y hepatopatia (no EI 7% vs. El 15%, p = 0.420). Siendo
menos habitual la insuficiencia renal crénica (no EI 21% vs. EI 0, p = 0.010) o los tumores (no
El 38% vs. EI 24%, p = 0.433).

Los procedimientos urinarios fueron més frecuentes en los pacientes sin El (no EI 26% vs.
El 4%, p = 0.021). Nuevamente, se observé que los pacientes con El presentaban con mas
frecuencia dispositivos intracardiacos, como protesis valvulares (no EI 12% vs. EI 52%, p =
0.001) y marcapasos (no El 2% vs. EI 19%, p = 0.002).

La mediana de la escala DENOVA fue mayor en los pacientes con El (no El 1 [RIQ 1-2]
vs. EI 3 [RIQ 3-5], p = <0.001) y se observo un menor TDP (no EI 12 horas [RIQ 10-14] vs. EI
10 horas [RIQ 8-13], p = 0.061). De esta forma, la mayoria de los pacientes con El presentaban
un TDP < 11 horas (no El 33% vs. EI 63%, p = 0.025).
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4.2.1 Evolucién clinica

No se detectaron diferencias en la evolucion clinica de ambos grupos, siendo la curacién
clinica (no EI 93% vs. EI 82%, p = 0.253), la tasa de recurrencia a los 90 dias (no EI 9% vs. El
4%, p = 0.392) y la mortalidad a los 30 dias (no EI 10% vs. EI 7%, p = 0.999), similar en ambos
grupos de pacientes.

Como se muestra en la Tabla 12, no se observé asociacion entre un corto TDP y una peor
evolucion.

Tabla 12. TDP y mala evolucion en bacteriemia comunitaria por E. faecalis

Mala evolucién RR (IC 95%) p
(n=12)

TDP 11 0.9 (0.31-2.49) 0.999
Si 5 (16)
No 7 (18)
TDP 10 0.4 (0.10-1.79) 0.313
Si 2 (9)
No 10 (21)
TDP 8 0.191
Si 0 (0)
No 12 (20)

Nota: RR: riesgo relativo, IC: intervalo de confianza, TDP: tiempo de positividad.

4.2.2 Analisis de sensibilidad de escala DENOVA incluyendo TDP

Al igual que con la corte global, se calculd el area bajo la curva de DENOVA para predecir
El, asi como la escala DENOVA combinada con los diferentes puntos de corte del TDP. Como
se muestra en la llustracion 5, el mejor valor se obtuvo al combinar DENOVA con un TDP
menor a 10 horas: area bajo la curva de DENOVA + TDP < 10 horas: 0.905.
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Curva ROC
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Ilustracion 5. Curva ROC de la capacidad de DENOVA + TDP para predecir El en los pacientes con bacteriemia
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5. DISCUSION

En nuestro estudio, observamos que la adicion del TDP al indice DENOVA en las
bacteriemias comunitarias por E. faecalis aportaba un aumento en la especificidad de esta escala
en la identificacion de pacientes con El.

En laactualidad, para evaluar el riesgo de El en un paciente con bacteriemia por E. faecalis,
se emplea el indice DENOVA (49). Este indice cuenta con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 83%. Otra ventaja de esta escala es que incluye unas variables sencillas de
recoger al ingreso de los pacientes. EI mismo grupo de autores que desarrollaron este indice
publicaron un estudio en el que se proponian que en las bacteriemias por E. faecalis un TDP
<12 horas podria relacionarse con una mayor probabilidad de El, con una sensibilidad del 93%
y con una especificidad del 51% (59). Tanto el indice DENOVA, como el TDP <12 horas
muestran una elevada sensibilidad, pero una especificidad baja.

Comparando nuestro estudio con el de Oldberg (59), este tenia un tamafio muestral elevado,
incluyendo 367 episodios en 323 pacientes. Sin embargo, el nimero de pacientes con El
incluidos fue bajo, 55 pacientes (15%). Por el contrario, en nuestro estudio, se incluy6 un mayor
namero de pacientes con El (39 pacientes, 32%). Las caracteristicas demograficas de los
pacientes fueron similares en ambos estudios, siendo la mediana de edad algo inferior en el
estudio sueco frente a nuestro estudio (74 afos [RIQ 69-83] vs. 76 afios [RIQ 65-84]), con
predomino del sexo masculino (72% de hombres en la cohorte de Oldberg frente a 74% en
nuestro estudio) y la mediana del indice de Charlson fue en ambos de 2 (RIQ 1-4). En nuestro
estudio, al evaluar el TDP de la cohorte global en los pacientes con bacteriemia por E. faecalis,
no se encontra relacién entre el TDP y una mayor probabilidad de El (p = 0.175) lo que contrasta
con los resultados obtenidos en el estudio de Oldberg (59) ya que obtuvieron un p valor <0.001
para TDPy El.

Estas discordancias en los resultados entre ambos estudios podrian explicarse por dos
diferencias principales que encontramos. Por un lado, un hecho que podria haber influido en el
TDP es que en el trabajo de Oldberg (59) se excluyeron los pacientes que habian recibido
antibiotico siete dias antes del primer hemocultivo y en el nuestro no, lo que pudo haber
contribuido a aumentar el TDP en las EI en nuestro estudio. Sin embargo, consideramos que el
motivo principal que podria explicar las diferencias es el elevado porcentaje de pacientes con
bacteriemia de adquisicion nosocomial detectada en nuestro trabajo (estudio sueco 16% vs.
nuestro estudio 43%) lo que pudo ocasionar un sesgo al incluir mayor nimero de pacientes con
bacteriemia de catéter, que podrian tener un TDP inferior a otros focos. Al encontrar esta
diferencia, por eso se analizd el subgrupo de pacientes con bacteriemia comunitaria,
encontrando asociacion entre un menor TDP y un mayor riesgo de El, obteniendo un p valor de
0.025 para EIl con un TDP < 11 horas. De este modo, se puede considerar que ambos trabajos
apuntan en la misma linea: un corto TDP se relaciona con una mayor probabilidad de EI.
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En diversos estudios se observaba relacidn entre un corto TDP y una peor evolucion clinica
en bacteriemias por microorganismos como Staphylococcus aureus (52-54) y Streptococcus
pneumoniae (55) entre otros. Sin embargo, en nuestro estudio, coincidiendo con el de Oldberg
(59) no se ha encontrado dicha asociacion. En ambos trabajos, la mortalidad de los pacientes
con bacteriemia por E. faecalis fue inferior al 12%. Esto contrasta con otros trabajos en los que
la mortalidad podria ser de hasta el 20% (42). Esto se podria explicar porque en el Area Sanitaria
de Vigo se dispone de un programa de bacteriemia que realiza un diagndéstico y tratamiento
precoz adecuado de los pacientes con bacteriemia. Este tipo de programa se ha asociado con un
mejor manejo de pacientes con bacteriemia y una reduccion en la mortalidad, estancia
hospitalaria y costes (65-68).

Como limitaciones del estudio, la principal seria que se trata de un estudio retrospectivo en
un Unico centro y con un namero limitado de pacientes. Un factor que podria haber influido en
el TDP, que por el disefio retrospectivo no se pudo analizar, fue el volumen de sangre de los
viales. Segun la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC) el volumen de los viales es el parametro que tiene mayor peso en el aislamiento de
un microorganismo, siendo especialmente importante en el contexto de endocarditis por tratarse
de una bacteriemia con poca carga bacteriana en sangre por lo que el volumen recomendado es
no inferior a 10 ml por frasco en adultos (63). En caso de obtener un menor volumen el
rendimiento de los hemocultivos serd menor; el indice de positividad se incrementa en un 3-5%
por cada mililitro extra de sangre en los hemocultivos (63). Por otro lado, en nuestro trabajo se
incluy6 un elevado nimero de bacteriemias de origen nosocomial. No obstante, los resultados
de nuestro estudio son bastante similares a los de Oldberg (59) lo que refuerza la validez externa
del TDP para valorar el riesgo de El en pacientes con bacteriemia comunitaria por E. faecalis.
Serian necesarios mas estudios en esta linea en otros centros y con mayor tamafio muestral.
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6. CONCLUSIONES

La escala DENOVA continla siendo una potente herramienta para determinar el riesgo de
El en pacientes con bacteriemia por E. faecalis. La adicion de un TDP < 10 en las bacteriemias
comunitarias por E. faecalis podria incrementar la especificidad de esta escala en la deteccion
de EI. Estos resultados serian de gran importancia ya que podrian conducir a un mejor uso de
la ecocardiografia transesofagica. Se necesitan estudios con mayor nimero de participantes que
confirmen estos resultados preliminares.

No se ha encontrado asociacion significativa entre un corto TDP y una peor evolucion

clinica a los 90 dias. Esto podria deberse a que la mortalidad de los episodios con El y sin El
fue baja y muy similar, debido al tratamiento precoz y adecuado.
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