
TRATAMIENTO COMBINADO 
EN LA ENDOCARDITIS 
INFECCIOSA CAUSADA   
POR GRAMPOSITIVOS 



¿ Que buscamos con la combinación 
de antibióticos en la EI ? 

•  1.-Buscar un efecto sinérgico basado en 
diferentes mecanismos de acción 

•  2.- Incrementar la rapidez de la muerte 
microbiológica 

•  3.- Prevenir la emergencia de 
resistencias 







• Discrepancia entre la sinergia in vitro de 
muchos betalactamicos con aminoglucósidos 
en combinación y los resultados obtenidos en 
estudios clínicos randomizados controlados  



Salvo en la EI 
enterococica el 
efecto sinérgico 
ha demostrado 
escasamente su 

eficacia 
Moellering	  et	  al.	  Synergy	  of	  penicillin	  and	  gentamicin	  against	  enterococci.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  J	  Infect	  Dis	  1971	  









Limitaciones	  del	  estudio	  

•  Numero de estudios y de pacientes relativamente pequeño 

•  Distintas definiciones de endocarditis 

•  En solo 2 estudios monotorizada  gentamicina 

•  No evaluados otra datos como tiempo de defervescencia ni 
toxicidad  con régimen comparador 











Endocarditis estreptococicas 



Tratamiento de la EI causada por 
Streptococcus viridans 

•  Todas las guías diferencian según nivel de 
R a penicilina 

•  La actividad bactericida a penicilina G    
no se puede predecir cuando la CMI de   
S. viridans  es > 0.12 µg/ml. 

•  Recomendación añadir gentamicina si la 
CMI es > 0.12 µg/ml 

•  Faltan estudios clínicos que demuestren 
su eficacia 











•  Estudio retrospectivo de 29 pacientes con EI por         
S. viridans peni R (CMI >0,12 µg/ml) (AHA 2005) 

•   Clínica Mayo  Enero 1967 - Abril 2006 
•  65,5% válvulas nativas 



Resultados 

•  Hasta año 1983 tratamiento  penicilina + 
estreptomicina    2,3 ± 0,4  semanas.          
Curados 9 de 10 pacientes tratados  

•  Desde año 83 duración tratamiento 5,1 ± 1,4 
semanas (2 primeras combinado y siguientes en 
monoterapia). Curación 7 de 8 

•    
•  EI protésica :  1 recibio vancomicina y 8 

penicilina o ceftriaxona 4 semanas y 
aminoglucosido en tiempo, dosis y duración 
variable. Curación 9/10 







• Hasta 2001 alrededor 100 casos publicados 
•  22 publicados  desde 2001 
•  78% peni s, cirugía 48%, mortalidad 9% 
•  Todos tratamiento combinado 



DATOS	  GAMES	  (1000	  EI)	  
193	  EI	  Estreptococicas	  

•  CMI	  0,12-‐0,5	  

•  18	  tratados	  

•  Mortalidad	  	  	  
	  	  	  	  	  3	  (16,7%)	  

Combinado	  3	  (23%)	  

Monoterapia	  	  0	  	  

•  CMI	  ≥	  0,5	  

•  97	  tratados	  

•  Mortalidad	  	  	  	  	  	  
13	  (13,4%)	  

Combinado	  8	  (14,3%)	  

Monoterapia	  5	  (12,2%)	  

•  CMI	  ≤	  0,12	  

•  79	  tratados	  

•  Mortalidad	  	  	  
	  	  	  	  	  	  12	  (15%)	  

Combinado*	  5	  (10,4%)	  

Monoterapia	  7	  (22,6)	  



Endocarditis  enterococicas 





93 episodios: mortalidad 16% recaídas 3% 
Media duración  tratamiento en curados:  
  42 días betalactamico + 2 semanas aminoglucosido 

      Reconsidera recomendaciones guías 



 Complicaciones                9   (43)               16  (73)                      25  (58) 
-  Fallo cardiaco     5   (24)       6  (27)              11  (26) 
-  Embolismo cerebral     1   (  5)       5  (23)                 6  (14) 
-  Absceso paravalvular    1   (  5)       2  (  9)    3  (  7) 

Número de pacientes (%) 

-  Muerte      6   (29)       6  (27)              12  (28) 
-  Recidivas      0                2  (9)                 2  (5) 

* Violación del protocolo en un paciente con y probable existencia de infección de injerto vascular en el otro 

Gavaldà J, Len O, Miró JM, Muñoz P, Montejo M, Alarcón A, et al. 
Brief communication: treatment of Enterococcus faecalis endocarditis with 
ampicillin plus ceftriaxone. Ann Intern Med. 2007 Apr 17;146(8):574-9 

  Fracaso        6   (29)                 8  (36)                       14  (33) 

* 





Fernandez Hidalgo et al. Ampicillin Plus Ceftriaxone is a 
Effective as Ampicillin Plus Gentamicin for Treating 
Enterococcus faecalis Infective Endocarditis 

	   	   	   	  	  	  	   

Variable            Amp+Cef                    Amp+Gen    
                 (n= 159)                        (n= 87)         

Origen 
• Nosocomial       93 (59%)                    35 (40%)      

Localización 
• Aórtica         73 (46%)                    37 (43%)         
• Mitral         46 (29%)                    32 (37%)         
• Aortica y Mitral   30  (19%)                  14  (16%) 

Protésicas           59 (37%)                    30 (34%) 

Edad                         70,4                         69,8 



 Complicaciones                               120 (76)                         72 (83)    
-  Fallo cardiaco                     87 (55)                           54 (62)               
-  Embolismo cerebral                     25 (16)                    14 (16)                 
-  Absceso paravalvular                    36 (23)                     22 (25)     

Número de pacientes (%) 

- Muerte  durante tratamiento               35 (22)                          18 (21) 
- Muerte 3  meses seguimiento             13 (8)                          6 (7) 
- Retirada antibiot  reacción  adversa     2 (1)                           22 (25)   p<0.001 
               
-  Recidivas                              3 (3)                      3 (4)                  

Fernandez Hidalgo et al. Ampicillin Plus Ceftriaxone is a 
Effective as Ampicillin Plus Gentamicin for Treating 
Enterococcus faecalis Infective Endocarditis 

  Cirugía indicada fase aguda  58%                               65%                       



DATOS	  GAMES	  (1000	  EI)	  
122	  EI	  Enterocócicas	  

•  Ampicilina+CeEriaxona	  

•  61	  tratados	  

•  Mortalidad	  	  14	  (23%)	  

•  Ampicilina+Gentamicina	  

•  30	  tratados	  

•  Mortalidad	  6	  (20%)	  



¿ Que hacer si falla la pauta Amp+Cef ? 

•  Retratamiento con la misma pauta ? 

• Ampicilina + gentamicina  si no alto nivel R 

• Daptomicina   10-12mg/Kg 

• Daptomicina  + Ampicilina 



EI nativa por S. aureus meti 
S  



Combination antimicrobial therapy for 
Staphylococcus aureus endocarditis in 

patients addicted to parenteral drugs and in a 
nonaddicts:  a prospective study 

Korzeniowski O, Sande MA. Ann Intern Med 1982 

   En 15 pacientes no ADVP con EI la asociación 
nafcilina con gentamicina fue superior a 
nafcilina sola en la rapidez de desaparición de 
la bacteriemia en 1-2 días, pero no en la 
mortalidad 







EI S. aureus. Asociación rifampicina 

• Mas  duración bacteriemia por SARM si se 
asociaba con vancomicina 

•  Levine  et al. Ann Intern Med 1991 

• Mas duración bacteriemia ,mortalidad y 
efectos adversos en asociación. Si prótesis 
mas cultivo válvula negativo 

•  Drinkovic et al. JAC 2003 
•  Riedel et al. Antimicrob Agents Chemother 2008 







EI nativas derechas por S. aureus 







• Estudio retrospectivo entre 1991 y 
2008, de 1077 episodios de bacteriemia 
por MSSA 

• Análisis uni y multivariable de mortalidad  
a los 30 días del trat. betalactamico 
solo ó en combinación con aminoglucosido 





•  Combinación en 218 pacientes (20%) 
– Mas frecuente en VIH, endocarditis, 
neutropenia, ventilación mecánica y shock 

• No combinación 80% 
– Mas en diabetes, cirrosis, enf. rapidamente 
fatal, desconocida y con catéter  





•  Después del ajuste de las variables mas 
importantes la combinación con aminoglucosido 
no fue un factor independiente asociado a la 
mortalidad a 30 días. 

•  En un subgrupo con infecciones graves de foco 
abdominal o pulmonar (107 pacientes) se 
identifico la combinación con aminoglucosido 
como factor independiente para disminuir la 
mortalidad en los 30 días 









532 pacientes con bacteriemia por S. aureus  recogidas en 
8 hospitales entre en 2007-Nov 2008, Cada paciente tratado 
con vancomicina  fue seguido de otro tratado con cloxacilina 
                26% de SASM CMI>1,5 mg/L (Etest) 









ICAAC  2012 





En análisis de regresión logística  la mortalidad de las 
EI izquierdas  por S. aureus con CMI vanco > 1,5 

tratadas con cloxacilina,  fue un factor independiente 
de mortalidad después de ajustar por insuficiencia 
cardiaca, insuficiencia renal, absceso perianular, 

Charlson, sitio de infección, prótesis y cirugía cardiaca 



¿ Que alternativas tenemos? 

•  1.- Tratamiento solo con cloxacilina 
optimizando su administración  

•  2.- Buscar nuevas asociaciones 
– Quinolonas 
– Fosfomicina 





¿ Que alternativas tenemos? 

•  1.- Tratamiento solo con cloxacilina 
optimizando su administración  

•  2.- Buscar nuevas asociaciones 
– Quinolonas 
– Fosfomicina 
– Daptomicina 















EI protésica por Staphylococcus sp 



Recomendaciones	  combinación	  anMbióMcos	  en	  
EI	  protésicas	  estafilococicas	  

Estudios in vitro 

•  Saginur R et al.  A A C  2006 

•  Monzon Met al. JAC 2001 

Modelo animal 

•  Vazquez  GJ et al.  AAC 1980 

•  Archer GL et al. JAMA 1978 

•  Kobasa  WD  Rev Infect Dis  1983 



	  Combinación antibióticos en EI protésicas 
estafilococicas. Estudios clínicos 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  Drinkovic	  D	  et	  al.	  JAC	  2003	  

•  En análisis retrospectivo de 
pacientes con PVE estafilococica 
tratados en combinación el 
cultivo de la válvula de pacientes 
operados fue 5,9 veces mas 
negativo que en los tratados con  
monoterapia  

Karchmer	  AW	  et	  al.	  An	  	  Intern	  Med	  1983	  

•  Un estudio observacional  de 
75 pacientes con PVE por            
S. epidermidis  encontró que la 
combinación de rifampicina o un 
aminoglucosido con vancomicina 
se asocio con mejor pronostico 
que los tratados con 
monoterapia 

•  81% vs 50%  (p = 0,06) 



















CONCLUSIONES	  1	  
•  En la EI por streptococcus sp y staphylococcus sp 

la asociación al betalactamico de un  aminoglucosido 
no parece claramente justificada, especialmente en 
pacientes mayores y/o con riesgo de Insuficiencia  
renal.     Valoración individual riesgo-beneficio 

•  En la EI enterococica  la asociación ampicilina 
ceftriaxona debe desplazar a la pauta de 
ampicilina/penicilina + aminoglucosido 



CONCLUSIONES	  2	  

•  En el paciente con EI protésica por 
stahylococcus sp  tampoco esta clara la triple 
terapia 

•  En EI por streptococcus sp hay pocas 
alternativas a la asociación a betalactamicos 

•  En la EI  por s. aureus  meti S, especialmente 
si CMI vanco es >1,5,  considerar asociar: 
daptomicina, fosfomicina 






























