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coagulase-negative staphylococci, Streptococcus bovis,18,19 
and others. Staphylococci, streptococci, and enterococci 
are responsible for infections in >80% of patients with 
IE,4 including Streptococcus mutans20 and Streptococcus 
sanguinis,21,22 which are typically associated with dental 
plaques and caries. The microbiological spectrum of the 
various subgroups of IE has been described previously.2

Temporal trends
A chronological trend in the pattern of IE has been 
observed in HIC over the past 5 decades, with patients 
who have IE presenting at an increasingly old age and 
with a growing incidence of health-care-associated 
IE.1,2 In 2012, Yew and Murdoch stated that the current 
state of IE in LMIC now reflects that of IE in HIC in the 
middle of the twentieth century.9 These temporal trends 
in HIC12,23–25 are exemplified by three 1-year, population-
based surveys (from 1991, 1999, and 2008) performed in 
three French regions and including a total of 11 million 
inhabitants (aged ≥20 years) and 993 expertly-validated 
cases of IE.26 The incidence of IE remained stable over 
time, with 35 (95% CI 31–39), 33 (95 CI 30–37), and 
32 (95% CI 28–35) cases per million of the population 

Key points

 ■ Infective endocarditis (IE) is a major challenge for clinicians and a considerable 
burden for health-care systems

 ■ In high-income countries over the past 5 decades, patients have been 
contracting IE at an increasingly old age, and the incidence of health-care-
associated staphylococcal IE has risen

 ■ An improved understanding of the mechanisms of vegetation formation, growth, 
and embolization will help to combat microbial resistance

 ■ IE after transfemoral aortic valve implantation in elderly patients can be 
aggravated by immunosenescence

 ■ Many factors that increase mortality in patients with IE have been identified, 
which will help to optimize treatment

 ■ Mortality risk increases substantially when patients with IE develop septic shock

in 1991, 1999, and 2008, respectively.26 The incidence 
of IE from oral streptococci did not increase, either in 
the whole patient population (8.1 [95% CI 6.4–10.1], 6.3 
[95% CI 4.8–8.1], and 6.3 [95% CI 4.9–8.0]) or in patients 
with pre-existing native valve disease.26 The incidence 
of IE from S. aureus did not significantly change in the 
patient population as a whole (5.2 [95% CI 3.9–6.8], 6.8 
[95% CI 5.3–8.6], and 8.2 [95% CI 6.6–10.2]; P = 0.228), 
but did significantly increase in the subgroup of patients 
without previously diagnosed native valve disease (1.6 
[95% CI 0.9–2.7], 3.7 [95% CI 2.6–5.1], and 4.1 [95% CI 
3.0–5.6]; P = 0.012).26

A worrisome trend is the increase in methicillin-
resistant S. aureus and the emergence of daptomycin 
resistance in staphylococci, enterococci, and oral strepto-
cocci,2,27 whose clinical relevance for patients with IE 
has been discussed previously.2 In cases of methicillin-
resistant and vancomycin-resistant staphylococci,28 
dapto mycin is recommended.29,30 However, S. aureus 
that is also resistant to daptomycin has been reported.31,32 
The emerging antimicrobial resistance of enterococci, 
including vancomycin resistance and high-level amino-
glycoside resistance, is a cause for concern, particularly 
in patients with nosocomial (hospital-acquired) IE.

IE prophylaxis
The widespread use of antibiotic prophylactic meas-
ures against IE, as previously recommended, was ques-
tioned by many physicians owing to a lack of evidence. 
Consequently, the authors of guidelines published in 
2007–2009 recommend restricting antibiotic prophy-
laxis to the highest-risk patients.33,34 Neither in France,26 
nor across 37 US children’s hospitals,35 has an increased 
incidence of oral streptococcal IE been observed after the 
release of these guidelines.

The National Institute for Health and Care Excellence 
in the UK went a step further (not without raising ethical 

Table 1 | Microbial aetiology of infective endocarditis by region*

Pathogen Percentage 
of total 
cohort 
(n = 2,781)

Region (%) P value for 
difference 
between 
regions

North America 
(10 sites, 
n = 597)

South America 
(8 sites, 
n = 254)

Europe 
(22 sites, 
n = 1,213)

Rest of world‡ 
(18 sites, 
n = 717)

Staphylococcus aureus 31 43 17 28 32 <0.001

Coagulase-negative Staphylococcus 11 12 7 13 9 0.005

Oral streptococci 17 9 26 16 23 <0.001

Streptococcus bovis 6 2 7 10 3 <0.001

Other streptococci 6 6 6 5 6 0.86

Enterococci 10 13 8 9 10 0.05

HACEK 2 0.3 2 2 2 0.02

Fungi or yeast 2 3 1 1 1 0.002

Polymicrobial 1 1 0.4 1 1 0.60

Culture negative 10 7 20 10 9 <0.001

Other 4 4 5 5 4 0.61

*Data from the ICE-PCS study conducted from June 2000 to September 2005.1 ‡Including Australia, India, Israel, Lebanon, Malaysia, New Zealand, Singapore, 
South Africa, and Thailand. Abbreviation: HACEK, Haemophilus spp., Aggregatibacter (formerly Actinobacillus) actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, 
Eikenella corrodens, and Kingella spp.
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Microorganismos relacionados con EI 
y hemocultivo negativo



EF: FOTO ACTUAL

 Muy infrecuente (2-4% total EI)

 Tres entidades:

 EF válvula nativa

 EF válvula protésica

 EF dispositivo intracardíaco

 Última década: ↑frecuencia



Ellis M, CID 2001; 32: 50-62Mortalidad EF x Aspergillus: 90%



Ellis M, CID 2001; 32: 50-62

Pre Qx: 128 (47%)

Peri Qx: 40 (15%)

Post mortem: 92 (34%)

Desconocido: 10 (4%)

Timing diagnóstico (270 pts):

72%
43%

(P= 0,0001)

1988



Ellis M, CID 2001; 32: 50-62

Hemocultivo: 139/260 (S: 54%)

Pre Qx: 85%

Post Qx: 4%

Post mortem: 9%

Cultivo vegetación: 143/197 (S: 73%)

Histología vegetación: 173/185 (S: 95%)

Histología émbolo arterial: 41/65 (S: 43%)

Serología: 46/270 (S: 17%)

Diagnóstico micológico (270 pts):



Ellis M, CID 2001; 32: 50-62

145 ptes con 3 técnicas diagnósticas

47,6% 80,7% 83,5%



Ellis M, CID 2001; 32: 50-62

C. parapsilosis: 12,2% (23% levaduras, 43% no-albicans)

A. fumigatus: 9,2% (38% Aspergillus) 

n

Paecilomyces spp 6

Mucor spp 3

Trichosporon spp 4

C neoformans 3

Aspergillus spp
C albicans
C no-albicans
Histoplasma
Otros



Ellis M, CID 2001; 32: 50-62

 C albicans
C no-albicans

Evolución temporal aislamientos de Candida



¿Podemos hacer algo 

más…?

¿Qué herramientas disponemos 

para diagnosticar una EF?

¿…o hacer algo mejor?



Gould K, JAC 2012; 67: 269

Recomendaciones DIAGNÓSTICO

 Previos al tto [B] 

 3 sets en <6 h, volumen adecuado, vía 
periférica [C] 

 Incubación >7 d no necesaria [B]

A: estudios aleatorizados, meta-análisis ensayos aleatorizados. B: datos observaciones, estudios no 
aleatorizados. C: opinión expertos, consensos de trabajo

Hemocultivos



Recomendaciones DIAGNÓSTICO

 Detección Ag o Ac no recomendada por falta de 
evidencia  

 Cultivo y examen histológico del tejido valvular o 
vegetaciones [B] 

 Detección ADN (PCR) en válvula o vegetaciones [B]

A: estudios aleatorizados, meta-análisis ensayos aleatorizados. B: datos observaciones, estudios no 
aleatorizados. C: opinión expertos, consensos de trabajo

Otras técnicas diagnósticas



Recomendaciones MONITORIZACIÓN 
TRATAMIENTO

 Hemocultivos control (primeras 2 semanas)  

 Niveles antifúngico (azoles)

 Técnicas imagen (tamaño vegetación) 

 Biomarcadores (pre y durante tto):  Ag, BG, PCR

A: estudios aleatorizados, meta-análisis ensayos aleatorizados. B: datos observaciones, estudios no 
aleatorizados. C: opinión expertos, consensos de trabajo



Tacke D, Curr Opin Infect Dis 2013, 26:501

15 casos publicados



EF: REVISIÓN LITERATURA 2012-2013

Levaduras (12): 

 C. parapsilosis (5)

 C. albicans (4)

 C. tropicalis

 C. glabrata

 Lodderomyces elongisporus

Mortalidad 12,5%: 
C. albicans, F. solani

15 casos publicados

H. filamentosos (3): 

Fusarium solani

Aspergillus fumigatus

Exophiala dermatitidis

Tacke D, Curr Opin Infect Dis 2013, 26:501



EF: REVISIÓN LITERATURA 2012-2013

ADVP

Dispositivos biomédicos:

Catéter

Marcapasos

DAI

Prótesis valvulares

Tacke D, Curr Opin Infect Dis 2013, 26:501

Inmunosupresión:

TOS

TPH

Quimioterapia

Antibióticos amplio espectro

Enfermedad de base:

Diabetes

Malnutrición

Factores predisponentes



EF: REVISIÓN LITERATURA 2012-2013

Hemocultivo
>90% sensibilidad

Cultivo válvula/
vegetación/émbolo

Técnicas alternativas:

Beta-glucano

ADN

Tacke D, Curr Opin Infect Dis 2013, 26:501

Valor diagnóstico de las MUESTRAS clínicas

Hemocultivo:

<10% sensibilidad

Cultivo válvula/vegetación

Técnicas alternativas:

Galactomanano

Beta-glucano

ADN

Aspergillus spp.
Candida spp.



Lefort A, CMID 2012; 18: E-99

Estudio prospectivo MYCENDO

27 meses (2005-2007)

20 hospitales franceses:
30 episodios endocarditis:

29 probadas

1 posible

n

C albicans 11

C parapsilosis 9

C tropicalis 3

C guilliermondii 2

C glabrata 2

C kefyr 1

C pellicullosa 1

C orthopsilosis 1



Lefort A, CMID 2012; 18: E-99

Hemocultivos +: 28/30 (93%)

Hemocultivos -: 2/30 (7%)

Cirugía valvular: 12 ptes

Cultivo +: 9/12 (75%)

Microscopía +: 6/8 (75%)

PCR +: 4/6 (67%)



Lefort A, CMID 2012; 18: E-99

ADN sangre (Septifast) +: 5/12 (42%)

 2 C parapsilosis, 2 C tropicalis, 1C albicans

Man/anti-Man +: 15/18 (83%)

Beta-glucano +: 18/18 (100%)

Man/anti-Man 2+ consecutivos: 13/18 (81%)

Beta-glucano 2+ consecutivos: 16/18 (88%)

Diagnóstico alternativo al cultivo



Lefort A, CMID 2012; 18: E-99

 Beta-glucano:

 Niveles séricos > altos en EF por C 
parapsilosis complex, C tropicalis y C 
guilliermondii que por C albicans (p<0,002)

 15/18 ptes niveles altos a las 3 sem post-dtico

 Sin relación con la evolución



Steinbach W, J Infect 2012; 65: 453

Estudio prospectivo (2004-2008)

25 hospitales EEUU y Canadá

960 pacientes

1117 aislamientos Aspergillus

Supervivencia 12 semanas: 64%

A. fumigatus: 73%

A. flavus: 10%

A. niger: 9%

A terreus: 4%



Steinbach W, J Infect 2012; 65: 453
Endocarditis:1,3% de las AI



Riviere S,  J Infect 2013; 67: 85

Estudio prospectivo MYCENDO

6 años (2005-2011)

20 hospitales franceses:
8 episodios EF por Aspergillus:

7 probadas

1 posible

Diagnóstico: 

Criterios Duke

Cultivos

Galactomanano

Beta-glucano

ADN (suero/válvula)



Riviere S,  J Infect 2013; 67: 85

Cultivos micológicos:
Hemocultivo +: 1/8
Válvula +: 6/6

Detección de antígenos:
Beta-glucano +: 4/4
GM +: 6/6 (4 pre HC+)

Detección ADN:
Válvula: 2/2
Suero: 2/2 (1 con HC-)

Mortalidad (62,5%): 

Mejoras Qx y soporte

Dtco precoz:  Ag y PCR

Tto prolongado VCZ



Pemán J,  Rev Iberoam Micol 2007; 24: 157

Varón, 58 años

EPOC + corticoterapia

Ingresa por amaurosis fugaz y 
dolor en MID

Angio-TAC: obstrucción 
arteria mesentérica + infartos 
renales bilaterales

Doppler: ↓ flujo arteria 
femoral

Ecocardio transtorácica: 
vegetación mitral



Pemán J,  Rev Iberoam Micol 2007; 24: 157

Cirugía valvular urgente

Implante prótesis metálica

Envío a AP y Microbiología 
de vegetación y válvula

Voriconazol iv



Pemán J,  Rev Iberoam Micol 2007; 24: 157

Cultivo vegetación: A. fumigatus

AP vegetación: hifas tabicadas y 
ramificadas

Hemocultivo (2/2):  A. fumigatus

GM suero (2/2): ID < 0,5 

Mala evolución
+10 d:  VCZ+caspofungina
+45 d: exitus



Pemán J,  Rev Iberoam Micol 2007; 24: 157



Sistemas automatizados 
de hemocultivo

n 5-7 días à 21 días

n Final incubación:


n ¡¡¡ Examen macroscópico !!! + Subcultivo ciego 

Tiempo incubación:

+

NO crecimiento



… el PASADO

… el PRESENTE

… ¿¿¿ y el FUTURO ???

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS en ENDOCARDITIS 
FÚNGICA



MALDI-TOF “directo” de hemocultivo

+

30’	  

Spanu T. J Clin Microbiol 2012; 50:176–9



Detecta 1 ufc/mL de Candida spp en sangre en < 3 h !!!

PCR + nanopartículas + RM
3	  h	  

Neely LA. Science Trans Med 2013; 5:182ra54



PCR + RM + nanopartículas
3	  h	  

Neely LA. Science Trans Med 2013; 5:182ra54



Aspergillus  
Lateral-Flow Device

Micología 

La Fe
20’	  

Isca Diagnostics

Inmunocromatografía:
 Ac monoclonal JF5 

(glicoproteínas extracelulares)

 Sencilla
 Rápida (20 min)



Aspergillus  
Lateral-Flow Device

Micología 

La Fe
20’	  

Held J et al. Infection 2013; 41:1163

Sens Esp VPP VPN

1 suero
LFD 40% 87% 25% 93%

GM 40% 89% 29% 93%

101 pacientes TPH



Aspergillus  
Lateral-Flow Device

Micología 

La Fe
20’	  

Winderhold N. Clin Vacc Immunol 2009; 16:1844



Ácidos nucleicosMicología 

La Fe FilmArrayTM (BioFire DX) 
Screening de 24 patógenos causales de Sepsis en 1 hora

Sangre total (>4ml) 
Líquidos estériles 
(máx. disponible 

hasta 10 ml)

Extracción+Amplificación+Detección HRM  (1h)Incubación (12h) 
*según volumen muestra

El 90% de las infecciones bacterianas y candidiásicas graves son debidas a:

Gram + Bacteria Staphylococcus 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus 
Streptococcus agalactiae 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus pneumoniae 
Enterococcus 
Listeria monocytogenes

Gram - Bacteria 
Enterobacteriaceae 
Enterobacter cloacae complex 
Escherichia coli 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 
Serratia 
Proteus 
Acinetobacter baumannii 
Haemophilus influenzae 
Neisseria meningitidis 
Pseudomonas aeruginosa

Fungi  
Candida albicans 
Candida glabrata 
Candida krusei 
Candida parapsilosis 
Candida tropicalis

Antibiotic 
Resistance* 
mecA 
vanA / vanB 
KPC



Resumiendo…
La rentabilidad de las técnicas microbiológicas para el diagnóstico de la 

endocarditis fúngica es diferente según el patógeno responsable y la 
muestra clínica analizada

Levaduras 
(Candida)

Mohos 
(Aspergillus)

Sangre Hemocultivo 😃😃😃😃 😦/😃 
PCR tr 😃 😃

Suero Beta-glucano 😃😃 😃😃

Man/anti-Man 😃😃

Galactomanano 😃😃



Resumiendo…
La rentabilidad de las técnicas microbiológicas para el diagnóstico de la 

endocarditis fúngica es diferente según el patógeno responsable y la 
muestra clínica analizada

Levaduras 
(Candida)

Mohos 
(Aspergillus)

Tejidos: 
· vegetación
· válvula
· émbolos

Microscopía directa 😃😃😃 😃😃😃

Cultivo 😃😃😃 😃😃😃

Histopatología 😃😃😃 😃😃😃

Inmunohistoquímica 😃 😃😃

ADN 😃😃 😃😃



El problema

El microorganismo (hongo) 
El huésped (inmunodeprimido)

Micología 

La Fe

¡¡ Muchas gracias !!


