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Endocarditis con cultivo negativo                    

• Endocarditis definitiva o probable, en la que 3 ó
más hemocultivos (aerobios/anaerobios realizados
en 48 horas) resultan negativos tras larga
incubación (1 semana).

• Endocarditis en la que el agente causal no se puede
aislar mediante los hemocultivos habituales.

Durack DT, et al. Am J Med 1994; 96:200-209

NO ES LO MISMO QUE ENDOCARDITIS DE ETIOLOGÍA DESCONOCIDA

Habib G, et al. European Heart Journal 2015; 36, 3075–3123



Evolución de los criterios diagnósticos de la Endocarditis Infecciosa

Annals of Internal Medicine. 1981: 94(Part 1):505-518.







• Suponen entre el 2,5 y el 70 % de las endocarditis

• Causa más frecuente: Uso previo de antimicrobianos

• Microorganismos fastidiosos y/o no cultivables (intracelulares)

• Considerar causas no infecciosas:
Lupus eritematoso sistémico
Síndrome antifosfolípido
Artritis reumatoide
E. Bechet
Marántica

Mayor riesgo de destrucción valvular y mayor tendencia a la 
mortalidad que las endocarditis con cultivo positivo

(15% en la cohorte GAMES)

Endocarditis con hemocultivos negativos                    



• Retraso en el diagnóstico y en la instauración
del tratamiento.

• Posibilidad de no utilizar el tratamiento antibiótico
adecuado.

• En ocasiones diagnóstico mediante técnicas
indirectas (serología) con insuficiente sensibilidad y
especificidad.

• Diagnóstico post-quirúrgico o post-mortem. 

Mayor riesgo de destrucción valvular y mayor mortalidad que 
las endocarditis con cultivo positivo

Endocarditis con hemocultivos negativos                   



2000 pacientes con Endocarditis Infecciosa (C. modificados de DUKE)                             
(26 Hospitales de la Cohorte GAMES)

Mortalidad intrahospitalaria de pacientes                                                     
sin diagnóstico microbiológico vs con diagnóstico microbiológico  



Variables Sin DM
N = 175

con DM
N = 1825 P

P

La ausencia de diagnóstico microbiológico es un factor 
independiente predictor de mortalidad intrahospitalaria                                                   

(OR= 1.8, 95%  IC 1.1–2.9, p= 0.016)







Arch Intern Med. 2009;169(5):463-473





Factores asociados a recurrencia en la EI 

• Tratamiento inadecuado

• Microorganismos 
resistentes, Brucella spp., 
Coxiella burnetii, Legionella
spp., Mycobacterium spp., 
Bartonella spp., hongos,  
Mycoplasma, Chlamydia
spp. 

• Infección polimicrobiana

• ADVP

• Endocarditis con cultivo 
negativo

• Persistencia de la fiebre 
> 7 días de tratamiento

• Foco infeccioso 
persistente

• Hemodiálisis
• Foco séptico primario no 

filiado
• Edad > 65 años
• Endocarditis previa…

Recurren el 2-6% de las endocarditis
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resistentes, Brucella
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burnetii, Legionella
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spp., Bartonella
spp., hongos,  Mycoplas
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El 8,4% de los pacientes con EI por Coxiella burnetii recidivaron

Recurrencias en las series entre el 1 y el 54% 





Agentes causales de EHCN 

• Aspergillus spp. y otros 
hongos filamentosos

• Bartonella quintana     
B. henselae

• Brucella spp.
• Chlamidia psittaci

• Coxiella burnetii

• Grupo HACEK*

• Variantes nutricionales 
de estreptococos

• Legionella spp.
• Tropheryma whipplei

Pag 1333

* Haemophilus spp., Aggregatibacter spp.
Cardiobacterium hominis, Eikinella corrodens,
Kingela spp.



Agentes causales de ECN 



Año Autor País Nº 
total

HCN % Toma de 
AB

Patógenos 
fastidiosos

1992 Choudhury R, et al India 190 53% 87% -

1995 Hoen B, et al Francia 629 14% 48% 7 C. burnetii
2 Chlamydia spp.

2002 Hoen B, et al Francia 309 9% - 3 Bartonella spp.       
1 C. burnetii

1 Legionella sp. 
Chlamydia spp.          

1 M. pneumoniae
1 Aspergillus sp.

2002 Cheng A, et al Australia 58 12% - -

2003 Lamas CC, et al Inglaterra 516 12% 75% 8 C. burnetii
6 Bartonella spp.

1 Chl. psittaci

2003 Wermer M, et al Suecia 487 24% 45% 1 C. burnetii

2003 Krcmery V, et al Eslovaquia 339 39% - -

Endocarditis con hemocultivos negativos                   



Año Autor País Nº 
total

HCN Toma de 
AB

Patógenos 
fastidiosos

2004 Cecchi E, et al Italia 267 25% - -

2004 Loupa C, et al Grecia 101 22% - 1 C. burnetii
2 Brucella spp.

2005 Benslimani A, et al Argelia 110 56% - 14 B. quintana
2 B. mellitensis

2 C. burnetii

2005 Anguita M, et al España 222 16% - 10 C. burnetii
4 Brucella spp.

4 hongos?

2005 Tornos P, et al Europa 118 12% 71% -

2006 Hsu, CN, et al Taiwán 315 20% - -

2006 USA 45 C 45% - -

2006 Ferreiros E, et al Argentina 470 11% 57% -

2006 Martinez-Selles, et España 230 9% - -

2006 López-Duplá M, et al España 120 12,5% - -
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Año Autor País Nº 
total

HCN % Toma de 
AB

Patógenos 
fastidiosos

2007 Werner M, et al Eslovaquia 606 33% - -

2008 Werner M, et al Suecia 2509 12% No  C. burnetii
No Bartonella spp.

2010 Erbay AR, et al Turquía 107 34% - Brucella spp. (3ªC)

2010 Khan UN, et al Pakistán 75 35% 83% -

2010 Fournier PE, et al Francia ? 735 T - 229 C. burnetii
86 Bartonella spp.

12 T. whipplei
2 Legionella spp.

2012 Ferrera C, et al España 749 14% 40% 15 C. burnetii
8 Brucella spp.

2012 Dzupova O, et al Rep. Checa 134 34% 78% -

2014 Wang P, et al China 368 54% - -
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Año Autor País Nº 
total

HCN 
%

Toma de 
AB

Patógenos 
fastidiosos

2016 Lamas CC, et al Brasil 131 40% 74% 1 C. burnetii

2016 Gupta S, et al USA 3.840 30% - -

2017 Jomaa W, et al Túnez 73 N 68% 100%? -

2017 Heydari B, et al Irán 55 69% - 1 Brucella sp.

2017 Boudeboch N, et al Marruecos 19 T - 1 B. quintana

2017 Fatima S, et al USA 54 11% - -

2017 Fournier PE, et al Francia 918 31% 64% 23 C. burnetii
19 Bartonella spp.

3 T. whipplei
1 Mycoplasma sp.

1 M. bovis
1 L. pneumophila

2018 Farrais L, et al Italia 366 19% 52% 2 C. burnetii
5 Aspergillus spp.

2018 Pakakonstantinou Grecia 82 15% 36 1 C. burnetii
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Arch Intern Med 2009;169(5):463-473

2781 casos de endocarditis de diferentes regiones del mundo

310 (11.1%) diagnosticadas de ECN

192 (61.9%) habían utilizado antimicrobianos en la semana previa

Estudio serológico/cultivo valvular en 277 (10%)

Sólo 14 (0.50%) diagnóstico de endocarditis por patóg. especiales

La mayoría de las EHCN provocadas por Coxiella (9), Bartonella (3) y      
T. whipplei (1) fueron diagnosticadas en Europa   



Arch Intern Med. 2009;169(5):463-473



4.315 
pacientes 

3.658 BC+ 
(84,8%)

657 EHCN  
(15,2%)

296 (45%)    
con etiología

361 (55%)   
sin etiología

Etiología de las Endocarditis Infecciosas         
(Cohorte GAMES  2008 – 2018)

El 15,2% de las EI de GAMES tienen hemocultivos (-)

37,7 % 
tratamiento antibiótico previo
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El 8,6% de las EI de GAMES sin diagnóstico etiológico

El 15,2% de las EI de GAMES tienen hemocultivos (-)

HC + otras técnicas microbiológicas



Etiología de las EI con hemocultivos (-)                          
(Cohorte GAMES 2008 – 2018)

N: 296



Técnica N Positiva %

PCR 160 148 92,5

Otros cultivos 215 102 47,4

Serología 133 46 34,6

Rendimiento de las T. microbiológicas                                 
(EHCN Cohorte GAMES 2008 – 2018)

Las pruebas de Microbiología Molecular son las más rentables 



Coincidencia PCR y cultivo otras muestras

103 PCR y cultivo                      coincidencia en 53 casos (51,4%)

Coincidencia serología y PCR 

105 PCR y serología                  coincidencia en 35 casos (33,3%)

Diagnóstico solo por serología 

133 peticiones de serologías con 9 diagnósticos (6,7%)

6 Coxiella burnetii

3 Bartonella spp.

Etiología de las EI con hemocultivos (-)                          
(Cohorte GAMES 2008 – 2018)



Enterococcus spp. Propinebacterium S. aureus SCN

Streptococcus spp. T. whipplei Aspergillus spp. Scedosporium 

Candida spp. C. burnetii Granulicatella spp. Corynebacterium

Gemella Escherichia Mycobcterium spp. Pseudomonas 2

Serratia Haemohilus Streptobacillus Micrococcus

Stomatococcus Rothia Kocuria spp. Ureaplasma parvum

Agregatibater aphrophilus

Etiología de las EI con hemocultivos (-)                          
(Cohorte GAMES 2008 – 2018)

SCN

Streptococcus spp.

S. aureus

Enterococcus spp.
C. burnetii

T. whipplei



Agente causal N %

Estafilococo coagulasa negativo 65 21,9%

Streptococcus spp. 60 20,3%

Staphylococcus aureus 32 10,8%

Enterococcus spp. 26 8,8%

Coxiella burnetii 26 8,8%

Tropheryma whipplei 16 5,4%

Propionibacterium spp. 13 4,4%

Bartonella spp. 8 2,7%

Aspergillus spp. 7 2,4%

Gemella spp. 5 1,7%

Etiología de las EI con hemocultivo (-)                          
(Cohorte GAMES 2008 – 2018)
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Agente causal N %

Kokuria spp. 1 0,15%

Ureaplasma parvum 1 0,15%

Granulicatella elegans 1 0,15%

Granulicatella adiacens 1 0,15%

Aggregatibacter aphrophilus 1 0,15%

Etiología de las EI con hemocultivo (-)                          
(Cohorte GAMES 2008 – 2018)



Características de los pacientes sin 
diagnóstico microbiológico 

Características de los pacientes sin 
diagnóstico microbiológico 

válvula/dispositivo %

V. nativa 59%

V. protésica 32%

MP/DAI 9%

ADVP: 1%

válvula/dispositivo %

Aorta 53%

Mitral 40%

Tricúspide 5%

Pulmonar 1%

N: 361



La etiología más común en los pacientes con EHCN es 
muy parecida a la de EI con hemocultivo positivo

El 15,2 % de las EI de la cohorte GAMES se presentan 
como endocarditis con hemocultivos negativos

La utilización de otras t. microbiológicas diferentes al 
hemocultivo permite el diagnóstico en el 45% de EHCN

En el 8,6% no se identifica la etiología

Los PE y los microorganismos de difícil cultivo son 
responsables del 1,3% del total de las EI - GAMES

8,8% de las EHCN
19,6% de las EHCN con diagnóstico microbiológico 

Etiología de las EI con hemocultivo (-)                          
(Cohorte GAMES 2008 – 2018)



¿Cómo podemos reducir el número de 
casos de Endocarditis sin Diagnóstico 

Microbiológico?



Evolución de los criterios diagnósticos de la Endocarditis Infecciosa

Annals of Internal Medicine. 1981: 94(Part 1):505-518.







Estudio prospectivo de todos los pacientes con EHCN entre 2010-2015
Hospitales U. Marsella 

Protocolo sistemático que incluía RT-PCR específicas en sangre/válvulas 
de agentes causales frecuentes de EI y Patógenos Especiales 

Además de PCRs de amplio rango (16S ARNr y 18S ARNr)



Hemocultivos negativos

Sangre Tej. valvular

Bartonella, Brucella, 
L. pneumophila, 
M. pneumoniae, 

C. burnetii

SEROLOGÍA

Bartonella spp. , E. faecium, E. fecalis
M. hominis, S. aureus, C. burnetii, T. whipplei

estreptococos de los grupos gallolyticus y oralis

RT-PCRs específicas

16S ARNr para bacterias 
18S ARNr para hongos 

PCRs amplio rango 

(-)

CULTIVO

HISTOLOGÍA

(-)

Fournier et al. Medicine 2017

(-)

(-)

AUTO-INMUNOHISTOQUÍMICA

ESTUDIOS AUTOINMUNIDAD
MARCADORES TUMORALES

(-)





177 ECN definitiva

Sangre
Biopsia
válvulas

Serología PCR amplio rango Cultivo PCR amplio rango PCR específicas

PCR específicasHemocultivos
específicos

Identifican la etiología en el 78% de las EHCN (177       133)
En rojo las identificadas por las RT-PCR específicas 

El cultivo de válvula no detectó ningún paciente que hubiera dado 
negativo por PCR y fue mucho menos sensible



¿Qué aportan otras técnicas en el  
diagnóstico de                           

Endocarditis con Cultivo Negativo?



Bartonella-Alpha Proteobacteria Growth Medium + T. Moleculares  
detectan bacteriemias asintomáticas             

¿?



Técnicas de Metagenómica





Permiten clasificar la infección crónica y detectan complicaciones

PET/TAC 18F-FDG y Endocarditis por C. burnetii

¿Monitorización del tratamiento?





Manejo terapéutico de las EHCN

• Considerar que aunque los HC sean negativos la
endocarditis esté provocada por los patógenos
habituales.

• Cobertura antibiótica empírica frente a
estafilococos, estreptococos y enterococos siempre.

• Tener en cuenta los antecedentes
epidemiológicos, médicos y las manifestaciones
clínicas, para considerar la posibilidad de “Endocarditis
por Patógenos Especiales”.

• Sólo el 1,3% de las endocarditis en nuestro medio están
causadas por Patógenos Especiales.

• Es muy importante conocer la epidemiología local
(No es lo mismo USA que Europa).



Tratamiento empírico inicial 

Antibiótico Dosis/Vía RNE Comentarios

Ampicilina
+

Cloxacilina
+

Gentamicina

12 g día en 4-6 dosis/IV

12 g día en 4-6 dosis/IV

3 mg/Kg/día-1 dosis IV/IM

IIa/C

EN EHCN consultar a un
infectólogo

Vancomicina
+

Gentamicina

30-60 mg/Kg/día en 2-3 dosis

3 mg/Kg/día-1 dosis IV/IM
IIb/C ALÉRGICOS A PENICILINA

Endocarditis Válvula Nativa Adquirida en la Comunidad o Protésica Tardía 



Tratamiento empírico inicial 

Antibiótico Dosis/Vía RNE Comentarios

Vancomicina
+

Gentamicina
+

Rifampicina

30 mg/Kg/día en 2 dosis

3 mg/Kg/día-1 dosis IV/IM

900-1200 mg/día-2/3 dosis 
oral o IV

IIb/C

En VP asociar Rifampicina
3-5 días después de la
Vancomicina/Gentamicina

En ENACS adquirida en
lugares con MRSA>5%
asociar Cloxa+Vanco hasta
identificación

Válvula Protésica Adquirida Temprana/E. Nosocomial-Cuidados Sanitarios 

ENACS: endocarditis válvula nativa asociada a cuidados sanitarios



Tratamiento E. Patógenos Especiales 

Patógeno Fármaco Duración/Comentarios

C. burnetii Doxiciclina 200 mg/día
+

Hidroxicloroquina 200-600 mg/día

18 meses mínimo

Definen el éxito como Ac
IgG anti Fase I <200 e IgA e
IgM<20

T. whipplei Doxiciclina 200 mg/día
+

Hidroxicloroquina 200-600 mg/día

18 meses mínimo

Se desconoce duración 
óptima

Bartonella
spp.

Doxiciclina 100 mg/12h
+

Gentamicina 3 mg/Kg/día-1 dosis IV/IM
Alta tasa de éxito

Endocarditis Válvula Nativa Adquirida en la Comunidad o Protésica Tardía 
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