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RESUMEN

La principal causa de infeccion en los pacientes en hemodialisis (HD) es el foco séptico que procede del acceso vascular, y la
endocarditis bacteriana (EB) complicada con sepsis es la evolucion mas grave de todas por su elevada morbimortalidad. El
creciente uso de catéteres venosos centrales (CVC) puede incrementar la incidencia de este cuadro. La sospecha y el trata-
miento precoz son las mejores herramientas para prevenir el fatal pronéstico de esta patologia. El principal germen causan-
te es Staphylococcus aureus (SA), que cada vez en mas casos es meticilin-resistente (SARM) e incluso actualmente con una
sensibilidad reducida a vancomicina. Por todo ello, es importante contar con nuevos farmacos de accion rapida y de espe-
cial fijacion sobre los biofilms de los CVC. Presentamos un caso de EB causada por un SAMR en un paciente portador de un
CVC para HD con fracaso del tratamiento habitual, complicada con aumento de vegetaciones, aparicion de un absceso fis-
tulizado y signos de insuficiencia cardiaca, en quien el comienzo del tratamiento con daptomicina cambi6é de manera dras-
tica la evolucién y el prondstico del paciente, consiguiendo la mejoria clinica y ecocardiografica.
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aureus meticilin-resistente (SARM).

INTRODUCCION

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en trata-
miento sustitutivo con hemodidlisis (HD) presentan una ele-
vada morbimortalidad cuyas causas principales son, en pri-
mer lugar, la patologia cardiovascular seguida de la patologia
infecciosa'. Los problemas infecciosos derivados del acceso
vascular para HD son especialmente prevalentes, sobre todo
cuando dicho acceso se realiza mediante un catéter venoso
central (CVCQ). Los estudios DOPPS y MAR inciden en la
importancia del CVC como uno de los principales factores
predictores de mortalidad antes de un afio y de forma signi-
ficativamente mayor en pacientes con CVC permanente o
prétesis que en portadores de una fistula arteriovenosa
(FAVI). El uso de CVC para HD es muy variable segtn los
registros, del 71 al 53%, aunque todos coinciden en que el
uso de CVC permanentes es cada vez mas frecuente?*.
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El incremento del empleo de CVC ha producido un aumen-
to de casos de endocarditis bacteriana (EB) (hasta un 9% de
incidencia), siendo ésta una de las complicaciones més seve-
ras y con peor pronéstico, con una mortalidad del 25-45%
durante la hospitalizacion y 46-75 % al afio®. El principal
factor de riesgo para desarrollar una EB es la bacteriemia,
cuyo riesgo relativo es 7,6 para los portadores de CVC fren-
te a 1,3 en los portadores de FAVI. La principal causa de bac-
teriemia y endocarditis en estos pacientes es la infeccién por
Staphylococcus aureus (SA), con un incremento en la apari-
cion de SA meticilin-resistente (SAMR) que alcanza el 25%
en algunas series®. Las opciones de tratamiento para el SA'y
particularmente para el SAMR son limitadas, siendo la vanco-
micina el tratamiento estandar’.

La daptomicina, un glicopéptido de gran accién bacteri-
cida, fue aprobado por la FDA en el 2003 para el trata-
miento de endocarditis infecciosa por SA. Este farmaco
presenta caracteristicas interesantes en su molécula en
casos de infeccion por SA 'y SAMR en portadores de caté-
teres vasculares®. Presentamos un caso de EB por SAMR
de gran severidad clinica y resistente a los tratamientos
habituales que evolucion6 de forma muy favorable con
este nuevo farmaco.
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Figura 1

Se visualiza una gran masa vegetante polilobulada que correspon-
de a una vegetacion endocardica sobre la valvula tricispide (VEG)
y junto a la desembocadura de la vena cava superior (VEGT).

008 PHILIPS

Primer estudio de ecocardiografia transesofagica: Al: auricula izquierda;
AD: auricula derecha; VT: valvula trictspide; VEG: vegetacién sobre la
valvula trictspide; VEG1: vegetacion junto en la desembocadura de la
vena cava superior.

CASO CLiNICO

Paciente hombre de 52 afios de edad, con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2 de 7 afios de evolucién con
retinopatia diabética de grado Ill, hipertensién arterial,
dislipemia, ex-fumador y con ERC multifactorial ya cono-
cida previamente, que requiri¢ inicio de tratamiento sus-
titutivo con HD desde abril de 2008 en otro centro,
empleando como acceso vascular un CVC tunelizado
yugular derecho. Tras la cateterizacion y el inicio de HD, el
paciente presentd un cuadro febril con bacteriemia y cul-
tivo positivo a SAMR, inicidndose tratamiento antibiotico
con vancomicina. Después de tres sesiones de HD por
motivos sociales es trasladado a nuestro sector sanitario.
Al mes de iniciar tratamiento sustitutivo con HD, 48 horas
después de la Ultima sesién, ingresa procedente de urgen-
cias presentando un cuadro de 3 dias de evolucién de fie-
bre, diarrea y vomitos. En la exploracion fisica pudieron
objetivarse: temperatura de 39 °C, leve disminucion del
estado de conciencia, taquicardia sinusal, sin ningun otro
hallazgo. En la analitica realizada destaca Hb 12,9; Hto
38,7, leucocitos 16.400 (N = 86%); urea 173 mg/dl; Cr
9,5 mg/dl; Na 131 mEg/l; potasio 6,05 mEg/l; ClI— 96,6;
gasometria venosa con pH: 7,35; pO,: 35,4; pCO, 33;
SatO, 64,9; CO,H~ 18,1. Radiografia de térax normal. El
paciente fue ingresado. Se extrajeron muestras para uro-
cultivo y hemocultivo, inicidandose en ese momento anti-
bioterapia de forma empirica con ciprofloxacino por sos-
pecha de gastroenteritis y por la severidad del cuadro, no
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descartando en ese momento una reinfeccién del CVC. A
los 4 dias del ingreso los hemocultivos informaron de la pre-
sencia de SA (vancomicina S <1) y de Staphylococus epider-
midis en el orificio de catéter (vancomicina S 2). Se suspendié
el tratamiento con quinolona y se inicié6 vancomicina a dosis
de 1 gi.v. y gentamicina ajustada a su funcion renal. Se retiré
el CVC tunelizado yugular y se realizé cultivo del mismo, ais-
landose SA (vancomicina S >2). Tras 48 horas se reimplanté
un nuevo CVC temporal en la vena yugular izquierda para
realizar la sesién de HD. Los coprocultivos fueron negativos,
incluido Clostridium difficile.

Alos 5 dias de tratamiento con vancomicina, el paciente per-
sistia febril, asociandose la aparicidon de dolor toracico de
caracteristicas mecanicas, y evidencidndose a la auscultacion
un soplo pansistélico de grados IV en foco mitral que no
existia en el momento de su ingreso. Ante la sospecha de EB
se solicitd ecocardiograma transtoracico (TT) que informé de
la presencia de imagenes en catéter de auricula derecha pro-
cedente de vena cava superior con aspecto desflecado (trom-
bos frente a vegetaciones) con FEVI del 49%. A las 72 horas
se realiz6 un ecocardiograma transesofagico (TE) encontran-
do un ventriculo izquierdo dilatado con significativa disfun-
cion sistélica, FEVI del 27%. Septo con movimiento paradé-
jico, gran masa vegetante polilobulada y moévil adherida al
septo en de la desembocadura de la vena cava superior que
afecta al catéter (18 x 23 mm) (figura 1). Imagenes vegetan-
tes y moviles en la valvula tricUspide y pared auricular adya-
cente de 15 x 9 mm que condicionaban una regurgitacion
triclspide masiva. La punta del CVC en la auricula derecha
mostraba un aspecto desflecado, lo que hacia intuir que esta-
ba rodeado de trombos y/o vegetaciones (figura 2). El diag-
nostico realizado fue de EB sobre vélvula trictspide.

El paciente continudé febril tras 8 dias de tratamiento con-
junto con vancomicina y gentamicina. Debido a la evolu-
cion desfavorable del paciente con inestabilidad hemodina-
mica y la gravedad de los hallazgos ecocardiograficos, se
decidi® mantener el aminoglicésido y suspender el trata-
miento con vancomicina para iniciar tratamiento con dap-
tomicina a dosis de 6 mg/kg/48 horas posdialisis. El pacien-
te se retird involuntariamente el CVC yugular izquierdo por
lo que a las 48 horas se reimplanté un CVC femoral izquier-
do. A los 10 dias de iniciar la daptomicina y por persisten-
cia de la fiebre se aumentd la dosis a 8 mg/kg/48 horas con
desaparicion de la misma de forma definitiva a las 72 horas.

Un nuevo ecocardiograma TE de control informé de los
siguientes hallazgos: FEVI del 61%, en uno de los velos no sep-
tales de la valvula tricUspide existencia de una cavidad con flujo
de regurgitacion sugerente de absceso fistulizado y condicio-
nando regurgitacién en grado severo, aunque ya no se apre-
ciaban las iméagenes de vegetaciones sobre la valvula. Se com-
pletd el tratamiento con daptomicina hasta 6 semanas (maxi-
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mo recomendado) con una evolucién satisfactoria, sin fiebre y
estable hemodinamicamente.

Dos meses después del ingreso se realizé otro control ecocar-
diografico en el que se observaba que persistian las imagenes
de absceso fistulizado sobre valvula tricUspide con disminucion
del grado de regurgitacion IV y desaparicién de vegetaciones
en la vena cava superior. El paciente fue valorado por el servicio
de cirugia cardiovascular, descartando cualquier intervencion
quirtrgica sobre dicha valvula tricispide por la alta comorbilidad
de dicho tratamiento y la buena evolucién clinica del paciente.
Dos meses y medio después del ingreso realizamos FAVI que no
habia podido llevarse a cabo hasta dicho momento. El pacien-
te permanece estable 6 meses después. Se realiza un ultimo
control con ECO TE en noviembre de 2008 (4 meses después
del alta) que evidencié una FEVI del 55%, ventriculo izquierdo
con funcién sistélica conservada, pero con un septo con movi-
miento paraddjico. Cavidades derechas muy dilatadas.
Desaparicion de la masa vegetante adherida al septo en la
desembocadura de vena cava superior y también desaparicion
de laimagen vegetante tricuspidea, aunque persistia una regur-
gitacion 1INV por un pequeno orificio en un velo (figura 3).

DISCUSION

La fiebre es un hallazgo muy frecuente en los pacientes en
HD, siendo las infecciones la causa mas habitual, hasta del
20% de los fallecimientos en pacientes en HD. Los focos

Figura 2

Vegetacion (VEG) adherida al catéter (CAT) y al endocardio en la
desembocadura de la vena cava superior (VCS).

Primer estudio de ecocardiografia transesofagica: 1, auricula izquierda;
2, auricula derecha; 3, vena cava superior; 4, catéter; 5, vegetacion
adherida al catéter y al endocardio junto a la desembocadura de la
vena cava superior.

mas frecuentes de estas infecciones son, en primer lugar,
el acceso vascular (24%) (mas frecuente en accesos
mediante CVC que en fistula nativa) y como otros focos
posibles se han referido infecciones pulmonares (22%),
abdominales (20%) y genitourinarias (11%)°.

De todas las causas y focos infecciosos, la complicacion
gue se asocia con mayor gravedad y mortalidad es la
secundaria al desarrollo de una EB. Los predictores de
mortalidad mas potentes identificados en una EB son la
sepsis descontrolada y la insuficiencia cardiaca avanzada.
Estos predictores son propios de pacientes hospitalizados
con un grado de enfermedad muy avanzado, con mayor
virulencia de los microorganismos causantes y la presencia
de dafio valvular extenso. El desafio del clinico en la
actualidad es la sospecha (principal base diagndstica) y
deteccién precoz para aplicar un tratamiento eficaz'®. En
este paciente se identificd, en primer lugar, la bacteriemia
asociada con infeccién por el CVC; sin embargo, el diag-
noéstico de EB se planted 7 dias después de su ingreso
ante la persistencia de fiebre y deterioro clinico a pesar del
tratamiento basado en los antibiogramas. El diagnostico
de EB se realiz6 segun los criterios modificados de Duke,
los dos criterios mayores estaban presentes (aislamiento de
microorganismos tipicos en 2 hemocultivos independientes
y evidente afectacion endocérdica mediante ECO TE)'.

En la EB en pacientes en HD, el principal agente aislado es
el SA, llegando a estar en el 40-80% de los casos segun las

Figura 3

Desaparicion de vegetaciones en la desembocadura de la vena
cava superior (VCS) y en valvula tricuspide.

Se objetiva la desaparicién de vegetaciones en la desembocadura de la
vena cava superior y en la valvula tricispide. Persiste la alteracion
estructural de esta valvula (ya irreversible), condicionando una insufi-
ciencia de grado moderado.
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series (la presencia de SAMR es cada vez mas prevalente) y
constituye, junto con el incremento del uso de CVC, los
principales factores de riesgo de EB derechas complicadas
(absceso y embolismo séptico)®. También es un factor de
riesgo la condiciéon de portador nasal de SA™. La vancomi-
cina es un antibidtico glicopéptido que se une a la pared
bacteriana y actla inhibiendo la sintesis de peptidoglicanos,
imprescindibles para la sintesis de la pared celular y por ello
es utilizada en el tratamiento de infecciones por gramposi-
tivos, incluyendo SA y SAMR. En este espectro, la utilizacion
de vancomicina en infecciones de pacientes en HD es muy
frecuente. En el caso de pacientes con ERC incluidos en
programas de HD, la practica clinica indica la utilizacion de
vancomicina asociada con aminoglucésidos como primera
eleccion, asegurando el cumplimiento del tratamiento, ya
que su dosificacion permite que sea administrado en las
unidades de HD™.

El perfil del paciente que actualmente ingresa a un pro-
grama de HD ha cambiado. La edad de los pacientes es
mayor, el incremento de la diabetes como causa princi-
pal, la mayor supervivencia de los pacientes dentro del
programa, son factores que empeoran el estado cardio-
vascular e inmunolégico de los pacientes que se estan
sometiendo a HD. Esto condiciona vasos (arterias y venas)
en peor estado para la FAVI, incremento en el nimero de
punciones, mayor riesgo de infeccién y peor rendimiento
en los aclaramientos de HD, concluyendo en un incre-
mento en el uso de CVC y por lo tanto mayor riesgo de
bacteriemia'"’. Existe un gran debate en la bibliografia
médica sobre el sellado de los CVC para prevenir este
tipo de complicaciones. Hay diferentes pautas de trata-
miento antibidtico en el sellado. Dogra et al. realizaron
un estudio doble ciego comparando heparina (5.000
U/ml) frente a gentamicina/citrato (40 mg/ml y 3,13%
citrato; ratio 2:1) como solucién de sellado, y observaron
mejores resultados en el grupo del antibiético y también
se objetivaron valores de gentamicina elevados en san-
gre. Un reciente metanalisis aglutina 8 estudios prospec-
tivos y aleatorizados, con inclusion de 829 pacientes y la
evolucién de 882 catéteres. Concluyen que el empleo sis-
tematico de antibioticos para el sellado de los catéteres
disminuye el riesgo de bacteriemia. También se analiza si
el uso de mupirocina intranasal es Util en la prevencién de
infeccion del catéter y bacteriemia, concluyendo que no
hay diferencias significativas con los que no la emplean.
Sin embargo, se han llevado a cabo estudios que defien-
den la postura opuesta'®'.

A pesar de los buenos resultados con la vancomicina logra-
dos en los Ultimos anos, han surgido cuestiones pendientes
sobre los resultados con este antibiético, como la menor
eficacia respecto a los betalactamicos, descenso de sensibi-
lidades, respuesta pobre en presencia de indculos elevados,
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actividad bactericida lenta, baja eficacia en la fase estacio-
naria, baja eficacia en biofilms (importante en pacientes
con CVC), problemas de tolerancia, toxicidad y pobre difu-
sién en los tejidos®. Si afadimos a esto la controversia
sobre el papel preventivo del sellado de catéteres, parece
necesario contar con un espectro mas amplio de posibilida-
des para tratar casos de bacteriemia, sobre todo en el per-
fil de pacientes con CVC, y con infecciones por SA o por
SAMR complicadas.

La daptomicina es un glicopéptido con rapida actividad
bactericida frente a numerosos patégenos grampositivos
resistentes; en presencia de iones calcio se une a la mem-
brana citoplasmatica de los grampositivos, la despolariza
y ejerce una accion bactericida rapida. Fue aprobada por
la FDA en 2003 para el tratamiento de infecciones com-
plicadas en piel y en 2006 para el tratamiento de EB por
SA. En un estudio publicado por el Staphylococcus
aureus Endocarditis and Bacteremia Study Group se eva-
lud la daptomicina frente la terapia estandar para el tra-
tamiento de bacteriemias y endocarditis por SA. Se
observaron un 44,2% de curaciones en el grupo tratado
con daptomicina frente a un 41,7% con la terapia estan-
dar, conclusiones similares se encuentran en el estudio
CORE, dejando una nueva opciéon terapéutica a evaluar
por las nuevas guias’®,

Entre las propiedades que hacen interesante el empleo
de la daptomicina en este tipo de infecciones y de
pacientes se encuentran su excelente actividad in vitro
contra las bacterias grampositivas como SARM y entero-
cocos resistentes a vancomicina, no producir lisis celular,
una importante actividad sobre biofilms (fundamental en
pacientes con CVC permanente), una gran actividad bac-
tericida tanto en fase estacionaria como en la fase de cre-
cimiento, una facil administracién y dosificacion en HD y
una importante distribucion en infecciones de piel y de
tejidos blandos?'.

Un inconveniente del tratamiento con estos nuevos anti-
bidticos es su elevado coste; no obstante, teniendo en
cuenta la reducciéon de dosis requerida en estos casos, la
ERC en HD hace que en un tratamiento de 6 semanas, a
dosis de 6 mg/kg en un paciente tipo de 70 kg el precio
del tratamiento sea de aproximadamente 1.500 euros
frente a otras opciones mas econémicas como la vanco-
micina, pero por debajo de linezolid, por lo que recalca-
mos el uso no generalizado del antibi6tico sino en casos
seleccionados como medida inicial o de rescate basando-
se en criterios microbiolégicos-antibiograma y de grave-
dad o severidad de la afectacion clinica y en los que en
definitiva estos precios presentados no constituyen una
diferencia insalvable teniendo en cuenta el posible rendi-
miento clinico del farmaco?.
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La gravedad del prondstico de los pacientes con una EB
complicada hace importante cualquier medida que pre-
venga o minimice dicha afectacion. Se ha publicado un
trabajo que hace hincapié en el posible efecto antiestafi-
locdcico del acido acetilsalicilico, el cual actuaria sobre la
expresion de genes implicados en el dafo endotelial pro-
ducido por el SA. Se realizé sobre 872 pacientes y demos-
tré que la infeccion del catéter asociada con SA es signifi-
cativamente menos frecuente en pacientes tratados con
acido acetilsalicilico que en los no tratados?.

En resumen, presentamos un caso de EB severa por SAMR
en un paciente con diabetes, ERC terminal y portador de
un CVC permanente para HD cuya térpida evolucién y
mal prondstico cambiaron de manera significativa al ini-
ciar el tratamiento antibiético con daptomicina.
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