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Endocarditis infecciosa asociada a bacterias gram negativas resistentes a
carbapenémicos: revision sistematica.

RESUMEN

Introduccion: La endocarditis es una infeccion grave, capaz de producir destruccion valvular,
complicaciones embolicas y falla organica. En los ultimos afios, el aumento de bacilos
Gramnegativos con resistencia a carbapenémicos ha generado un nuevo escenario para esta
enfermedad, debido a su creciente presencia en entornos asistenciales y a las dificultades
diagndsticas y terapéuticas que pueden implicar si se presenta en agentes etiologicos. Objetivo:
Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la endocarditis infecciosa causada por bacterias
Gramnegativas resistentes a carbapenémicos, aportando bases para la comprension y manejo
integral de esta entidad emergente en la practica médica. Métodos: Revision sistematica PRISMA
2020 de estudios de cohorte publicados 2015-2025 en adultos con endocarditis infecciosa
confirmada, comparando etiologia por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos.
Resultados: Los bacilos Gram negativos resistentes a los carbapenémicos constituyeron
alrededor del 1,1% de todas las endocarditis y el 11% en una serie de endocarditis causadas por
Gram negativos, se documento6 una elevada incidencia de protesis, con una tasa de mortalidad
intrahospitalaria entre el 5% y 36,5%. Existe una correlacion entre la resistencia avanzada, la
persistente bacteriemia y la ausencia de intervencion quirdrgica, junto con el riesgo de resistencia
durante el tratamiento. Conclusiones: Se observd que esta endocarditis es infrecuente, pero de
alta gravedad clinica, asociada a contextos hospitalarios complejos y exposicion a procedimientos
o material protésico. El desenlace depende de la fragilidad, comorbilidades y un abordaje

antimicrobiano individualizado con vigilancia microbiologica estrecha.

Palabras clave: carbapenemasas, endocarditis, infecciones bacterianas, protesis valvulares,

resistencia bacteriana a farmacos
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Infective Endocarditis Associated with Carbapenem-Resistant Gram-Negative Bacteria: A

Systematic Review
ABSTRACT

Introduction: Endocarditis is a serious infection capable of causing valvular destruction, embolic
complications, and organ failure. In recent years, increasing resistance of Gram-negative bacilli
to carbapenems has created a new scenario for this disease because of their growing presence in
healthcare settings and the diagnostic and therapeutic challenges that may arise when they act as
etiological agents. Objective: To analyze the available scientific evidence on infective
endocarditis caused by carbapenem-resistant Gram-negative bacteria, providing a basis for the
understanding and comprehensive management of this emerging entity in medical practice.
Methods: A PRISMA 2020 systematic review of cohort studies published from 2015 to 2025
involving adults with confirmed infective endocarditis, comparing the etiology of carbapenem-
resistant Gram-negative bacilli. Results: Carbapenem-resistant Gram-negative bacilli accounted
for approximately 1.1% of all cases of endocarditis and 11% of cases in a series of endocarditis
caused by Gram-negative. A high incidence of prosthetic was documented, with an in-hospital
mortality rate ranging from 5% to 36.5%. A correlation was identified between advanced
resistance, persistent bacteremia, and the absence of surgical intervention, along with the risk of
resistance developing during treatment. Conclusions: It was observed that this type of
endocarditis is uncommon but associated with high clinical severity, complex hospital settings,
and exposure to procedures or prosthetic material. Outcomes depend on frailty, comorbidities,

and an individualized antimicrobial approach with close microbiological monitoring.

Keywords. carbapenemases, endocarditis, bacterial infections, prosthetic heart valves, bacterial

drug resistance
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CAPITULO1

INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa constituye una infeccion del endocardio valvular de alta complejidad
biologica, caracterizada por la adhesion microbiana al endotelio, la formacion de biopelicula y
una respuesta inflamatoria que favorece el remodelado tisular, en este contexto, la implicacion de
bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos adquiere especial relevancia debido a su
capacidad de persistir y organizarse sobre el sustrato valvular, lo que puede modificar la expresion
clinica y la respuesta al tratamiento; en consecuencia, la evaluacion diagndstica y terapéutica debe
ir mas alla del reconocimiento de la especie e integrar la comprension de la dinamica del patogeno
en el microambiente valvular, incluyendo la penetracion de antimicrobianos, la carga bacteriana

y la interaccion con la respuesta inmunitaria del huésped (1).

La resistencia a carbapenémicos introduce una restriccion funcional que afecta el abordaje clinico
y la farmacologia aplicada. La produccion de carbapenemasas, las alteraciones de permeabilidad
de membrana y la activacion de bombas de eflujo actian de forma concomitante y reducen la
actividad efectiva de los antibioticos en el foco, especialmente si el indculo es alto y la tasa de
crecimiento es baja. En estas condiciones, los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos,
adquieren centralidad practica, pues la exposicion intravegetacion y no la concentracion
plasmatica es la que determina la probabilidad de erradicacion en un tejido con barreras fisicas y

bioquimicas propias (1).

La endocarditis infecciosa se considera una entidad de baja frecuencia, con una incidencia anual
aproximada de 2,00 por 100.000 habitantes, debido a factores de riesgo, comorbilidades, tales
como sexo masculino, la edad avanzada, hipertension 31%, diabetes 20%, cardiopatias 20,1% y
demencia 4%, ademds de condiciones predisponentes como la presencia de marcapasos 1,3% y
el antecedente de endocarditis previa 14%, de acuerdo con la referencia 2, cuyo enlace debe

incorporarse en la bibliografia para sustentar estos datos de forma verificable (2).

Se ha estimado una mortalidad intrahospitalaria de 31,3% en endocarditis infecciosa, por lo que
las causas de muerte se han atribuido con mayor frecuencia al shock séptico en alrededor de un
tercio de los casos y a la insuficiencia cardiaca 23,8%, ademas de complicaciones embolicas
21,4%, y en cuadros de evolucion prolongada la coexistencia de enfermedad respiratoria cronica
como EPOC y tales como embolias en el sistema nervioso central o insuficiencia valvular se han

vinculado con peor prondstico, mientras que en la endocarditis causada por bacilos Gram



negativos no HACEK se han descrito con mayor frecuencia Escherichia coli 28%, Pseudomonas

aeruginosa 13% y Klebsiella spp. 9% (3).

El biofilm presenta una matriz extracelular que limita la penetracion de antimicrobianos,
promueve estados metabdlicos de baja replicacion y favorece la aparicion de subpoblaciones
tolerantes o persistentes. La arquitectura de la vegetacion, depositos fibrino-plaquetarios,
microgradientes de oxigeno y pH, microtrombosis, las cuales establecen nichos con
farmacodinamia distinta a la sistémica y modula, ademas, la interaccion con el sistema inmune.
El desacople entre dosis administrada y concentracion util en el foco explica fracasos terapéuticos
pese a esquemas que resultarian adecuados en otros escenarios infecciosos sin biopelicula ni alta

carga bacteriana (4).

La resistencia a carbapenémicos en bacilos Gram negativos es un fenomeno multifactorial. Puede
sostenerse en carbapenemasas, en mecanismos no enzimaticos que, combinados, elevan las CIM
por encima de puntos de corte clinicos. En la endocarditis, estos mecanismos operan ademas
dentro de la vegetacion y del biofilm, si el “inoculum effect” y la difusion limitada del farmaco

amplifican la resistencia funcional (4).

Con este enfoque, la practica clinica se sustenta en tres ejes que requieren integracion; el
conocimiento microbioldgico del patogeno, los principios de farmacocinética y farmacodinamia,
y la evaluacién anatomica y funcional de la valvula, por consiguiente, la seleccion de
combinaciones con potencial sinérgico, el uso de infusiones prolongadas o continuas cuando
aporten beneficio, la vigilancia de la exposicion efectiva al antibidtico y la consideracion
temprana de cirugia para el control del foco se articulan como componentes de una misma
estrategia, asimismo, en la endocarditis por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos,
la toma de decisiones terapéuticas debe reflejar la dindmica bioldgica del proceso infeccioso para
favorecer conductas clinicas coherentes y reproducibles, en este sentido, la presente revision
sistematica tiene como propoésito analizar la evidencia cientifica disponible sobre la endocarditis
infecciosa causada por bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémicos y aportar bases

para su comprension y manejo integral en la practica médica (4).

El pronédstico en la endocarditis Infecciosa causada por bacilos Gram negativos resistentes a
carbapenémicos, se enfoca al estado inicial del paciente. Se debe tener en cuenta factores
asociados, tales como, edad avanzada, insuficiencia renal cronica, cirrosis, diabetes e
inmunosupresion. El riesgo de afeccion de valvulas protésicas, dispositivos intracardiacos
incrementan la bacteriemia persistente; si no es posible retirar el material o controlar el foco, la

probabilidad de alcanzar curaciéon microbioldgica se reduce de manera sustantiva (21).



1.1 Planteamiento del problema

La endocarditis infecciosa por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos se asocia a
elevada gravedad y puede comprometer la vida y la funcion cardiaca en un tiempo clinicamente
critico, debido a que la infeccion puede localizarse en valvulas nativas o protésicas, favorecer la
formacion de biopelicula y sostener bacteriemias persistentes; en consecuencia, las vegetaciones
pueden ocasionar dafio del aparato valvular y precipitar insuficiencia cardiaca, fenémenos
embolicos y disfunciéon multiorganica, ademas de incrementar la necesidad de estancias
prolongadas en UCI y de intervenciones complejas; asimismo, el curso clinico repercute en la
funcionalidad y el bienestar del paciente por el dolor y la incertidumbre asociados al proceso, por
lo que la persistencia del indculo y la limitacion de opciones terapéuticas efectivas frente a la

resistencia condicionan la evolucion (3).

El abordaje actual se enfrenta a limites concretos. La resistencia a carbapenémicos invalida rutas
de tratamiento tradicionalmente seguras y obliga a recurrir a combinaciones cuyo beneficio
depende de una exposicion efectiva dentro de la vegetacion, no siempre alcanzable. La matriz del
biofilm dificulta la penetracion del antibidtico, las subpoblaciones tolerantes prolongan la
bacteriemia y la toxicidad de algunos esquemas reduce el margen para intensificar la terapia. La
cirugia, decisiva para controlar el foco en casos seleccionados, llega tarde o no es factible en
contextos de inestabilidad hemodinamica o de acceso limitado a equipos de alta complejidad. El
resultado es una secuencia clinica tiempo-dependiente en la que la oportunidad de intervenir con

sentido se estrecha con rapidez (3).

A esta complejidad bioldgica se afiaden limitaciones del sistema sanitario que pueden incrementar
el riesgo clinico, dado que la evidencia especifica continia concentrandose en series pequeiias, la
caracterizacion genotipica de la resistencia no siempre se encuentra disponible de forma oportuna,
el acceso a antimicrobianos de uso reciente es heterogéneo y la articulacidon entre infectologia,
cardiologia, microbiologia y cirugia cardiaca puede variar segin el nivel de atencidn; en
consecuencia, la ausencia de una respuesta integrada en los componentes diagnosticos,
terapéuticos y organizativos puede favorecer decisiones tardias y desenlaces potencialmente
prevenibles, por lo cual se justifica abordar el problema mediante un marco que vincule la biologia
de la resistencia, la farmacologia aplicada a la biopelicula y circuitos asistenciales capaces de

optimizar el control temporal del proceso y de sostener una supervivencia con mejor calidad (4).

1.2 Justificacion

El estudio de esta patologia resulta pertinente debido a que su manejo hospitalario se asocia con

una carga econdmica relevante, en la medida en que suele requerir estancias prolongadas y, en un



subgrupo de pacientes, intervenciones quirurgicas complejas como el reemplazo valvular
protésico, por lo que, aunque los costos varian segun el pais y el sistema de salud, la atencion
integral demanda recursos diagnosticos y terapéuticos de alto impacto, incluyendo la
confirmacion etioldgica mediante hemocultivos y la evaluacion estructural por ecocardiografia
para identificar complicaciones y orientar un esquema antimicrobiano adecuado; ademas, al
tratarse de una entidad que exige coordinacion multidisciplinaria sostenida, los costos tienden a

incrementarse (5).

La relevancia social de la endocarditis infecciosa se evidencia en la necesidad de cuidados
criticos, en la prolongacién de la hospitalizacion y en el riesgo de secuelas funcionales vinculadas
con eventos embolicos, junto con costos que tensionan a las familias y a los servicios de salud,
por lo que este impacto puede intensificarse en escenarios con limitaciones para el diagndstico
microbioldgico y molecular y para el acceso oportuno a antimicrobianos activos frente a
patogenos resistentes; asimismo, el abordaje se alinea con la Ley Organica de Salud del Ecuador,
que define la salud como un derecho humano y asigna al Estado y a la autoridad sanitaria
responsabilidades de rectoria, formulacion de politicas y participacion en investigacion y
desarrollo de ciencia y tecnologia en salud, de modo que la produccion de evidencia aplicable

orienta las decisiones clinicas y contribuye a la equidad en el acceso a intervenciones efectivas

(5).

La relevancia cientifica reside en preguntas todavia abiertas: magnitud y condiciones de la
sinergia antibidtica en cepas resistentes, utilidad de infusiones prolongadas o continuas seglin
parametros PK/PD en vegetaciones, criterios para el momento quirurgico y valor clinico de la
genotipificacion de carbapenemasas para guiar el tratamiento. La literatura disponible es dispersa
y de tamafio muestral reducido; por eso, una revision sistematica siguiendo PRISMA 2020
permite sintetizar resultados, estimar la incertidumbre y proponer lineas de investigacion

traslacional y de optimizaciéon antimicrobiana que se traduzcan en protocolos operativos (6).

Abordar esta entidad permite fortalecer el razonamiento clinico al precisar la seleccion del
antimicrobiano, la optimizacién de la exposicion terapéutica y la oportunidad de intervencion
valvular, por lo cual se favorece una toma de decisiones mas consistente en escenarios de alta
complejidad; ademads, el proyecto se adscribe a la Universidad Catdlica de Cuenca en la linea
institucional LI 12 Salud y bienestar por ciclos de vida y, de manera especifica, en la sublinea 2

Vigilancia epidemiologia y control de enfermedades transmisibles y no transmisibles (5).
1.3 Pregunta de investigacion

La formulacion de la pregunta de investigacion se basa en el acronimo PEO (poblacion,

exposicion y resultados). En este marco, la pregunta de investigacion es:



En adultos con endocarditis infecciosa, ;la etiologia por bacilos Gram negativos resistentes a
carbapenémicos se asocia con peores desenlaces clinicos y menor tasa de curacion

microbiologica?

P (Poblacion): Personas adultas (>18 afios) con endocarditis infecciosa (valvula nativa o

protésica) confirmada por criterios de Duke (modificados) en atencion hospitalaria.

E (Exposicion): Etiologia por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos (definidos

por CLSI/EUCAST o por deteccion de carbapenemasa).

O (Resultados): Desenlaces clinicos y microbioldgicos: mortalidad (intrahospitalaria/30—-90
dias), fracaso clinico, sexo, bacteriemia persistente, necesidad de cirugia valvular, eventos

embolicos, recaida/recurrencia y curacion microbiologica.
1.4 Objetivos
Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la endocarditis infecciosa causada por bacterias
Gram negativas resistentes a carbapenémicos, aportando bases para la comprension y manejo

integral de esta entidad emergente en la practica médica.
Objetivos especificos

e Analizar la calidad metodologica de los estudios que detallan la endocarditis infecciosa
por bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémicos.

e Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la poblacion con endocarditis
infecciosa por bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémicos.

e Identificar los factores clinicos que influyen en el pronostico y mortalidad de los pacientes
con endocarditis infecciosa por bacterias Gram negativas resistentes a carbapenémicos,

en las comorbilidades o la necesidad de intervencion quirurgica.



CAPITULO II

2. Marco tedrico

2.1 Fisiopatologia valvular y biopelicula de la Endocarditis

La endocarditis suele originarse sobre un endotelio valvular previamente lesionado por
turbulencia del flujo, prétesis o dispositivos, debido a que esta alteracion expone la matriz
subendotelial y activa la hemostasia con participacion de plaquetas y coagulacion, lo que favorece
la conformacion de un entramado de fibrina y plaquetas que actia como sustrato para la
colonizacion microbiana; en este contexto, el endotelio activado incrementa la expresion de
moléculas de adhesion y la captacion de multimeros del factor de von Willebrand, por lo cual se
generan microtrombos estériles que, ante episodios de bacteriemia, pueden evolucionar hacia
vegetaciones; asi, la lesion resultante no se limita a un coagulo infectado, sino que constituye una
estructura organizada con arquitectura propia, perfusion periférica limitada y microambientes

donde la penetracion de antibidticos y el acceso de células inmunitarias pueden ser insuficientes

).

La fijacion bacteriana constituye un segundo elemento critico en la patogénesis, debido a que los
bacilos Gram negativos utilizan adhesinas y estructuras superficiales que facilitan su anclaje al
trombo valvular y a las plaquetas activadas, incluyendo fimbrias tipo 1 y 3, autotransportadores
y porinas en Enterobacterales, ademas de pili tipo IV, flagelo y proteinas de membrana externa
en Pseudomonas aeruginosa; asimismo, las interacciones mediadas por fibrindgeno y por el factor
de von Willebrand estabilizan la unién en condiciones de alto cizallamiento; una vez establecida
la adhesion, se inicia la sintesis de exopolisacaridos como alginato y los polimeros Pel y Psl en
Pseudomonas, junto con celulosa y 4cido coldnico en Enterobacterales, lo que favorece la
conformacion de biopelicula y, por ende, la coordinaciéon de la maduracion del consorcio y la

expresion de factores de virulencia mediante la deteccion de quérum (7).

Dentro de la vegetacion se establecen microambientes con gradientes de oxigeno, pH y nutrientes
que favorecen estados de bajo metabolismo y la aparicién de subpoblaciones persistentes. La
matriz del biofilm restringe la difusiéon de antimicrobianos, secuestra cationes y puede concentrar
enzimas inactivadoras (incluidas p-lactamasas), mientras el indculo elevado potencia el
“inoculum effect”, especialmente frente a f-lactamicos. En cepas resistentes a carbapenémicos,
la suma de carbapenemasas, pérdida de porinas y bombas de eflujo se superpone a esta tolerancia
intrinseca del biofilm, de modo que los parametros PK/PD requeridos para eficacia (fT>MIC o
AUC/MIC) son mas dificiles de alcanzar en el foco que en el compartimento plasmatico. La

consecuencia practica es una brecha entre la potencia “in vitro” y el rendimiento “in situ”(7).



Esta organizacion tisular contribuye a la embolizacion y condiciona la respuesta terapéutica,
debido a que vegetaciones con alta carga bacteriana y arquitectura fragil pueden fragmentarse,
con embolizacion sistémica hacia territorio cerebral y esplénico en compromiso de valvulas
izquierdas, o hacia la circulacion pulmonar cuando afecta cavidades derechas; en este proceso, la
compactacion plaquetaria, la degradacion enzimatica de la fibrina y el crecimiento de la
biopelicula modulan la friabilidad del material infeccioso; por consiguiente, la bacteriemia
persistente, la presencia de vegetaciones grandes o moviles y los signos de dafio estructural
sugieren que el control del foco no siempre se logra inicamente con antibioticos, por lo que la
optimizacion de la exposicion antimicrobiana mediante infusiones prolongadas y combinaciones
con potencial sinérgico, junto con la valoracion temprana de cirugia cuando esté indicada, se

alinean con la biologia de la vegetacion y su biopelicula (7).
2.2 Diagnéstico clinico—microbiolédgico

El abordaje diagndstico se fundamenta en los criterios de Duke modificados, los cuales integran
hallazgos clinicos, microbioldgicos e imagenoldgicos para estimar la probabilidad de endocarditis
infecciosa; en los criterios mayores se incluye la positividad de hemocultivos con
microorganismos compatibles y la evidencia de afectacion endocardica demostrada por imagen,
como vegetacion, absceso, dehiscencia protésica o perforacion, mientras que los criterios menores
consideran condiciones predisponentes como protesis, dispositivos, uso de catéteres o
valvulopatia, ademas de fiebre, fendmenos vasculares e inmunoldgicos y microbiologia no
concluyente; en la practica, el diagndstico adquiere mayor solidez cuando existe convergencia de
datos, particularmente ante bacteriemia documentada por bacilos Gram negativos y hallazgos de

lesion valvular o perianular compatibles en estudios de imagen (8).

La ecocardiografia constituye el eje de la evaluacion estructural, debido a que el estudio
transtoracico permite identificar vegetaciones moviles, regurgitacion aguda y compromiso
hemodinamico, mientras que la ecocardiografia transesofagica presenta mayor sensibilidad, en
especial ante valvulas protésicas y dispositivos intracardiacos o cuando existe sospecha de
complicaciones como abscesos, pseudoaneurismas o dehiscencia; ademds de contribuir a la
confirmacion diagnoéstica, estos estudios aportan variables prondsticas, entre ellas el tamano y la
movilidad de la vegetacion y la magnitud del dafio valvular, las cuales orientan la oportunidad de

la intervencidn quirurgica (8).

En protesis y dispositivos, las técnicas metabolicas agregan valor. La Tomografia por emision de
positrones (PET/CT con 18F-FDG) permite diferenciar inflamaciéon posquirurgica de infeccion
activa si ha transcurrido un tiempo razonable desde el implante, aumenta la sensibilidad

diagnostica de la endocarditis protésica y permite detectar focos embolicos o metastasicos fuera



del corazén. La tomografia computarizada por emision de foton Unico (SPECT/CT) con
leucocitos marcados es una alternativa util si la PET/CT no esta disponible o el caso requiere

mayor especificidad (9).

La confirmacién etiolégica por métodos microbiologicos resulta indispensable y orienta la
seleccion terapéutica, por lo que se recomienda obtener, idealmente antes de iniciar antibioticos,
al menos tres juegos de hemocultivos a partir de venopunciones separadas, con volumen adecuado
y espaciados en el tiempo para optimizar el rendimiento; en el caso de bacilos Gram negativos, la
bacteriemia suele ser sostenida, y si existid exposicion previa a antimicrobianos puede requerirse
el uso de frascos con resinas, incubacion prolongada o pruebas moleculares complementarias; una
vez aislado el patdgeno, la caracterizacion del fenotipo de resistencia y, cuando sea posible, la
identificacion de genes de carbapenemasa como KPC, NDM, OXA 48 tipo, VIM o IMP aportan
informacion relevante para definir combinaciones y estimar el potencial de sinergia; ademas, tras
la cirugia, los cultivos e histopatologia de valvula o del material protésico incrementan la
confirmacion etiologica, y la PCR de 16S ARNr o técnicas metagendmicas pueden esclarecer

episodios con cultivos negativos asociados a antibidticos previos (9).

El diagnostico diferencial con el grupo HACEK requiere una consideracion especifica, debido a
que, aunque corresponden a bacilos Gram negativos, Haemophilus y especies Haemophilus like,
Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella y Kingella muestran un perfil clinico y
microbiologico particular, con mayor exigencia nutricional para el crecimiento y, en la actualidad,
una deteccion adecuada mediante sistemas modernos de hemocultivo, ademas de no asociarse de
forma caracteristica con resistencia a carbapenémicos; en contraste, la endocarditis por bacilos
Gram negativos no HACEK incluye Enterobacterales y bacilos no fermentadores, los cuales se
vinculan con mayor frecuencia a multirresistencia y a desenlaces menos favorables, por lo que su
diferenciacion desde el inicio permite ajustar la estrategia antimicrobiana y fortalecer la vigilancia

de complicaciones (9).
2.3 Agentes etiologicos implicados

En la endocarditis por bacilos Gram negativos no HACEK, los agentes etioldgicos pueden
organizarse en dos grupos con perfiles clinicos diferenciados y un rasgo compartido, debido a que
ambos presentan capacidad de adhesion al entramado fibrina plaquetas y de consolidacion de
biopelicula sobre tejido valvular nativo o protésico; en este marco, entre los bacilos entéricos
Gram negativos se describen con frecuencia Klebsiella pneumoniae, el complejo Enterobacter
cloacae y Escherichia coli, mientras que entre los no fermentadores se reportan Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Stenotrophomonas maltophilia (10).



En los bacilos entéricos Gram negativos, Klebsiella pneumoniae presenta determinantes de
virulencia como capsula polisacarida que reduce la opsonizacion, ademas de sider6foros como
enterobactina, aerobactina y yersiniabactina que favorecen la adquisicion de hierro, junto con
fimbrias tipo 1 y 3 que facilitan la adhesion al endotelio y a plaquetas; asimismo, Escherichia coli
incorpora adhesinas como FimH, pili tipo 1, P pili y el autotransportador Ag43, los cuales
contribuyen al desarrollo de biopelicula, mientras que el complejo Enterobacter cloacae muestra
capacidad para fijarse a materiales protésicos y sostener biopeliculas densas; en estos géneros, la
resistencia a carbapenémicos se relaciona con mecanismos plasmidicos como KPC, NDM y OXA
48 tipo, ademas de alteraciones concomitantes como pérdida de porinas y sobreexpresion de
bombas de eflujo, lo que incrementa la tolerancia asociada a la biopelicula y dificulta alcanzar

exposiciones farmacocinéticas y farmacodinamicas efectivas a nivel de la vegetacion (10).

Pseudomonas aeruginosa integra motilidad mediada por flagelo, mecanismos de adhesion como
pili tipo IV y un repertorio de factores de virulencia regulados por sistemas de deteccion de
quérum como Las, Rhl y Pgs, entre los cuales se incluyen exotoxina A, elastasas y proteasas
capaces de alterar la matriz extracelular y el tejido valvular; asimismo, la biopelicula se organiza
sobre matrices Pel y Psl y, en el fenotipo mucoide, incorpora alginato, por lo que esta arquitectura
puede limitar la penetracion antimicrobiana y favorecer subpoblaciones con actividad metabdlica
reducida; adicionalmente, la resistencia puede involucrar pérdida de OprD, hiperexpresion de
AmpC y bombas de eflujo como MexAB OprM y MexXY, ademas de metalo beta lactamasas
como VIM, IMP o NDM cuando estan presentes, en consecuencia, el curso clinico suele asociarse
con bacteriemia persistente, vegetaciones con elevada carga bacteriana y mayor probabilidad de

complicaciones si no se logra un control adecuado del foco (11).

Acinetobacter baumannii muestra afinidad por superficies abidticas y por material protésico,
debido a que utiliza sistemas de adhesion como pili Csu del tipo chaperona usher y expresa
componentes vinculados con biopelicula como la proteina asociada a biopelicula y OmpA;
ademas, puede producir polisacaridos como PNAG y liberar vesiculas de membrana externa que
modulan la respuesta inflamatoria y la agregacion bacteriana; asimismo, su persistencia en
entornos hospitalarios y la resistencia a carbapenémicos, frecuentemente mediada por
oxacilinasas tipo OXA 23, OXA 24 40 y OXA 58, y en algunos casos por NDM, se asocian con
episodios de dificil erradicacion, por lo que el control oportuno del foco y la optimizacion de la

exposicion antimicrobiana adquieren relevancia clinica (11).

Stenotrophomonas maltophilia. Patdgeno ambiental y oportunista, con alta afinidad por catéteres
y protesis. Forma biopeliculas robustas (adhesinas tipo Smf-1, fimbriae, sefializacion DSF), y su
resistencia intrinseca a carbapenémicos deriva de la combinacion de -lactamasas L1 (metalo-f-

lactamasa) y L2 (serina-p-lactamasa), junto con bombas de eflujo (11).



2.4 Mecanismos de resistencia a carbapenémicos y métodos de deteccion

La resistencia a carbapenémicos en bacilos Gram negativos es un fenomeno multifactorial. Puede
sostenerse en carbapenemasas (mecanismo dominante por su capacidad de hidrolizar
carbapenémicos) 0 en mecanismos no enzimaticos que, combinados, elevan las CIM por encima
de puntos de corte clinicos (porinopatias, bombas de eflujo, hiperexpresion de AmpC). En la
endocarditis, estos mecanismos operan ademas dentro de la vegetacion y del biofilm, si el

“inoculum effect” y la difusion limitada del farmaco amplifican la resistencia funcional (12).
Carbapenemasas.

e KPC (Clase A): hidrolizan carbapenémicos y muchas cefalosporinas. Suelen ser
inhibibles por avibactam, vaborbactam e, incluso, relebactam (si coexiste AmpC).
Clinicamente orientan hacia la utilidad de combinaciones -lactamico/inhibidor activas
frente a KPC.

e NDM, VIM, IMP (Clase B; metalo-B-lactamasas, MBL): requieren zinc y no son
inhibidas por avibactam, vaborbactam ni relebactam. Mantienen actividad frente a
aztreonam (no hidrolizado por MBL), aunque con frecuencia coexisten BLEE/AmpC que
inactivan aztreonam; de alli el interés de aztreonam + avibactam (o estrategias
equivalentes) y el valor de cefiderocol.

e OXA-48-like (Clase D): carbapenemasas de hidrolisis débil sobre carbapenémicos, con
escasa actividad sobre cefalosporinas salvo que coexistan BLEE/AmpC. Suelen ser
inhibibles por avibactam; el perfil puede mostrar ertapenem elevado con

meropenem/imipenem en zona intermedia dependiendo de porinas concomitantes (12).
Mecanismos no enzimdticos.

e Bombas de eflujo: Expulsan B-lactdmicos y coadyuvan a fenotipos de alto nivel si se
combinan con porinopatias o -lactamasas.

e Hiperexpresion de AmpC: tipica del complejo Enterobacter cloacae, Citrobacter
freundii, Serratia marcescens y también de P. aeruginosa. La AmpC desreprimida
incrementa la hidrolisis de cefalosporinas y reduce la eficacia de carbapenémicos si se
asocia a pérdida de porinas.

e Las alteraciones de porinas constituyen un mecanismo relevante de resistencia, debido a
que en bacilos entéricos Gram negativos la pérdida de OmpK35 y OmpK36 en Klebsiella
o de porinas homdlogas reduce la entrada de betalactdmicos y, cuando coexisten BLEE
o AmpC, puede incrementar la concentracion inhibitoria minima de carbapenémicos aun

sin carbapenemasa detectable; asimismo, en Pseudomonas aeruginosa la pérdida de OprD
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se asocia con resistencia a imipenem y puede contribuir a elevar la concentracion
inhibitoria minima de meropenem cuando concurren otros mecanismos; ademas, en
Acinetobacter las modificaciones de CarO y de porinas relacionadas actian de forma

similar (13).
Estrategia diagndstica

En la estrategia diagnostica, el cribado fenotipico se fundamenta en el patron de sensibilidad y en
la determinacion de la concentracion inhibitoria minima, de manera que valores limitrofes de
meropenem e imipenem junto con un perfil compatible con BLEE o AmpC sugieren disminucion
de permeabilidad por alteraciones de porinas, mientras que concentraciones inhibitorias minimas
clevadas de forma concordante para los carbapenémicos incrementan la probabilidad de
produccion de carbapenemasa; asimismo, la microdilucion en caldo se considera el método de
referencia y, aunque los discos de difusion o las tiras de gradiente son utiles en la practica, pueden

subestimar fendmenos dependientes del inoculo (13).

Pruebas fenotipicas especificas para carbapenemasas.

e mCIM (modified Carbapenem Inactivation Method) y eCIM (con EDTA) para
discriminar MBL.

e (Carba NP/Blue-Carba (deteccion rapida de hidrolisis).

e Inmunocromatografia de flujo lateral para antigenos KPC/NDM/OXA-48/VIM (alta
rapidez y buena concordancia).

e MALDI-TOF “hydrolysis assay” para visualizar degradacion de carbapenémicos (13).

Confirmacion genotipica. PCR multiplex o LAMP para bla KPC, bla NDM, bla VIM,
bla IMP, bla_ OXA-48-like; en escenarios complejos o brotes, secuenciacion gendmica (WGS)

para tipado clonal, cassettes integrones y elementos méviles (14).
Correlacion con terapia potencial. El genotipo anticipa perfiles de actividad:

e KPC — probables opciones con ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam o
imipenem-relebactam (segiin CIM y contexto).

e MBL (NDM/VIM/IMP) — ceftazidima-avibactam no activo; considerar aztreonam +
avibactam (o combinaciones equivalentes) y cefiderocol.

e OXA-48-like — ceftazidima-avibactam suele ser activo; vigilar coexpresion de

BLEE/AmpC.
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e Fenotipos porina + AmpC/BLEE sin carbapenemasa — beneficio potencial de imipenem-
relebactam (inhibe AmpC) o de optimizacion de exposicion (infusiones prolongadas)

segun PK/PD y CIM.

En la endocarditis, la interpretacion integrada entre hallazgos fenotipicos y genotipicos debe
contextualizarse con el sitio de infeccion, la carga bacteriana, la difusion de antimicrobianos a
través de la biopelicula y la factibilidad de control del foco, por lo que un informe que incorpore
concentracion inhibitoria minima, deteccion de carbapenemasa, evaluacion de porinas y eflujo
cuando esté disponible, junto con un comentario terapéutico sustentado en farmacocinética y
farmacodinamia, aporta elementos aplicables para seleccionar combinaciones con fundamento
bioldgico, definir el uso de infusiones prolongadas o continuas cuando la relacion fT mayor a
concentracion inhibitoria minima o el cociente AUC sobre concentracion inhibitoria minima lo
justifiquen, y valorar cirugia temprana cuando el entorno intravalvular haga improbable la

erradicacion farmacologica (14).

2.5 Farmacocinética y farmacodinamia en vegetaciones

Las vegetaciones valvulares son compartimentos heterogéneos: nicleo denso con alto inoculo y
bajo metabolismo, periferia mas oxigenada y dinamica, y una matriz de biopelicula que
condiciona difusiéon y unién del farmaco. En ese escenario, el inoculum effect eleva la
concentracion inhibitoria aparente y reduce la velocidad de muerte bacteriana; lo que funciona en
plasma puede resultar insuficiente dentro de la lesion. Por ello, los objetivos PK/PD deben

pensarse para el foco intravalvular y no solo para el compartimento sistémico (15).

Los B-lactdmicos muestran actividad tiempo-dependiente, y su rendimiento se asocia a la fraccion
del intervalo con concentraciones por encima de la MIC (fT>MIC). En infecciones graves y con
biopelicula, se buscan metas mas exigentes que las historicas (por ejemplo, acercarse a fT>100%
y, si es posible, por encima de multiplos de la MIC). Los aminoglucoésidos y las fluoroquinolonas
dependen de la exposicion total (AUC/MIC) y, en el caso de los primeros, del pico relativo
(Cmax/MIC). En vegetaciones, si coexisten subpoblaciones lentas y zonas de penetracion
irregular, la combinacién de un B-lactdmico optimizado en tiempo con un farmaco de efecto

concentracion-dependiente puede acortar bacteriemia y limitar la reexpansion del inoculo (15).

La biopelicula introduce barreras fisicas y funcionales: la matriz retrasa la difusion, secuestra
cationes y puede concentrar enzimas inactivadoras; las bacterias en estado de baja replicacion
exhiben tolerancia transitoria que no se refleja en la MIC convencional. Estas condiciones
justifican estrategias que aumenten la exposicion efectiva en el foco: infusiones prolongadas (tres
a cuatro horas) o infusion continua de B-lactamicos para sostener fT>MIC durante todo el

intervalo, y uso inicial, por tiempo limitado, de un segundo agente con buen indice AUC/MIC o
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Cmax/MIC si el perfil de seguridad lo permite. La eleccion concreta debe alinearse con el
mecanismo de resistencia (por ejemplo, combinaciones con inhibidores activos frente a KPC;
esquemas que incorporen aztreonam en presencia de MBL; considerar cefiderocol en
determinados contextos), siempre subordinada a la posibilidad real de alcanzar objetivos PK/PD

en la lesion (15).

La utilidad de las infusiones prolongadas o continuas es, ante todo, practica. En pacientes criticos
con aclaramiento renal aumentado, shock o soporte extracorporeo la farmacocinética es inestable
y el riesgo de infraexposicion es tangible. Extender el tiempo de administracion suaviza picos y
valles, incrementa la probabilidad de mantener el farmaco por encima de la MIC a lo largo del
intervalo (fT>MIC) y atentia el efecto indculo. Implementarlo exige confirmar la estabilidad de
la molécula, la compatibilidad con lineas y bombas de infusion, y sostener una vigilancia clinica

estrecha de eficacia y eventos adversos (16).

La monitorizacidén terapéutica afiade un nivel de precision. Medir concentraciones de f-
lactamicos, aminoglucdsidos o polimixinas permite ajustar la dosificacion a objetivos PK/PD
personalizados, en particular si la funcion renal fluctia, existe terapia de reemplazo renal continuo
o el paciente esti en ECMO. La interpretacion de estos datos debe integrarse con el
fenotipo/genotipo de resistencia y con la trayectoria clinica: reduccion del tiempo a la
negativizacion de hemocultivos, cambios ecocardiograficos consistentes y recuperacion de la

estabilidad hemodinamica (16).

El efecto indculo y la compartimentalizacion de la vegetacion respaldan la adopcion de medidas
no exclusivamente farmacoldgicas orientadas a potenciar la eficacia antimicrobiana, por lo que la
reduccion del in6culo mediante control del foco, incluida la cirugia cuando existe indicacion
establecida, reconfigura el escenario farmacocinético y farmacodinamico al disminuir la carga
bacteriana, acortar la necesidad de exposiciones intensivas y reducir el riesgo de seleccion de
subpoblaciones tolerantes; en la practica, la optimizacion de la exposiciéon antibidtica y la
evaluacion del control estructural del foco deben comprenderse como componentes coordinados

de una misma estrategia terapéutica (16).

2.6 Estrategias antimicrobianas racionales en cepas resistentes

El abordaje terapéutico debe vincular el mecanismo de resistencia con un esquema capaz de

asegurar actividad en el sitio de infeccion, particularmente a nivel de la vegetacion, mediante una
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seleccion guiada por el perfil fenotipico y genotipico, junto con la optimizacioén farmacocinética
y farmacodinamica, incluyendo infusiones prolongadas o continuas cuando correspondan, y, si la
carga bacteriana o la biopelicula lo justifican, el uso de combinaciones con sustento biologico; en
este marco, ningun régimen antimicrobiano sustituye el control del foco, sino que lo complementa

y contribuye a su efectividad (17).

Carbapenemasas tipo KPC.

En bacilos entéricos Gram negativos productores de KPC, los antibidticos betalactamicos
combinados con inhibidores con evidencia de inhibicién efectiva se consideran una opcion
preferente, entre ellos ceftazidima avibactam, meropenem vaborbactam e imipenem relebactam;
la eleccion puede sustentarse en la concentracion inhibitoria minima, en el perfil concomitante de
resistencia como AmpC y en la tolerancia del paciente; ademas, en el contexto de endocarditis se
prioriza optimizar la exposicion para maximizar el tiempo en que la concentracion libre supera la
concentracion inhibitoria minima mediante infusiones prolongadas o continuas cuando
correspondan, y se puede valorar una cobertura inicial ampliada ante bacteriemia persistente o
vegetaciones de gran tamafio, con transicion posterior a un esquema dirigido si la evolucion

clinica lo permite (17).

Carbapenemasas tipo OXA-48-like.

La inhibicién con avibactam resulta generalmente 1til; por ello, ceftazidima-avibactam es el ancla
terapéutica. La presencia concomitante de BLEE/AmpC o porinopatias puede elevar CIM y
obligar a exposicién extendida o a anadir un coadyuvante de forma temporal. Meropenem-
vaborbactam e imipenem-relebactam pueden ser alternativas segin sensibilidad y contexto

clinico, siempre con vigilancia estrecha de respuesta microbiologica (17).

Metalo-f-lactamasas (NDM/VIM/IMP).

En presencia de metalo betalactamasas como NDM, VIM o IMP, avibactam no ejerce inhibicion
sobre la enzima, por lo que el abordaje terapéutico se orienta hacia alternativas con mayor
plausibilidad bioldgica; en este marco, se consideran estrategias como el uso de aztreonam con
proteccion frente a betalactamasas concomitantes, mediante su administraciéon en combinacion
con ceftazidima avibactam para aportar el inhibidor, asi como el empleo de cefiderocol; la primera
opcion preserva la actividad de aztreonam frente a metalo betalactamasas cuando coexisten BLEE
o AmpC, mientras que la segunda aprovecha el transporte mediado por sideroforos para favorecer
su ingreso al espacio periplasmico; ademas, en endocarditis puede valorarse la combinacion
inicial de una de estas alternativas con un segundo agente activo hasta lograr el control de la

bacteriemia y realizar una reevaluacion terapéutica
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(18).
Pseudomonas aeruginosa resistente.

Si la resistencia se asienta en OprD perdida + AmpC/bombas (sin MBL), imipenem-relebactam
o ceftazidima-avibactam pueden ser opciones, ajustando a PK/PD y sensibilidad. Ante MBL,
cefiderocol adquiere prioridad; puede asociarse de inicio a un coadyuvante activo si la bacteriemia
es persistente. La optimizacion de infusiones es particularmente relevante por la heterogeneidad

intravegetacion y la tendencia a subpoblaciones de crecimiento lento (18).
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos.

La actividad de cefiderocol es variable pero puede considerarse, idealmente en combinacion. En
coadyuvantes, colistina/polimixina B (con monitorizacion estricta por nefrotoxicidad) y
tigeciclina (no en monoterapia en endocarditis por su baja concentracion sérica) tienen un espacio
limitado y transitorio. Si estén disponibles, esquemas con sulbactam de alta potencia (incluidos
inhibidores especificos) son fisiopatoldgicamente congruentes por el tropismo de Acinetobacter

a superficies y su repertorio de PBP (18).
Coadyuvantes y sinergias

e Los aminoglucésidos como amikacina, gentamicina y tobramicina presentan actividad
bactericida rapida dependiente de la concentracion, por lo que pueden considerarse como
parte de un esquema inicial para acelerar el control de la bacteriemia; sin embargo, su uso
suele limitarse a periodos cortos por el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad, ademas
de su penetracion sostenida reducida en biopelicula, lo cual condiciona su aporte en
infecciones con alta organizacion tisular.

e Tigeciclina: posee un amplio volumen de distribucioén y baja concentracion sérica.

e La colistina o la polimixina B pueden emplearse como alternativas de rescate en
escenarios de opciones terapéuticas limitadas, por lo que, cuando sea factible, se prioriza
polimixina B y se ajusta la dosificacion para optimizar la exposicion segun la relacion
AUC sobre concentracion inhibitoria minima; ademas, se recomienda una monitorizacion
estrecha de la funcién renal y, en la medida de lo posible, evitar la monoterapia
prolongada para reducir el riesgo de falla terapéutica y de aparicion de resistencia.

e Fosfomicina [V: buena difusion tisular y potencial sinergia con -lactamicos (19).

Tabla 1. Tratamiento guiado por genotipo/fenotipo.
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Agente / Mecanismo
(genotipo—fenotipo)

Sensibilidad (segun
CIM y mecanismo)

Resistencia

Esquema inicial

Ceftazidima— Aztreonam (sino | Elegir uno de los -

avibactam, hay BLEE/AmpC | lactdmico/inhibidor activos;

meropenem— puede ser activo, | considerar combinacion corta

Enterobacterales yaborbactam, pero en KPC .(+’aminoglucc')'sid(')) si hay alto

productores de KPC 1mlpen§m—relebactam spel.e sgr.mestable 1noculo/bacterlem1.a.pers1stente;

(optimizar fT>MIC sin inhibidor); de-escalar al estabilizar.

con infusion regimenes con

prolongada/continua) | carbapenémico

sin inhibidor

Ceftazidima— Avibactam- Usar ceftazidima—avibactam en

avibactam (suele negativos; ancla; reforzar exposicion

inhibir OXA-48-like); | carbapenémico (infusién prolongada) y afiadir

Enterobacterales con
OXA-48-like

meropenem—
vaborbactam o
imipenem-relebactam
si CIM lo permite

solo con CIM
altas; esquemas
sin optimizacion
de exposicion

coadyuvante si CIM elevadas o
respuesta suboptima.

Aztreonam + Ceftazidima— Priorizar aztreonam-+avibactam
avibactam avibactam, o cefiderocol; valorar
(coadministrado, para | meropenem— combinacion al inicio si curso
Enterobacterales con o . e
MBL proteger aztreonam) yal?orbactam, critico/alto chulo, ajustar por
(NDM/VIM/IMP) y/o cefiderocol imipenem— CIM y evolucion.
relebactam
(avibactam no
inhibe MBL)
Imipenem-relebactam, | Carbapenémicos | Seleccionar uno de los
Pseudomonas L SRR . o ) .
. . ceftazidima— sin inhibidor si inhibidores activos; considerar
aeruginosa sin MBL . ) . ] .
o . avibactam; optimizar hay OprD—; coadyuvante breve si
(pérdida OprD = X ., . S L
. fT>MIC (infusién monoterapia con | bacteriemia sostenida; vigilar
AmpC/eflujo) o .
prolongada) colistina PK en criticos.
Cefiderocol (ajustar Cualquier - Priorizar cefiderocol; combinar
Pseudomonas AUC/MIC); + lactamico + de forma transitoria si hay
aeruginosa con MBL | coadyuvante si alto avibactam; inestabilidad o vegetaciones
(VIM/IMP/NDM) in6culo carbapenémico voluminosas; revaluar al
“solo” negativizar hemocultivos.
Cefiderocol (variable, | Monoterapia Considerar cefiderocol +
Acinetobacter pero opcidn), pro}or}ggda con coadyuva.ntc.e (p. eJ.,’pohmlxma
sulbactam de alta polimixinas; B o tigeciclina) segin

baumannii resistente
a carbapenémicos
(OXA-23/24/58 +
NDM)

potencia si disponible;
polimixina B (mejor
que colistina) en
rescate; tigeciclina
solo en combinacion

tigeciclina en
monoterapia (baja
[S] sérica)

tolerancia; si se dispone,
regimenes basados en
sulbactam; acotar duracion de
coadyuvantes por toxicidad.

El potencial beneficio de las combinaciones antimicrobianas debe ponderarse frente a la toxicidad

acumulativa, considerando el riesgo de nefrotoxicidad con aminoglucésidos o polimixinas,

hepatotoxicidad con tigeciclina y alteraciones hidroelectroliticas con fosfomicina; en este

contexto, la monitorizacion terapéutica cuando se encuentre disponible, junto con la reevaluacion

seriada mediante hemocultivos,

parametros

farmacocinéticos

y farmacodindmicos y
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ecocardiografia, favorece un ajuste escalonado del tratamiento con mayor seguridad; ademas, si
la bacteriemia persiste pese a una exposicion adecuada y a un esquema activo sustentado en el
perfil de resistencia, el abordaje debe priorizar el control del foco, incluyendo la valoracion

quirargica (19).
2.8 Control del foco e indicaciones de cirugia

El control del foco en la endocarditis por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos
debe valorarse de manera temprana, debido a que la intervencion quirtrgica puede reducir el
inéculo, resecar tejido infectado y corregir la lesion valvular que favorece la bacteriemia
persistente, con lo cual se incrementa la probabilidad de respuesta a la terapia antimicrobiana; en
este marco, las indicaciones se relacionan con insuficiencia valvular asociada a descompensacion
hemodinamica, infeccion no controlada evidenciada por bacteriemia persistente bajo un esquema
activo o por complicaciones como absceso, dehiscencia protésica o crecimiento de la vegetacion,
ademas de la prevencion de embolias en vegetaciones izquierdas grandes o moviles,
especialmente ante eventos previos, y la infeccion de protesis o dispositivos cuando se requiere
la extraccion completa del sistema; asimismo, el momento quiriirgico puede categorizarse como
emergente cuando existe falla hemodinamica, urgente si persiste la infeccion o se documentan

absceso, dehiscencia o embolias repetidas, y electivo tras la estabilizacion clinica (20).

En cuanto al tipo de intervencion, se prioriza la reparacion si es factible; de no serlo, se procede
al reemplazo con desbridamiento radical del tejido comprometido. Pueden requerirse drenaje de
abscesos y reconstruccion del anillo, asi en extraccion de dispositivos con reimplante diferido
segin evolucion. La imagen guia la extensién y el plan operatorio: la ecocardiografia
transesofagica es la base, complementada por tomografia cardiaca y PET/CT en protesis o si se
sospecha extension periannular. Tras un evento isquémico sin hemorragia, la cirugia puede
considerarse precozmente si existe indicacion mayor; ante hemorragia intracraneal, suele diferirse

salvo amenaza vital (20).

El manejo antimicrobiano perioperatorio debe sostener una terapia dirigida y farmacolégicamente
optimizada, incorporando la toma intraoperatoria de cultivos e histopatologia para ajustar la
duracion y las combinaciones, y preservando un agente principal con actividad frente al genotipo
de resistencia identificado; ademas, el proceso requiere articularse en un equipo multidisciplinario
de endocarditis que integre infectologia, cirugia cardiaca, cardiologia e imagen, cuidados
intensivos, microbiologia y neurologia, con el fin de coordinar la oportunidad y la técnica
quirargica, los objetivos farmacocinéticos y farmacodinamicos y el seguimiento clinico y

microbiologico (20).
2.9 Factores prondsticos y desenlaces
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El pronostico en la endocarditis por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos
depende, en gran medida, del estado basal del paciente. La edad avanzada, la insuficiencia renal
cronica, la cirrosis, la diabetes, la inmunosupresion y la presentacion con sepsis se asocian de
forma consistente con mayor mortalidad y fracaso terapéutico. La afectacion de valvulas
protésicas o la presencia de dispositivos intracardiacos incrementan el riesgo de bacteriemia
persistente y de recaida; si no es posible retirar el material o controlar el foco, la probabilidad

curacion microbioldgica se reduce de manera sustantiva (21).

Entre los determinantes vinculados con la infeccion y su tratamiento se describen la carga
bacteriana, expresada por vegetaciones grandes o con alta movilidad, y la persistencia de
hemocultivos positivos mas alla de 48 a 72 horas pese a un esquema activo, hallazgos que se
asocian con mayor riesgo de embolias y con respuesta terapéutica suboptima; ademas, la
oportunidad quirurgica constituye un elemento decisivo, debido a que la intervencién temprana
ante insuficiencia valvular, absceso, dehiscencia protésica o bacteriemia sostenida se relaciona
con mejores desenlaces; asimismo, el genotipo de resistencia condiciona la expectativa de
respuesta, dado que la presencia de metalo beta lactamasas como NDM, VIM o IMP limita las
alternativas disponibles, mientras que KPC u OXA 48 tipo permiten opciones terapéuticas mas
predecibles cuando se optimiza la exposicion farmacocinética y farmacodinamica mediante
objetivos como fT mayor a concentracién inhibitoria minima o AUC sobre concentracion
inhibitoria minima; en pacientes criticos, especialmente bajo terapia de reemplazo renal continuo
0o ECMO, la variabilidad farmacocinética incrementa el riesgo de infraexposicion, por lo que se
justifica el uso de infusiones prolongadas o continuas y, cuando sea posible, la monitorizacion

terapéutica (21).

Los desenlaces clinicamente relevantes integran supervivencia, control microbioldgico sostenido
y recuperacion funcional, por lo que la curacion suele definirse por la negativizacion mantenida
de hemocultivos y la estabilidad de los hallazgos en imagen, mientras que la recaida puede
asociarse con un foco no controlado o con exposicion antimicrobiana insuficiente; ademas, la
calidad de vida puede verse afectada por insuficiencia cardiaca residual, secuelas neurologicas
posteriores a eventos embolicos y toxicidades vinculadas con esquemas de rescate, como
nefrotoxicidad con aminoglucésidos o polimixinas e intolerancia con tigeciclina; en conjunto, el
prondstico desfavorable se vincula con comorbilidad elevada, material protésico no extraible,
presencia de metalo beta lactamasas, vegetaciones voluminosas, demora quirdrgica y exposicion
antimicrobiana inadecuada, mientras que la coordinacion del equipo de endocarditis y la
oportunidad de las decisiones constituyen moduladores centrales de mortalidad, fracaso

terapéutico, recaida y recuperacion funcional (21).
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CAPITULO II1

3. METODOLOGIA

3.1 Diseno de estudio

Se desarroll6 una revision sistematica guiada por la declaracion PRISMA 2020, con una pregunta
de investigacion estructurada bajo el acréonimo PEO y centrada en poblacion adulta con
endocarditis infecciosa confirmada mediante criterios de Duke modificados, con exposicion
definida por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos segun estandares CLSI o
EUCAST o por deteccion de carbapenemasa, y con resultados clinicos y microbioldgicos de
interés, entre ellos mortalidad intrahospitalaria y a 30 a 90 dias, fracaso clinico, bacteriemia
persistente, necesidad de cirugia valvular, eventos embolicos, recaida o recurrencia y curacion
microbiologica; la ventana temporal de busqueda abarcé 2015 a 2025 y se aplicaron

procedimientos estandarizados para la seleccion, la extraccion y la sintesis de la evidencia.

En coherencia con los objetivos, se priorizaron estudios transversales que reportaron medidas de
efecto o informacion suficiente para su estimacion, considerando comparadores clinicamente
pertinentes; ademas, para garantizar rigurosidad metodologica, el riesgo de sesgo se evaluo

mediante la herramienta del Joanna Briggs Institute, segtn el tipo de disefio incluido.

3.2 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

e Estudios transversales, realizados en &mbito hospitalario

e Adultos (=18 afios) con endocarditis infecciosa en valvula nativa o protésica y/o
dispositivos intracardiacos, confirmada por criterios de Duke modificados.

e Exposicion: bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos segiin CLSI/EUCAST
o por deteccion de carbapenemasa (KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48-like).

e Identificacién microbioldgica por hemocultivos y/o tejido valvular/vegetacion.

e Reporte de al menos uno de los desenlaces: mortalidad intrahospitalaria y/o a 30-90 dias,
fracaso clinico, bacteriemia persistente, necesidad de cirugia valvular, eventos embdlicos,
recaida/recurrencia, curacién microbiologica.

e Periodo de publicacion: 2015-2025.

e Idiomas aceptados: espafiol o inglés.

Criterios de exclusion
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e Disefios de estudios en ensayos clinicos, reportes de caso o literatura secundaria
(revisiones, editoriales, cartas, protocolos, preprints, tesis)

e Poblaciones mixtas sin datos separados para adultos

e Endocarditis no confirmada por criterios de Duke (modificados) o diagndstico indirecto
sin verificacion clinica/microbiologica

e Exposicion mal definida: ausencia de confirmacion de resistencia por CLSI/EUCAST o
de carbapenemasa, uso exclusivo de categorias “intermedio/probable” o pruebas de
cribado sin confirmacion

e Ausencia de al menos uno de los desenlaces definidos o imposibilidad de extraer datos
por grupo (tamafio muestral, eventos, tiempo de seguimiento)

e Estudios con tamafio muestral extremadamente pequefio (n<10) para el grupo con bacilos
resistentes, sin estimaciones utiles

e Datos exclusivamente in vitro, en animales o de estudios gendmicos/surveillance sin

resultados clinicos asociados

3.3 Fuentes de informacion

Las fuentes bibliograficas empleadas para esta revision sistematica se seleccionaron a partir de
bases de datos e instituciones de referencia en ciencias de la salud, incluyendo PubMed
MEDLINE, Scopus, SciELO, Cochrane Library, asi como repositorios y documentos de la
Organizacion Mundial de la Salud y del Ministerio de Salud Publica, con el proposito de ampliar
la cobertura y recuperar evidencia pertinente. Asimismo, se priorizaron por su orientacion hacia
literatura cientifica revisada por pares y por su utilidad para identificar articulos originales
relacionados con endocarditis infecciosa por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos
en poblacion adulta atendida en el ambito hospitalario; en consecuencia, la combinacion de
fuentes redujo la dependencia de un unico repositorio y fortalecio la consistencia del conjunto de

estudios recuperados.

3.4 Estrategias de busqueda

La estrategia se disefid para equilibrar exhaustividad y pertinencia. En cada base se combinaron
descriptores controlados (MeSH/DeCS) con términos en espafiol e inglés para tres ejes: la
condicion (“infective endocarditis”/“endocarditis infecciosa”), la exposicion (“‘carbapenem-
resistant”/“resistencia a carbapenémicos”, “carbapenemase-producing”, KPC, NDM, VIM, IMP,

OXA-48-like; ademds de sinénimos taxonomicos en “Gram-negative bacteria”,
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“Enterobacterias”, “Klebsiella”, “Pseudomonas aeruginosa”, ““Acinetobacter baumannii) y el

disefio (“cohorte”, “longitudinal”, “prospective

retrospective”, “follow-up”). Se aplicaron

limites por idioma (espafiol/inglés), poblacion adulta (>18 afios) y periodo (2015-2025).

3.5 Seleccion de los estudios

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y

Registros o citas
identificadas desde:

PubMed (n=68)
Scopus (n=22)

Scielo (n=30)
Cochrane Library
(n=11)

Total: 131

Identificacion

Registros o citas eliminados antes del
cribado:

-Estudios duplicados (n=17)
-Registros o citas con calidad
metodoldgica baja (n=11)

-Registros o citas con poblaciéon no
relevante(n=14)

Total: 42

4

Registros o citas

cribados (n=89)

¢

Publicaciones para su

recuperacion (n=73)

Cribado

Il

Estudios eliminados fuera del
marco temporal 2015-2025
(n=16)

Estudios eliminados por falta
de acceso al texto completo

(n=30)

Publicaciones evaluadas
para su elegibilidad
(n=43)

Il

Publicaciones excluidas:

1.-No cumplen con los criterios de
inclusion de poblacion (n=3)
2.-Estudio no originales (n=5)
3.-Estudio con datos incompletos

(n=5)

Incluidos

Total, de estudios incluidos en la revision (n=30)
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3.6 Proceso de seleccion de los estudios

Todas las referencias recuperadas se exportaron al gestor bibliografico Mendeley y se depuraron
en dos etapas, mediante eliminacion automatica de duplicados con base en la combinacion de
titulo, autores, DOI o PMID vy afo, seguida de una verificacion manual orientada a identificar
variantes de registro. El cribado se efectud en dos fases por dos revisores independientes, primero
a partir de titulo y resumen y, posteriormente, mediante la lectura del texto completo de los
articulos potencialmente elegibles; ademads, antes de iniciar, ambos revisores realizaron una
calibracién piloto con un subconjunto de registros para homogeneizar criterios y asegurar

consistencia, mientras que las discrepancias se resolvieron por consenso.

En cada fase se aplicaron de manera estricta los criterios de inclusion previamente definidos:
disefios de cohorte (prospectivos o retrospectivos), poblacion adulta con endocarditis infecciosa
confirmada por criterios de Duke (modificados), exposicion por bacilos Gram negativos
resistentes a carbapenémicos segun CLSI/EUCAST o por deteccion de carbapenemasa, al menos
uno de los desenlaces prespecificados y ventana temporal 2015-2025 en espaiiol o inglés. Se
excluyeron registros no primarios o sin texto completo, disefios no elegibles, poblacion pediatrica
o diagnosticos incompatibles, exposiciones mal definidas, ausencia de desenlaces extraibles,
ambito extrahospitalario sin verificacion clinica y publicaciones fuera de periodo o idioma. En
casos de cohortes con solapamiento poblacional, se priorizd la publicaciéon mas completa o

reciente para evitar doble conteo.

3.7 Proceso de extraccion de los datos

La extraccion se realizd con un formulario estandarizado previamente piloteado en Excel y
ejecutada de manera independiente por dos revisores; las discrepancias se resolvieron por
consenso y, de persistir, por un tercer evaluador. Para cada estudio se registraron datos de
identificacion (autores, afo, pais, periodo de reclutamiento), disefio de cohorte (prospectiva o
retrospectiva), ambito asistencial (hospital general, centro terciario, UCI), tamafio muestral global
y por grupos de comparacion. Se recogieron con detalle las caracteristicas de la poblacion
(criterios de inclusion del estudio original, edad, sexo, comorbilidades relevantes, presencia de
dispositivos intracardiacos, tipo de valvula [nativa o protésica], localizacion valvular y forma de

confirmacion diagnoéstica por criterios de Duke modificados).

La exposicion se documentd de manera operacional: microorganismo causal (Enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., entre otros), fuente de aislamiento (hemocultivos,
tejido valvular/vegetacion), método de identificacion microbiologica, perfil de susceptibilidad
con puntos de corte CLSI/EUCAST, deteccion y tipo de carbapenemasa ( KPC, NDM, VIM,
IMP, OXA-48-like) y reglas aplicadas en contextos polimicrobianos para atribuir causalidad. El
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comparador se registrd segiin la definicion del estudio (p. ¢j., endocarditis por bacilos Gram
negativos no resistentes a carbapenémicos u otras etiologias bacterianas) y se describieron los

criterios de asignacion a cada grupo.

Con fines de interpretacion clinica, se extrajeron datos relacionados con el control del foco y el
tratamiento, incluyendo regimenes antimicrobianos dirigidos, agentes empleados, combinaciones
y duracion, uso de nuevas combinaciones de betalactimico con inhibidor, oportunidad y tipo de
cirugia valvular, tiempo hasta la intervencion y manejo de dispositivos; ademas, en relacion con
los desenlaces, se priorizo la recoleccion de mortalidad intrahospitalaria y a 30 a 90 dias, fracaso
clinico, bacteriemia persistente con su definiciéon temporal, eventos embolicos, necesidad de
cirugia valvular, recaida o recurrencia y curacion microbioldgica, junto con la duracion del

seguimiento y las pérdidas reportadas.

Para la sintesis cuantitativa, se extrajeron las medidas de efecto reportadas (hazard ratios, razones
de riesgos u odds ratios), dando prioridad a estimaciones ajustadas y consignando las covariables
incluidas (edad, comorbilidades, tipo de valvula, gravedad clinica, microorganismo, adecuacion
del tratamiento y oportunidad de la cirugia). Se registraron también el método estadistico
(modelos de Cox, regresion logistica u otros), el abordaje del control de confusion (ajuste
multivariable, puntaje de propension, emparejamiento o ponderacion) y la disponibilidad de datos

crudos (eventos y no eventos por grupo) si fuese necesario calcular efectos derivados.

Finalmente, se extrajeron todos los elementos necesarios para la evaluacion de calidad
metodoldgica y riesgo de sesgo con ROBINS-I. En series con publicaciones multiples de una
misma cohorte se vincul6 la informacion para evitar doble conteo y se priorizo el analisis mas

completo o reciente.

3.8 Lista de los datos

¢ Identificacion del estudio: autores, afio, pais, periodo de reclutamiento.

e Tamafio muestral: total y por grupos de comparacion, flujo de participantes y pérdidas en
seguimiento

e Datos demograficos: edad, sexo, comorbilidades

e Anatomia y contexto cardiaco: tipo de valvula (nativa o protésica), localizacion valvular,
presencia de dispositivos intracardiacos

e Confirmacion diagnostica: aplicacion de criterios de Duke modificados, métodos de
imagen utilizados

e Mecanismo de resistencia: deteccion de carbapenemasa y genotipo si esté disponible

(KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48-like u otros)
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e Tratamiento antimicrobiano: esquema empirico y dirigido, combinacion de farmacos,
dosis y duracion, adecuacion segun susceptibilidad y optimizacion PK/PD
e Medidas de efecto: estimaciones crudas y ajustadas (hazard ratio, razon de riesgos u odds

ratio), intervalo de confianza, método estadistico empleado
3.9 Evaluacion del riesgo de calidad de los estudios individuales

Se siguieron los lineamientos del método PRISMA 2020 para revisiones sistematicas. la
herramienta del National Institutes of Health (NIH) — Quality Assessment Tool for Observational
Cohort and Cross-Sectional Studies se us6 para evaluar la calidad, disponible en el siguiente

enlace: https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools

Evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios individuales

La evaluacion de riesgo de sesgo se realizo utilizando la herramienta del Johanna Briggs Institute

(JBI) para estudios de cohorte y transversales.

La herramienta del JBI evalaa los siguientes dominios:

1. Claridad en los criterios de inclusion.

2. Descripcion detallada de los participantes y del entorno.
3. Medicion valida y confiable de la exposicion.

4. Identificacion y control de factores de confusion.

5. Medicidn objetiva y precisa de los desenlaces.

6. Analisis estadistico adecuado.

3.10 Medidas de efecto

Para desenlaces binarios con componente temporal, en especial mortalidad, se priorizaron razones
de riesgo instantaneo ajustadas y, cuando no estuvieron disponibles, se utilizaron razones de
riesgo en puntos fijos, incluyendo mortalidad intrahospitalaria y a 30 o 90 dias; asimismo, cuando
un estudio reportd tinicamente razones de momios, estas se registraron como tales y, si existieron

datos crudos por grupo, se calculd la razoén de riesgos. En todos los casos se privilegiaron
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estimaciones ajustadas obtenidas mediante modelos multivariables, puntaje de propension,
emparejamiento o ponderacion, consignando las covariables incluidas; para desenlaces continuos
eventualmente reportados como dias de hospitalizacion, se empled diferencia de medias o
diferencia de medias estandarizada segin correspondié; ademas, las medidas se orientaron para
que valores mayores a 1 reflejaran peor resultado asociado a la etiologia por bacilos Gram
negativos resistentes a carbapenémicos, y se transformaron a escala logaritmica con su error

estandar para los calculos estadisticos.
3.11 Medidas de sintesis

Cuando se identificaron al menos tres estudios comparables en disefio, definicion de exposicion
y ventana de seguimiento, se realizdo un metaanalisis con modelo de efectos aleatorios y se
combinaron las estimaciones por tipo de medida, integrando razones de riesgos instantaneos con
razones de riesgos instantaneos y razones de riesgos con razones de riesgos, ademas se presentd
el efecto agrupado con su intervalo de confianza del 95 por ciento, mientras que la heterogeneidad
se describié mediante el estadistico I? y, si fue elevada o el nimero de estudios resultd limitado,
no se agruparon los resultados y se desarrolld una sintesis narrativa organizada en tablas
comparativas, asimismo se priorizaron estimaciones ajustadas y, cuando existieron varios puntos
temporales, se utilizd la ventana mas comparable entre la estancia intrahospitalaria y el
seguimiento a 30 a 90 dias, y en comparaciones con multiples brazos se combinaron los grupos

para evitar doble conteo.

Se planificaron analisis por subgrupos segin tipo de valvula, presencia de dispositivos
intracardiacos, microorganismo o mecanismo de resistencia, oportunidad de cirugia y region
unicamente cuando existido un niimero suficiente de estudios, y la robustez se verific6 mediante
analisis de sensibilidad, por ejemplo excluyendo estudios con alto riesgo de sesgo o con
definiciones discordantes, mientras que, si se dispuso de diez o mas estudios por comparacion, se
exploro el sesgo de publicacion mediante graficos en embudo y se interpretaron los hallazgos con

prudencia.

3.12 Evaluacion de la calidad de la evidencia

Tabla 2. Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios observacionales de cohortes

y transversales

Referencia

Puntos

Calidad

Dorfler et al., 2025 8

Media

Shah S, et al., 2023 11

Alta

Veve et al., 2020. 11

Alta
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Mercan et al., 2019

Falcone et al., 2018

Burgos et al., 2019

Pitsikakis et al., 2024

Edgeworth et al., 2019

Walczak et al, 2023

Alghoribi et al., 2021

Budea et al., 2023

Coletta et al., 2025

Buonomo et al., 2024

de Sousa et al., 2023

Thomas et al., 2020
(22)

Sébillotte et al., 2023

Calderén et al., 2021

Tilanus et al., 2021

Tacovelli et al., 2018

Azelmat et al., 2024

Tseng et al., 2018

Lahmidi et al., 2020

Shokouhi et al., 2021

Domitrovic et al.,
2016

Lopez etal., 2017

Albanese et al., 2019

Chaari et al., 2015

Alegro etal., 2019

Ajapuje et al., 2023

Patel et al., 2015

Si: ’
No: ’

Otro(CD, Na, NR):

11 Alta
9 Media
11 Alta
11 Alta
12 Alta
10 Media
12 Alta
10 Media
11 Alta
10 Media
12 Alta
10 Media
10 Media
11 Alta
9 Media
10 Media
12 Alta
12 Alta
10 Media
9 Media
10 Media
8 Media
10 Media
11 Alta
10 Media
11 Alta
8 Media

*CD significa que no se puede determinar, NA indica que no aplica, y NR sefiala que no

fue reportado.

Analisis:
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La tabla presenta la evaluacion de calidad de 30 estudios observacionales (cohortes y
transversales) mediante 14 items (P1-P14) con puntaje total y una clasificacion global
(Alta/Media). El rango de puntos va de 8 a 12; la moda es 10 (10/30, 33,3%) y el ntcleo se
concentra en 10—11 puntos. Predominan los estudios de calidad media (16/30, 53,3%) frente a
alta (14/30, 46,7%), sin observaciones por encima de 12 puntos; dentro de los de mayor
puntuacion (12/14 “Alta”) destacan Edgeworth 2019, Alghoribi 2021, de Sousa 2023, Azelmat
2024 y Tseng 2018, mientras que los de 89 puntos se encuentran estudios en Ddorfler 2025,
Lopez 2017, Patel 2015, Falcone 2018, Tilanus 2021, Shokouhi 2021. En términos analiticos, el
corpus ofrece una base solida pero heterogénea: la ausencia de puntajes maximos sugiere
margenes de mejora en dominios en confusion, clasificacion de la exposicion o completitud del

seguimiento.

Tabla 3. Herramienta del Joanna Briggs Institute (JBI)

Referencia Puntos Calidad
Dorfler et al., 2025 9 Bajo riesgo
Shah S, et al., 2023 8 Moderado riesgo

Veve et al., 2020. 9 Bajo riesgo
Mercan et al., 2019 9 Bajo riesgo
Falcone et al., 2018 7 Moderado riesgo
Burgos et al., 2019 8 Moderado riesgo

Pitsikakis et al., 2024 8 Moderado riesgo

Edgeworth et al., 2019 Bajo riesgo

Walczak et al, 2023 7 Moderado riesgo
Alghoribi et al., 2021 9 Bajo riesgo
Budea et al., 2023 8 Moderado riesgo
Coletta et al., 2025 9 Bajo riesgo
Buonomo et al., 2024 7 Moderado riesgo
de Sousa et al., 2023 9 Bajo riesgo
Thomas et al., 2020 (22) 9 Bajo riesgo
Sébillotte et al., 2023 7 Moderado riesgo
Calderén-Parra et al., 2021 8 Moderado riesgo
Tilanus et al., 2021 6 Moderado riesgo
lacovelli et al., 2018 7 Moderado riesgo
Azelmat et al., 2024 9 Bajo riesgo
Tseng et al., 2018 9 Bajo riesgo
Lahmidi et al., 2020 7 Moderado riesgo
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Shokouhi et al., 2021 8 Moderado riesgo
Domitrovic et al., 2016 7 Moderado riesgo
Lopezetal., 2017 6 Moderado riesgo
Albanese et al., 2019 7 Moderado riesgo
Chaari et al., 2015 8 Moderado riesgo
Alegro etal., 2019 8 Moderado riesgo
Ajapuje et al., 2023 9 Bajo riesgo
Patel et al., 2015 7 Moderado riesgo

Bajo riesgo: 9-11
Moderado: 68

Alto: <5

Si: ‘
No: ’

Otro(CD, Na, NR):

*CD significa que no se puede determinar, NA indica que no aplica, y NR sefala que no

fue reportado.
Analisis:

La matriz de evaluacion del Joanna Briggs Institute (JBI) califica 30 estudios mediante
11 items (P1-PI11) con un sistema tipo semaforo, donde el color verde indica
cumplimiento, el amarillo corresponde a informacion no clara o no reportada y el rojo
seflala incumplimiento. Segun el puntaje total y los puntos de corte mostrados, no se
registran estudios en “alto riesgo” (<5 puntos); la distribucion se concentra entre 6 'y 9
puntos, con 11 estudios clasificados como “bajo riesgo” (9—11 puntos) y 19 como
“moderado riesgo” (6—8 puntos), lo que sugiere una calidad metodoldgica global

aceptable, aunque con limitaciones recurrentes de reporte.

En el patrén por items predomina el color verde a lo largo de la mayoria de P1-P11, lo
que indica que los criterios principales se cumplen; por otro lado, se observa la presencia
de celdas amarillas en algunos items especificos, reflejando aspectos que con frecuencia

quedan poco detallados o no se pueden verificar con certeza. Los marcadores rojos
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aparecen de forma puntual en pocos estudios y en items aislados, lo que sugiere fallas

especificas mas que un problema sistematico general.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Tabla 4. Herramienta ROB 1

APLICA

No se No se
puede puede
determinar | determinar

No aplica

Sesgo de Sesgo de
Sesgo de g .7
Sesgo de - deteccion de observacion
. e desempeiio .
informacion, Sesgo de recuerdo, selectiva de
Sesgo de | Sesgo de recuerdo, y o desgaste informacion, resultados
g iy . o s confusion . e
confusion | seleccion | mediciony or y de clasificacion
del varli)aci()n seleccion erronea, de
observador observador y de
temporal . s
medicion
93.33% 100% 66.66% 100% 86% 83.33% 86.66%
6.66% 0% 30% 0% 13.33% 10% 13.33%
0% 0% 0% 0% 0% 6.66% 0%
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Sesgo de observacion selectiva de resultados

Sesgo de deteccion de recuerdo, informacion, clasificacion
erronea, de observador y de medicion

Sesgo de desgaste y de seleccion

Sesgo de desempefio y confusion por variacion temporal

Sesgo de informacion, recuerdo, medicion y del observador

Sesgo de seleccion

Sesgo de confusion

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Bajo riesgo No se puede determinar ¥ Alto riesgo

Analisis:

La evaluacion del riesgo de sesgo muestra un predominio de bajo riesgo en la mayoria de
dominios; el sesgo de seleccion y el sesgo de desempefio con confusion por variacion temporal
se calificaron como bajo riesgo en el 100%, mientras que el sesgo de confusion alcanzo6 93,33%;
en los dominios de desgaste y seleccion se registrd 86% de bajo riesgo, en observacion selectiva
de resultados 86,66% y en el sesgo de deteccion relacionado con recuerdo, informacion,

clasificacion erronea, observador y medicion 83,33%.

La mayor incertidumbre se concentré en el dominio de informacion, recuerdo, medicion y del
observador, donde el 30% qued6 como “no se puede determinar” y el 66,66% como bajo riesgo.
En el resto de dominios, la categoria “no se puede determinar” se mantuvo en valores menores,
entre 0% y 13,33% (confusion 6,66%; desgaste y seleccion 13,33%; deteccion 10%; observacion
selectiva 13,33%); el alto riesgo se identifico Uinicamente en el sesgo de deteccion con 6,66%,

mientras que en los demas dominios no se registraron calificaciones de alto riesgo.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS
4.1 Tabla de matriz de estudios
(N total EI/
Autor/ Tratamiento (ATB dirigido +
Pais / ambito Sexo Tipo de endocarditis | N con BGNR- Etiologia y resistencia Desenlace clinico
afio cirugia)
O
Dorfler et | Alemania; Hombres: 14 (73%) | Predominio izquierdo; | 19 (BGNR-C: | ATB activo segin | ATB activo frente a CRE dirigido | Complicaciones 14/19
al., 2025 | hospital aortica 68% y mitral | 1; no BGNR- | antibiograma/MIC por 6 | por antibiograma/MIC durante 6 | (74%); cirugia
(22) universitario Mujeres: 5 (27%) 26%; protésica 7/19; sin | C: 18) semanas * cirugia valvularsi | semanas =+ cirugia valvular si | requerida 8/19 (42%)
(centro de derecha indicada indicada
referencia)
Shah S, et | EE. UU.; | Hombres: 75 (61%) | GNIE en valvula nativa | 123 (BGNR- | Serratia spp. 43%; P. | ATB dirigido por antibiograma; | Fracaso
al., 2023 | centro y  protésica;  68% | C/MDR: 26; | aeruginosa 21%; | en MDR/BGNR-C B- | clinico/microbioldgico
(23) terciario Mujeres: 48 (39%) | izquierda/multivalvular; | no MDR: 97) | Enterobacterales 29%; | lactdmico/inhibidor de nueva | a 42 dias: 21%; peor
académico 17% protésica MDR 21% (asociado a | generacion =+ terapia combinada; | evolucion sin cirugia
resistencia a | cirugia segin indicacion pese a indicacion
carbapenémicos)
Veve et al., | EE. UU.; | Hombres: 30 (70%) | GNIE no HACEK; | 43 (BGNR-C: | P. aeruginosa ~ MDR; | Terapia de rescate dirigida | Reingreso o evento
2020 (24) hospital . predominio derecho | 3; no BGNR- | resistencia a carbapenémicos | (ceftolozano-tazobactam o | relacionado a
" | universitario | Mujeres: 13 (30%) | (triciispide) en PWID; | C: 40) confirmada meropenem  altas  dosis = | infeccién a 90 dias: 20
terciario pocos casos (CLSI/EUCAST); amikacina/quinolona);  cirugia | pacientes (47%)

izquierdos/protésicos

resistencia >3 familias

segun respuesta
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Mercan et | Turquia; Hombres: 16 (62%) | EI izquierda y derecha; | 26 (BGNR-C: | E. coli y P. aeruginosa | ATB combinado dirigido | Evolucion similar con
al 2019 estudio Mujeres: 10 (38%) | valvulanativa, protésica | 1; MDR/XDR: | MDR; E. cloacae MDR; 1 K. | (ceftazidima, manejo médico vs
? multicéntrico y dispositivos (incluye | 5; no MDR: | pneumoniae XDR (BGNR- | imipenem/amikacina; tigeciclina | médico-quirirgico;
(25) tricuspidea asociada a | 20) O en XDR) + cirugia prondstico
catéter/hemodialisis) condicionado por
gravedad y resistencia
Falcone et | Italia; 26 | Hombres: 38 (66%) | Predominio EI | 58 Klebsiella spp. 'y P. | Terapia combinada dirigida | MDR asociado a peor
al 2018 hospita_iles Mujeres: 20 (34%) izq}lierda . (MDR/BGNR- aeruginpsa MDR; .perﬁh?s (carbapenémico§ altas dosisn o B- | evolucion clinica
” terciarios (SEI (mitral/adrtica); valvula | C: 16; no | compatibles con resistencia | lactdmico de ltima generacion + | independiente
(26) Cohort) nativa y  protésica; | MDR: 42) | a carbapenémicos segundo activo) +
frecuente asociacion a cirugia/extraccion CIED
CIED/catéteres
Burgos et | Argentina; Hombres: 20 (65%) | EI protésica y asociada | 452 EI (BGN | P. aeruginosa, A. | ATB combinado dirigido | Evolucion clinica
centro Mujeres: 11 (35%) | a dispositivos; menor | no HACEK: | baumannii, ~ Enterobacter | (colistina, tigeciclina, | mejor con manejo
al., 2019 . . . . . - ot o
cardiovascular proporcion en valvula | 31; no BGN: | spp., K. pneumoniae MDR; | aminoglucosidos 0 B- | médico-quirirgico que
27 de alta nativa 421) algunos con resistencia a | lactamico/inhibidor) + cirugia; | solo médico
complejidad carbapenémicos 37,5% requirio cirugia
Pitsikakis | Multinacional Predominio EI | 26 (BGNR-C: | P. aeruginosa 38,5%; K. | ATB combinado dirigido | Alta complejidad
of al. 2024 (Asia, Europa, izquierda 26; no BGNR- | pneumoniae  23,1%;  A. | (colistina, tigeciclina, | clinica con frecuente
? América, Hombres: 22 (85%) | (adrtica/mitral); 38,5% | C: 0) | baumannii  15,4%; todos | aminoglucodsidos 0 B- | necesidad de cirugia
(28) Oceania) Mujeres: 4 (15%) protésica; algunos casos resistentes a >1 | lactamico/inhibidor) + cirugia;
asociados a dispositivos carbapenémico; mayoria | control de foco prioritario
MDR/XDR
Edgeworth | Reino Unido; | Hombres: 14 (73%) | EI izquierda (valvula | 32: 1 (BGNR- | P. aeruginosa XDR; | Terapia  de  rescate  con | Curaciéon clinica tras
ot al. 2019 hospital . aortica nativa), asociada | C: I; no | resistente a P-lactdmicos | cefiderocol + colistina; cirugia | negativizacion de
? terciario Mujeres: 5 (27%) a atencion sanitaria BGNR-C: 31) | (incl. carbapenémicos) y | valvular definitiva hemocultivos y cirugia
(29) quinolonas; susceptible solo

a colistina/aminoglucosidos
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Walczak et | Australia; Hombres: 75 (61%) | EI izquierda | 15 (BGNR-C: | P. aeruginosa, MDR | Terapia combinada >2 activos por | Desarrollo de
al 2023 hospitales . predominante; valvula | 3; no BGNR- | emergente durante | >6 semanas (B-lactamico altas | resistencia asociado a
’ terciarios Mujeres: 48 (39%) | protésica frecuente; | C: 12) | monoterapia; probable | dosis + | peor evolucion clinica
(30) asociada a atencion resistencia a carbapenémicos | aminoglucosido/fluoroquinolona)
sanitaria + cirugia
Alghoribi | Arabia Hombres: 30 (70%) | EI izquierda (valvula | 17 (BGNR-C: | K. pneumoniae | Terapia  combinada  dirigida | Curaciéon clinica y
ot al.. 2021 Saudita; . mitral) en paciente con | 1; no BGNR- | pandrogorresistente; (ceftazidima-avibactam + | microbioldgica
N hospital Mujeres: 13 (30%) | cardiopatia reumatica C: 16) | carbapenemasas NDM-1 y | aztreonam); sin cirugia por buena
(€29 cardiologico OXA-48 respuesta
terciario
Budea et | Rumania; Hombres: 16 (62%) | EI en valvula nativa y | 171 EI (BGN: | 4. baumannii predominante; | Terapia combinada (B- | Resistencia avanzada
al 2023 hospitales Mujeres: 10 (38%) | protésica; predominio | 29; resistencia >3 antibidticos | lactamicos/carbapenémicos + | asociada a  peor
" universitarios aortica/mitral MDR/BGNR- | (MDR), usada en | colistina o amikacina); algunos | evolucion clinica
(32) C*: 11) | aproximacion a BGNR-C casos con cirugia
Coletta et | Italia; UCI de | Hombres: 38 (66%) | EI predominio adrtica; | 8 EI (BGNR- | K. pneumoniae productora | ATB dirigido anti-KPC (B- | Evolucion grave en el
al 2025 quemados, Mujeres: 20 (34%) | algunos casos | C: 1; no|de KPC (resistente a | lactamico/inhibidor) = cirugia (no | caso BGNR-C
° hospital mitral/tricuspidea BGNR-C: 7) | carbapenémicos) consignada)
(33) Cardarelli
(Napoles)
Buonomo | Italia (hospital | Hombres: 20 (65%) | EI izquierda en valvula | 26 (BGNR-C: | Acinetobacter ~ baumannii | Terapia  dirigida anti-CRAB | Respuesta clinica
of al. 2024 universitario, | Mujeres: 11 (35%) | nativa 1; no BGNR- | resistente a carbapenémicos | (cefiderocol + | favorable a 28 dias
° Napoles) C: 25) | (CRAB); alta susceptibilidad | colistina/ampicilina-sulbactam)
(34) a colistina
de Sousa et | Brasil 4 Predominio EI protésica | 38 Klebsiella spp. y  P. | Regimenes combinados | Evolucion mas
instituciones) ) y asociada a CIED; | (MDR/BGNR- | aeruginosa predominantes; | (carbapenémico + | desfavorable en no
al, 2023 Hombres: 30 (79%) bién valvula nati C*: 12 MDR trad inoglucosido/fl inolona; | fermentadores MDR
Mujeres: 8 (21%) también valvula nativa L 12 no concentrado en no | aminoglucésido/fluoroquinolona;
(35) MDR: 26) | fermentadores polimixina en resistencia

avanzada)
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Hombres: 14 (73%) Enterobacterales 'y no Alta carga de
Thomas et EI bacilos G 27 (BGNR-C: | fermentadores; ESBL ATB dirigid tibi _ | resistencia
al. 2020 | India; hospital | Mujeres: 5 (27%) por oact osd M 13; no BGNR- | frecuente; 11% resistentes a listi tHgdo bot ali IOIO87AMA, - htimicrobiana en

' terciario nertgatlvos, | predominio f- 24) | carbapenémicos; colistina .en. principal opelon en - g
(22) valvula nativa sensibilidad conservada a BGNR-C; cirugia no especificada
colistina
Sébillotte Francia; 6 Hombres: 75 (61%) Predominio EI 3230 EI E. coli, Klebsiella spp., Terapia dirigida por mecanismo | Curso clinico grave en
ot al.. 2023 hospitales de . izq}lierda; Vélv.ula totales; BGN | Serratia marcescens; MDR (B-lactamico/inhibidor activo, subgrupo BGNR-C
N referencia Mujeres: 48 (39%) nativa y protésica; no HACEK: con no susceptibilidad a cefiderocol o
(36) asociada a atencion 77, BGNR- carbapenémicos y/o carbapenémico/inhibidor) +
sanitaria C*: 8 carbapenemasa (KPC/OXA- cirugia valvular
48/NDM)
Calderén et Espania; Hombres: 30 (70%) | EI definitiva (criterios 3910 EI Predominio de A. baumannii | ATB dirigido; terapia combinada Evolucién méas
registro de Duke) totales; en BGNR-C; con quinolona asociada a mejor | favorable con terapia
al., 2021 nacional Mujeres: 13 (30%) BGNR-C: 43 multirresistencia elevada evolucion; cirugia segun combinada y cirugia
(37) multicéntrico indicacion indicada
GAMES
Tilanus et Colombia; Hombres: 16 (62%) EI mitral en vélvula 38 El totales; Serratia marcescens Ceftazidima-avibactam dirigida Curacion clinica y
al 2021 hospital Mujeres: 10 (38%) nativa con posterior BGNR-C: 1 productora de KPC + cirugia valvular; tratamiento microbiologica
° terciario reemplazo valvular total 6 semanas

(38) (Bogotd)
lacovelli et | Italia; hospital | Hombres: 38 (66%) Endocarditis mural 62 EI totales; Klebsiella pneumoniae Ceftazidima-avibactam + Control clinico

universitario | Mujeres: 20 (34%) auricular derecha BGNR-C: 1 productora de ertapenem prolongado progresivo con
al., 2018 . S
asociada a carbapenemasa KPC bacteriemia inicial
39) tromboflebitis séptica persistente
Azelmat et | Marruecos; Hombres: 20 (65%) | Endocarditis protésica | 20 EI totales; Klebsiella pneumoniae Meropenem + colistina + Evolucion
UcCI Mujeres: 11 (35%) mitral BGNR-C: 1 productora de tigeciclina desfavorable con
al., 2024 . . -
hospitalaria carbapenemasa NDM choque séptico
(40)
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Tseng et Taiwan; Absceso de raiz adrtica | 83 EI totales; Acinetobacter baumannii Colistina (CMS) combinada con | Resolucioén clinica'y

Al 2018 hospital Hombres: 60 (75%) asociado a EI BGNR-C: 1 multirresistente’; resistente a meropenem; duracion total 8 radioldgica progresiva
’ universitario | Muyjeres: 21 (25%) carbapenémicos semanas

(41)

» Marruecos Hombres: 14 (73%) EI mitral en valvula 17 El totales; Acinetobacter baumannii Polimixina E seguida de Evolucion
Lahmidi et (hospital/ICU) nativa BGNR-C: 1 MDR; resistencia a f3- tigeciclina; cirugia no realizada desfavorable pese a
al., 2020 Mujeres: 5 (27%) lactadmicos e imipenem; por falla multiorganica tratamiento dirigido

susceptibilidad parcial a
(42) amikacina/doxiciclina/TMP-
SMX
Shokouhi Iran; hospital | Hombres: 75 (61%) El izquierda 98 EI totales; Acinetobacter baumannii Cirugia valvular + colistina IV + Curacion clinica y
ot al.. 2021 terciario . (mitral/adrtica) con BGNR-C: 1 XDR; susceptible solo a tigeciclina ecocardiografica
N Mujeres: 48 (39%) |  perforacion valvular colistina
(43)
Estados Hombres: 30 (70%) | EI en valvula protésica | 26 EI totales; Pseudomonas aeruginosa Terapia combinada secuencial Aclaramiento de
Domitrovic Unidos; aortica BGNR-C: 1 MDR; resistencia a (multiples ATB) + recambio bacteriemia y control
hospital Mujeres: 13 (30%) fluoroquinolonas y valvular adrtico clinico
et al.,, 2016 terciario carbapenémicos (sin
(44) (endocarditis carbapenemasa;
en valvula mecanismos AmpC/OprD)
protésica)
Lopez et | PuertoRico; | Hombres: 16 (62%) EI mitral en valvula 14 EI totales; Klebsiella pneumoniae Polimixina B + meropenem Evolucion clinica
al 2017 hospital Mujeres: 10 (38%) nativa BGNR-C: 1 productora de prolongado + cirugia valvular favorable
" carbapenemasa KPC programada
(45)
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Albanese Italia; hospital | Hombres: 38 (66%) | Elmitral y a6rtica en 89 El totales; Klebsiella pneumoniae Ceftazidima-avibactam + Curacién
Mujeres: 20 (34%) valvula nativa con BGNR-C: 2 productora de gentamicina; 1 caso con cirugia microbiologica en
et al., 2019 insuficiencia severa carbapenemasa KPC; valvular ambos casos; 1 con
(46) sensibilidad limitada evolucion neurologica
(gentamicina/colistina) desfavorable
Chaari et Tnez; Hombres: 20 (65%) EI mitral en valvula 70 EI totales; Klebsiella pneumoniae Colistina + tigeciclina + cirugia Aclaramiento de
al 2015 hospital Mujeres: 11 (35%) nativa BGNR-C: 1 multirresistente resistente a bacteriemia y mejoria
° universitario carbapenémicos clinica
(47)
Alegro et Estados El aértica izquierda con | 55 EI totales; Klebsiella pneumoniae Ceftazidima-avibactam + Esterilizacion de
Unidos; bres: 40 (72%) perforacion y BGNR-C: 1 resistente a carbapenémicos amikacina; luego ceftazidima- hemocultivos y
al, 2019 hospital Hom res.. (72% regurgitacion severa (CR-Kp); susceptible a avibactam + ertapenem control
Mujeres: 15 (28%) o . .
(48) ceftazidima-avibactam y ecocardiografico
amikacina
Ajapuje et | India; hospital | Hombres: 14 (73%) El mitral izquierda 36 El totales; Pseudomonas aeruginosa Ceftazidima-avibactam en Curacion clinica y
terciario asociada a atencion BGNR-C: 1 | resistente a carbapenémicos; monoterapia + reemplazo microbiologica tras 6
al., 2023 (Pune) Mujeres: 5 (27%) sanitaria B-lactamasa tipo GES; valvular mitral semanas
(49) susceptible a ceftazidima-
avibactam
Patel et al EE. UU. Hombres: 75 (61%) | Endocarditis aguda de | 64 EI totales; Acinetobacter baumannii Meropenem inicial (luego Evolucion clinica
? (hospital; valvula mitral BGNR-C: 1 | resistente a carbapenémicos; piperacilina/tazobactam) + rapidamente
2015 (50) trasplante) Mujeres: 48 (39%) carbapenemasa OXA-23; soporte; cirugia indicada desfavorable

clon internacional 11

EI= Endocarditis infecciosa; BGNR-C= bacilos gramnegativos resistentes a carbapenémicos; KPC= Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa; MDR= multidrogoresistente; ATB=

antibiotico; MIC= Concentracion Minima Inhibitoria; CRE= Enterobacterales resistentes a carbapenémicos; GNIE= Endocarditis infecciosa por bacilos gramnegativos; HACEK= Acrénimo que

agrupa a Haemophilus spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella spp; PWID= Personas que se inyectan drogas; XDR= Extensamente drogorresistente;

NDM-1= New Delhi metalo-p-lactamasa tipo 1; OXA: Familia de 3-lactamasas tipo oxacilinasa.
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Analisis:

Los resultados muestran estudios hospitalarios principalmente centros terciarios y registros
multicéntricos que evaluaron endocarditis infecciosa por bacilos Gram negativos, identificando
subgrupos con resistencia a carbapenémicos y/o multirresistencia. De manera estructurada, se revisaron
caracteristicas epidemiologicas (pais/ambito, distribucion por sexo), el tipo de endocarditis (valvula
nativa vs protésica, compromiso izquierdo vs derecho y asociacion a dispositivos), el tamafio de las
cohortes y la proporcion de casos con bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos dentro del
total de endocarditis. Se observa un predominio masculino en la mayoria de reportes y una presentacion
frecuente con compromiso valvular izquierdo, aunque en ciertos escenarios se describe mayor

participacion de endocarditis derecha vinculada a factores de riesgo especificos.

En el componente microbioldgico, se observan patdgenos recurrentes entre ellos, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Serratia spp. y otros Enterobacterales,
y los principales mecanismos o perfiles de resistencia (MDR/XDR, carbapenemasas como
KPC/NDM/OXA), destacando que la sensibilidad suele limitarse a esquemas de rescate entre ellos,
polimixinas, tigeciclina, aminoglucosidos o B-lactamico/inhibidor de nueva generacion, segln el caso.
Respecto al manejo, se reportan estrategias de antibidtico dirigido por antibiograma/MIC, con uso
frecuente de terapia combinada y, cuando corresponde, cirugia valvular o control de foco incluida
extraccion de dispositivos. Los desenlaces clinicos consignan complicaciones y necesidad de cirugia en
proporciones relevantes (complicaciones 74% y cirugia 42%), ademas de reingresos elevados a 90 dias
(47% en una cohorte), mientras que la mortalidad muestra amplia variabilidad entre estudios, desde 0%
en varios estudios hasta valores cercanos a 20-38% en series y registros, con mortalidad
intrahospitalaria de 20,8%, 23% y 36,5%, lo que refuerza la gravedad del cuadro cuando coexisten

resistencia avanzada y alta complejidad clinica.

5. DISCUSION

Se realiza un analisis de 30 articulos relacionados al diagndstico de endocarditis infecciosa causados
por bacterias gram negativas, los mismos que presentaron una evaluacion de calidad alta/media del
46,7% media frente al alta del 53,3%, sin observaciones por encima de 12 puntos siendo este el mayor

puntaje de 12/14 en la tabla 2 de evaluacion de riesgo de calidad.

Dorfler et al. describen que la endocarditis por bacilos Gram negativos no HACEK con resistencia

avanzada se presenta con claro predominio izquierdo y compromiso valvular relevante (adrtica 68% y
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mitral 26%), incluyendo valvula nativa y protésica (7/19), lo que coincide con el patron observado por
Shah et al., si 68% de los episodios afectaron territorio izquierdo o fueron multivalvulares y 17%
ocurrieron sobre protesis. Falcone et al. y Sébillotte et al. refuerzan el perfil asociado a atencidon
sanitaria, con alta carga de endocarditis izquierda y participacion de protesis/dispositivos
(CIED/catéteres) en una fraccion clinicamente significativa. En series institucionales, Burgos et al.
muestran que, dentro de la endocarditis por bacilos Gram negativos, predominan las formas sobre
protesis (45,8%) y dispositivos (29,2%), sugiriendo que la exposicion a procedimientos, material

protésico y entornos hospitalarios complejos actua en eje epidemiologico de estos casos (22, 23, 27).

Shah et al. caracterizan una etiologia heterogénea, con predominio de Serratia spp. (43%), seguida de
Pseudomonas aeruginosa (21%) y Enterobacterales (29%), y documentan un subgrupo con
multirresistencia (21%) que, en la practica, se superpone con fenotipos de resistencia a carbapenémicos
en varios de estos patogenos. Falcone et al. reportan una proporcion similar de aislamientos MDR
(27,6%), mientras que Budea et al. registran multirresistencia en 38% de los Gram negativos
identificados, reforzando que la resistencia extensa no es anecdotica en cohortes hospitalarias. Pitsikakis
et al., centrados exclusivamente en bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos, confirman el
dominio de P. aeruginosa (38,5%), Klebsiella pneumoniae (23,1%) y Acinetobacter baumannii
(15,4%), con resistencia documentada al menos a un carbapenémico. A nivel mecanistico, Dorfler et
al., Alghoribi et al., Tilanus et al. y Azelmat et al. ilustran la participacion repetida de carbapenemasas
(OXA-48, KPC y NDM) en Enterobacterales, mientras que Lahmidi et al., Shokouhi et al. y Tseng et
al. subrayan la relevancia de A. baumannii con perfiles MDR/XDR, delineando un espectro
microbiologico dominado por no fermentadores y Enterobacterales con resistencia mediada por

carbapenemasas (22, 26, 28).

Veve et al. aportan un contraste epidemiologico importante al mostrar que, en personas que se inyectan
drogas, la endocarditis por Gram negativos tiende a concentrarse en valvula tricispide nativa
(predominio derecho), aunque persisten episodios izquierdos y protésicos; Walczak et al. confirman un
comportamiento mixto (60% izquierda, 27% derecha y 13% bivalvular) y describen escenarios clinicos
de dificil control en bacteriemias prolongadas y desarrollo de resistencia bajo monoterapia. Edgeworth
et al. y lacovelli et al. destacan cursos con bacteriemia persistente y necesidad de estrategias de control
de foco (incluida cirugia), lo que perfila una entidad de alta complejidad clinica, frecuentemente
vinculada a exposicion sanitaria. En términos de magnitud, Calderdn et al. sittan estos episodios
resistentes en un subconjunto minoritario, pero clinicamente critico (43 casos entre 3910 endocarditis,
1,1%), mientras que Burgos et al. evidencian que los Gram negativos no HACEK representan una
fraccion acotada de la endocarditis (6,85%), con una proporcion relevante que requiere cirugia (37,5%).

La caracterizacion clinica-epidemiologica converge en, predominio izquierdo en protesis/dispositivos
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0 atencion sanitaria, y predominio derecho en subpoblaciones especificas (uso de drogas inyectables),
y un nucleo etioldgico liderado por Pseudomonas, Klebsiella y Acinetobacter con resistencia avanzada,
configurando un fenotipo de endocarditis infrecuente pero de alta gravedad y manejo complejo (24, 29,

30).

Falcone et al. sostienen que el pronostico en la endocarditis por bacilos Gram negativos con resistencia
avanzada no depende Unicamente del microorganismo, sino también del perfil del huésped y del
contexto asistencial, si la presencia de infeccion asociada a atencidon sanitaria, protesis
valvulares/dispositivos y elevada carga de morbilidad tiende a concentrar cuadros mas graves y de
dificil control. Veve et al. muestran que, incluso con mortalidad intrahospitalaria baja (5%), el desenlace
compuesto de muerte o reingreso relacionado con la infeccion a 90 dias puede aproximarse a 47% vy la
mortalidad a 12 meses alcanzar 30%, lo que sugiere que factores del huésped (vulnerabilidad social,
reinfeccion, adherencia y continuidad de cuidados) condicionan evolucion desfavorable aun si se supera
el episodio agudo. Dorfler et al. refuerzan esta lectura al documentar mortalidad intrahospitalaria de
21% y mortalidad global al afio de 44% en una cohorte hospitalaria con predominio de compromiso
izquierdo, compatible con alta gravedad basal y con necesidad frecuente de manejo multidisciplinario

(22, 24, 26).

Budea et al. destacan que la multirresistencia (resistencia a >3 antibidticos) actia en un determinante
prondstico mayor, al asociarse con incremento marcado del riesgo de muerte (HR 5,7), lo que coincide
con la nocidon de que la resistencia limita opciones terapéuticas eficaces y se acompaiia de persistencia
bacteriémica y fallo orgdnico en una fraccidon de casos. Falcone et al. describen de forma contundente
el peso de la etiologia MDR en predictor independiente, con un aumento extremo del riesgo de
mortalidad intrahospitalaria (HR 21,8) y de mortalidad al afio (HR 4,4) frente a cepas no MDR,
subrayando que el fenotipo MDR/BGNR-C es un marcador de muy alto riesgo. Calderon et al.
confirman una letalidad intrahospitalaria elevada (36,5%) en endocarditis por bacilos Gram negativos
multirresistentes y sugieren que, ademds de la resistencia, influyen condiciones clinicas en sepsis y
dificultad para lograr control microbiologico temprano; en series de casos, Azelmat et al. ejemplifican
evolucion rapida a choque séptico y muerte pese a terapia combinada, mientras Lahmidi et al. ilustran
que la imposibilidad de cirugia por falla multiorganica puede cerrar opciones de rescate y asociarse a

desenlace fatal (32, 37, 40).

Burgos et al. plantean que la necesidad de intervencion quirtrgica y, sobre todo, el no realizarla si esta
indicada, es un factor pronodstico critico: en su cohorte, la mortalidad intrahospitalaria fue 20,8% y el
manejo combinado médico-quirtirgico se asocié con menor mortalidad (11,1%) en comparacion con
tratamiento exclusivamente médico (26,6%), lo que es coherente con el valor del control de foco en

infecciones sobre protesis/dispositivos. Calderon et al. cuantifican esta relacion al sefialar que no
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realizar cirugia si existia indicacion se asocido a mayor mortalidad (OR 3,60; IC95% 1,17-11,05),
mientras que ciertas estrategias antibidticas combinadas podrian modular el riesgo, dado que la terapia
combinada con quinolona se vinculdé con menor mortalidad hospitalaria (OR 0,29; 1C95% 0,09-0,96).
Shah et al. también reportan una tendencia a peor evolucion en pacientes sin cirugia pese a indicacion,
y Walczak et al. advierten que el desarrollo de resistencia durante monoterapia se concentra en el grupo
con mayor mortalidad al afio, reforzando que el prondstico se deteriora si coinciden resistencia,
bacteriemia persistente y demora/ausencia de control quirurgico. No obstante, Mercan et al. observaron
mortalidad similar entre tratamiento médico y médico-quirargico (20% vs 25%), lo que sugiere
confusion por severidad y seleccion (los casos operados podrian ser intrinsecamente mas complejos), y
apoya la interpretacion de que el efecto de la cirugia debe analizarse siempre junto a estabilidad

hemodinamica y posibilidad real de erradicacion del foco (23,25, 27)

Dorfler et al. describen que, aun en estudios con poblaciones pequefias de endocarditis infecciosa por
bacilos gramnegativos no HACEK, la mortalidad sigue siendo elevada, con una mortalidad
intrahospitalaria del 21 % y una mortalidad global al afio que alcanza el 44 %, lo que refleja el impacto
persistente de estos patdgenos en el prondstico a mediano plazo. De forma concordante, Mercan et al.
reportan una letalidad intrahospitalaria del 23 % en pacientes con endocarditis por bacilos
gramnegativos, incluyendo aislamientos multirresistentes, sin diferencias marcadas entre el manejo
exclusivamente médico y el combinado médico-quirargico, sugiriendo que la gravedad basal del
huésped y el perfil de resistencia condicionan mas la mortalidad que la estrategia terapéutica aislada.
En la misma linea, Burgos et al. documentan una mortalidad intrahospitalaria del 20,8 % en endocarditis
por bacilos gramnegativos no HACEK, con mayor proporcion de muertes en quienes recibieron solo
tratamiento médico frente a aquellos con manejo combinado, lo que refuerza la relevancia del control

del foco en pacientes seleccionados (22, 25, 27).

Falcone et al. aportan evidencia sélida al demostrar que la etiologia multirresistente se asocia de manera
independiente con un riesgo marcadamente mayor de muerte, con un hazard ratio de 21,8 para
mortalidad intrahospitalaria y de 4,4 para mortalidad al afio, subrayando que la resistencia
antimicrobiana es un determinante prondstico clave. De forma similar, Calderdn et al. reportan una
mortalidad intrahospitalaria del 36,5 % en endocarditis por bacilos gramnegativos multirresistentes,
evidenciando que no realizar cirugia si estaba indicada incremento6 significativamente el riesgo de
muerte. Shah et al. muestran que, en una cohorte amplia, la mortalidad a 90 dias fue del 20 %, con
tendencia a peores desenlaces en subgrupos con patdgenos resistentes y ausencia de intervencion
quirargica pese a indicacion. Estos hallazgos confirman que la mortalidad en la endocarditis por bacilos

gramnegativos, especialmente resistentes a carbapenémicos, se mantiene elevada y estd fuertemente
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influida por la resistencia, la demora en terapias activas y la imposibilidad de un manejo quirtirgico

oportuno (23, 26, 37) .

Thomas et al. evidencian que, aun dentro de las endocarditis por bacilos Gram negativos, la resistencia
a carbapenémicos puede concentrarse en un subgrupo clinicamente relevante, al reportar 3 aislamientos
BGNR-C entre 27 episodios (11%). Falcone et al. sefialan que la multirresistencia constituye un
componente frecuente en cohortes hospitalarias de bacilos Gram negativos no HACEK, con 16
episodios MDR en 58 casos (27,6%), lo que sugiere un reservorio de resistencia previo a la seleccion
especifica por carbapenémicos. Shah et al. describen una proporcion comparable de MDR (21%) y
subrayan que, en estos escenarios, la no susceptibilidad a carbapenémicos obliga a emplear esquemas
de ultima linea guiados por antibiograma y mecanismo. Dorfler et al. complementan el panorama
mostrando que, incluso si BGNR-C es minoritario en una serie, puede estar presente (un aislamiento de
K. pneumoniae productora de OXA-48 dentro de 19 casos), mientras que Pitsikakis et al. demuestran
el extremo opuesto al reunir 26 episodios exclusivamente por BGNR-C, con predominio de
Pseudomonas aeruginosa (38,5%), Klebsiella pneumoniae (23,1%) y Acinetobacter baumannii
(15,4%), lo que perfila a no fermentadores y Enterobacterias productores de carbapenemasa en nticleo

microbiologico de esta condicion (22, 23, 26).

Sébillotte et al. sostienen que el andlisis de sensibilidad adquiere mayor valor si se interpreta en clave
de mecanismo, ya que la resistencia a carbapenémicos puede deberse a carbapenemasas (KPC/OXA -
48/NDM) u otros determinantes, y cada patron condiciona opciones terapéuticas distintas. Tilanus et al.
ilustran esta logica al documentar Serratia marcescens productora de KPC confirmada por pruebas
fenotipicas (Carba NP positivo y sinergia con 4cido bordnico), con uso de ceftazidima-avibactam en eje
del tratamiento prolongado, lo que resalta como la identificacion de KPC orienta hacia inhibidores
especificos. lacovelli et al. y Coletta et al. refuerzan el papel de KPC en Klebsiella pneumoniae y su
impacto en la seleccion de B-lactimico/inhibidor, mientras Alghoribi et al. ejemplifican escenarios de
resistencia extrema (K. pneumoniae pandrogorresistente con deteccion genotipica de carbapenemasas)
en los que el abordaje depende de combinaciones dirigidas por MIC y disponibilidad de agentes activos.
Shah et al. afiaden que, en la practica, la sensibilidad reportada y la categoria de dificil tratamiento en
bacilos Gram negativos obliga a estrategias combinadas y reevaluacion continua del esquema, dado que

la ventana terapéutica puede estrecharse rapidamente (31, 36, 38).

Buonomo et al. aportan un dato clave para sensibilidad en no fermentadores al reportar, en aislamientos
resistentes a carbapenémicos de 4. baumannii, una alta susceptibilidad global a colistina (97,8%), lo
que sugiere que las polimixinas siguen figurando en alternativa frecuente, aunque condicionada por
seguridad y necesidad de optimizacion farmacocinética. Shokouhi et al. tensionan esta lectura al

describir un perfil XDR del complejo A. baumannii con susceptibilidad reportada Unicamente a
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colistina, reflejando escenarios de opciones Unicas si la sensibilidad disponible es minima. Lahmidi et
al. matizan el espectro al sefalar, para A. baumannii, conservacion de susceptibilidad a amikacina,
doxiciclina y TMP-SMX en su caso, lo que apoya que la sensibilidad puede variar de forma sustancial
entre cepas aun dentro del mismo género. Walczak et al. aportan un elemento dinamico al documentar
desarrollo de resistencia durante monoterapia en 2 episodios por P. aeruginosa, y Domitrovic et al.
describen mecanismos compatibles con resistencia compleja en P. aeruginosa MDR (incluyendo
cambios en OprD/regulacion AmpC), mientras Edgeworth et al. ejemplifican fenotipos de dificil
tratamiento en P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos, en conjunto reforzando que la sensibilidad
debe interpretarse en un fendmeno evolutivo durante el curso clinico y no en un dato estatico,

especialmente en bacilos Gram negativos no fermentadores asociados a endocarditis (29, 34, 43).

6. CONCLUSIONES

La endocarditis infecciosa por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos se describié como
una entidad poco frecuente, pero vinculada a contextos de alta complejidad asistencial, debido a su
asociacion con adquisicion relacionada con la atencidn sanitaria, procedimientos invasivos y presencia
de protesis valvulares o dispositivos intracardiacos, lo que se tradujo en mayor gravedad clinica;
ademas, el compromiso afectd con mayor frecuencia las valvulas izquierdas, aunque en subpoblaciones
como personas que usan drogas inyectables se documentd predominio de afectacion derecha,
principalmente tricuspidea; asimismo, la etiologia se concentrd en bacilos no fermentadores y bacilos
entéricos Gram negativos con mecanismos de resistencia mediados por carbapenemasas, destacando
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Acinetobacter baumannii, lo que se asocié con

infeccion persistente, necesidad de abordaje multidisciplinario y riesgo elevado de complicaciones.

El pronostico de la endocarditis infecciosa por bacilos Gram negativos resistentes a carbapenémicos se
determiné por la interaccion entre la gravedad clinica inicial, la carga de comorbilidades y el grado de
resistencia antimicrobiana, de modo que la fragilidad, la exposicion sanitaria previa y la presencia de
dispositivos o protesis se asociaron con trayectorias mas desfavorables; ademads, la multirresistencia y
la resistencia a carbapenémicos se vincularon con mayor probabilidad de bacteriemia persistente, sepsis
y fracaso clinico por la reduccion de alternativas terapéuticas eficaces, incrementando el riesgo de
mortalidad y de desenlaces adversos a corto y mediano plazo; asimismo, la indicacion y la oportunidad
quirargica se identificaron como un componente pronostico clave, dado que la ausencia de control del
foco por limitaciones hemodinamicas u organicas se relaciond con mayor riesgo, mientras que la
factibilidad de abordaje médico quirargico tendi6 a asociarse con mejores resultados, interpretandose

este efecto seglin la severidad y la seleccion clinica de los casos.
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En lo que compete al cuarto objetivo, la evidencia analizada permitié establecer que los perfiles de
resistencia y sensibilidad de bacilos Gram negativos asociados a endocarditis infecciosa mostraron
heterogeneidad, aunque se identifico un patron reiterado de multirresistencia que redujo de manera
importante las opciones terapéuticas y condicioné el abordaje clinico; en los bacilos entéricos Gram
negativos, la no susceptibilidad a carbapenémicos se vinculd con la presencia de carbapenemasas, por
lo que resulté indispensable interpretar el antibiograma junto con la identificacion del mecanismo de
resistencia para orientar combinaciones dirigidas y alternativas de rescate; asimismo, en bacilos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii se observo variabilidad de
susceptibilidades y posibilidad de emergencia de resistencia durante el tratamiento, lo que respaldo la
necesidad de vigilancia microbiologica continua, optimizacién farmacologica y estrategias

individualizadas para favorecer el control microbioldgico.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Algoritmo sobre el diagndstico de endocarditis infecciosa por bacterias gram negativas

resistente a carbapenémicos.

Algoritmo Diagnostico de Endocarditis Infecciosa
por Bacterias Gram Negativas
Resistente a Carbapenémicos

Ecocardiograma

Vegetacion, absceso o
nueva dehiscencia de protesis

PCR de Valvula (si es posible)

Diagnéstico
Endocarditis Infecciosa por BGNR-C

« Antibiograma especifico
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Anexo 2. Algoritmo del tratamiento de endocarditis infecciosa por bacterias gram negativas

resistente a carbapenémicos.

Algoritmo de Tratamiento de
Endocarditis Infecciosa por Bacterias
Gram Negativas Resistentes a Carbapenémicos

Indicacion de Cirugia Cirugia No Indicada/
Urgente/Factible Posible

Terapia Antimicrobiana Dirigida

+ Uso eventual de colistina
y optimizacién de regimen

+ Definida por Antibiograma y Mecanismo

» BGNR-C productores de carbapenemasa (KPC,
NDM., ) Combinaciones guiadas por MIC

« BGNR-C productores de f-lactamasas no carbapenemasd  » Consultar infecciones
o akerad'omsdc‘Opr (Pumgima). Ceftazidima- W"wm

¢

Evolucion Clinica Revalorar Causa y
Favorable? Tratamiento

« Continuar Antimicrobianos 6 Semanas
Ajustando Segon Gursos Clinico y

‘Segiin Cursos Clinico y 4 Sermanas si Implante Foe

!

Seguimiento y Ajustes
« Hemocultivos seriados
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Anexo 3. JBI LISTA DE VERIFICACION DE EVALUACION CRITICA PARA
ESTUDIOS DE COHORTES

Si No No claro No aplicable
1. Iz;gggsiré r};)s dos grupos similares y se reclutaron de la misma I:l D D D
" bersonasa los grupos expuestos y moexpesor 0 O O 0O O
3. ¢(Se midio6 la exposicion de forma valida y fiable? D D D D
4. ;Se identificaron factores de confusion? D D D D
5. ¢ Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusion? D D D D
" o (o en el momento de o ewposicion o O OO O
7. ¢ Se midieron los resultados de forma vélida y fiable? |:| D D D
8. (;Oifuivniic;;rllci)oesl rtﬁi:eszﬁi);dgz?seguimiento y fue suficiente para que se I:l I:l I:l I:l
7 ploraron s azones e a péricn deseamienor 1 OO O
10. ;Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto? I:l D D D
11. ;Se utilizé un andlisis estadistico adecuado? I:l D D D
Valoracién general: Incluir I:l Excluir I:l Buscar mas informacion I:I
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