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Introduccion

1. Introduccién y reseiia historica
1.1. Breve resefia histdrica

La endocarditis infecciosa (El) es una grave y, afortunadamente, poco frecuente enfermedad,
producida por la colonizacién por distintos microorganismos de un trombo fibrinoplaquetario
estéril sito en el endocardio del corazdn, sobre todo en el endocardio valvular®. Fue William
Osler quien realizé la primera descripcion clinica clasica de la EI en 1885, en sus conocidas
“Gulstonian Lectures on Malignant Endocarditis”*3. Estas conferencias eran dictadas
anualmente por los miembros mds jovenes del Real Colegio Britdnico de Médicos, y en ese
afio, Osler exponia sus impresiones y conceptos sobre la etiologia, curso clinico e
histopatologia de una enfermedad denominada por él “Endocarditis Maligna”, a partir de una
revision de 209 pacientes que tenian como caracteristica comun el ser varones de edad joveny
con una enfermedad valvular cardiaca de origen reumético®>. Sin embargo, ya habian existido
algunas descripciones previas de esta enfermedad, siendo probablemente las primeras las
efectuadas en 1554 por el matematico, astrénomo y médico francés Jean Frangois Fernel, en
su libro sobre Medicina®. Otros autores, como Wirchow, Winge y Heiberg, habian ya descrito
de forma independiente la existencia de bacterias en las vegetaciones endocardicas, pero fue
Osler quien introdujo y sintetizé de forma admirable el concepto de lo que es hoy esta
enfermedad. Desde entonces, en los casi 140 afios ya transcurridos, se han realizado
numerosos estudios y observaciones sobre la El y sobre sus formas clinicas e historia natural

siempre cambiantes.

Con la aparicidn de los antibiéticos, el prondstico de la El cambié de forma sustancial®. En los
ultimos afios de la década de los 30, en el pasado siglo, algunos casos fueron curados con
sulfamidas. La aparicién de la penicilina supuso una revolucidon en el campo de la patologia
infecciosa. En 1944, Loewe publica su serie de 7 casos de El curados con penicilina®. De este
modo, lo que Osler habia considerado una enfermedad “maligna” se fue transformando,
gracias a la introduccidon de nuevos antibidticos y nuevos métodos diagndsticos, en una
enfermedad de facil curacién, por lo menos en algunas de sus formas (sobre todo, la que
cladsicamente se ha conocido como “Enfermedad de Osler”, la endocarditis infecciosa subaguda
lenta)’. Pero el continuo desarrollo de la medicina en todos sus campos, asi como los cambios
sociales, culturales y econdmicos acontecidos en las Ultimas décadas han hecho que muchas
enfermedades sean hoy en dia completamente distintas a como eran antes. Asi ha ocurrido
con la El: nuevos microorganismos causantes, nuevos factores de riesgo (drogadiccion, cirugia
cardiaca®, con la introduccién de las prétesis valvulares y la reparacién de cardiopatias

congénitas complejas...). La El se esta convirtiendo en una enfermedad mas frecuente, con
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Introduccion

caracteristicas y subtipos distintos, y de muy dificil tratamiento en algunos casos, con lo que

quizas estemos volviendo al concepto original de Osler de “enfermedad maligna”?3°.

Todos estos cambios médicos y culturales se han traducido en un cambio en la epidemiologia
de la El, a lo que han contribuido de forma fundamental algunos factores como el aumento de
la esperanza de vida de la poblacién, la disminucion de la enfermedad valvular reumatica, el
desarrollo de la cirugia cardiaca y su ampliacidon a segmentos cada vez de mayor edad dentro
de la poblacién general, el aumento progresivo de los procedimientos médicos invasivos y las
resistencias bacterianas®. Su consecuencia es la aparicién de nuevos tipos de El: endocarditis
en portadores de protesis valvulares, El en pacientes adictos a drogas por vias parenteral, El en
pacientes sin cardiopatia subyacente, El relacionadas con la atencidn sanitaria (nosocomiales o
nosohusiales), El en pacientes de muy elevada edad con alto indice de comorbilidades...>*°.
Esto conlleva un enorme desafio, pues todas estas formas de El tienen una mortalidad elevada
y un complejo tratamiento, que incluye poliantibioterapia prolongada y cirugia cardiaca precoz
en muchos casos. Es cierto que en los ultimos afos se han producido algunos avances en el
diagndstico de la El, gracias a las nuevas técnicas de imagen, como el ecocardiograma
transesofagico y el ecocardiograma 3D!!3, o distintas técnicas radiolégicas (tomografia
computerizada multicorte o medicina nuclear!*'®), y también en su tratamiento (nuevos
antibidticos, mejoras en la técnica quirdrgica), lo que hacia presagiar una mejora en el
prondstico de esta enfermedad, pero también se ha visto que, a consecuencia de los cambios

16-18

antes comentados, se esta produciendo un aumento del nimero de infecciones graves y

19,20 9,21
’

dificilmente prevenibles™°, que los pacientes presentan cada vez una edad mds avanzada
y que su mortalidad no se estd reduciendo, sino que incluso estd aumentando en algunos

subtipos de EI?%24,

Con todos estos hechos, es posible que la clasica El subaguda, descrita por Osler, producida
por estreptococos, que afectaba a pacientes con lesiones valvulares cardiacas reumaticas, y en
la que la bacteriemia que colonizaba la lesion endocardica provenia de puertas de entrada
claras (como la cavidad oral) haya modificado su perfil clinico y su importancia relativa en la
epidemiologia de la El. La El sobre valvulas nativas del corazén izquierdo (adrtica y mitral) ha
sufrido una evolucién acorde con los cambios antes descritos®?*, pudiendo describirse en la
actualidad como una infeccién que afecta a personas de edad avanzada, producida por
microorganismos agresivos y con alta resistencia a antibidticos (como estafilococos o
enterococos), distintos a los clasicos Streptococcus viridans, con una valvulopatia degenerativa

o ninguna lesién cardiaca subyacente, y con el antecedente de una actividad relacionada con la
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atencién sanitaria o una comorbilidad predisponente a la infeccién (situaciones de

inmunodepresion, enfermedades crénicas de distintos sistemas organicos, etc).

Por tanto, y con estos antecedentes, es fundamental conocer la situacién actual de la El en
nuestro medio y los cambios experimentados en los Ultimos afios, con el objetivo de mejorar el
prondstico de esta grave enfermedad. En este trabajo nos vamos a centrar en las El producidas
por los microorganismos de la microflora oral, clasicamente consideradas como las
endocarditis mas “benignas”, y en los distintos aspectos con ellas relacionados, como la
relacién con las manipulaciones y procedimientos dentales y la efectividad de las pautas de
profilaxis antibidtica de endocarditis, cuestionadas ultimamente y cuyas recomendaciones han

experimentado una notable restriccion en los ultimos afios.

1.2. Conceptos basicos en la endocarditis infecciosa: etiologia, diagnéstico y prondstico
La El es una enfermedad que ha presentado notables cambios en los ultimos afos, sobre todo

10,11

en su epidemiologia y etiopatogenia*>**, pero siguen existiendo unos conceptos bdsicos en su

clinica, diagnéstico, tratamiento y prondstico, que resumimos a continuacion.

1.2.1. Etiologia

Se han descrito casos de endocarditis infecciosa producidos practicamente por cualquier
bacteria, hongos e incluso parasitos y virus#?%2?7, Sin embargo, la gran mayoria de casos de El
son producidos por un muy reducido numero de especies bacterianas: estafilococos,
estreptococos y enterococos. Algunos otros microorganismos, como Coxiella burnetii,
Bartonella, Brucella, Corynebacterium (difteroides), grupo HACEK (Hemophilus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae),
Enterobacterias y hongos (Candida y Aspergillus), son responsables de un pequefio porcentaje
de las EI>10122528 Esta especial selectividad de algunas bacterias por el endocardio se debe a
mecanismos relacionados con la adhesion y el dafio endocardico, a través de diferentes
factores de adhesion y toxicidad producidos especificamente por algunas bacterias, como se
tratara en el apartado de Patogenia. Este aspecto es también una importante contribucion al
diagndstico de la endocarditis infecciosa, pues el aislamiento en hemocultivos de

determinados patégenos es un criterio muy sugestivo de endocarditis'?.

Hasta hace unas décadas, los estreptococos han sido los microorganismos causales mas
frecuentes de El, pero en los ultimos afios, sobre todo en los paises industrializados, los

estreptococos orales han sido superados por los estafilococos. Hoy en dia, como se refleja en
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las series mds recientes®!02>28

, los estafilococos, y sobre todo Staphylococcus aureus, son los
agentes causales mas frecuentes de El en todos los grupos de pacientes, incluidos usuarios de
drogas por via parenteral, portadores de prétesis valvulares y portadores de dispositivos
intracardiacos. Existen importantes diferencias geograficas, siendo Estados Unidos en donde
se ha producido un mayor incremento de S. aureus’®'’. En un reciente estudio multicéntrico
europeo que incluyé 3116 pacientes con El entre 2016 y 2018% se observa también algo
similar. Los estafilococos causaron el 44,1% de todos los casos, los enterococos el 15,8%, los
estreptococos orales solo el 12,3% y Streptococcus gallolyticus (antiguo Streptoccus bovis) el
6,6%. En nuestro pais, el reciente estudio de Olmos et al en el que han analizado 16.867
episodios de El ingresados en los hospitales del sistema publico espafiol entre 2003 y 20147,
pone de manifiesto igualmente que los estafilococos son los microorganismos mas

frecuentemente causantes de El, con el 28,7% de los casos, seguidos de los estreptococos, con

el 20,4%, y de los enterococos, con el 13,1%.
Estafilococos

Staphylococcus aureus es en la actualidad el microorganismo mas frecuente en los paises
desarrollados debido a la importancia creciente del contacto con la atencién sanitaria, la
utilizacién de procedimientos invasivos y el uso de drogas por via parenteral, como factores de
riesgo para dicha bacteriemia?’. Los pacientes que presentan una bacteriemia por esta bacteria
tienen una alta probabilidad, cercana al 10%, de sufrir endocarditis. Antes, las cldsicas El
agudas causadas por estafilococos sobre valvula nativa se debian a Staphylococcus aureus
sensible a meticilina, y se adquirian en la comunidad, sin relacidn con el medio hospitalario. Sin
embargo, cada vez son mas frecuentes las El relacionadas con la atencidn sanitaria, sobre todo
las nosocomiales, en las que el S. aureus causal es resistente a la meticilina, asi como las
relacionadas con dispositivos intracardiacos'® (marcapasos, resincronizadores, DAI). Las
endocarditis por S. aureus son mas agresivas que las estreptocdcicas, con mas invasiéon local
(abscesos miocdrdicos y perianulares, pericarditis purulenta) y mayor tendencia a producir
abscesos extracardiacos (pulmén, bazo, rifidn, cerebro, etc). La bacteria afecta a valvulas
cardiacas normales en aproximadamente un tercio de los pacientes, siendo uno de los
microorganismos que con mayor frecuencia produce El en pacientes sin lesidon cardiaca
subyacente?. Cuando afecta a las valvulas mitral y adrtica, o a prétesis valvulares en esas
localizaciones, el proceso suele ser grave, con infeccién generalizada y elevada mortalidad®.
En los pacientes adictos a drogas por via parenteral, al ser la localizacion mas frecuente de la

infeccidn la valvula tricuspide, la El por S. aureus tiene mejor prondstico, y suele responder
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bien al tratamiento antibidtico, aunque la aparicion de resistencias a meticilina (SARM)

complica la evolucién y el prondstico®®.

Los estafilococos coagulasa-negativo, como Staphylococcus epidermidis, han sido
tradicionalmente los agentes causales mas habituales de El sobre vélvula protésica de tipo
precoz, pero en estudios recientes también aparecen como una causa emergente de El sobre
vélvula nativa®l. La relacion con la atencidn sanitaria es el principal factor de riesgo en estas
situaciones. Otros estafilococos coagulasa-negativo, como Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus capitis y Staphylococcus lugdunensis, también pueden producir endocarditis.
La El causada por este ultimo con frecuencia tiene un curso clinico agresivo, con una alta

mortalidad?®2.

Estreptococos

Como se ha comentado, los estreptococos orales han sido los microorganismos cldsicamente
asociados a la produccién de El subagudas, aunque en los afios mas recientes, su incidencia se
ha reducido de forma considerable®!%2, Son estreptococos habitualmente alfa-hemoliticos, o
del grupo viridans, y su nomenclatura ha sido muy variable y cambiante. Entre los mds
frecuentes se encuentran Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans,
Streptococcus salivarius y Gemella morbillorum, y casi siempre son sensibles a la penicilina. Los
estreptococos orales pertenecientes al grupo milleri o anginosus (Streptococcus intermedius,
anginosus y constellatus) tienen mayor propensién a producir abscesos e infeccion
diseminada, por lo que suelen necesitar una mayor duracién del tratamiento antibiético. Igual
ocurre con las variantes nutricionalmente deficientes, como Abiotrophia y Granulicatella, que
a menudo exhiben tolerancia a la penicilina®. Otro estreptococo tipico causante de El es el
antiguamente denominado Streptococcus bovis, un estreptococo del grupo D, ahora
reclasificado en dos especies que se corresponden con sus diferentes biotipos: Streptococcus
gallolyticus y Streptococcus infantarius. Puede ser alfa hemolitico, aunque no se incluye en el
grupo viridans, y también es sensible a la penicilina. Su aparicidon se asocia a una elevada
prevalencia de tumores de colon, habitualmente benignos!3é. Otros estreptococos que causan
endocarditis con menor frecuencia son el neumococo (Streptococcus pneumoniae), de curso
agresivo y especial predileccion por la valvula adrtica, causando abscesos perianulares, y una
alta mortalidad, y Streptococcus agalactiae, que suele afectar a pacientes con factores de
riesgo como diabetes, insuficiencia hepatica y alcoholismo, y también con una mortalidad
elevada. Es tipica la asociacion de neumonia, meningitis y endocarditis por neumococo,

asociacion llamada sindrome de Austrian®.
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Enterococos

Los enterococos (Enteroccocus faecalis, Enterococcus faecium) originan casi el 10% de los casos
de El, aunque su incidencia va en aumento®!%'?, Estudios recientes indican que los
enterococos son el tercer grupo de microorganismos causantes de El en todo el mundo, por
detrds de estafilococos y estreptococos, y en algunas series ya superan a los estreptococos®.
Esto puede estar relacionado con los cambios epidemioldgicos que afectan especialmente a
pacientes en riesgo'’%: edad avanzada, con enfermedades crénicas debilitantes y sometidos a
procedimientos invasivos (El relacionada con atencidn sanitaria). Recientemente se ha descrito
una importante relacién entre la El enterocdcica y los tumores de colon®’. Al tratarse de
pacientes de edad avanzada, es mas frecuente la etiologia degenerativa de la lesidn valvular,

Aungque suelen tener un curso subagudo y no agresivo, presentan una alta mortalidad, debido

fundamentalmente a la resistencia intrinseca de muchos enterococos a diversos antibiéticos®®.

Bacilos gram-positivo y gram-negativo

Listeria monocytogenes es un bacilo gran-positivo que produce endocarditis con muy escasa
frecuencia, asentando casi siempre sobre una lesidn valvular preexistente, y presentando una
elevada mortalidad®. Se han descrito casos en que la Listeria afecté a un trombo en auricula
izquierda®!. Los lactobacilos son otros bacilos gran-positivo que pueden también producir El,
habiéndose descrito pocos casos de El subaguda en pacientes con cardiopatia predisponente y
antecedentes de procedimientos dentales y digestivos*’. Los bacilos gram-negativo aerobios,
como las enterobacterias, causan aproximadamente el 2% de los casos de El, siendo los adictos
a drogas por via parenteral su principal grupo de riesgo en las formas cldsicas, aunque en la
actualidad es el contacto con la atencién sanitaria el factor de riesgo predisponente mas
frecuente. Escherichia coli el microorganismo mas frecuentemente implicado®. El prondstico
de estas El es malo, con una mortalidad muy alta, que puede disminuirse con el uso de la
cirugia precoz electiva. Los microorganismos el grupo HACEK (Hemophilus spp, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae)
suelen producir endocarditis de curso no agudo y tienen un prondstico relativamente bueno*.
Las ocasionadas por Aggregatibacter y Haemophilus parainfluenzae suelen afectar a pacientes
con lesiones valvulares preexistentes y requieren cirugia de reemplazamiento valvular. Las
endocarditis por cocobacilos gran-positivo son raras, habiendo disminuido la frecuencia de
infecciones por Neisseria gonorrhoeae y presentandose raros casos de El por especies de
Neisseria consideradas como no patégenas (Neisseria perflava, Neisseria flava, Neisseria

pharyngis, Neisseria mucosa, Neisseria sicca, Neisseria flavescens vy, especialmente, Moxarella
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catarrhalis y Neisseria elongata)®. Entre los bacilos gram-positivo anaerobios, Bacteroides
fragilis es el identificado con mayor frecuencia, seguido de Prevotella oralis, Prevotella
melaninogenica, Fusobacterium necrophorum y Fusobacterium nucleatum?®, microrganismos
todos ellos presentes en la microflora oral*’. Se han descito también casos de El producidos

por Propionibacterium acnes y Dialister granuliformans®®.

Coxiella burnetii

Coxiella burnetii es el agente de la fiebre Q, una zoonosis muy extendida que puede adquirirse
por via respiratoria o digestiva. Produce dos cuadros clinicos distintos, la fiebre Q aguda y la
fiebre Q crénica, caracterizados por diferentes evoluciones de la enfermedad, perfil serolégico
y tratamiento*®*°. La endocarditis es la principal afectacién de la forma crénica, y suele afectar
a pacientes con lesidn valvular previa o pacientes inmunodeprimidos*=2. Coxiella burnetii,
hace muchos afios clasificada como una Rickettsia, es una pequefia bacteria intracelular
obligada y gram-negativo, que en cultivo muestra variacion de fase (fase | y fase 1), siendo
infecciosa solo la fase Il. Es una de las El con hemocultivos negativos mas frecuentes,
debiéndose siempre investigar su presencia cuando no se aislan otros microorganismos en
dichos cultivos*®. Los animales de granja, como el ganado vacuno, cabras y ovejas, son sus
principales reservorios, aunque también esta presente en animales domésticos, incluyendo
perros y gatos, lo que explica los brotes urbanos®3. La infeccién en humanos se produce por
inhalacion de polvo y, con menor frecuencia, por la ingesta de leche sin hervir. Tras producirse
la fiebre Q aguda, Coxiella burnetii permanece en los macréfagos del huésped, pudiendo
reactivarse y producir la infeccién crénica. Es una enfermedad dificil de diagnosticar, debido a
su curso tdrpido y lento, con sintomas inespecificos, a un pequefio tamafio de las vegetaciones
endocardicas, que las hace dificil de detectar por ecocardiografia, y a la negatividad de los
hemocultivos. Las manifestaciones periféricas de la endocarditis son frecuentes y se deben a
vasculitis por inmunocomplejos, incluyendo la glomerulonefritis proliferativa con insuficiencia
renal*®%3, También son frecuentes los fendémenos embdlicos, que ocurren hasta en un 20% de
los casos. Su diagndstico se realiza mediante serologia, demostrando anticuerpos contra el

|54

antigeno de fase I°*. Su tratamiento es complejo, requiriéndose en muchos casos la cirugia y un

tratamiento antibidtico de afios de duracion®2.

Hongos

Las infecciones sistémicas por hongos han adquirido gran relevancia en las Ultimas décadas,
debido al incremento de pacientes inmunodeprimidos y al aumento de la utilizacion de

catéteres endovasculares y otros procedimientos invasivos. La importancia de la infeccidon
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flungica sistémica radica no sélo en su incidencia, sino también en su elevada mortalidad y en
las dificultades diagndsticas y terapéuticas que habitualmente presentan. Las endocarditis
fungicas son poco frecuentes, pero muy graves, planteando importantes problemas
diagndsticos y terapéuticos. Fundamentalmente estdn producidas por hongos oportunistas,
como Candida y Aspergillus. En la actualidad, los hongos producen aproximadamente un 1%
de todos los casos de endocarditis, asocidndose en su mayoria a factores de riesgo tales como
el uso de drogas intravenosas, inmunosupresiéon, cirugia cardiaca, catéteres, etc. Las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas varian en las distintas series, dependiendo del grupo
de riesgo que predomine en ellas. En nuestro medio, se ha descrito una incidencia de
endocarditis fungica del 3% en pacientes no adictos a drogas por via parenteral®. Candida
albicans es el hongo responsable de la mayor parte de los casos, seguida de otras especies de
Candida y de Aspergillus. Este ultimo afecta fundamentalmente a portadores de prétesis
valvulares y pacientes inmunodeprimidos. Los hongos productores de micosis regionales,
como Histoplasma capsulatum excepcionalmente causan endocarditis, al igual que
Criptococcus neoformans. En la ultima década, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos,
entre un 10 y un 25% de las endocarditis fungicas se deben a los llamados hongos emergentes,
como Blastoschizomyces capitatum, Fusarium o Trichosporon. Aunque la mayoria de los casos
de endocarditis fungica son de presentacién esporadica, se han descrito brotes epidémicos
nosocomiales de endocarditis sobre prétesis por Aspergillus, debido a la transmisidén aérea de
sus esporas por los circuitos de ventilacién de los quiréfanos®®, y de Candida parapsilosis por
transmision directa durante la cirugia®’. Su clinica es la habitual de las endocarditis (fiebre,
soplo cardiaco nuevo o cambiante y embolismos periféricos), siendo especialmente frecuentes
estos ultimos, debido al gran tamafio de las vegetaciones, que son ademas muy friables. En el
paciente adicto a drogas por via parenteral, la El candididsica afecta fundamentalmente a la
valvula tricispide, y suele asociarse al sindrome caracteristico de candidiasis diseminada del
adicto, con lesiones cutdneas, costocondritis y endoftalmitis®. Su tratamiento es un reto para

el clinico, y suele incluir, ademas de los antifungicos, la necesidad de cirugia valvular.

Endocarditis con cultivos negativos

Su incidencia es muy variable, estando entre el 10 y el 20% segun las series®*%'??8, Sy causa
mas frecuente es el antecedente de la administracién previa de tratamiento antibidtico, pero
existen otras, como los microorganismos de crecimiento lento y nutricionalmente exigentes
(Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Brucella, Abiotrophia, Granulicatella),
microorganismos dependientes de antimicrobianos o de CO; para su crecimiento, anaerobios,

hongos y parasitos intracelulares obligados (Rickettsias, Coxiella burnetii, Chlamydia,
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Tropheryma wipplei). Otra causa de endocarditis con cultivos negativos es la endocarditis no
infecciosa, asociada a neoplasias malignas (endocarditis maranticas), o lupus eritematoso
diseminado (endocarditis de Libman-Sacks). Son endocarditis trombdticas no bacterianas,
como se discutird en el apartado de Patogenia. Las auténticas El con hemocultivos negativos
son un reto diagndstico y terapéutico, debiéndose iniciar un tratamiento antibidtico empirico
segun los microorganismos mas probablemente involucrados y requiriéndose con gran

frecuencia la cirugia®.

1.2.2. Diagndstico

El diagndstico de la endocarditis infecciosa se basa en una historia clinica detallada, en los
hallazgos de la exploracion fisica, el resultado de los hemocultivos y determinaciones
seroldgicas, y en los hallazgos ecocardiograficos. En la actualidad, en nuestro medio se utilizan
los criterios diagndsticos de la Sociedad Europea de Cardiologia, publicados en 2015%, que se
detallan en el apartado de Métodos de este trabajo. Estos criterios sintetizan y estructuran los
hallazgos diagndsticos clinicos, microbiolégicos y de técnicas de imagen que se han ido
. ~ . . Vs . 59

incorporando con el paso de los afios a los criterios clasicos de Von Reyn~’, en forma de

criterios mayores y menores y de diagndstico de certeza o probabilidad de EI.

En 1981, Von Reyn et al.>® sugirieron unos criterios diagndsticos de certeza, probabilidad o
posibilidad, y que no incluia la informacién proporcionada por el ecocardiograma. En 1994,

Durack et al.%°

propusieron unos nuevos criterios diagndsticos, que actualmente se conocen
como “criterios de Duke”, que han sido, con la modificacién efectuada por Li et al en el afio
2000°! (criterios de Duke modificados), los utilizados hasta la publicacién de los criterios de la
Sociedad Europea de Cardiologia. Los criterios de Duke se basan en los hallazgos clinicos,
ecocardiograficos y biolégicos, asi como los resultados de los hemocultivos y la serologia. La
sensibilidad de estos criterios es del 80% aproximadamente®?. Debido a que la sensibilidad y
precisién de los criterios de Duke modificado son mas bajos para el diagndstico en la fase
precoz de la infeccidn vy, sobre todo, en casos de El prétesica y sobre cable de dispositivos
eléctricos®®®*, se han incorporado en las guias de la ESC 2015 para el diagndstico y tratamiento
de la EI'? nuevos criterios basados en pruebas de imagen, ya que resultados de trabajos
recientes han demostrado que la tomografia computerizada (TC), la resonancia magnética
cerebral y la ®F-FDG PET/TC y la SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos pueden

mejorar la deteccidn de fenémenos vasculares silentes y lesiones endocardicas'?®>7°,
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Criterios mayores de endocarditis infecciosa

1. Hemocultivos

Los hemocultivos positivos siguen siendo un criterio fundamental para el diagndstico de El,
ayudando también al tratamiento con la realizacidon de un antibiograma. Dado que en la El la
bacteriemia es constante, se deben obtener las muestras cuando no hay picos febriles, sin
retrasarlas hasta que no aparezca un pico de fiebre, y, ademas, el microorganismo se aisla en
todas o casi todas las muestras. Esto tiene implicaciones para el diagndstico, pues un Unico
hemocultivo positivo puede ser un contaminante y debe ser considerado con precaucién para
establecer el diagndstico de El. Cuando se haya identificado un microorganismo, se deben
repetir los hemocultivos 48-72 horas después para comprobar la eficacia del tratamiento
antimicrobiano. El resultado de los hemocultivos se considera un criterio diagndstico mayor
cuando: a) se aisla un microorganismo causal habitual como agente productor de EI*?
(Streptococcus viridans, Streptococcus gallolyticus, bacilos gram negativos del grupo HACEK:
Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Agregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella spp.,
Staphylococcus aureus o Enterococcus spp. adquirido en la comunidad en ausencia de foco
primario) en al menos dos hemocultivos realizados en muestras de sangre separadas en el
tiempo; o b) microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de hemocultivos
persistentemente positivos en al menos dos hemocultivos positivos de muestras sanguineas
tomadas con un intervalo > 12 horas, o en 3 o la mayoria de al menos 4 hemocultivos
separados al menos 1 hora entre la primera y la ultima muestra, o un solo hemocultivo
positivo para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpos de tipo IgG frente al antigeno de fase |

de Coxiella burnetii >1:800.

La El con hemocultivos negativos se define como la endocarditis en que no crece en los
cultivos ningun microorganismo causal mediante los métodos habituales. Como se ha
comentado previamente, este resultado negativo suele ser debido a un tratamiento antibiético
previo o a que el microorganismo precise requerimientos nutricionales exigentes o sea de
crecimiento lento. Segun la epidemiologia local, se deben recomendar pruebas seroldgicas
sistematicas para Coxiella burnetii, Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma pneumoniae,
Brucella spp. y Legionella pneumophila, seguidas de pruebas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para Tropheryma whipplei, Bartonella spp., y hongos (Candida spp.,
Aspergillus spp.)’®. Las técnicas de PCR de sangre son utiles sobre todo para el diagndstico de

El por Streptococcus gallolyticus y mitis, enterococos, Staphylococcus aureus, Escherichia coli y
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bacterias de cultivo exigente’’. El examen histolégico del tejido valvular extirpado durante la
cirugia o el proveniente de fendmenos embdlicos sigue siendo fundamental y debe analizarse
y cultivarse. Todas las muestras tisulares que se extraen durante la cirugia deben guardarse en
un medio estéril sin fijacién o cultivo. Los hemocultivos pueden ser negativos hasta en un 30%

|159

de los casos de EI**7, y el cultivo de material valvular tiene un rendimiento muy bajo, en torno

al 25%.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas moleculares basadas en la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) de los genes que codifican el 16S ARNr (bacterias) o el 185 ARNr
(hongos), y con posterior secuenciacion del producto amplificado. Los genes que codifican 16S
ARNr (rrs) poseen un numero variable de copias entre las diferentes especies. Estos genes
estan presentes en todas las bacterias y tienen una regidn constante y otra variable. Esta
ultima permite discriminar adecuadamente entre géneros y especies. Puede amplificarse todo
el gen o sdélo una regién y, una vez secuenciados, se dispone de numerosas y extensas bases de
datos con las cuales poder comparar las secuencias de los amplicones obtenidos’®. La
concordancia entre el resultado de un hemocultivo positivo y el de la PCR universal es casi
absoluta, habiéndose propuesto que su positividad sea incluida como criterio mayor para el
diagndstico de EI”°. En aquellos casos en que la PCR universal no permite discriminar entre
especies de un mismo género pueden amplificarse y secuenciarse otros genes. Se denomina
PCR especifica, y algunos de los determinantes que mas se utilizan son gyrB (subunidad B de la
ADN girasa), rpoB (sub unidad B de la ARN polimerasa), hsp65 (proteina de choque térmico),
region intergénica 16S-23S, soda (superdxido dismutasa) y recA (RecA, implicada en la
recombinacién). La PCR puede realizarse a partir del ADN obtenido en muestras de sangre, de

hemocultivos positivos y de tejidos valvulares®®.

2. Criterios basados en las técnicas de imagen

Aunque el ecocardiograma transtoracico (ETT) y transesofagico (ETE) es la técnica de imagen
fundamental y clasica para el diagnédstico, estratificacién prondstica, indicacién de la cirugia y
seguimiento de los pacientes con El, otras modalidades de técnicas de imagen como la TC
multicorte, la resonancia magnética, y la tomografia por emisién de positrones (PET) con 8F-
fluorodesoxiglucosa (FDG/TC) han adquirido importancia en los Gltimos afios, incorporandose

también a los criterios diagndsticos mayores en determinados tipos de pacientes con EI5,

Con respecto al ecocardiograma, hay tres hallazgos ecocardiograficos considerados como

criterios diagndsticos mayores de El: vegetacion, absceso o seudoaneurisma, y nueva
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dehiscencia de prétesis valvular*®2, El ecocardiograma, tanto ETT como ETE es la técnica de
eleccién para el diagndstico de la El, y tiene un papel esencial en el manejo y seguimiento de
estos pacientes, siendo imprescindible para el diagndstico inicial, la evaluacion prondstica y de
la gravedad de la enfermedad, la prediccion de fendmenos embdlicos, el diagndstico de
complicaciones, la indiccion de cirugia y el seguimiento de los pacientes. La sensibilidad del ETT
para la deteccion de vegetaciones oscila entre el 70 y el 50%, segun se trate de El nativas o
protésicas, mientras que es claramente mayor para el ETE, que detecta las vegetaciones en el
96-92% de los casos. La especificidad para ambas técnicas es muy elevada, en torno al 90%. En
cuanto a la deteccion de abscesos perianulares e intramiocardicos, la sensibilidad del ETE es
muy superior, 90% frente al 50% con ETE, con una especificidad superior al 90% para

ambas8?,

Los falsos positivos se deben a trombos, excrecencias de Lamb, prolapso de
cuspides, rotura de cuerdas, fibroelastomas de valvas, lesiones valvulares de degenerativas
calcificadas o mixoides, o endocarditis trombdticas no bacterianas (Libman-Sacks, sindrome
antifosfolipido primario, lesiones reumatoides o vegetaciones maranticas). Una nueva técnica
es el ETE tridimensional (3D) en tiempo real, que permite el analisis tridimensional de las
estructuras cardiacas. Un estudio reciente ha demostrado que la ETE 3D es una técnica factible
para el andlisis de la morfologia y el tamafio de las vegetaciones, y que puede superar las
limitaciones de la ETE 2D, mejorando la precisiéon de la estimacién del riesgo embdlico®.

Resulta util sobre todo en la evaluacién de la extensién perivalvular de la infeccién, las

dehiscencias protésicas y la perforacién valvular®®,

Recientemente se han incorporado como criterios mayores de El los obtenidos mediante otras
técnicas de imagen, como la TC, la resonancia magnética y técnicas de medicina nuclear®?. La
TC multicorte tiene una precision diagndstica similar al ETE para la deteccién de abscesos y
seudoaneurismas, y parece ser superior a la hora de determinar la extension de la afectacion

perivalvular y anatomia de los defectos asociados’%’?

. Incluso se ha sugerido que podria ser
superior al ETE en la deteccidn de la El protésica’?. Ademas de su utilidad a la hora de estudiar
la anatomia cardiaca, coronaria y de la raiz adrtica, la TC puede ser utilizada para el estudio de
complicaciones embdlicas (aneurismas micéticos y sus posibles complicaciones, abscesos
esplénicos y de otras localizaciones, etc). La resonancia magnética cerebral tiene mayor
sensibilidad para la deteccién de complicaciones cerebrales que la TC, sobre todo en lesiones
de pequefio tamafio’®. La deteccién de lesiones cerebrales en ausencia de sintomas
neuroldgicos es un criterio menor de Duke’®, aunque no en aquellos que si presentan

sintomas®. Sin embargo, si es Gtil a la hora de decidir el momento de realizar la cirugia®. Las

técnicas de medicina nuclear son el SPECT/TC con leucocitos autélogos marcados con isétopos
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(oxinato de !In u oxina de **™Tc-hexametilpropilenamina) y el PET/TC con ®F-FDG, que se
incorpora in vivo por los leucocitos activados, monocitos-macréfagos y linfocitos T CD4+7*74, Su
principal valor para el diagndstico estd en aquellos casos dudosos, catalogados como El posible
segun los criterios de Duke, y en la deteccion de complicaciones embdlicas periféricas y
abscesos’”®’4, Los resultados de la ¥F-FDG PET/TC deben ser valorados con precaucion en
pacientes con cirugia de recambio valvular reciente, debido a la inflamacidn post-quirurgica. La
SPECT/TC es mas especifica para la detecciéon de El y focos infecciosos, y suele resultar

preferible en aquellas situaciones que requieran una alta especificidad®®®’.

Criterios menores de endocarditis infecciosa

Los criterios menores se centran en la deteccion de epifendmenos que forman parte de las
manifestaciones de la El. En las guias de la ESC 2015 se incluyen 5 criterios menores: a) fiebre,
definida como una temperatura mayor de 389C; b) situacién clinica predisponente, como
enfermedad cardiaca predisponente o uso de farmacos por via endovenosa; c) fenédmenos
vasculares, incluidos los que se detectan solo mediante técnicas de imagen, asintomaticos),
como embolismos arteriales mayores, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético,
hemorragia intracraneal, abscesos cerebrales, hemorragia conjuntival, lesiones de Janeway
(maculas de color rojo violdceo, correspondientes a alteraciones hemorragicas que aparecen
en palmas de las manos y plantas de los pies); d) fendmenos inmunitarios: glomerulonefritis
agudas por depésito de inmunocomplejos, nddulos de Osler (induraciones eritematosas y
dolorosas en yemas de los dedos de manos y pies, eminencia tenar y laterales de dedos y piel
del antebrazo), manchas de Roth (exudados algodonosos que aparecen en la retina) o la
presencia de factor reumatoide positivo; y e) hemocultivo positivo que no cumple criterio
mayor o evidencia seroldgica de infecciéon activa por microorganismo compatible con

endocarditis*?.

Para el diagndstico de certeza de El se requieren dos criterios mayores, o 1 criterio mayory 3
menores, o los 5 criterios menores. También es diagndstico de certeza la existencia de
microorganismos demostrados por cultivo o un examen histolégico de una vegetacion,
vegetacién que ha embolizado o absceso intracardiaco, o de lesiones patoldgicas, vegetacion o
absceso intracardiaco confirmado por examen histolégico que muestra endocarditis activa. Se
considera como posible endocarditis la existencia de 1 criterio mayor y uno menor, o de tres

criterios menores®?.
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1.2.3. Prondstico: una enfermedad muy grave

723 v si atendemos a

La El fue descrita inicialmente por Osler como una enfermedad “maligna
las tasas de mortalidad durante la fase activa de la enfermedad, primeras 4-6 semanas tras el
diagndstico, podemos asegurar que dicha descripcién no fue exagerada, ni mucho menos, ya
que las tasas de mortalidad precoz se situan, dependiendo de las épocas, series y tipos de El,
entre el 20 y el 40%'2. Podria pensarse que las mejoras en los medios diagnésticos, los nuevos
antibidticos, y los avances en las técnicas y preservacion quirdrgicas deberian haber hecho
disminuir la mortalidad de la El. Sin embargo, y debido a los cambios epidemiolégicos y al
distinto perfil de pacientes que sufren la enfermedad en la actualidad, y que ya se han
comentado (mayor edad, mas comorbilidades, aumento de resistencias bacterianas, entre
otros), la mortalidad sigue siendo muy alta. Sin dnimo de ser exhaustivos, voy a presentar los
resultados de 2 estudios multicéntricos recientes, que incluyen una gran cantidad de
pacientes, uno europeo y otro espafiol. El estudio europeo, publicado en 2019%, recoge los
datos de una cohorte prospectiva de 3.116 casos de El ingresados en 156 hospitales de 40
paises entre 2016 y 2018. Se trata, pues, de una amplia y muy reciente muestra de casos de El,
diagnosticados y tratados de acuerdo a las guias ESC de 20152, y que podria, ademds, tener un
sesgo de inclusion, al ser un estudio de participacién voluntaria, no aleatorizada, en el que

podria darse una tendencia a la participacidn de centros de mayor nivel y experiencia.

En este trabajo, como ya se ha comentado, el 44,1% de los casos fueron causados por
estafilococos, el 15,8% por enterococos, el 12,3% por estreptococos orales y el 6,6% por
Streptococcus gallolyticus. LA El fue nativa en el 56,6% de los casos, protésica en el 30,1% vy
relacionada con dispositivos en el 9,9%. De acuerdo a las recomendaciones de las guias de la
ESC 2015, existid indicacion de cirugia precoz en el 69,3% de los casos, pero finalmente fueron
intervenidos en la fase activa de la enfermedad el 73,9% de los pacientes con indicacion. Como
se muestra en la tabla 1, la mortalidad precoz hospitalaria fue globalmente del 17,1%, mas alta
en las El protésicas (19,9%) que en las nativas (16,2%) y que en las El sobre dispositivos

(15,3%).

La causa de muerte fue con mayor frecuencia de origen no cardiovascular, sobre todo en las El
nativas y sobre dispositivos. Dentro de las causas cardiovasculares de muerte, la mas frecuente
fue la insuficiencia cardiaca, en alrededor del 70% de los casos, seguida de los accidentes
embodlicos cerebrovasculares, con el 12%. Entre las causas no cardiovasculares, la mas

frecuente fue la persistencia de la sepsis, con mds del 75% de los casos de este tipo de muerte.
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Tabla 1. Mortalidad y causas de muerte en la endocarditis infecciosa (estudio multicéntrico europeo)?8

Mortalidad y causas de muerte en la endocarditisinfecciosa,
globalmente y en relacion con el tipo de endocarditis

Total (n=3116)  Prosthesis+Repair  Native(n=1764) PM/ICD (n =308) Povalue

(n = 939)
Death 5323116 (17.1%) 187/939 (19.9%) 284/1764 (16.2%) 47/308 (153%) 0.038
Cause of death
Cardiovascular 151/531 (28.4%) 65/186 (34.9%) 761286 (26.6%) 8/47 (170%)
Non-cardiovascular 156/531 (29.4%) 47/186 (25.3%) 85/286 (29.7%) 18/47 (383%)
Cardiovascular + non-cardiovascular  194/531 (36.5%) 60/186 (32.3%) 1107286 (38.5%) 21/47 (447%)
Unknown 30531 (56%) 14/186 (7.5%) 15/286 (5.2%) 047 (0.0%)
If cardiovascular
Heart failure 245/345 (71.0%) 94/125 (75.2%) 1337186 (71.5%) 1629 (552%)
Arrhythmia 42345 (12.2%) 9125 (7.2%) 23/186 (12.4%) 929 (31.0%)
Cardiac perforation/tamponade 11/345 (32%) 1/125 (0.8%) 9/186 (4.8%) 129 (3.4%)
Acute MI 8/345 (23%) 5125 (4.0%) 3/186 (1.6%) 029 (0.0%)
Cerebral embolism 41/345 (11.9%) 117125 (8.8%) 26/186 (14.0%) 129 (3.4%)
Pulmonary embolism 13/345 (38%) 3M25 (24%) 8/186 (4.3%) 229 (6.9%)
Peripheral embolism 3/345 (09%) 0/125 (0.0%) 3/186 (1.6%) 0129 (0.0%)
Other aardiovascular 40/345 (11.6%) 16/125 (12.8%) 22/186 (11.8%) 229 (6.9%)
If non-cardiovascular
Neoplasia 12/350 (34%) 21107 (1.9%) 8/195 (4.1%) 139 (2.6%)
Sepsis 269/350 (76.9%) BO/107 (74.8%) 1527195 (77.9%) 3139 (795%)
Other 70350 (20.0%) 26/107 (24.3%) 371195 (19.0%) 4/39 (103%)
If surgery performed
1701532 (32.0%) T4/187 (39.6%) 791286 (27.6%) 16/47 (340%)

16/532 (30%) 1187 (0.5%) 61286 (21%) 947 (19.1%)

En la figura 1, grafica A, se observan las curvas de supervivencia a los 50 dias del ingreso en
esta serie para los diferentes tipos de El, nativas, protésicas o sobre dispositivos, sin que haya
diferencias significativas entre ellos, aunque con una tendencia a una mayor mortalidad para

las El protésicas (p=0,078).

Mads interesante resulta el analisis de la relacion entre la indicacion y realizacion de cirugia y la
mortalidad hospitalaria. Como puede observarse en la figura 1, grafica B, la supervivencia a los
50 dias para los casos de El sin indicacidon de cirugia y para aquellos con indicacion de cirugia y
que se operan es elevada y similar, en torno al 90%, mientras que para los pacientes que
tienen indicacidn de cirugia pero que por cualquier motivo no se operan es mucho peor, por

debajo del 60% (con una mortalidad, pues, mayor del 40%).
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Figura 1. Mortalidad precoz (50 dias) de la endocarditis infecciosa en el estudio multicéntrico europeo (en
relacién a: A) tipo de endocarditis; B) la indicacién y/o realizacion de cirugia durante la fase activa)?®

Los predictores independientes asociados a la mortalidad precoz en este estudio europeo se
muestran en la tabla 2. Como puede observarse, la realizacion de cirugia cuando ésta se
hallaba indicada tuvo un efecto protector muy significativo, reduciendo en un 37% la
mortalidad, mientras que el no llevar a cabo la cirugia cuando existia indicacién para la misma
multiplicé casi por 3 la mortalidad hospitalaria (p<0,001) (tabla 2). Una mayor comorbilidad y
el desarrollo de complicaciones tales como la insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal,
abscesos y accidentes cerebrovasculares, y un mayor tamafio de la vegetacién en el
ecocardiograma, mayor de 10 mm, se asociaron también, de forma independiente y

significativa, con una mayor mortalidad precoz?.
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Tabla 2. Predictores independientes de mortalidad precoz en la endocarditis infecciosa (estudio multicéntrico

europeo)8

Predictoresindependientes de mortalidad precoz (30 dias) en
la endocarditis infecciosa (estudio multicéntrico europeo)

Hazard 95% Cil P-value*
ratio

Charison index 1.07 [1.04-1.11] <0.0001
Creatinine >2 mg/dL 1.58 [1.19-2.11] <0.0017
Congestive heart failure 209 [1.58-277] <0.0001
Vegetation length > 10 mm [1.64-273] <0.0001
Cerebral complication 221 [1.61-3.04] <0.0001
Abscess 1.50 [1.07-2.10] 0.0186
Indication—surgery not performed 2.84 [2.00-4.03] <0.001

Indication—surgery performed [0.43-092] 0.0169

El otro gran estudio reciente es un trabajo espafiol que analiza el CMBD hospitalario de todos
los hospitales del sistema publico espafiol entre 2003 y 2014°, incluyendo 16.867 episodios de
El. En este estudio, la proporcidn de casos producidos por estafilococos fue menor que en el
estudio europeo antes comentado®, 28,7%, frente al 20,4% de estreptococos y al 13,1% de
enterococos. La mortalidad hospitalaria global, durante todo el periodo de tiempo analizado,
fue del 20,4%, y ajustada por riesgo del 21,8%. En el estudio multivariable, la edad, el sexo
femenino, la etiologia estafilocdcica, y el desarrollo de complicaciones tales como Ia
insuficiencia cardiaca, shock séptico, embolismos cerebrales o sistémicos, e insuficiencia renal,
se asociaron con una mayor mortalidad. Por el contrario, la etiologia estreptocécica y el
tratarse de una El sobre cable de dispositivo eléctrico implantable redujeron la mortalidad®. La
incidencia de complicaciones severas fue elevada, presentando insuficiencia cardiaca el 25,3%
de los pacientes, insuficiencia renal el 29,2%, embolismos sistémicos o cerebrales el 8,9% y
shock séptico el 5,5%. Se operaron solo el 23% de los pacientes en el global de los centros, y el

35,5% en los hospitales de tercer nivel (tabla 3).
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Tabla 3. Mortalidad precoz, complicaciones y tasas de cirugia durante la fase activa de la endocarditis infecciosa
entre 2003 y 2014 en Espaiia (adaptada de Olmos C et al)®

| Complicacionesy mortalidad hospitalaria de la endocarditis infecciosaen Espafia

Total 2003 2004 2005 2006 2007

(N - 16,867) n -~ 1.181) {n -~ 1,120) {n - 1,252) (n - 1,310) (n - 1,381,

CNS embolisms 1,229 (7.3) 78 (6.6) 59 (5.3) B8O (6.4) 75 (5.7) 76 (5.5)
Systemic embolisms 1,506 (8.9) 105 (8.9) 93 (8.3) N7(9.4) 100 (7.6) 105 (7.6)

Septic shock 930 (5.5) 72(6.1) 71(6.4) 0(0.0) 47 (3.6) 74 (5.3)
Acute renal failure 4,919 (29.2) 53 (21.5) 253 (22.6) 297 (23.7) 314 (24.0) 340 (246
Heart failure 4,267 (25.3) 240 (20.4) 256 (22.9) 267 (21.3) 283 (21.6) 296 (21.4)
Cardiac surgery 3,875 (23.0) 215 (18.3) 219 (19.6) 251 (20.1) 283 (21.6) 327 (3.6
Cardiac surgery in referral centers (n = 8,753) 3,108 (35.5) 184 (313) 181 (33.6) 217 (32.0) 225 (35.7) 266 (36.2;
30-day readmissions 2377 17.7) 142 (15.4) 146 (16.1) 158 (15.5) 180 {16.9) 182 (16.2)
In-hospital mortality 3,445 (20.4) 255 (21.7) 208 (18.6) 229 (18.3) 246 (18.8) 263 (19.0;

In-hospital mortality adjusted by risk 28 22 210 216 2.7 2.0
2008 2009 2010 20m 2012 2013 2014

(n - 1,432) (n - 1,462) (n - 1,509) (n = 1,471) {n - 1,531) (n - 1,596) (n - 1,622) p Value
118 (8.2) 121 (8.3) 115 (7.6) M (7.5) 133 (8.7) 121 (7.6) 142 (8.7) <0.001
N8 (8.2) n2En 141 (9.4) 160 (10.9) 146 (9.6) 145 (9.1 164 (10.0) 0.039
79 (5.5) 82 (5.6) 105 (7.0} 101 (6.9) 95 (6.2) 95 (6.0) 108 (6.7) 0.030
384 (26.8) 435 (29.7) 491(32.6) 482 (32.7) 507 (33.2) 559 (35.0) 604 (36.9) <0.001
337 (235) 362 (24.7) 415 (27.6) 412 (28.0) 443 (29.0) 452 (28.3) 504 (30.8) <0.001
327 (22.9) 319 (21.8) 336 (22.3) 367 (24.9) 385 (25.2) 412 (25.8) 434 (26.5) <0.001
249 (34.0) 249 (32.9) 264 (34.1) 287 (37.0) 307 (36.6) 340 (39.4) 339 (40.2) 0.003
190 (16.6) 225 (19.7) 221(18.5) 233 (20.1) 206 (17.5) 245 (19.3) 249 (19.1) 0.013
285 (19.9) 321 (21.9) 310 (20.6) 314 (21.3) 351 (23.0) 328 (20.6) 335 (20.5) 0.047
ni ns n7 N8 216 216 s 0.043

En esta tabla se observa también que la incidencia de complicaciones y la mortalidad

hospitalaria, tanto bruta como ajustada por riesgo, se han mantenido en unas cifras constantes

a lo largo de todos los afos analizados, con pequefias variaciones sin relevancia clinica.

Evolucionde la mortalidad y tasas de cirugia precoz
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Figura 2. Cambios en la mortalidad precoz y tasas de cirugia durante la fase activa de la endocarditis infecciosa
entre 2003 y 2014 en Espaiia (adaptada de Olmos C et al)®
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La mortalidad ajustada por riesgo fue superior al 20% durante todo el periodo. En la figura 2 se
muestran de forma grafica dichas tendencias en la mortalidad y la tasa de cirugia en este
estudio, observandose que la necesidad de cirugia si se incrementd de forma significativa a lo
largo del tiempo (tabla 3), tanto en el total de los centros como en los centros de referencia.
Este aumento de las tasas de cirugia precoz no se asocié a una reduccion de la mortalidad,

como se aprecia en la figura 2.

1.3 Tratamiento de la endocarditis infecciosa: antibidticos y cirugia
El tratamiento de la El se basa en un diagndstico precoz, la deteccion de complicaciones
graves, un tratamiento antibiético especifico y prolongado y el uso juicioso de la cirugia. Dada
la relativamente baja incidencia de la El y su elevada mortalidad, es muy importante disponer
de centros de referencia con un equipo multidisciplinar entrenado y preparado para el manejo
de estos pacientes (el denominado “endocarditis team”)®. Las guias europeas sobre El de 2015
ya recomendaban un manejo integral de estos pacientes!’. En la tabla 4 se resumen los
criterios de derivacion a centros de referencia, las caracteristicas que estos centros deben
reunir y cuél es el papel del equipo multidisciplinar en EI*2. El “endocarditis team” debe estar
compuesto por distintos especialistas, con un papel fundamental de cardiélogos, cirujanos
cardiacos y especialistas en enfermedades infecciosas, y debe idealmente contar también con
anestesistas, microbiélogos y, cuando estén disponibles, especialistas en valvulopatias y
cardiopatias congénitas, ecocardiografia y otras técnicas de imagen, neurdlogos, instalaciones
de neurocirugia y neurorradiologia intervencionista. Se discute si todos los pacientes con El
deben ser tratados en centros de referencia con equipos multidisciplinares especializados (es
decir, que todos los pacientes con El, una vez diagnosticados, sean trasladados a estos centros)
o si algunos pacientes, aquellos de menor riesgo, con baja probabilidad de complicaciones,
podrian tratarse inicialmente en centros no especializados en esta patologia. En todo caso,
siempre debe existir un contacto regular entre el hospital en el que se halle ingresado el
paciente y su centro de referencia, pues puede surgir la necesidad de una cirugia urgente,
debido al desarrollo de una complicacidn grave, como insuficiencia cardiaca o shock séptico o
cardiogénico, cuya presentacion no puede excluirse de antemano en ningln caso. La tendencia
actual, dados los mejores resultados obtenidos con el manejo de la El por equipos
especializados y la poca frecuencia de esta patologia, es a derivar a todos los pacientes a estos

centros de referencia®.
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Tabla 4. Criterios de derivacion a centros de referencia para el manejo de la endocarditis infecciosa y requisitos
de los centros de referencia

CUANDO DERIVAR A UN PACIENTE A UN CENTRO DE REFERENCIA

¢ Se debe derivar en una fase temprana a los pacientes con endocarditis infecciosa complicada
(insuficiencia cardiaca, absceso o complicacion embolica o neurolégica o pacientes con
cardiopatia congénita) para ser tratados en un centro de referencia con acceso a cirugia
cardiaca inmediata.

® |Los pacientes con endocarditis no complicada pueden tratarse inicialmente en un centro que
no sea de referencia, pero que debe mantener comunicacién regular con el centro de
referencia, realizar consultas con el equipo multidisciplinario y, cuando sea necesario, hacer
visitas externas al centro de referencia.

CARACTERISTICAS DEL CENTRO DE REFERENCIA

Debe ser posible el acceso inmediato a procedimientos diagndsticos como ecocardiograma
transtoracico y transesofagico, TC multicorte, resonancia magnética e imagen nuclear.

Deber ser posible el acceso inmediato a cirugia cardiaca durante la fase inicial de la
enfermedad, sobretodo en casos de endocarditis infecciosa complicada.

Deben estar presentes en el centro diversos especialistas (equipo multidisciplinario):
cardidlogos, cirujanos cardiacos, anestesistas, especialista en enfermedades infecciosas,
microbidlogos y, cuando estén disponibles, especialistas en valvulopatias y cardiopatias
congénitas, extraccion de marcapasos, ecocardiografia y otras técnicas de imagen,
neurdlogos, instalaciones de neurocirugia y neurorradiologia intervencionista.

PAPEL DEL EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO EN ENDOCARDITIS

e Reunirse regularmente para discutir casos, tomar decisiones quirurgicas y definir el tipo de
seguimiento.

e Escoger el tipo, la duracidon y la forma de seguimiento del tratamiento antibidtico segun el
protocolo estandarizado que sigan las guias actuales.

e  Participar en registros nacionales e internacionales, informar publicamente sobre la
mortalidad y la morbilidad en su centro y participar en programas de mejora de calidad y
asesoramiento a los pacientes.

El seguimiento tiene que organizarse en forma de visitas ambulatorias con una frecuencia que
dependa del estado clinico del paciente (idealmente 1, 3, 6y 12 meses tras el alta, ya que la
mayoria de las complicaciones ocurren en ese periodo).

Modificado de: ESC 2015 Guidelines on Infective Endocarditis*2.

1.3.1. Tratamiento antibidtico

El objetivo del tratamiento de la El se basa en la “curacién” microbioldgica, es decir, la
eliminacidon de los microorganismos causantes con farmacos antimicrobianos. Sin embargo,
dado que en muchos casos, los antibiéticos no llegan al foco ultimo de la infeccidon, en las
vegetaciones bacterianas o en los abscesos perianulares, muchas veces hay que recurrir a la
cirugia para eliminar el material infectado y permitir el drenaje de los abscesos. Debido a las
caracteristicas de virulencia y tolerancia a los antibidticos de muchos de los microorganismos

que producen las endocarditis, y a la dificultad para erradicar el agente infeccioso de las
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vegetaciones, el tratamiento antibidtico debe reunir unas caracteristicas especificas. Hay que
usar asociaciones de varios antibidticos, por via endovenosa (siempre que sea posible),
bactericidas y durante un tiempo prolongado, que como minimo, es de 4-6 semanas. En
algunos casos, ocasionados por microorganismos sensibles (habitualmente cocos gram-
positivo) y en ausencia de complicaciones, se puede plantear la alternativa de un tratamiento
mas corto, 2 semanas, o de mantener el tratamiento intravenoso solo durante 2 semanas y

completarlo en domicilio por via oral*2.

Uno de los principales problemas para el éxito del tratamiento antimicrobiano es la tolerancia
bacteriana al antibidtico. Los microorganismos tolerantes no son resistentes, es decir, siguen
siendo susceptibles a la inhibicion del crecimiento inducida por el farmaco, pero no mueren y
pueden reanudar su crecimiento tras el cese del tratamiento, produciéndose recurrencias. Los
microorganismos de crecimiento lento y aquellos inactivos manifiestan tolerancia fenotipica a
la mayoria de los farmacos antimicrobianos, excepto a la rifampicina, y solo hasta cierto punto.
Se hallan presentes en las vegetaciones y en los biofilms, y esto es lo que justifica la necesidad
de terapia prolongada (4-6 semanas) para esterilizar totalmente las valvulas cardiacas
infectada y el uso de combinaciones de farmacos bactericidas, que son preferibles a la
monoterapia para combatir los organismos tolerantes. Otro aspecto bdsico del tratamiento de
la El es la necesidad de que este se instaure rapidamente, para prevenir el desarrollo de
complicaciones y la extensién de la infeccién, por lo que tras la obtencidn de las muestras de
sangre para su cultivo se debe iniciar un tratamiento antibidtico empirico, dirigido a los
microorganismos mas probables en cada tipo de El. El régimen antibidtico se modificard una
vez aislado y cultivado el microorganismo causal, e ird dirigido con los resultados del
antibiograma®?. En los casos de El sobre valvula nativa en que se precise sustitucién valvular
durante la terapia antibidtica, el régimen antibidtico postoperatorio sera el mismo que el
recomendado para las endocarditis nativas, no el de las endocarditis protésicas. Por ultimo, y
en los casos en que el paciente sea intervenido quirdrgicamente, la duracidn del tratamiento
se considera a partir del primer dia de tratamiento antibiético eficaz, definido por la
negatividad de los hemocultivos de control, no a partir del dia de la cirugia. Solo se debe iniciar
un tratamiento nuevo completo cuando los cultivos de la valvula resecada durante la cirugia
sean positivos, y la eleccién del antibidtico debe basarse en la susceptibilidad del udltimo

aislamiento bacteriano recuperado®?.

Las pautas de tratamiento antibidtico empirico de la endocarditis infecciosa seguidas en la
actualidad son las recomendadas por la Sociedad Europea de Cardiologia?, y se basan en

cubrir los microorganismos mas frecuentes y habituales en cada tipo de EU (nativas o
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protésicas). Por ejemplo, para las El sobre valvula nativa hay que tener en cuenta si el
paciente ha recibido tratamiento antibiético previo o no, si la infeccién ha sido adquirida fuera
del hospital o es nosocomial, y la epidemiologia local (patrones de resistencia a los antibidticos
y patogenos especificos en cada zona). Algunos estudios han demostrado que la
administracidon de cloxacilina/cefazolina se asocia a tasas de mortalidad mas bajas que otros
betalactdmicos®, al igual que la vancomicina para el tratamiento empirico de la endocarditis
por Staphylococcus aureus sensible a la meticilina®. Se recomienda en estos casos de El nativa
como tratamiento empirico inicial la asociacién de ampicilina, cloxacilina y gentamicina, y
como alternativa, vancomicina mas gentamicina®?. En las El protésicas precoces, aquellas que
se desarrollan en el primer afio tras la cirugia valvular, como los agentes causales suelen ser los
estafilococos coagulasa-negativos, el tratamiento empirico es el recomendado frente a estos

microorganismos (vancomicina, gentamicina y rifampicina)*?.

Antes de pasar a resumir brevemente el tratamiento antibiético para los distintos agentes
causales de El, las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015 han introducido una serie
de consideraciones basadas en resultados de estudios recientes.'?. Un aspecto importante es
que las recomendaciones sobre el uso de los aminoglucésidos han cambiado, lo que es
importante, teniendo en cuenta la toxicidad renal de estos farmacos. Al no haber demostrado
su adicidn al resto del tratamiento beneficios, no se recomiendan en la El estafilocdcica sobre
valvula nativa®l. Cuando en otras situaciones si estén indicados, deben administrarse en una
Unica dosis diaria para evitar la nefrotoxicidad®. Otro cambio con respecto a las guias previas
es la recomendacidn de uso de nuevos antibiéticos, como daptomicina y fosfomicina para el
tratamiento de la El estafilocdcica, y de la netilmicina para el de las producidas por
estreptococos sensibles a la penicilina. Cuando esté indicada la daptomicina, se debe
administrar a dosis altas (> 10 mg/kg una vez al dia)®® y combinada con un segundo antibidtico

para aumentar su actividad y evitar el desarrollo de resistencias®®.

Tratamiento de la El causadas por estafilococos

Staphylococcus aureus suele causar una El aguda y destructiva, mientras que los estafilococos
coagulasa-negativos producen infecciones valvulares mas lentas y tdrpidas, con algunas

excepciones. Por ejemplo, Staphylococcus lugdunensis y capitis®®®’

suelen producir infecciones
mas agresivas que S. epidermidis. Como ya se ha comentado, ya no se recomienda afiadir un
aminoglucésido al tratamiento de la El nativa por estafilococos, debido a que aumenta la

toxicidad renal®?. Se han propuesto tratamientos orales de solo 2 semanas para S. aureus
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sensible a la meticilina en los casos de El derecha sin complicaciones, pero estos regimenes no
son validos para la endocarditis que afectan a las valvulas izquierdas. Para las El nativas por
estafilococos sensibles a meticilina, las guias ESC 20152 recomiendan el uso de cloxacilina
durante 4-6 semanas, y, como pauta alternativa, la asociacion de cotrimoxazol y clindamicina.
En alérgicos a betalactamicos se puede intentar una desensibilizacidn a la penicilina, ya que la
vancomicina es inferior en estos casos a los betalactdmicos®®. La alternativa es la daptomicina
o la asociacidon de cotrimoxazol y clindamicina®. S. lugdunensis siempre es sensible a la
meticilina y se puede tratar con cloxacilina®. En las El causadas por S. aureus resistente a
meticilina pueden usarse también daptomicina, vancomicina o cotrimoxazol mas clindamicina,
siendo daptomicina superior a vancomicina cuando la concentracién minima inhibitoria de
vancomicina es mayor de 1 mg/L%*1%, Las pautas con betalactdmicos evitan la toxicidad renal,
auditiva y vestibular de los aminoglucdsidos, a los que son especialmente sensibles los
ancianos, siendo por ello la pauta de eleccidn en los pacientes mayores de 65 afios y en
aquellos que tienen afectacidn del VIII par o insuficiencia renal. La ceftriaxona permite ademas
el tratamiento de forma ambulatoria. Cuando no se pueda llevar a cabo una desensibilizacién,
los pacientes alérgicos a los betalactdmicos deben ser tratados con vancomicina. Existen
estudios que han demostrado efectividad con otros antibiticos menos habituales®*%>, En
pacientes con endocarditis protésicas, la pauta recomendada para Staphylococcus aureus
sensibles a la meticilina es cloxacilina mas rifampicina durante al menos 6 semanas mas
gentamicina durante 2 semanas, mientras que en alérgicos a betalactdmicos o en casos de

estafilococos meticilin-resistentes se sustituye la cloxacilina por la vancomicina®?.

Tratamiento de las El causadas por estreptococos

Clasicamente se consideraba que los estreptococos orales eran en su mayoria sensibles a
penicilina, peo cada vez se estan viendo formas resistentes (CIM > 4 mg/l) o de resistencia
intermedia, siendo Streptococcus mitis y oralis los que con mayor frecuencia presentan
resistencia a la penicilina’®. En cambio, més del 99% de los estreptococos digestivos siguen
siendo sensibles a la penicilina. El tratamiento antibidtico para estreptococos sensibles o
resistentes a la penicilina es cualitativamente similar, variando solo la dosis utilizada, que es
mayor para las cepas resistentes, y la combinacién con gentamicina durante 2 semanas en las
resistentes. Puede usarse penicilina G o amoxicilina o ceftriaxona durante 4 semanas. Para los
estreptococos orales sensibles a penicilina existe la alternativa de una pauta de 2 semanas
asociando a alguno de los antibidticos anteriores gentamicina o netilmicinal®1%®1%7  En

alérgicos a betalactdmicos, vancomicina 4 semanas mas gentamicina durante 2 semanas®?. La

experiencia con daptomicina es muy escasa.
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Las El por neumococos (Streptococcus pneumoniae) y estreptococos beta-hemoliticos de los
grupos A, B, Cy G (incluido el grupo de Streptococcus anginosus: S. constellatus, S. anginosus y
S. intermedius) son raras en la actualidad. La El neumocdcica puede asociarse a neumonia y
meningitis (sindrome de Austrian)®. La asociacién con meningitis complica el tratamiento,
pues hay que seleccionar antibidticos que pasen la barrera hematoencefdlica. El tratamiento
de las cepas sensibles a la penicilina (CIM < 0,06 mg/l) es parecido al de los estreptococos
orales, excepto porgue se usa un tratamiento corto de 2 semanas. Lo mismo es valido para las
cepas con resistencia intermedia (CIM 0,125-2 mg/l) o completa (CIM = 4 mg/l) a la penicilina
sin meningitis. Cuando se asocia meningitis a la endocarditis, se debe evitar la penicilina, por la
mala penetracion en liquido cefalorraquideo, y sustituirse por ceftriaxona o cefotaxima solas o
en combinacién con vancomicina'®, segln el patrén de sensibilidad antibidtica. La El por
estreptococos de los grupos A, B, Cy G es relativamente rara’®. Los estreptococos de los
grupos B, Cy G y S. anginosus producen abscesos y pueden requerir cirugia adyuvante®. El

tratamiento antibidtico es similar al de los estreptococos orales, excepto que no estd

recomendada la terapia de corta duracién.

Los estreptococos orales nutricionalmente deficientes, como Granulicatella y Abiotrophia,
producen El de curso prolongado asociada a grandes vegetaciones (> 10 mm), mayores tasas
de complicaciones y mayor necesidad de sustitucion valvular. Las recomendaciones
antibidticas incluyen penicilina G, ceftriaxona o vancomicina durante 6 semanas, combinadas

con un aminoglucésido durante al menos las primeras 2 semanas'*!1°,

Tratamiento de la El por enterococos

La El enterocdcica estd causada principalmente por Enterococcus faecalis ( 90% de los casos) vy,
mas raramente, por Enterococcus faecium (5% de los casos) u otras especies®. Estos
microorganismos plantean dos problemas. En primer lugar, son muy resistentes al efecto
bactericida de los antibidticos, y para su erradicacidén se necesita un tiempo de administracion
prolongada, de hasta 6 semanas, de combinaciones bactericidas sinérgicas de dos antibidticos
gue actuen sobre la pared celular (ampicilina mas ceftriaxona, que tienen un efecto sinérgico e
inhiben las proteinas fijadoras de penicilina de manera complementaria) o uno de ellos mas
aminoglucdsidos®?. En segundo lugar, pueden ser resistentes a multiples farmacos, incluidos
los aminoglucdsidos, betalactamicos (a través de la modificacion de la proteina fijadora de
penicilina y, en ocasiones, las betalactamasas) y vancomicina®'l. Recientemente, se ha visto en
diversos estudios de El con E. faecalis, que la combinacion de ampicilina mas ceftriaxona es tan

eficaz como la ampicilina mds gentamicina en estos casos y, también, una estrategia mds
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segura, ya que no presenta ninguna nefrotoxicidad!?'3, Ademds, es la combinacién de
eleccién para la El por E. faecalis con alto grado de resistencia aminoglucosidica. Otro hallazgo
reciente es que la dosis diaria total de gentamicina se puede administrar en una Unica dosis al
dia, en vez de cada 8 o 12 horas, como se venia haciendo clasicamente, lo que reduce la tasa

de nefrotoxicidad a cifras muy bajas**.

Enterococcus faecium es mas resistente a betalactdmicos y la vancomicina que Enterococcus
faecalis. Debido a que la resistencia dual es rara, los betalactdmicos deben usarse contra las
cepas resistentes a vancomicina y a la inversa. Se han descrito resultados variables con
quinupristina-dalfopristina, linezolid, daptomicina (combinada con ampicilina, ertapenem o
ceftarolina) y tigeciclina. Estas situaciones requieren la experiencia de un especialista en

enfermedades infecciosas'®!!!,

Tratamiento de |a El por bacterias gram- negativas

Las El por enterobacterias son muy raras, siendo algo mas frecuentes, aunque también raras,
las causadas por los microorganimos del grupo HACEK. Estas bacterias son nutricionalmente
exigentes, requiriendo suplementos nutricionales para su crecimiento. Ademads, son de
crecimiento lento y las pruebas de CIM estandares pueden ser dificiles de interpretar. Algunos
bacilos del grupo HACEK producen betalactamasas, por lo que ya no se puede considerar la
ampicilina como opcidon de primera linea. Son sensibles a ceftriaxona, otras cefalosporinas de
tercera generacidn y a quinolonas. El tratamiento habitual y recomendado es ceftriaxona a
dosis de 2 gramos al dia durante 4 semanas en la El nativa y durante 6 semanas en la El
protésica®®. Ciprofloxacino es una alternativa no tan bien validada''®. Las El por bacterias gram-
negativo distintas a HACEK se han encontrado en el 1,8% de los casos en una serie de 2.761
EI*. En estos casos suele ser necesaria la cirugia precoz junto con tratamiento antibidtico
prolongado durante al menos 6 semanas con combinaciones bactericidas de betalactamicos y

aminoglucésidos, y, en algunas ocasiones, afiadiendo cotrimoxazol o quinolonas.

Tratamiento de la El por hongos

La etiologia fungica es mas frecuente, dentro de la rareza de estas causas, en las El protésicas
precoces, en las El en adictos a drogas por via parenteral y en enfermos inmunodeprimidos*®.
Candida y Aspergillus son los agentes causales mas frecuentes, siendo causas relativamente

17118 | as endocarditis fungicas tienen una

frecuentes de El con hemocultivos negativos
mortalidad muy elevada, superior al 50%, vy su tratamiento requiere la combinacion de

antifungicos y sustitucion valvular quirdrgica. El tratamiento antifungico para la El por Candida

35



Introduccion

incluye la administracion de anfotericina B liposomal (u otras formulaciones lipidicas) con o sin
flucitosina o una equinocandina a dosis altas; para la El por Aspergillus, el voriconazol es el
farmaco de eleccién y se recomiendan la adicién de una equinocandina o anfotericina!%17/118,
Estd recomendado el tratamiento profilactico supresor a largo plazo con azoles (voriconazol

para Aspergillus y fluconazol para Candida), en ocasiones de por vida®?.

Tratamiento de la El con hemocultivos negativos

La El con hemocultivos negativos es un desafio terapéutico, y es recomendable consultar con
un especialista en enfermedades infecciosas del equipo multidisciplinario de endocarditis.
Entre las causas mds habituales de El con hemocultivos negativos estan Brucella, Coxiella
burnetii (fiebre Q), Bartonella (fiebre de las trincheras), Legionella, Mycoplasma y Tropheryma
wipplei (el agente de la enfermedad de Wippple). El tratamiento de la El por Brucella es
doxiciclina, cotrimoxazol y rifampicina durante 3-6 meses. Para las El por Coxiella y Tropherima
wipplei se recomienda doxiciclina e hidroxicloroquina durante al menos afo y medio.
Bartonella se trata con doxiciclina 4 semanas mas gentamicina 2 semanas. Legionella con
levofloxacino durante 6 semanas, o claritromicina 2 semanas mas rifampicina 4 semanas. Y
para las El por Mycoplasma, levofloxacino durante al menos 6 meses'2. En todos estos casos es

aconsejable contar con la colaboracion del especialista en enfermedades infecciosas.

1.3.2. Cirugia y sus indicaciones

El prondstico de la El sigue siendo grave, con cifras globales de mortalidad al afio cercanas al
30%, y no parece haber mejorado en las épocas mds recientes®?®, Esto se debe a los cambios
epidemioldgicos recientes y al diferente perfil de los pacientes que la sufren, pues en la
actualidad nos enfrentamos a una enfermedad que afecta a poblacién de edad avanzada, con
mucha comorbilidad, producida por microorganismos de especial virulencia y, en ocasiones,
con necesidad de tratamientos antibidticos complejos. Esto explica el porqué de la cada vez
mas elevada tasa de necesidad de cirugia precoz, que se ha puesto de manifiesto en trabajos
recientes®'%%8, Esta alta tasa de cirugia estd también relacionada con el incremento en las
complicaciones de la enfermedad, que, junto a las caracteristicas de los microorganismos
causales y de los pacientes, condicionan el prondstico a corto y largo plazo. En series recientes,
cerca del un 50% de los pacientes son sometidos a cirugia durante la fase activa de la
enfermedad®'?. Los motivos fundamentales para la cirugia precoz durante la fase activa,

cuando el paciente aun estd bajo tratamiento antibidtico son: a) evitar la aparicién de
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insuficiencia cardiaca, la complicacion mas frecuente y grave de la El, b) prevenir la extension
de la infeccién hacia zonas vecinas al endocardio infectado (abscesos intramiocardicos y
perianulares), y c) evitar las embolias sistémicas y sus consecuencias (abscesos a distancia,
aneurismas micdticos, accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos)'>119122,
Cuando existe indicacién quirurgica, el prondstico mejora si ésta se realiza con precocidad, ya
que asi se previene o minimiza el riesgo de desarrollar graves lesiones destructivas
intracardiacas y progresion de la afectacidn extracadiaca'?®. Las recomendaciones de las guias

de practica clinica'®2412°

para el tratamiento quirdrgico no se basan en evidencias demasiado
fuertes, al igual que ocurre con la mayoria de las recomendaciones sobre su manejo, al
tratarse de una enfermedad poco frecuente en la que existen pocos ensayos clinicos
controlados. De ahi que cada caso tenga que valorarse de forma individual***'?®. La cirugia
puede ser emergente (en las primeras 24 horas), urgente (en pocos dias, en los primeros 7 dias
tras la decisidn) o electiva (tras 1-2 semanas de tratamiento antibidtico, siempre bajo un
estricto control clinico y ecocardiografico) y con independencia de la duracién del tratamiento
12,124—128'

antibiodtico Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia establecen tres

indicaciones principales para la cirugia precoz en la EI*?: presencia de insuficiencia cardiaca y/o
disfuncién valvular o protésica severa, infeccién incontrolada y prevencidon de complicaciones
embdlicas. Estas recomendaciones se resumen en el aparado de Material y Métodos, al ser las

seguidas por nuestro centro®?.

Una vez superada la fase activa de la endocarditis, y completado el tratamiento antibidtico y
realizada o no la cirugia precoz, pueden producirse recurrencias de la enfermedad. El riesgo de
recurrencia entre los supervivientes a la fase activa estd entre el 2 y el 5%, existiendo dos tipos
de recurrencia: la recaida (episodio repetido de El causada por el mismo microorganismo) y la
reinfeccién (causada por un microorganismo diferente)'?. El tiempo entre el episodio inicial y
la recurrencia suele ser mas corto en la recaida que en la reinfeccidn, considerdndose que la
recurrencia causada por la misma especie de microorganismo dentro de los primeros 6 meses
después de la infeccidn inicial se considera una recaida, mientras que los episodios mas tardios
suelen ser una reinfeccion, causada por otro microorganismo'?. Los factores que se asocian a
un aumento en la tasa de recaida son: tratamiento antibiético inadecuado (bien en el farmaco,
duracidn o dosis), tratamiento antimicrobiano empirico para El con hemocultivos negativos,
resistencia a regimenes antibidticos convencionales, infecciones polimicrobianas en adictos a
dogas por via parenteral, microorganismos resistentes, extensién perianular, focos
metastdsicos (abscesos), cultivos positivos de la valvula resecada en cirugia o persistencia de

fiebre tras la primera semana postoperatoria. La tasa de recurrencias a largo plazo tras la
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cirugia esta en torno al 22%, como ha puesto de manifiesto una extensa serie de mas de 350
casos tratados con cirugia®®®. Tras la conclusién del tratamiento de la fase activa de la
enfermedad, las recomendaciones para la cirugia siguen las pautas de las guias
convencionales!®. Puesto que mas de la mitad de los casos de El se operan durante la fase
activa, la tasa de cirugia valvular tardia es baja, oscilando entre el 3 y el 8%!3'%2, Se debe
realizar un seguimiento clinico y ecocardiografico reglado durante el primer afio tras el alta
inicial. Resulta obligado el mantenimiento de una adecuada salud oral, con visitas periddicas al

dentista.

La necesidad de cirugia durante la fase activa de la El tiene una estrecha relaciéon con el
prondstico a corto plazo de los pacientes. Como se ha puesto de manifiesto en el estudio
multicéntrico europeo de Habib et al*®, cuando existe indicacién de cirugia, basada en las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia®?, y esta se realiza, el prondstico es
bueno, y similar al de los casos tratados solo con antibidticos por no tener complicaciones o
criterios de mal prondstico inicial, estando la supervivencia precoz, a los 50 dias, por encima

del 90%, como se parecia en la figura 3%.

Mortalidad precoz de la endocarditis infecciosa dependiendo de la

indicacion y /o realizacion de cirugia
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- B80% P-Value <.0001
*
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) 60%
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E 0% 1 No indication of surgery

20% 2 Indication / surgery not performed
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Figura 3. Relacién entre la indicacién y/o realizacién de cirugia durante la fase activa de la endocarditis infecciosa

y la mortalidad precoz a 30 dias (estudio multicéntrico europeo?28)
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En cambio, cuando en los casos con indicacidén de cirugia, ésta no se lleva a cabo, el prondstico

se ensombrece, reduciéndose la supervivencia precoz a tasas menores del 65% (figura 3).

1.4. Cambios en la epidemiologia de la endocarditis infecciosa
La epidemiologia de la El ha cambiado en las ultimas décadas, como ya se ha comentado,
debido a cambios demograficos, sociales y culturales (envejecimiento de la poblacidn, adiccion
a drogas por via parenteral) y a los avances médicos (cirugia cardiaca, cronificacion de las
enfermedades, acceso aumentado a cuidados sanitarios, mayor comorbilidad de los pacientes,
etc). Esto ha llevado a un cambio en las caracteristicas de la endocarditis infecciosa, tanto en

su microbiologia y mecanismo patogénicos como en su incidencia.

1.4.1. Cambios en la incidencia de la El

La incidencia de la El parece haber aumentado en los Ultimos afios, en probable relacién con el
aumento de la poblaciéon en riesgo (pacientes de mayor edad, con diabetes u otras
enfermedades crénicas debilitantes, o la hemodidlisis)'®33134, Ademds, el numero de
procedimientos relacionados con la atencién sanitaria que producen bacteriemia también ha
aumentado !*. Por Ultimo, el incremento de supervivencia experimentado con los progresos
en la cirugia cardiaca y en los procedimientos de reparacién percutdnea de las cardiopatias con
riesgo para el desarrollo de endocarditis (lesiones valvulares y cardiopatias congénitas, sobre
todo) ha hecho que aumente la poblacién en riesgo®. No estd claro, como se discutira
posteriormente, en el apartado sobre la profilaxis de El, si las restricciones en las

recomendaciones de profilaxis han llevado a un aumento de su incidencia.

La El es una enfermedad poco frecuente, y su incidencia se habia mantenido relativamente
estable, entre 3,1 y 7,9 casos por 100.000 habitantes y afio, en las décadas de los 80 y 90 del
pasado siglo®*%1¥7, Sin embargo, cuando se analizan estudios poblacionales mas recientes si se

138139 como se aprecia en la tabla 5. En estos

aprecia un aumento de la incidencia de la E
estudios se resefia que la incidencia es mayor en varones de 70 o mas afios, y que se debe
sobre todo a los procedimientos e infecciones adquiridos en relacion a la atencidn

sanitarial®?!

. Como puede observarse en la tabla 5, la incidencia de El va aumentando a
medida que nos acercamos a las épocas mas recientes, desde 1,8 casos por millon de
habitantes y afio en 1986 hasta 4,4-7,9 por milldn e habitantes y afio en 2010-2011. Y ello con

estudios realizados en distintos paises occidentales.
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Tabla 5. Incidencia de endocarditis infecciosa en distintos estudios poblacionales realizados en los ultimos 30
afos

Autor/afio Periodo de Localizacion del estudio Incidencia (episodios /
estudio 100.000 habitantes y afio)
Goulet, V, 1986140 1983 Francia (6 regiones) 1,8
Delahaye F, 199123 1991 Francia (6 regiones) 2,4
Hoen B, 2002136 1999 Francia (6 regiones) 3,1
Sy Rw, 2010 2000-2006 Australia 4,7
Correa DD, 201041 2001-2006 Olmsted County (USA) 7,9
Fedeli U, 2011139 2000-2008 Italia 4,4

En relaciéon con estos resultados sobre la incidencia de la El y los posibles cambios
experimentados en las Ultimas décadas, es posible la existencia de sesgos que puedan poner
en duda la fiabilidad de estos datos, ya que al tratarse de una enfermedad poco frecuente y
gue se acumula en centros de referencia son los hospitales de tercer nivel los que tienen la
mayor produccion de articulos originales publicados. Esto puede originar al menos dos tipos de
sesgos: a) sesgo de seleccion, al atender estos centros pacientes mas complejos y con mayor
tasa de procedimientos invasivos, siendo por tanto esperable una mayor proporcion de El
relacionados con la atencién sanitaria; y b) sesgo de referencia, al recibir estos centros
pacientes derivados desde otros hospitales, con el objetivo de ser sometidos a cirugia, ya que
no se suelen derivar pacientes sin ningun tipo de complicacién o aquellos en estado terminal.
Ademas, al ser la El dificil de diagnosticar y precisar un alto grado de experiencia clinica para
ello, es probable que queden casos sin diagnosticar en centros con escasa experiencia clinica.
La mejor forma de eliminar o minimizar estos sesgos es realizar estudios poblacionales, que
incluyan todos los casos realmente diagnosticados en un pais, o en un territorio amplio®, o
trabajos multicéntricos en los que participen gran cantidad de hospitales de distintos tipos de

nivel y complejidad?®.

En el estudio espafiol de base poblacional, que reline el mayor nimero de casos de El
publicado en Europa, 16.867 episodios de El recogidos a lo largo de un periodo de 12 afos, se
han incluido todos los casos de El registrados como tales en la base del CMBD hospitalario de
los hospitales de sistema publico de salud espafiol entre 2003 y 2014, por lo que su fiabilidad
es muy elevada®. En este estudio, y como se observa en la figura 4, la incidencia de El ha ido
aumentando progresivamente y de forma significativa en Espafa entre el 2003 y el 2014,
pasando de tasas de 2,72 por 100.000 habitantes y afio en 2003 a 3,49 por 100.000 personas y

afio en 2014, con una tendencia creciente progresiva, como se observa en la figura 4.
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Incidencia de endocarditis infecciosa en Espaiia (2003-2014)
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Figura 4. Cambios en la incidencia de endocarditis infecciosa entre 2003 y 2014 en Espaiia, global y por sexos
(adaptada de Olmos C et al)

El aumento ocurrid tanto en varones como en mujeres, aunque la incidencia en varones fue
significativamente mayor en todo el periodo y en todos los afos, y el aumento fue también

mayor en los varones que en las mujeres (figura 4)°.

En el estudio norteamericano, que incluye 457.052 casos de El recogidos entre 2000 y 2011 en
los Estados Unidos®?, en centros adscritos al proyecto NIS (“Natiowide Impatient Sample”). La
incidencia fue mayor que en el estudio espafiol, y también aumentd entre 2000 (11 casos por
100.000 personas y afio) y 2011 (15 casos por 100.00 personas y afio). Esta mayor incidencia
puede deberse a las distintas caracteristicas de los sistemas sanitarios espafol y
norteamericano, a las diferencias epidemioldgicas entre las dos poblaciones, y al hecho de que
la base de datos americana se limitaba a hospitales con servicios de cirugia cardiaca, es decir,
centros de tercer nivel, lo que puede producir los sesgos anteriormente comentados. Sin
embargo, y con independencia de las cifras absolutas, si que todos los estudios parecen
coincidir en un aumento de la incidencia de la El en las dos ultimas décadas en los paises

occidentales.

1.4.2. Cambios en la etiopatogenia de la El

La patogenia clasica de la El se explica por un modelo de dafio inicial del endocardio valvular,
producido por el impacto de un “jet” sanguineo de alta velocidad que el sistema hemostatico

del organismo intenta reparar mediante la produccion de un trombo fibrinoplaquetario, al
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igual que ocurriria ante cualquier lesidon endotelial producida por un traumatismo u otra
agresion en cualquier territorio vascular. Esta lesién inicial se conoce como endocarditis

tromboética no bacteriana (ETNB) (figura 5).
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Figura 5. Mecanismos patogénicos clasicos para el desarrollo de una endocarditis infecciosa a partir de una lesion

endocardica producida por una cardiopatia subyacente (adaptada de Werdan K et al'42).

Si se produce una bacteriemia, originada desde cualquier fuente de microorganismos, estos

1'*2, Dada la gran

pueden colonizar la ETNB, desarrolldndose la vegetacion tipica de la E
frecuencia con que se produce bacteriemias transitorias en el organismo, es necesaria la
conjuncidon de una serie de circunstancias e interacciones entre el endotelio, el agente
infeccioso y los sistemas reparadores vy liticos del cuerpo para que acabe produciéndose una El
clinica. Estas interacciones se dan entre el endotelio vascular, los mecanismos hemostaticos, el
sistema inmunitario del huésped, las anormalidades anatdmicas del corazodn, las propiedades
de los microorganismos y los problemas periféricos que inician la bacteriemia. Cada
componente es complejo y recibe la influencia de factores multiples que aun no se conocen en
su totalidad. El nimero muy escaso de El, en comparacidon con la gran frecuencia de
bacteriemias transitorias, indica que el endotelio integro es resistente a la infeccién!*2. Sin

embargo, al lesionarse el endocardio se produce la ETNB, como un mecanismo reparador, y

este trombo estéril es mas receptivo a la colonizacidn bacteriana que el endotelio integro.

La ETNB también se conoce como endocarditis marantica o marasmatica, y ya fue descrita por

8143

Ziegler en 1888'", y consiste en la presencia de una vegetacién endocardica formada por un

acumulo de fibrina y plaquetas, sin presencia de microorganismos ni reaccion inflamatoria
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(trombo fibrinoplaquetario estéril)***. La lesién endotelial se produce debido a la existencia de
tres circunstancias hemodindmicas: 1) la presencia de un chorro de alta velocidad que impacta
en el endotelio, 2) el flujo desde una camara de alta presidn hacia una de baja presién y 3) el
flujo a gran velocidad pasando a través de un orificio estrecho (efecto Venturi). De ahi que las
vegetaciones se produzcan con mayor frecuencia en la linea del cierre valvular, en las
superficies auriculares de las vélvulas auriculoventriculares, y en las superficies ventriculares
de las valvulas adrtica y pulmonar!®, y que el riesgo de desarrollar El sea mds elevado en
lesiones cardiacas valvulares o congénitas con chorros de alta velocidad, con mayor diferencia
de presidn entre las cdmaras cardiacas (parte izquierda del corazoén, insuficiencias valvulares,
estenosis adrtica o pulmonar, cortocircuitos ventriculares o arteriales), mientras que es mucho
mas bajo en lesiones de bajo flujo o de menor diferencia de presion (comunicacién
interauricular, estenosis mitral). La valvula mas frecuentemente afectada es la sometida a
mayor presion, la valvula adrtica, seguida de la mitral o de la combinacién de ambas. La

146147 E| estado de

afectacién de vdlvulas tricispide y pulmonar es menos frecuente
hipercoagulabilidad producido por neoplasias y otras enfermedades debilitantes croénicas, el
lupus sistémicoy otras enfermedades del conectivo y autoinmunes, y estados protrombdéticos
como el sindrome antifosfolipido o la hiper-homocisteinemia), asi como procesos agudos
graves (sepsis o grandes quemados) también predispone al desarrollo de ETNB*'>3, Ejemplos
clasicos de enfermedades con ETNB, que deben entrar en el diagndstico diferencial de un
paciente que se presenta con una vegetacidon endocardica, son la endocarditis marantica,
propia de los tumores malignos, y la endocarditis de Libman-Sacks descrita en el lupus

eritematoso sistémico®>1>3,

El siguiente paso para la producciéon de una El, una vez establecida la ETNB, es el paso a la
circulacidon sanguinea de microorganismos (figura 5), bien procedentes de una infeccidn
circunscrita (un absceso o celulitis, por ejemplo) o de un traumatismo en alguna parte del
cuerpo (por ejemplo, durante una manipulacién dental en la cavidad oral). La incidencia de
bacteriemia transitoria después de un procedimiento dental es muy variable, oscilando segun
los procedimientos entre el 10 y el 100%**. La incidencia de bacteriemias transitorias después
de otros procedimientos médicos en otros sistemas organicos (endoscopias o biopsias en vias
digestivas, respiratorias o génitouroldgicas) es menos conocida. Ademads, se sabe que la
bacteriemia transitoria que se produce durante actividades de la vida diaria, como el cepillado
de dientes, utilizar hilo dental, masticacidon, digestion y movimientos peristalticos intestinales
es tan frecuente como las producidas durante las manipulaciones o procedimientos

médicos!>*%, Légicamente, no siempre que se produce bacteriemia acaba desarrollandose
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una El, incluso en presencia de una ETNB, ya que las defensas del huésped pueden eliminar a

los microorganismos circulantes e impedir la colonizacién del trombo estéril.

El tercer paso del proceso patogénico de la El es la colonizacion por los microorganismos
presentes en el torrente sanguineo de dicho trombo endocardico (figura 5), y, para ello, la
adhesién de los microorganismos a la ETNB o al endotelio valvular aparentemente intacto es el
primer y fundamental escaldn. No todos los microorganismos tienen esta capacidad de
adhesion a la vegetacion estéril, y esto explica el porqué los agentes causantes de El son tan
tipicamente caracteristicos, estando entre ellos los estreptococos orales, estafilococos y
enterococos®**’. En conjunto, se conocen como adhesinas a los componentes de la superficie
microbiana que son reconocidas por las moléculas adhesivas de la matriz del trombo. Entre
estas adhesinas se encuentran polisacaridos de superficie, glucanos o dextranos, de los cocos
gram+, la fibronectina o el factor de conglomeracién de determinados estafilococos causan
endocarditis con mas frecuencia que las cepas que no los producen3*47137138 E| dextrano de la
superficie media la adhesidn de los estreptococos a los agregados de plaquetas y fibrina y a las
valvulas lesionadas, y facilita la apariciéon en endocarditis en modelos experimentales'®. Sin
embargo la produccidn de dextrano no es universal y, por lo tanto, probablemente hay otros
mecanismos de adhesion. La proteina FimA de Streptococcus parasanguis facilita la adhesién a
la fibrina y la aparicién de endocarditis experimental. Las adhesinas de colageno y las fimbrias
asociadas a la biopelicula de la superficie de los enterococos facilitan también la aparicidn de
El en modelos experimentales*®47157.1%8 | os receptores de fibronectina estan presentes en la
superficie de Staphylococcus aureus, estreptococos orales, estreptococos de los grupos A, Cy
G, enterococos, S. pneumoniae y Candida albicans. Peor conocido es el mecanismo mediante

el cual microorganismos virulentos colonizan e infectan el endotelio vascular intacto*2.

El ultimo paso para el desarrollo de la El es el crecimiento de la vegetacién y su maduracion,
como se observa en la figura 5. Después de la adhesién a la ETNB o al endotelio, las bacterias
deben persistir y multiplicarse para que se produzca la El, siendo este un proceso dinamico
durante el cual la vegetacion infectada aumenta de tamafio por agregacidon de plaquetas-
fibrina, los microorganismos se multiplican y se desprenden hacia la sangre, y fragmentos de

vegetaciones producen embolias (figura 5)*2.

Esta patogenia cldsica de la El sigue siendo valida en la actualidad a rasgos generales. Sin
embargo, se han producido notables cambios que han alterado algunos de los mecanismos
antes descritos. Probablemente el mayor cambio ha afectado al estadio inicial de la patogenia

de la endocarditis, la necesidad de que exista una lesidon endocardica previa producida por una
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lesion cardiaca valvular o congénita hemodinamicamente significativa. En las ultimas décadas,
el perfil de los pacientes que sufren un El ha cambiado, desde el paciente joven portador de
una lesién valvular reumatica y un antecedente de manipulacién dental hasta un paciente de
mayor edad, sin cardiopatia predisponente, con multiples comorbilidades y con antecedentes

de intervenciones o procedimientos médicos invasivos™'%?%?°,

Por una parte, el espectro de las cardiopatias que predisponen a padecer una El ha cambiado,
como ya se puso de manifiesto en el estudio europeo de 2005, en el que se observé que las
cardiopatias degenerativas ya eran las lesiones predisponentes mas frecuentes, al haberse
reducido drasticamente en los paises occidentales la incidencia de enfermedad reumatica.
Estudios recientes ponen de manifiesto la importancia, como factores de riesgo para El, de
lesiones degenerativas de la valvula mitral, como el prolapso con insuficiencia significativa, o la
estenosis adrtica degenerativa del anciano, o lesiones congénitas de la valvula adrtica, que
degeneran con mayor precocidad, como es la vélvula adrtica bictispide®®®?, También las
lesiones congénitas complejas, sobre todo las ciandgenas, o aquellas con derivaciones
sistémico-pulmonares, tienen un mayor riesgo de producir EI*?>'%. Las prétesis valvulares,
biolégicas o mecanicas, incluyendo las implantadas por via percutdnea, o las lesiones
valvulares reparadas con materiales protésicos, tanto de forma quirdrgica como percutdnes,
tuenen un elevado riesgo de producir El. La incidencia de El protésica en pacientes con
recambio valvular es de 0,3 a 0,7 episodios por cada 100 personas y afio, y las endocarditis
protésicas representan entre el 13 y el 22% del total de endocarditis'>*?>. El factor de riesgo
mads importante para la infeccién precoz de la valvula protésica, definida como la que ocurre
durante el primer afio tras su insercion, es la contaminacidn durante el acto quirdrgico o en
postoperatorio inmediato. Por esta razén los microorganismos mas frecuentemente aislados
son los estafilococos coagulasa-negativo. Una vez transcurrido ese periodo, la valvula se
recubre de endotelio y la microbiologia se asemeja a la de la El sobre vélvula nativa'®?. Por
ultimo, otra poblacion de frecuencia creciente que desarrolla El es la de los portadores de

dispositivos intracardiacos (marcapasos, resincronizadores, desfibriladores implantables)®3-16¢,

Por otra parte, frente a la situacion clasicamente considerada como previa a la aparicion de un
episodio de bacteriemia para la formacién de la vegetacion infecciosa, la existencia de una
lesion cardiaca predisponenente, ya estudios de hace mas de 20 afio describian que hasta u
40% de pacientes con El que no presentaban una cardiopatia predisponente’®’%8, Esta
tendencia no solo se ha mantenido en estudios posteriores®, sino que se ha incrementado en
las ultimas décadas, hasta convertir a este grupo de pacientes sin cardiopatia predisponente

en el mas frecuente entre los pacientes que presentan una El nativa®1027.28170-172 E| perfil
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clinico de estos pacientes es distinto al de la cldsica El nativa, siendo mas frecuente en edades
mads avanzadas, con mas comorbilidades, con infecciones por microorganismos mds agresivos y
frecuentemente con antecedentes de relacidn estrecha con el sistema sanitario, situacidon que
se ha denominado El relacionada con la atencidn sanitaria. El término inicialmente utilizado

para este tipo de endocarditis fue el de El nosocomial'”®

, pero dado que la El puede adquirirse
tanto como a consecuencia de un ingreso hospitalario como por manipulaciones diagnésticas o
terapéuticas realizadas de forma ambulatoria, se ha sustituido dicho concepto por el de El

relacionada con la atencién sanitaria'’#’®

. Una situacidon de extremado riesgo de El es la
hemodialisis, estimandose que la incidencia de El en pacientes en hemodialisis es hasta 60
veces superior a la poblacion general, y de igual forma la mortalidad es superior en este grupo
de pacientes'’®. Una caracteristica frecuente en la El relacionada con la atencién sanitaria es
gue suele afectar a pacientes de mayor edad, lo que ha contribuido al aumento de la edad que

9102728 | os pacientes de edad avanzada tienen mayor

reflejan las series mds recientes
prevalencia de valvulopatias degenerativas predisponentes, patologia gastrointestinal vy
genitourinaria, por lo que es mas frecuente que se vean sometidos a técnicas diagndsticas y
terapéuticas invasivas y, por tanto, a adquirir la infeccidén en relacién a la atencidn sanitaria y
por microorganismos agresivos como los enterococos'’’. La edad puede ser un factor de riesgo

para una mayor mortalidad®’”/*8,

Todos estos cambios se reflejan en cambios en la patogenia de la El, con dos tipos, cono sin

lesién endocardica previa, como se resume en la figura 642,

S
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Figura 6. Esquema de las diferencias en los mecanismos patogénicos para el desarrollo de una endocarditis
infecciosa entre los pacientes con o sin lesion endocardica previa (adaptada de Werdan K et al'42)
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En el estudio poblacional espafiol anteriormente citado® se reflejan muy bien todos estos
cambios experimentados en la etiopatogenia de la El en nuestro pais. Por una parte, se
observé un notable y significativo cambio en la edad de los pacientes con El entre 2003 y 2014.
Mientras que en 2003 el grupo de menos de 60 afios de edad era el 41,8% de todos los casos,
en 2014 se redujo a solo el 26,3% en 2014. Por el contrario, los pacientes de mds de 80 afios
pasaron de solo el 11,1% en 2003 al 24,1% en 2014°. Se observé asimismo un incremento de la
prevalencia de diabetes mellitus (del 13,7 al 17,5%, p<0,001) y de endocarditis protésica (del
13,6 al 21,1%, p<0,001). En cuanto a la microbiologia, en la figura 7 se observa un cambio
significativo, con una disminucién de S. aureus y estreptococos y un incremento de

enterococos y estafilococos coagulasa-negativo.

Etiologia de la endocarditis infecciosa en Espaiia (2003-2014)

z
— |
o
(e 20 -
-
o
EU‘\
2 g
£ 5 15 4

c
B 3
%3
2S5 104
- =
L
-—
o
o g
E |
h=
5
=

O L L L L] L L] L L L L L L |

< > H Lo Al > O O & O O A
S FFFFF S DL L
*- S. aureus & Coagulase-Negative Staphylococci

& Streptococci - Enterococci

Olmos C et al. J Am Coll Cardiol 2017:;70:2795804

Figura 7. Cambios en los agentes etioldgicos mas habituales entre 2003 y 2014 en Espafia (adaptada de Olmos C
et al9)

Esas mismas tendencias se observan en el estudio norteamericano que abarca el periodo
2000-2011%°, e igualmente ocurre en un estudio unicéntrico espafiol que solo incluyé casos de
El sobre valvula nativa®®. En este trabajo, que analizd una serie de 257 casos de El nativa
diagnosticados entre 1987 y 2014, se observé la misma tendencia en los agentes
microbioldgicos responsables que los mostrados por Olmos et al, asi como un significativo
aumento de la edad de los pacientes, como se observa en la figura 8, y un aumento muy

notable en las épocas mas recientes de los casos sin lesidn cardiaca predisponente (figura 9).
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Cambios en la edad de los pacientes con endocarditis infecciosa

en Espana (1987-2014)

Edad (afios)
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Castillo F et al. Med Clin 2016;147:475-80

Figura 6. Cambios en la edad de los pacientes con endocarditis infecciosa entre 1987 y 2014 en Espaia (adaptada
de Castillo F et al??)

El aumento de la edad media, que estaba en torno a los 45 afios de media en 1987 y subié a 75
en 2014, se didé tanto para los casos con o sin lesidon cardiaca subyacente (figura 6), no

observandose diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes.

Numero de casos de endocarditis infecciosa por afio en Espaiia,

1987-2014 (total y con o sin cardiopatia subyacente)

Numeroilekasosl
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Castillo F et al. Med Clin 2016;147:475-80
Figura 7. Evolucion del numero de casos con endocarditis infecciosa con y sin cardiopatia subyacente entre 1987 y

2014 en Espafia (adaptada de Castillo F et al?9)
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1.5. La microflora oral: composicién y funciones
El conjunto o comunidad de microorganismos que residen en el cuerpo humano se denomina
microbioma, un término acufiado por el Premio Nobel Joshua Lederberg, que lo definié como
una “comunidad ecolégica de microorganismos simbidticos, comensales y patdgenos”!’®. El
numero de microorganismos presentes en nuestro cuerpo es similar o mayor al de nuestras
células*’. Por tanto, aplicando esta terminologia a la cavidad oral, el conjunto de
microorganismos residentes en la boca se denomina microbioma, microbiota o microflora
oral'®. La presencia de bacterias en la boca ya fue observada por van Leeuwenhoeck, que fue
elprimero en identificarlas gracias a un microscopio fabricado por el mismo, lo que fue uno de
los pilares de la aparicidon de la microbiologia. Este médico holandés es considerado el padre
de la microbiologia, y en el afio 1674 describid, literalmente, observando al microscopio su

propia placa dental, “pequefios animantnculos vivos moviéndose con gracia”*’81,

La microflora oral es la segunda comunidad microbiolégica mas importante y extensa del
organismo, después de la flora intestinal, y consta de dos partes, una comun a todos lo
sindividuos y otra variable, que depende de diferencias fisioldgicas y del estilo y hdbitos de
vida. La cavidad oral tiene dos superficies sobre las que los microorganismos de su microflora
pueden colonizar, los tejidos duros (dientes y paladar duro) y los blandos (mucosa oral), que
proporcionan un ambiente muy rico en el que los microorganismos pueden desarrollarse'®?. Se
denomina “biofilm” a la cubierta formada por bacterias que revisten los tejidos de la cavidad
oral'®. La microflora oral humana incluye mds de 700 especies microbianas distintas®3. La
mayor parte de ellas son bacterias oportunistas, comensales no patégenas, que defienden la
salud oral y la protegen de otros microorganismo patégenos. Sin embargo, en determinadas
situaciones o condiciones patoldgicas, tanto sistémicas como locales (enfermedad periodontal,
etc), los microorganismos de la microflora oral pueden producir enfermedades en otros

sistemas del organismo, como se revisa a continuacién.

1.5.1. Composicidn y funciones fisioldgicas
Aunque, como se ha citado, existen mdas de 700 especies microbianas presentes en la
microflora oral, siendo la mayor parte bacterias, también se han identificado hongos, virus,
arqueas Yy protozoos?’. Entre los hongos, los mas frecuentes son las distintas especies de
Candida, pero también se han identificado Cladosporium, Aspergillus, Fusarium, Cryptococcus,
Sacharomycetales y Aureobasidium®®*. Entre los protozoos, estdn presentes Entamoeba
gingivalis y Trichomonas tenax, que son saprofitos®’. Entre las bacterias, las mds recuentes se

resumen en la tabla 6, siendo los estreptococos orales y sus variantes nutricionales, como
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Abiotrophia, los mas frecuentes, mejor estudiados y considerados como mads tipicos y

especificos de la microflora oral.

Tabla 6. Microorganismos mas frecuentes presentes en la microflora oral (adaptado de Deo et al33)

* Cocos gram + ¢ Cocos gram -
— Streptococcus — Moraxella
— Peptostreptococcus — Neisseria
— Abiotrophia — Veillonella

— Stomatococcus

_ * Bacilos gram -
* Bacilosgram +

— Prevotella
— Actinomyces — Campylobacter
— Corynebacterium — Capnocytophaga
— Propionibacterium — Eikenella (HACEK)
— Rothia — Hemophilus (HACEK)
= lLactobacillus — Selenomonas

— Eubacterium — Desulfovibrio/Desulfobacter

— Fusobacterium
— Pseudoramibacter — Leptotrichia

— Bifidobacterium

— Wollinella
— Treponema

Deo PN et al. J Oral Maxillofac Pathol 2019;23:122-8

La fisiologia y la ecologia de la microflora oral estd intimamente relacionada con las del
huésped, existiendo una interrelacion muy importante entre ambos. La microflora oral juega
un papel muy importante en el mantenimiento de la salud general del individuo y en el
desarrollo de enfermedades. Suele existir en forma de un biofilm que reviste los tejidos de la
cavidad oral, por lo que es fundamental para la homeostasis oral, la proteccién de dicho
entorno y la prevencién de la enfermedad. Y tiene una serie de funciones fundamentales para
todo el organismo, tanto fisiolégicas como metabdlicas e inmunoldgicas’. Es tal el interés de
este tema, que el Instituto Nacional de la Salud norteamericano inicié en 2008 el “Human

7182

Microbiome Project”'**, con el objetivo de estudiar de forma coordinada en todo el mundo la

composicion, caracteristicas y funciones de la microbiota oral.

En la tabla 7 se sefalan sus funciones concretas mas importantes. Entre ellas no se encuentran
funciones relacionadas con la digestién de alimentos y la nutricién, sino también otras que

tienen un alcance mucho mas sistémico.
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Tabla 7. Funciones fisiolégicas mas importantes de la microflora oral4’

* Digestionde alimentos y nutricion
* Generacién de energia

» Diferenciaciény maduracidon de la mucosa oral y su
sistemainmune

» Detoxificacion de sustancias quimicas
* Funcion de barrera (piel y mucosa)

* Mantenimiento del sistemainmune y del equilibrio de los
procesos pro y antiinflamatorios

» Resistenciaa la colonizacion por flora patégena

* Prevencionde invasion y crecimiento de enfermedades
Deo PN et al. J Oral Maxillofac Pathol 2019;23:122-8

1.5.2. Microflora oral y enfermedades sistémicas
Cuando la interaccién y la homeostasis entre las especies bacterianas que forman el biofilm se
alteran, lo que puede ser debido a cambios en el medio local, administracion de antibiéticos o
a modificaciones fisioldgicas o metabdlicas de las propias bacterias, empiezan a producirse
enfermedades locales, como caries o enfermedad periodontal, que son los dos problemas de
salud oral mds prevalentes. Ademds, en los Ultimos afios, hemos asistido a un notable
aumento en el grado de conocimiento sobre la relacién entre estas alteraciones patoldgicas de
la flora oral y las enfermedades crénicas de la cavidad oral con diversas enfermedades
sistémicas. Existen varios caminos distintos a través de los cuales las infecciones de la cavidad
oral pueden producir enfermedades sistémicas. En primer lugar, las bacterias de la microflora
oral pueden invadir los vasos sanguineos de la pulpa dental y los tejidos periodontales,
originando bacteriemias que pueden alcanzar cualquier érgano, y no solo el corazén33. Un
segundo mecanismo directo es el de la aspiracidon a vias respiratorias, mas frecuente en
ancianos, y que puede producir neumonias o abscesos pulmonares. Ademds, productos
bacterianos, como endotoxinas o proteinas de shock, o antigenos pueden participar en el
desarrollo de diversas enfermedades a través de respuestas inmunoldgicas. El conocimiento de
estas vias patogénicas y de las caracteristicas de la flora oral son, pues, muy importantes para
prevenir la aparicién de numerosas enfermedades y preservar la salud general, y no solo la

salud oral, de los individuos.

51



Introduccion

En la figura 9 se esquematizan estas vias etiopatogénicas que explican la asociacion de la

microflora oral con la produccién e enfermedades sistémicas.
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Figura 9. Esquema de los mecanismos patogénicos de afectacion sistémica causada por los microorganismos de la
flora oral, y la importancia de la enfermedad periodontal (adaptada de Yumoto H et al33)

Probablemente son los estreptococos las bacterias mas abundantes en la microflora oral, con
més de 100 especies identificadas'®. La colonizacién de la cavidad oral por los estreptococos
se inicia muy precozmente tras el parto, jugando un papel importante en el desarrollo de
diversas enfermedades'®®. Entre ellas, posiblemente la mds caracteristicamente asociada a los
estreptococos orales sea la endocarditis infecciosa, que se tratard en el siguiente epigrafe,
pero hay otro gran nimero de enfermedades sistémicas que pueden ser causadas por estos
microorganismos: bacteriemias y sepsis, aneurismas adrticos, abscesos en diversos drganos,
empiema pleural, meningitis, hemorragia cerebral, enfermedades crdnicas gastrointestinales,
nefropatia por IgA, neumonia, amigdalitis, faringitis, sinusitis, infecciones urinarias, sepsis
puerperal, infecciones neonatales, parto prematuro, artritis, fascitis necrotizante, sindrome del
shock téxico, osteomielitis, vulvovaginitis, peritonitis, infecciones cutaneas (impétigo,

pioderma, celulitis), conjuntivitis, otitis y escarlatina318>,

Dentro del género Streptococcus existen diversas especies con un poder patdgeno distinto

habiéndose descrito 8 grupos diferentes de estos microorganismos: mitis, sanguinis,

185

anginosus, salivalius, downei, mutans, pyogenic y bovis (gallolyticus)'®>. También existen

variaciones en la distribucién regional en la cavidad oral de los distintos estreptococos. Los
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pertenecientes a los grupos mitis y sanguinis, como S. sanguinis, S. mitis, S. oralis y S. gordonni,
son los que primero colonizan la superficie de los dientes, participando en la formacidn inicial

de la placa dental*8%187

, pero también se asocian al desarrollo de enfermedades sistémicas. Los
estreptococos del grupo mutans juegan un papel importante en el inicio y progresién de la
caries'®, S. anginosus producen abscesos cerebrales, hepaticos, cardiacos, esplénicos y
pulmonares®, y dentro de este grupo, S. intermedius y S. constelatus se asocian al desarrollo
de la enfermedad periodontal'®. S. salivarius tiene un papel patégeno poco importante,
participando sobre todo en la promocién de la salud oral'®l. Por el contrario, S. mutans, a
través de la produccidn de bacteriocinas cariogénicas y enzimas como ureasa y dextranasa,

tiene un poder patogénico elevado, tanto a nivel local (acidificacion del medio, caries) como

sistémico3.

Los estreptococos orales, al igual que otros microorganismos de la microflora oral, producen
una gran variedad de factores de virulencia, como proteinas de superficie para la adhesion a
distintos tejidos, factores de invasién o internalizacidn, proteasas enzimaticas extracelulares y
toxinas dirigidas contra la membrana celular, lo que contribuye a la colonizacién local y a
distancia, diseminacion por el organismo, resistencia a las defensas del huésped, destruccién

192193 " Entre las adhesinas y factores de

de tejidos y modulacién de la respuesta inmune
colonizacion y evasiéon frente a las respuestas inmunes del huésped se encuentran los
antigenos | y Il, proteinas de unién a la fibronectina, colageno, fibrindgeno, plaquetas y
laminina, proteina M (adhesinas de superficie mayor), enolasa, proteasas, peptidasa C5a y
acido lipoteicoico™®* 1%, Los antigenos | y Il y las proteinas de unidn participan en la interaccién
con otros estreptococos y con otros microorganismos (Candida albicans, Actinomyces
naeslundii, Porphyromonas gingivalis) en la superficie de los dientes, contribuyendo a la

formacion y crecimiento del biofilm®41%,

El biofilm es parte fundamental en el desarrollo de enfermedades a partir de la microflora oral,
como se observa en la figura 9, ya que entre sus caracteristicas se encuentran el tener una
elevada resistencia a los antibidticos y a las defensas inmunoldgicas del huésped. El Centro
para el Control de las Enfermedades de Atlanta ha sefialado que el biofilm oral esta envuelto
en mas del 65% de todas las infecciones bacterianas humanas dificiles de prevenir, y que la
emergencia de bacterias multiresistentes asociadas a problemas de control del biofilm pueden
ser un grave problema de salud general®. Las bacterias que forman el biofilm y lo colonizan
producen una serie de sustancias (proteinas, acidos nucleicos, lipidos y polisacaridos) que
forman su matriz (sustancias poliméricas extracelulares)!¥’. La transformacion del biofilm en

un elemento patdgeno estd en relacion con la resistencia a antibioticos debida en parte a esta
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matriz y también a la transferencia génica entre los distintos microorganismos que lo integran,

lo que lleva a una mayor aparicion de resistencias bacterianas®.

Ademas de las infecciones a distancia producidas por la diseminacién de las bacterias del
microfilm (figura 9), estas pueden producir otra enfermedades sistémicas por mecanismos no
del todo bien conocidos ni aclarados en la actualidad. La proteina de unién al colageno
producida por S. mutans, ademds de su poder cariogénico, se ha asociado al desarrollo de
diversas enfermedades sistémicas, como las hemorragias cerebrales, a través de la produccion
de dafio endotelial y supresién del efecto proagregante de las plaquetas’®. De hecho, se ha
sugerido que el Streptococcus mutans que produce esa sustancia (CBP-positivo) es un factor de
riesgo independiente para la aparicién y progresién de enfermedades cerebrovasculares®®.
Asimismo, se ha asociado a este microorganismo con la enfermedad inflamatoria intestinal

)2°%, con la produccién de citokinas e interferon gamma en los

(Chron y colitis ulcerosa
hepatocitos, y con la nefropatia IgA?®. Un ultimo mecanismo que relaciona la microflora oral
con la produccién de enfermedades sistémicas es la puesta en marcha de mecanismos de
autoinmunidad. El ejemplo mejor documentado es el de la cirrosis biliar primaria?0®2%,
habiéndose incluso producido cuadros similares a esta enfermedad en modelos
experimentales en ratdon mediante la administracion de cepas de diversos estreptococos
orales, que producen una inflamacién crénica no supurativa periportal y periductal similar a la
que se encuentra en los pacientes con cirrosis biliar primaria?®®. Se postula que mecanismos
similares pueden estar relacionados con la asociacidn entre la enfermedad periodontal y otras

enfermedades, como la enfermedad coronaria y la diabetes mellitus®.

1.5.3. Microflora oral y endocarditis infecciosa
La endocarditis infecciosa es probablemente la enfermedad mas tipicamente relacionada con
los microroganismo de la flora oral, sobre todo con los estreptococos orales del grupo viridans.
Aunque, como ya se ha comentado, se han descrito casos de endocarditis infecciosa
producidos practicamente por cualquier bacteria, hongos e incluso parasitos y virus'224%’, sin
embargo, la gran mayoria de casos de El son producidos por un muy reducido nimero de
especies bacterianas: estafilococos, estreptococos y enterococos. Algunos otros
microorganismos, como Coxiella burnetii, Bartonella, Brucella, Corynebacterium (difteroides),
grupo HACEK (Hemophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,

Eikenella corrodens y Kingella kingae), Enterobacterias y hongos (Candida y Aspergillus), son

responsables de un pequefio porcentaje de las EI?1%122528 Muchos de ellos forman parte de la
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microflora oral. Esta especial selectividad de algunas bacterias por el endocardio se debe a
mecanismos relacionados con la adhesiéon y el daio endocardico, a través de diferentes
factores de adhesion y toxicidad producidos especificamente por algunas bacterias, como se

ha discutido en el epigrafe anterior.

Los estreptococos orales han sido los microorganismos clasicamente asociados a la produccién
de El subagudas, aunque en los afios mas recientes, su incidencia se ha reducido de forma
considerable®!%'2, Son estreptococos habitualmente alfa-hemoliticos, o del grupo viridans, y su
nomenclatura ha sido muy variable y cambiante. Entre los mas frecuentes se encuentran
Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus salivarius y
Gemella morbillorum, y casi siempre son sensibles a la penicilina. Los estreptococos orales
pertenecientes al grupo milleri o anginosus (Streptococcus intermedius, anginosus vy
constellatus) tienen mayor propension a producir abscesos e infeccion diseminada, por lo que
suelen necesitar una mayor duracién del tratamiento antibidtico. Igual ocurre con las variantes
nutricionalmente deficientes, como Abiotrophia y Granulicatella, que a menudo exhiben
tolerancia a la penicilina®3. Otro estreptococo tipico causante de El es el antiguamente
denominado Streptococcus bovis, un estreptococo del grupo D, ahora reclasificado en dos
especies que se corresponden con sus diferentes biotipos: Streptococcus gallolyticus vy
Streptococcus infantarius. Puede ser alfa hemolitico, aunque no se incluye en el grupo viridans,
y también es sensible a la penicilina. Su aparicién se asocia a una elevada prevalencia de

tumores de colon, habitualmente benignos*%,

El mecanismo a través del cual se produce la El es el ya descrito en el apartado sobre
patogenia: el paso a la circulacién sanguinea de microorganismos procedentes de la cavidad
oral, bien tras un traumatismo (por ejemplo, durante una manipulacién dental en la cavidad
oral) o tras actividades dela vida cotidiana (cepillado dental, masticacion, etc), sobre todo en
pacienes con mala salud oral o enfermedad periodontal. Como se ha sefialado anteriormente,
la incidencia de bacteriemia transitoria después de un procedimiento dental es muy variable,
oscilando segln los procedimientos entre el 10 y el 100%'*'%%, Estos microorganismos
presentes en el torrente sanguineo pueden colonizar el trombo endocardico presente en
pacientes con lesiones valvulares o congénitas previas (figura 5), y, para ello, la adhesién de los
microorganismos a la ETNB o al endotelio valvular aparentemente intacto es el primer y
fundamental escalon. Como se ha discutido en el epigrafe anterior, no todos los

microorganismos tienen esta capacidad de adhesién a la vegetacion estéril, y esto explica el
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porqué los agentes causantes de El son tan tipicamente caracteristicos, estando entre ellos los
estreptococos orales, estafilococos y enterococos®**’. En conjunto, se conocen como
adhesinas a los componentes de la superficie microbiana que son reconocidas por las
moléculas adhesivas de la matriz del trombo. Entre estas adhesinas se encuentran
polisacaridos de superficie, glucanos o dextranos, de los cocos gram+, la fibronectina o el
factor de conglomeracién de determinados estafilococos causan endocarditis con mas
frecuencia que las cepas que no los producen3347157.1%8 E| dextrano de la superficie media la
adhesion de los estreptococos a los agregados de plaquetas y fibrina y a las valvulas
lesionadas, y facilita la aparicién en endocarditis en modelos experimentales®®’. Sin embargo la
produccidn de dextrano no es universal y, por lo tanto, probablemente hay otros mecanismos
de adhesion. La proteina FimA de Streptococcus parasanguis facilita la adhesién a la fibrina y la
aparicién de endocarditis experimental. Las adhesinas de colageno y las fimbrias asociadas a la
biopelicula de la superficie de los enterococos facilitan también la aparicion de El en modelos
experimentales*®#”157138 | os receptores de fibronectina estadn presentes en la superficie de
Staphylococcus aureus, estreptococos orales, estreptococos de los grupos A, C y G,
enterococos, S. pneumoniae y Candida albicans. Peor conocido es el mecanismo mediante el
cual microorganismos virulentos colonizan e infectan el endotelio vascular intacto!?. En la

figura 10 se resume el mecanismo patogénico de la El con origen en la microflora de la cavidad

oral'#?,
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Figura 10. Patogenia clasica del desarrollo de una endocarditis infecciosa a partir de una bacteriemia proveniente
de la microflora oral (adaptada de Werdan K et al142)
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Clasicamente se ha considerado que las El producidas por estreptococos orales del grupo
viridans eran menos agresivas que las causadas por otros microorganismos (estafilococos,
hongos, enterococos, etc), y que tenian una menor mortalidad y un mejor prondstico'?!,
Probablemente, esto se halla en relacion con dos factores: a) la menor virulencia de estas
bacterias, con una menor capacidad de invasién local perianular y miocardica, y también de
produccidn de embolismos sépticos, y b) su mayor sensibilidad a la mayoria de los antibiéticos,
incluyendo penicilinas, lo que facilita su tratamiento mediante el uso de antibidticos con
menos efectos toxicos a nivel renal o hematoldgico. Ademds, seria menos necesario tener que
recurrir a la cirugia para su curacion. Sin embargo, series recientes, muestran que la necesidad
de cirugia es similar para estos microorganismos y para otros tedricamente mas
agresivos®%?829 |Los cambios en la patogenia de la El, las caracteristicas de los pacientes que
las sufren, con mayor edad y mayor indice de comorbilidades, y la gran diversidad de

microorganismos causantes de El pertenecientes a la flora oral podrian haber contribuido a un

empeoramiento del prondstico de las endocarditis causadas por estos microorganismos.

1.6. Profilaxis de la endocarditis infecciosa

Como ocurre con cualquier enfermedad, pero mds aldn ante enfermedades tan graves y con
tan mal prondstico como la El, lo ideal es evitar su aparicion. La etiopatogenia de la
endocarditis infecciosa, bien conocida y basada en pasos sucesivos, como se muestra en la
figura 10, permite tedéricamente intervenir sobre ella actuando a distintos niveles, sobre todo
evitando el paso de microorganismos al torrente sanguineo ante manipulaciones traumaticas
de las cavidades en donde se encuentran los agentes infecciosos y destruyendo mediante
antibidticos dichos agentes antes de que colonicen el trombo endocardico estéril. Por ello, la
profilaxis de la El ha sido una practica habitual en los paises de nuestro entorno desde hace ya
muchos afios, aunque no existen estudios prospectivos que hayan demostrado su eficacia®®.
Es por ello, como se discutird a continuacién, que en los Ultimos afios se ha desarrollado una

tendencia a restringir cada vez mas las indicciones de profilaxis de EI.

1.6.1. Bases tedricas de la profilaxis antimicrobiana

Las bases para el uso de profilaxis antibidtica de la endocarditis infecciosa se resefian en la
tabla 8, y se resumen en los fundamentos patogénicos de la enfermedad. En primer lugar, la

infeccion se desarrolla por la colonizacién en una zona del endocardio con lesiones
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predisponentes conocidas. En segundo lugar, determinados procedimientos y manipulaciones
en regiones que tienen una rica flora microbiana producen bacteriemias que pueden ocasionar
esta colonizacién. En tercer lugar, disponemos de antibidticos activos frente a la mayoria de
los microorganismos que se relacionan con dichos episodios de bacteriemia, y que tienen
pocos efectos secundarios. Y por ultimo, los antibiéticos pueden administrarse de forma previa
al procedimiento que origina la bacteriemia en los pacientes en los que se conoce la existencia
de una lesion cardiaca de riesgo. Una razén anadida es la extrema gravedad de la endocarditis,
con tasas de mortalidad entre el 20 y el 40%, como ya se ha sefalado, por lo que aunque se

evitaran pocos casos de El, esto ya seria un beneficio importante.

Tabla 8. Bases para la realizacion de profilaxis antibidtica de endocarditis infecciosa

» lLasbacteriemias causan endocarditis

+ Losestreptococosdel grupo viridans forman parte de la flora normal de la cavidad
oral

+ Estosmicroorganismos son sensibles alos antibiéticosrecomendadoscomo
profilaxis

+ Laprofilaxis antibiotica puedeimpedirel desarrollo de endocarditis experimental
por estos microorganismos en modelos animales

+ Existe un gran numero de casos documentadossobre la asociacion entre
procedimientosdentalesy desarrollo de El

+ Enalgunoscasos, hay unarelaciéntemporal entre la manipulacién dental y el
comienzode los sintomasde la El

+ Elriesgo de efectos secundariosdebidos a los antibioticoses muy bajo para un
paciente concreto

+ Lamorbimortalidadde la El es muy alta

* Portanto,aunque no hubieraevidencias directas de la eficacia de la profilaxis
antibidtica, ésta estaria justificada

Conociendo que la existencia de una bacteriemia es esencial para el desarrollo de una
endocarditis, es teéricamente razonable concluir que prevenir o tratar de forma precoz una
bacteriemia transitoria puede evitar la secuencia de fendmenos patogénicos mencionados si
existe una lesién valvular cardiaca predisponente. Esto se ha comprobado en modelos de
experimentacion animal, ya que desde hace mas de treinta aflos se conoce que sobre una
lesion valvular producida por un catéter introducido a través de la arteria carétida pueden
generarse vegetaciones si se inocula con posterioridad un indculo bacteriano apropiado por via
venosa, y dicho fendmeno se evita con la administracion previa de antibidticos activos frente al
agente infectante?62%°, En el modelo de endocarditis estreptocdécica se ha demostrado que la

infeccidn puede prevenirse si de forma simultdnea o en los primeros treinta minutos después
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de la inyeccidn de las bacterias se administran antibidticos activos frente a estreptococos. Sin
embargo, si estos antimicrobianos se administran transcurridas 6 horas de la inoculacién no

puede prevenirse la endocarditis!®113,

Estas evidencia experimentales, junto a la secuencia légica de acontecimientos sefialada en la
figura 10 y a los resultados de algunos estudios observacionales, llevaron a la recomendacién
de profilaxis antibiética para un gran numero de pacientes con lesiones cardiacas
predisponentes, con riesgo de desarrollar El, cuando eran sometidos a determinados

procedimientos susceptibles de producir bacteriemias®.

1.6.2. Indicaciones "clasicas"

En las recomendaciones cldsicas de profilaxis de El se dividian las lesiones cardiacas
predisponentes seglin el mayor o menor riesgo de desarrollar la enfermedad en tres tipos de
situaciones: alto, moderado o bajo riesgo, y se recomendaba la realizacién de profilaxis en las
lesiones de riesgo alto o moderado. Eran lesiones o situaciones de alto riesgo la presencia de
protesis valvulares, mecdnicas o bioldgicas, el antecedente de una endocarditis previa y la
existencia de cardiopatias congénitas complejas, sobre todo ciandgenas, o con derivaciones
quirurgicas sistémico-pulmonares. Como lesiones de riesgo moderado se consideraban las
lesiones valvulares significativas, incluyendo el prolapso mitral con regurgitacion mitral
significativa, la miocardiopatia hipertrdfica obstructiva, los cortocircuitos izquierda-derecha y
otras cardiopatias congénitas distintas a las de alto riesgo. Por ultimo, se consideraban de
riesgo bajo o casi nulo para el desarrollo de El el prolapso mitral sin regurgitacién, las
comunicaciones interauriculares simples, la cirugia de derivacidon aorto-coronaria, las lesiones
reparadas quirdrgicamente sin secuelas hemodinamicas una vez transcurridos 6 meses tras la
intervencion, los soplos funcionales, la cardiopatia reumadtica sin secuelas valvulares, y los
dispositivos intracardiacos (marcapasos, desfibriladores implantables). En estas situaciones de
bajo riesgo no se recomendaba la realizaciéon de profilaxis antibidtica ante ningln tipo de

procedimiento, aunque este pudiera producir bacteriemia.

En la tabla 10 se citan los procedimientos posiblemente productores de bacteriemia ante los
cuales, en un paciente con una lesién o situacidon cardiaca de riesgo alto o moderado de
desarrollar El, se recomendaba la administracion profilactica de antibidticos periprocedimiento
para intentar evitar la colonizacién de la lesién endocardica por el microorganismo presente en

la bacteriemia.
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Tabla 9. Lesiones o situaciones cardiacas de bajo, moderado o alto riesgo para el desarrollo de endocarditis
infecciosa en procedimientos causantes de bacteriemia. Las recomendaciones antiguas (“clasicas”) eran las de

alto y moderado riesgo

Categoria de riesgo elevado

Categoria de riesgo moderado

Categoria de riesgo muy bajo o negligible

=rotesis valvulares cardiacas

Endocarditis infecciosa previa

_ardiopatias congénilas cianosantes complejas
ventriculo Gnico, letralogia de Fallol, etc.)

rivaciones quirdrgicas de fa circulacion
1ca a la pulmonar

Prolapso valvular mitral con regurgitacion

Disfuncion valvular adquirida
{por ejemplo, valvulopatia reumatica)

Otras malformaciones congénitas
{no citadas en las otras categorias)

Miocardiopalia hipertrofica

Prolapso valvular mitral sin regurgitacion
Defectos auriculares septales aislados

Reparacion quirirgica de lesiones intracardiacas
con minimas o nulas anomalias hemodinamicas
tras seis meses de la intervencion

Cirugia de derivacion coronaria previa
Presencia de soplos cardiacos funcionales
Fiebre reumatica previa sin disfuncion valvular

Marcapasos y desfibriladores implantables

Tabla 10. Procedimientos o manipulaciones en que los que clasicamente se recomendaba o no realizar profilaxis
de endocarditis infecciosa en pacientes de riesgo alto o moderado

Profilaxis recomendada

Profilaxis no recomendada

Proced

o de las encias, incluyendo la limpieza profesional
Amigcalectomia o adencideclomia

Cirugia de la mucosa gastrointestinal o respiratoria
Eroncoscopia con instrumento rigido
Esclercterapia de varices esofdgicas

Duiatacion esolagica

Cirugia de las vias biliares

Cistoscopia o dilataciones urelrales

srizacion uretral si existe infeccidn de orina

arto vaginal complicado con infeccién

imientos dentales que produzcan sangrado de la mucosa

Procedimientos dentales que no causen sangrado en la
cavidad oral (por ejemplo, ajuste de la encdoncia)

Inyeccion intracral de anestésicos locales

Extraccion de denticion primaria

Insercion de tube de limpanostomia

Intubacion tragueal

Broncoscopia con aparato flexible, con o sin biopsia

Caleterizacion cardiaca

Endoscopia gastrointestinal, con o sin biopsia®

Cesarea
Parto vaginal®

Ecocardiografia transesofdgica®

Caleterizacion uretral, dilatacion uterina o legrado, aborto terapéutico, procedimientos
de esterilizacidn, insercién o retirada de dispositivos intrauterinos, si no hay tejidos

infectados

Cateterizacion cardiaca, incluyendo la angioplastia

Implantacion de marcapasos, desfibriladores o stents coronancs

En el caso de los procedimientos dentales, puede observarse que se recomendaba profilaxis

antibidtica en aquellos que pudieran producir sangrado de la mucosa o de las encias,

incluyendo la limpieza dental profesional, lo que sigue vigente en la actualidad.
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1.6.3. Cambios en las recomendaciones de profilaxis: causas y situacion actual

La restriccién de la profilaxis antibiética se inicid en los primeros afios de este siglo, debido a
cambios en la concepcidn etiopatogénica y, sobre todo, a la falta de evidencias sélidas basadas
en ensayos clinicos controlados y prospectivos y en andlisis de riesgo-beneficio?°. Con
respecto al primer punto, algunos estudios han puesto de manifiesto que se producen
bacteriemias de bajo grado y de forma repetida durante actividades cotidianas como el
cepillado de los dientes, la masticacidn o la limpieza con seda dental, siendo mas frecuente en
pacientes con mala higiene dental?!!. Estudios experimentales en modelos animales han
demostrado que se pueden producir endocarditis provocadas por estas bacteriemias
cotidianas de bajo grado?'2. Por lo tanto, el riesgo de endocarditis es mayor en magnitud en
estas situaciones cotidianas, al ser el tiempo de duracidon de estas bacteriemias mads
prolongado a lo largo de la vida que el debido a bacteriemias de alto grado tras
manipulaciones durante la visita a la consulta dental. Y, evidentemente, no se puede hacer
profilaxis antibidtica durante esas actividades diarias. Otros motivos para la restriccién en las
indicaciones de profilaxis estdn relacionados con la falta de evidencia disponible sobre su
beneficio y el riesgo de efectos adversos relacionados con los antibidticos usados, y pueden
resumirse en los siguientes: a) la mayoria de los estudios de casos y controles no han
documentado asociacion entre los procedimientos dentales invasivos y la ocurrencia de EI?**
215 b) el riesgo estimado de El después de un procedimiento dental es muy bajo. Por lo tanto,
la profilaxis antibiética solo puede evitar un pequefio nUmero de casos, como muestras las
estimaciones de 1 caso de El por cada 150.000 procedimientos dentales con antibidticos y
1/46.000 procedimientos sin proteccion antibiética®'®; c) la administraciéon de antibidticos
conlleva un pequefio riesgo de anafilaxis, que puede llegar a ser significativo si se hace un uso
generalizado. No obstante, el riesgo de anafilaxis mortal parece ser muy bajo cuando se usa
amoxicilina oral?'’; d) el uso generalizado de antibidticos puede favorecer la apariciéon de
resistencias bacterianas; e) la eficacia de la profilaxis antibiética contra la bacteriemia y la
ocurrencia de El solo se ha probado en modelos animales. El efecto en la bacteriemia en
humanos es controvertido?!!; y f) no hay estudios clinicos prospectivos, controlados y
aleatorizados que hayan investigado la eficacia de la profilaxis antibidtica para reducir la
incidencia de El, y es poco probable que se realice un estudio de este tipo, dado el gran

nimero de sujetos necesario para demostrar su eficacia?®.

Las recomendaciones cldsicas, antes sefaladas, de profilaxis de El se mantuvieron hasta la
publicacidn de la guia AHA norteamericana sobre la prevencion de la endocarditis infecciosa

de 2007?* y de la guia europea de la ESC 2009%%. En ellas se limitaba la indicacién de profilaxis
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a tres situaciones: a) pacientes portadores de protesis valvulares, b) antecedentes de un
episodio previo de El; y c) cardiopatias congénitas complejas ciandgenas y cardiopatias
congénitas reparadas quirdrgica o percutaneamente con material protésico en los 6 meses
siguientes a la reparacion de por vida si quedaba algin defecto residual?®*®?%, En las guias
norteamericanas, menos seguidas en Espafa, se afladia una cuarta situacion, la existencia de
lesiones valvulares en un paciente sometido a un trasplante de corazén, en relacidén con su

estado de inmunodepresion®,

Ademads, se restringia el uso de profilaxis solo a los
procedimientos y manipulaciones orales y dentales con riesgo de sangrado (sobre la mucosa
oral o gingival y en la region periapical de los dientes), suprimiendo la indicacidn en el resto de
procedimientos sobre vias respiratorias, digestivas o génitourinarias, que ya no precisaban
profilaxis. La guia britanica del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de 2008
llevé estas restricciones hasta su extremo, desaconsejando cualquier profilaxis antibidtica en
los procedimientos dentales y no dentales, con independencia del grado de riesgo del

221

paciente**, argumentando la falta de evidencia para la profilaxis y la mala relacién entre

riesgo, coste y beneficio.

Las guias mas recientes sobre el manejo de la endocarditis infecciosa, tanto las europeas del
2015 como las norteamericanas del 2017*%°, han mantenido las mismas recomendaciones de
las guias del 2007 y del 2009. Las del Sociedad Europea de Cardiologia se muestran en la figura

11.

Recomendaciones sobre profilaxis de endocarditis infecciosade

la Sociedad Europea de Cardiologia 2015

A. Dental procedures

¢ Antibiotic prophylaxis should only be
considered for dental procedures requiring
manipulation of the gingival or periapical
region of the teeth or perforation of the oral
mucosa

Antibiotic prophylaxis should be considered for

patients at highest risk for IE:

(1) Patients with any prosthetic valve, including a
transcatheter valve, or those in whom any
prosthetic material was used for cardiac valve
repair.

(2) Patients with a previous episode of IE.

(3) Patients with CHD:

(a) Any type of cyanotic CHD.

(b) Any type of CHD repaired with a
prosthetic material, whether placed
surgically or by percutaneous techniques,
up to 6 months after the procedure or
lifelong if residual shunt or valvular
regurgitation remains.

¢ Antibiotic prophylaxis is not recommended
for local anaesthetic injections in non-infected
tissues, treatment of superficial caries,
removal of sutures, dental X-rays, placement
or adjustment of removable prosthodontic or
orthodontic appliances or braces or following
the shedding of deciduous teeth or trauma to
the lips and oral mucosa

Antibiotic prophylaxis is not recommended in
other forms of valvular or CHD.

Figura 11. Recomendaciones actuales para realizar profilaxis de endocarditis infecciosa (pacientes de alto riesgo y
algunos procedimientos dentales) (guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 201512)
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El mantenimiento de las indicaciones en los casos de alto riesgo de El en estas guias, en
contraposicidn a las guias NICE, se basa en los siguientes motivos'?: a) las incertidumbres que
persisten en la relacién con la evaluacidn del riesgo de desarrollar una El, que desempeia un
papel importante en la guia NICE; b) el peor prondstico de la El en pacientes de alto riesgo,
especialmente aquellos con vélvulas protésicas, ya que el evitar aunque solo sea un nimero
pequefio de casos de esta grave enfermedad seria muy beneficioso; y c) el hecho de que los
pacientes de alto riesgo son mucho menos numeroso que los pacientes de riesgo intermedio,
lo que reduce el potencial riesgo relacionado con los efectos adversos de la profilaxis

antibidtica.

Las guias europeas de 2015, que son las mas seguidas en Espafia, recomiendan, con una clase
de recomendacion lla y un nivel de evidencia C (consenso de expertos) realizar profilaxis

antibidtica de endocarditis en los siguientes tipos de pacientes'?:

a) Pacientes portadores de una prétesis valvular o que porten material protésico usado
para valvuloplastia, portadores de prétesis transcatéter y aloinjertos. Estos pacientes
tienen mayor riesgo de El y mayor mortalidad, dado que sufren complicaciones mas a
menudo que aquellos pacientes con El sobre valvula nativa afectados por el mismo
microorganismo?%.

b) Pacientes con episodio previo de El: por su mayor riesgo de adquirir otra endocarditis,
mayor mortalidad y mayor riesgo de complicaciones??3.

c) Pacientes con cardiopatia congénita ciandgena no tratada y aquellos con cardiopatias
congénitas reparadas quirdrgica o percutdaneamente con shunts postoperatorios
paliativos, conductos u otras prétesis?*#?%>. Después de la reparacién quiridrgica sin
defectos residuales, se recomienda la profilaxis durante los 6 primeros meses hasta
gue se produzca la endotelizacion del material protésico. En caso de quedar defectos o

cortocircuitos residuales, la profilaxis debe hacerse de por vida.

La profilaxis antibiética no estd recomendada para pacientes con riesgo intermedio para El, es
decir, aquellos pacientes con cualquier otra lesidon valvular (incluidos el prolapso valvular
mitral, la insuficiencia mitral de otras causas, la valvula adrtica bicuspide y la valvulopatia
adrtica degenerativa). Sin embargo, tanto los pacientes de riesgo intermedio como los de alto
riesgo deben seguir una serie de recomendaciones sobre la higiene dental y cutdnea®?
Idealmente deberian aplicarse estas medidas a la poblacion general, y reforzarlas
especialmente para pacientes de riesgo intermedio o alto. Estos pacientes precisan una

higiene dental y cutdnea estricta, con seguimiento y control en la consulta del dentista dos
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veces al afio en pacientes de alto riesgo, y anual en el resto. Cualquier herida cutdanea debe ser
cuidadosamente desinfectada. Se debe eliminar o disminuir la existencia de bacterias crénicas
en portadores, tanto en piel como en orina. Se deben administrar antibidticos curativos para
cualquier foco de infeccion bacteriana. Se debe recomendar la no automedicacién de
antibidticos, sino la asistencia y consulta al médico. En los pacientes en riesgo de endocarditis
son muy importantes unas estrictas medidas de control de infeccion en cualquier
procedimiento de riesgo. Se desaconsejan en ellos los piercings y tatuajes. En relacién con los
catéteres intravasculares, se debe limitar el uso de catéteres de infusiéon y procedimientos
invasivos siempre que sea posible. Se prefiere el uso de catéteres periféricos a los centrales, y

se recomienda sustituir los periféricos cada 3-4 dias.

Como también se muestra en la figura 11, las recientes guias europeas y norteamericanas no
solo han limitado las situaciones en las que administrar profilaxis de endocarditis, sino también
los procedimientos ante los cuales se recomienda su uso®?. Anteriormente no solamente eran
los procedimientos dentales, sino también aquellos otros con posibilidad de producir
bacteriemias desde otros focos y cavidades (digestivos, respiratorios, génitoruinarios, etc.). Sin
embargo, en la actualidad se han reducido de forma muy notable las situaciones en las que se
recomienda profilaxis, y tan solo se incluyen aquellos procedimientos dentales en los que se
realiza una manipulacién de la regién gingival o periapical del diente, o se produce perforacion
de la mucosa oral, como los procedimientos de eliminacién del sarro y endodoncia'**?®. No hay
evidencias convincentes de que la bacteriemia resultante de los procedimientos del tracto
respiratorio, gastrointestinal o genitourinario (incluidos parto vaginal o cesarea®?®), o los

procedimientos dermatoldgicos u dsteomusculares causen endocarditis infecciosa.

En la tabla 11 se detallan las pautas antibidticas recomendadas en las guias de la ESC 2015%:

Tabla 11. Profilaxis antibiética recomendada en la actualidad para procedimientos dentales de alto riesgo (guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015)

SITUACION ANTIBIOTICO DOSIS UNICA 30-60 MIN ANTES DEL

PROCEDIMIENTO

Adultos Nifios
Sin alergia a penicilina Amoxicilina o Ampicilina* 2g,oraloi.v. 50 mg/kg, oral o i.v.
Alergia a penicilina Clindamicina 600 mg, oral o i.v. 20 mg/kg, oral o i.v.

No se debe usar cefalosporinas en pacientes con anafilaxis, angiedema o urticaria después de tomar penicilina o
ampicilina, debido a sensibilidad cruzada. *Como alternativa, cefalexina 2 g i.v. para adultos o 50 mg/kg i.v. para

nifios; cefazolina o ceftriaxona 1 g i.v. para adultos o 50 mg/kg i.v. para nifios
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La profilaxis antibidtica, por tanto, solo se recomienda en procedimientos dentales que
conlleven una manipulacién de la regidn gingival o periapical del diente, o una perforacién de
la mucosa oral, y no esta recomendada en el resto de procedimientos dentales ni tampoco en
procedimientos sobre vias respiratorias, digestivas o génitourinarias (endoscopias, biopsias,
parto, etc). El tratamiento antibidtico solo seria necesario cuando se realicen procedimientos
invasivos en el contexto de una infeccién. Sin embargo, conviene hacer algunas

consideraciones adicionales para aquellos pacientes con alto riesgo para EI*%:

a) Los pacientes que vayan a someterse a un procedimiento invasivo del tracto
respiratorio para tratar una infeccion establecida (como drenaje de un absceso),
deben recibir un régimen antibidtico que contengan algun farmaco

antiestafilocdcico.

b) En caso de infeccion establecida o cuando la terapia antibidtica estd indicada
para prevenir la infeccién de una herida o la sepsis asociada a un procedimiento
gastrointestinal o genitourinario, es razonable que el régimen antibidtico incluya
un agente activo contra enterococos. Actualmente el uso de dispositivos
intrauterinos se considera aceptable, especialmente cuando no sea posible
utilizar otros métodos anticonceptivos y se trate de mujeres con bajo riesgo de

infecciones genitales??®,

c¢)  Enel caso de pacientes que vayan a someterse a procedimientos quirdrgicos que
impliquen piel infectada (incluidos los abscesos orales), tejidos cutaneos o tejido
osteomuscular, es razonable que el régimen terapéutico contenga agentes
activos contra estafilococos y estreptococos betahemoliticos. Los pacientes
deben estar informados sobre el riesgo de El asociada a los piercings y tatuajes, y
se debe desaconsejar este tipo de procedimientos tanto para pacientes de alto

riesgo como para aquellos con lesiones valvulares.

Ante intervenciones cardiacas o vasculares, se debe considerar una profilaxis antibiética
perioperatoria para los pacientes a los que se vaya a implantar una protesis valvular, cualquier
tipo de injerto protésico o marcapasos, debido al riesgo de infeccién y de peores resultados??”
230 |3 El asociada a procedimientos invasivos diagndsticos y terapéuticos representan hasta
un 30% de todos los casos de El, tienen una incidencia creciente y un mal prondstico, lo que

constituye un importante problema de salud!*®. Aunque no se recomienda la administracion
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sistematica de profilaxis antimicrobiana antes de la mayoria de los procedimientos invasivos,
es obligatorio tomar medidas de asepsia durante la insercion y manipulacién de los catéteres
venosos y durante procedimientos invasivos, incluidos los ambulatorios, para reducir la

incidencia de endocarditis asociada a procedimientos diagndsticos y terapéuticos®?.

1.6.4. Consecuencias de las restricciones en las recomendaciones de profilaxis

Los cambios anteriormente discutidos que las diversas guias de practica clinica han ido
introduciendo en los Ultimos afios en el sentido de limitar y restringir las recomendaciones
sobre indicacién de profilaxis antibiética en los pacientes en riesgo de EI'*?922! |levados al
extremo por las guias NICE de 2008%?%, ha generado una amplia polémica y una gran discusién,
ya que se piensa que la reduccién de la realizacion de profilaxis podria conducir a un
incremento importante de la incidencia de El. Un estudio britdnico ha mostrado un aumento
significativo en la incidencia de El en el Reino Unido a partir de 2008, en comparacién con los
afios previos®?, en posible relacion con el seguimiento estricto de los médicos britanicos de las
recomendaciones de las guias NICE publicadas en ese afio de no administrar profilaxis
antibidtica en ningln caso de riego de endocarditis, ni siquiera en procedimientos dentales con

posibilidad de sangrado, como se muestra en la figura 12.

30+ Lower-risk individuals: change in level -0-46, 95% C1-1-86 to 1.09, p=0-547; change in slope 0-07, 95% C10-03 to 0-10, p=0-0002
—— High-risk individuals: change in level -0-04, 95% (1 -1-35 to 1.27, p=0-951; change in slope 0-04, 95% C1 0-01 to 0-07, p=0-025
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Figura 12. Aumento de la incidencia de endocarditis infecciosa en Inglaterra a partir de 2008, tanto en pacientes

de alto como de bajo riesgo (tomado de referencia?3)
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Como puede observarse en dicha figura, existe un incremento significativo de la incidencia de
endocarditis, con un claro aumento de la pendiente de la tendencia, tanto para los casos de
alto como para los de bajo riesgo, siendo el cambio mds significativo incluso en los casos de
bajo riesgo de desarrollar la endocarditis?®'. En la figura 13, procedente también del citado
estudio, se advierte el claro aumento de la incidencia global de El en Reino Unido a partir de
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Figura 13. Aumento global de la incidencia de endocarditis infecciosa en Inglaterra a partir de 2008 (la linea roja

representa la incidencia media en los dos periodos, antes y después de 2008) (tomado de referencia23?)

éSe puede inferir de estos datos que la menor realizacidon de profilaxis de El va a conllevar un
aumento de su incidencia? Es dudoso, ya que varios estudios epidemioldgicos no han
demostrado esta misma tendencia, sino que muestran que no se ha producido un aumento del
numero de caso y de la incidencia de El tras los cambios en las recomendaciones de
profilaxis!®138232:234 Un andlisis realizado en el Reino Unido utilizando las cddigos de alta
hospitalaria entre 2000 y 2010 no mostré un aumento del nimero de casos de EI**, aunque se
comprobd una reducciéon del 78% en la administracion de antibidticos antes de las
manipulaciones dentales. Otro estudio de base poblacional, realizado en Francia entre 1999 y
2008, en donde se observé una reduccién del uso de profilaxis antibidtica a partir de 2002 para
los pacientes con lesiones valvulares nativas, tampoco demostré un aumento de la incidencia

de EO, ni siquiera de las producidas por estreptococos orales?*2, Dos estudios norteamericanos
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tampoco encontraron un impacto negativo sobre la incidencia de El de la aplicacién de las
recomendaciones restrictivas de las guias?®*?* En el mas reciente estudio americano, ya
discutido en el aparatado de cambios etiopatogénicos, no se encontré un aumento de la

incidencia de endocarditis entre 2000 y 2011%°,

En relacidn con el Unico estudio que ha sugerido un aumento de la incidencia de El en Reino
Unido, ya comentado (figuras 12 y 13)?3!, sus resultados han sido ampliamente criticados, ya
gue no puede encontrarse una relacion causal directa entre la publicacién de la guia NICE y el
aumento en la incidencia, y ademas este hallazgo podria estar influido por factores de
confusion, especialmente cambios en el nimero de pacientes con riesgo de hospitalizacién y El
asociada a procedimientos diagndsticos y terapéuticos. Tedricamente, si el aumento de la
incidencia de El fuera cierto, deberia estar asociado a un aumento del nimero de casos
producidos por microorganismos de la flora oral, y este aspecto no se ha evaluado en el citado
trabajo. Y, como ya se ha comentado, parece que en los ultimos afios estd disminuyendo el
numero de casos producidos por estos microorganismos, como se ha visto en el estudio

espafiol de Olmos et al (figura 7)°.

1.6.5. Profilaxis de endocarditis infecciosa: resumen y perspectivas
En esta época, en la que la practica médica se sustenta bdsicamente en el concepto de
“medicina basada en la evidencia”, aquellas situaciones en las que, por la dificultad de
demostrar mediantes estudios clinicos controlados, comparativos y prospectivos no existen
dichas evidencias, tanto en sentido positivo como negativo, se convierten en un verdadero
reto para los profesionales sanitarios, ya que la ausencia de evidencia no significa que no haya
que resolver el problema que nos plantea el paciente. La profilaxis de la El es un paradigma de
esta situacion. Debido al hecho de que la incidencia de endocarditis tras una manipulacion
dental, incluso en pacientes con lesiones cardiacas predisponentes, es muy baja, serian
necesarios estudios con decenas de miles de casos en ambos grupos de estudio (control frente
a profilaxis antibidtica) para demostrar el beneficio o no beneficio de esta practica. Las guias
de prdctica clinica, cuyas recomendaciones estan basadas fundamentalmente en los resultados
de los ensayos clinicos y metaanalisis, han ido restringiendo con el paso de los afios las
recomendaciones para realizar profilaxis, hasta llegar al extremo, en las guias NICE, de decir,
literalmente; que “ante la falta de evidencia, la profilaxis de endocarditis infecciosa no estd

7221 |as guias de la

recomendada en ningun paciente sometido a procedimientos dentales
Sociedad Europea de Cardiologia y las guias cardioldgicas norteamericanas, como ya se ha

comentado, no llegan a este extremo, y, aunque han restringido las indicaciones de profilaxis a
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los casos de alto riesgo, siguen recomendando llevarla a cabo en esas situaciones (prétesis
valvulares, endocarditis previa, cardiopatias congénitas complejas y ciandgenas) (figura 11),
aunque la clase de recomendacién no es |, sino lla, y el nivel de evidencia en que se basa dicha
recomendacion es C, es decir, los expertos que elaboraron las guias consideran que, aun no
existiendo pruebas claras de su eficacia, parece l6gico efectuarla en casos de muy alto riesgo.
Estas discordancias entre las guias han producido una cierta confusién en los profesionales
sanitarios que deben aplicarlas ante un paciente concreto. De hecho, hay estudios en Reino
Unido que muestran que la mayoria de los cardidlogos y cirujanos cardiacos piensan que la
profilaxis de El es necesaria en pacientes con proétesis valvulares o antecedentes de

endocarditis®*®®

, y existen también estas mismas dudas en Espafia®®®. Incluso hay datos que
ponen en duda la recomendacién de la pauta antibiética recomendada por la mayoria de las
guias en caso de realizar profilaxis, que es una dosis Unica de amoxicilina o ampicilina 2 gramos
30-60 minutos antes del procedimiento (tabla 10). Un metaanalisis reciente que incluye 24
ensayos clinicos que comparan diversas estrategias para reducir la bacteriemia tras
manipulaciones dentales ha encontrado que es la administracion intravenosa de una dosis de
1000/200 mg de amoxicilina/clavulanico la mas eficaz para prevenir la bacteriemia post-dental
238 ¥ entre las pautas orales, lo fue la administraciéon de 3 gramos de amoxicilina®®’. Por tanto,

es posible que en la préxima revision de las guias deban cambiarse también estas

recomendaciones clasicas.

Pero probablemente, los aspectos mas en debate en la actualidad son dos. En primer lugar,
é¢debemos seguir las guias NICE o las guias europeas? Es decir, ¢se debe utilizar profilaxis en los
casos de alto riesgo o en ningln paciente que se someta a un procedimiento dental? Un
reciente analisis ha comparado las posibles consecuencias de entre una u otra actitud, y sus
resultados se muestran en la figura 143 Puede observarse que el no realizar profilaxis en
ningun paciente, como recomiendan las guias NICE, podria conducir, en el Reino Unido, a la
aparicién de 419 casos extra de El por afio, con 66 muertes derivadas de dichos casos.
Mientras que si se siguieran las guias europeas y se administrara profilaxis antibiética a los
casos de alto riesgo se evitarian esos 419 casos de El y las 66 muertes, con la contrapartida de
solo 7 casos de reacciones adversas por afio al antibidtico usado (que se reducirian a 2 por afo
si solo se tiene en cuenta la amoxicilina) y una muerte cada 3 afios (que no se daria en caso de
usara amoxicilina)?3®. Estos datos han llevado a una ligera, aunque sustancial, modificacién de
las guias NICE, que han cambiado la frase antes sefialada de “la profilaxis de endocarditis
infecciosa no estd recomendada en ningtin paciente sometido a procedimientos dentales” por

esta otra: “la profilaxis de endocarditis infecciosa no estd recomendada de forma rutinaria
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(routinely) en pacientes sometidos a procedimientos dentales”**. Ello deja libertad al médico

o al dentista para prescribir profilaxis antibidtica en los casos que el profesional considere

indicados.
ESC guidance reommending AP NICE guidance recommending no AP
* Could result in an extra 7 adverse drug reactions a * Could result in an extra 419 IE cases a year
year * Including 66 deaths

* Including 1 death every 3 years

® But if AP was restricted to amoxicillin or an
alternative to clindamycin was used there would
be only 2 reactions and no deaths per annum’

2000000

Figura 14. Diferencia en numero de casos de endocarditis infecciosa, mortalidad por la endocarditis, efectos
adversos relacionados con el uso de profilaxis antibiotica y mortalidad por estos efectos adversos en 1 afio si se
siguen las guias NICE o las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (referencia?38)

La segunda cuestidn es si los profesionales siguen las recomendaciones de las guias europeas y
solo realizan profilaxis en los casos de alto riesgo o la siguen usando en pacientes de moderado
riesgo de El, como las lesiones valvulares nativas. Dado el muy bajo riesgo de efectos adversos
relacionado con el uso de una dosis Unica de un antibiético como la amoxicilina, podria
postularse la realizacién de profilaxis en todos los pacientes que tuvieran alguna cardiopatia
predisponente, y no solo en los de alto riesgo, con la idea de que evitar un solo caso de una
enfermedad tan grave como es la endocarditis ya vale la pena. Es la aplicacién a la medicina de

III

la filosofia de Pascal del “por si acaso”?°. A esta pregunta se intenta dar respuesta en este

trabajo.
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Hipodtesis y objetivos

2.1. Hipétesis y objetivo general

La endocarditis infecciosa es una enfermedad que ha sufrido importantes cambios
epidemioldgicos y en su etiopatogenia en las ultimas décadas, lo que puede llevar a un
cambio en su tratamiento y prondstico. Este hecho puede afectar sobre todo a las formas
tipicas de endocarditis producidas por microorganismos de la flora oral, que, al tener unos
mecanismos patogénicos clasicos basados en la colonizacidn de una lesién endocdrdica
previa a partir de una bacteriemia proveniente de la cavidad oral, podrian estar sufriendo

un cambio en su incidencia y en su prondstico.

Por ello, en este trabajo nos planteamos como objetivo general el analizar los cambios
acontecidos en la epidemiologia, caracteristicas clinicas, tratamiento y prondstico de las El
causadas por microorganismos de la flora oral en nuestro medio en los ultimos 30 afios

(1987-2017).

2.2. Objetivo principal
Comparar las caracteristicas diferenciales (epidemioldgicas, clinicas y prondsticas) de las El
por microorganismos de la flora oral con las de las El causadas por otros microorganismos,
tanto en el periodo global 1987-2017 como en tres subperiodos de 10 afios (1987-1997,
1998-2007, y 2008-2017).

2.3. Objetivos secundarios

e Analizar la frecuencia relativa de cada tipo de El en el periodo de 30 afos estudiado y

su evolucién en el tiempo.

e Analizar la relacidon entre la existencia previa de manipulaciones o procedimientos

orodentales y el desarrollo de EI.

e Analizar las conductas de los distintos profesionales sanitarios involucrados
(cardidlogos, dentistas, médicos de atencién primaria) ante las recomendaciones de

profilaxis de endocarditis de EI.
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Material y métodos

3.1. Diseiio y poblacidn de estudio

3.1.1. Diseno general del estudio
Se trata de un estudio colaborativo entre el Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario
Reina Sofia (HURS) de Cdrdoba y el Departamento de Patologia y Terapéutica Dental de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Sevilla, que consta de dos apartados bien
diferenciados, aunque relacionados estrechamente con los objetivos del trabajo. Por una
parte, se ha realizado un estudio de una cohorte de pacientes diagnosticados de endocarditis
infecciosa en el Servicio de Cardiologia del HURS desde el 1 de enero de 1987 hasta el 31 de
diciembre de 2017, en la que se han comparado dos grupos de enfermos, de acuerdo al
microorganismo causal: a) El producidas por microorganismos de la flora oral, y b) El

originadas por otros microorganismos.

Es un anadlisis retrospectivo realizado en una cohorte de seguimiento prospectivo iniciada en
Enero de 1987, con un protocolo de manejo de la enfermedad que no ha experimentado
cambios significativos en el periodo de estudio, salvo los debidos a los nuevos avances
ocurridos durante esas décadas (fundamentalmente, la introduccién del ecocardiograma
transesofagico y las actualizaciones en los criterios diagndsticos de El). Las indicciones para
cirugia precoz no han cambiado a lo largo del estudio. El protocolo de manejo, los criterios
diagndsticos utilizados y la definicién de las distintas variables se detallan en los epigrafes

3.1.2,3.1.3y 3.1.4 de este apartado de Métodos.

Por otra parte, se ha llevado a cabo una encuesta dirigida a odontélogos, realizada de forma
online a través del Colegio Oficial de Dentistas de Cérdoba y de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Sevilla, sobre su conducta en relacidon con las pautas de profilaxis de El en
pacientes sometidos a manipulaciones bucodentales recomendadas en las guias de practica
clinica actuales, para comparar los resultados entre los odontdlogos de Cdordoba y Sevilla y las
posibles diferencias entre ellos, asi como las diferencias en funcién del tiempo de ejercicio
profesional. Asimismo, se repitid esta encuesta a médicos de atencidn primaria y cardiélogos
de Cérdoba, para analizar posibles diferencias entre los distintos colectivos profesionales
relacionados con este problema. La metodologia de esta encuesta se describe en el epigrafe

3.1.5.
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3.1.2. Poblacion de estudio. Criterios diagndsticos de endocarditis infecciosa

La unidad de Endocarditis Infecciosa del Servicio de Cardiologia del hospital Universitario Reina
Sofia de Cérdoba tiene protocolizados el manejo y seguimiento de todas las El diagnosticadas y
tratadas en el drea de salud dependiente de dicho Servicio, que incluye, para cirugia
cardiovascular, toda la provincia de Cérdoba (hospital Reina Sofia, y hospitales comarcales de
Cabra, Pozoblanco y Montilla) y la provincia de Jaén, con un poblacién total de mas de
1.500.000 personas. Todos los casos de El en pacientes no adictos a drogas por via parenteral
se han incluido en una base de datos en donde se recogen las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, de tratamiento y resultados durante el episodio agudo, asi como los datos de
seguimiento. Todos los pacientes tienen al menos una revisidn anual tras el alta, presencial o
telefdnica, hasta su fallecimiento. No se ha producido ninguna pérdida de seguimiento. Entre
1987 vy finales de 2017, periodo objeto de nuestro trabajo, se han atendido y seguido 485
casos. El andlisis de los datos se realizé de forma andnima y conforme a la ley de proteccién de

datos.

Criterios diagndsticos de endocarditis infecciosa

Hasta 1994, el diagndstico de El se realizd segun los criterios de Von Reyn et al*®. A partir de
ese afio se utilizaron los criterios de Durack et al, o criterios de Duke®®, con la modificacion
efectuada por Li et al en 2000 (criterios de Duke modificados)®. Desde el 2004 se usaron los
nuevos criterios diagndsticos de la Sociedad Europea de Cardiologia, con la modificacion

realizada en 2015 (tabla 12)*2.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todos los casos de endocarditis infecciosa diagnosticados y/o tratados en el
HURS de Cérdoba de acuerdo a los criterios sefialados en el parrafo anterior, con la excepcion
de los pacientes adictos a drogas por via parenteral, que fueron excluidos desde el inicio del
estudio por su distinta patogenia, tratamiento y prondstico. Pudieron incluirse tanto los
pacientes diagnosticados de inicio en el HURS como aquellos trasladados desde otros centros

para su manejo, siempre que cumplieran los criterios diagndsticos de El.

Criterios de fuente de bacteriemia (puerta de entrada) bucodental

Se considerd que existia una posible puerta de entrada bucodental cuando constaba en la
historia clinica un antecedente de visita a la consulta de un dentista, con realizacion de algun
procedimiento dental (incluyendo tartrectomia u obturaciones) en los 6 meses previos al

diagndstico de la El.
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_Tabla 12. Criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015 para el diagnéstico de endocarditis infecciosa

CRITERIOS MAYORES

® Hemocultivos positivos para la endocarditis infecciosa

e Microorganismos tipicos compatibles con El de dos hemocultivos separadosStreptococcus viridians,
Streptococcus gallolyticus (bovis), grupo HACEK, Staphylococcus aureus oEnterococcus spp adquiridos en la
comunidad en ausencia de foco primario

e Microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de hemocultivos persistentemente positivosAl menos
dos hemocultivos positivos de muestras tomadas en un intervalo > 12 horas oEn tres o la mayoria de al
menos 4 hemocultivos separados (al menos 1h entre la primera y la Ultima muestra o

e Un Unico hemocultivo positivo Unico para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpos IgG de fase | >1:800

e Pruebas de imagen positivas para endocarditis infecciosa

e Ecocardiografia positiva para endocarditis infecciosa: vegetaciones, absceso, seudoaneurisma, fistula
intracardiaca, perforacion valvular o aneurisma, dehiscencia parcial nueva sobre valvula protésica

e Actividad andmala alrededor del lugar del implante de la vélvula protésica detectada por 8F-FDG PET/TC
(sélo si la protesis lleva implantada mas de 3 meses) o SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos

® Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca

CRITERIOS MENORES

- Situacion clinica predisponente: enfermedad cardiaca predisponente, uso farmacos via intravenosa

- Fiebre, definida como temperatura > 382C

- Fenémenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen) embolismo arterial mayor, infarto -

pulmonar séptico, aneurisma micdtico, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival, lesiones de Janeway

- Fenémeno inmunitario: glomerulonefritis, néddulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide

- Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple criterio mayor o evidencia seroldgica de

infeccion activa por microorganismo compatible con endocarditis

ENDOCARDITIS INFECCIOSA DEFINITIVA
Criterios patoldgicos
A) Microorganismos demostrados por cultivo o un examen histoldgico de una vegetacion, vegetacion que ha
embolizado o absceso intracardiaco, o B) lesiones patoldgicas, vegetacion o absceso intracardiaco
confirmado por examen histolégico que muestra endocarditis activa
Criterios clinicos
2 criterios mayores, o 1 criterio mayor y 3 criterios menores, 0 5 criterios menores
ENDOCARDITIS INFECCIOSA POSIBLE

e 1 criterio mayory 1 criterio menor, o 3 criterios menores
ENDOCARDITIS INFECCIOSA DESCARTADA
e Diagnostico alternativo firme, o
e Resolucion de los sintomas con tratamiento antibidtico > 4 dias, 0
¢ Ausencia de evidencia patoldgica de endocarditis en la cirugia/necropsia con tratamiento antibidtico < 4 dias,
o
®* No se cumplen los criterios de posible endocarditis ya indicados
Modificado de 2015 ESC Guidelines Infective Endocarditis?

Grupos de estudios: criterios de El por microorganismos de la flora oral

Para responder a los objetivos del estudio, se identificaron de forma retrospectiva en la base
de datos dos grupos de pacientes: 1) El producidas por microorganismos de la flora oral, y 2) El
producidas por otros microorganismos. Se han considerado para el estudio como El producidas
por microorganismos de la flora oral los casos ocasionados por los microorganismos mas
habituales y especificos de la cavidad oral causantes de endocarditis, fundamentalmente
Streptococcus alfa-hemoliticos (S. viridans), pero también estreptococos nutricionalmente
variables (Abiotrophia, Granulicutella), bacilos gram + como Propionibcterium, cocos gram —

como Moraxella, y bacterias anaerobias como Prevotella, Porphyromonas vy
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Peptostreptococcus. Otros microorganismos presentes en la microflora oral pero también
presentes de forma frecuente en otros microambientes (como Corynebacterium, Neisseria, y
bacterias del grupo HACEK) se incluyeron en el grupo de El causadas por otros

microorganismos

3.1.3. Protocolo de manejo y tratamiento

Todos los pacientes fueron evaluados mediante la realizacidn de un estudio protocolizado que

incluia:

Historia clinica y exploracién fisica: se realizaba una historia clinica y una exploracién fisica

exhaustivas.

e Edad, sexo y fecha de diagndstico.

e Antecedentes de endocarditis infecciosa previa.

e Fuente de entrada probable para la infeccidn:

Dental: antecedente reciente (Ultimos 6 meses) de procedimiento dental (como

se ha definido anteriormente).

e Vascular: pacientes con antecedentes o portadores de catéter intravascular de
forma prolongada (catéteres, cables de marcapasos o DAI, hemodialisis,

reservorios de medicacion como Port-a-Cath®).

e Respiratoria: procedimiento invasivo sobre vias respiratorias o parénquima

pulmonar.

e Digestiva: procedimiento invasivo sobre tracto digestivo.

e Genitourinaria: procedimiento invasivo sobre sistema génitorurinario, o

portadores de sonda vesical permanente o catéter doble J.

e Otras fuentes: cirugia cardiaca previa

e Desconocida: cuando no existia ninguna de las anteriores.

e Cardiopatia subyacente o prediponente:

e Cardiopatia valvular reumatica: se consideré enfermedad valvular reumatica la

presencia de historia clinica de cardiopatia reumatica cronica y la presencia de
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signos ecocardiograficos como la fusién comisural, la calcificacion y el
engrosamiento de los velos, o el engrosamiento, el acortamiento y la fusién de

cuerdas tendinosas en el caso de la valvula mitral.

Cardiopatia valvular degenerativa: para la enfermedad valvular degenerativa se
tuvo en cuenta la ausencia de historia de enfermedad reumatica o criterios

ecocardiograficos o quirurgicos de enfermedad valvular reumatica.

Cardiopatia congénita: pacientes con historia de cardiopatia congénita de

cualquier tipo.

Ausencia de cardiopatia predisponente: se considerd ausencia de enfermedad
valvular predisponente la ausencia de los hallazgos descritos anteriormente para
valvulopatia reumdtica, degenerativa o congénita), y la ausencia de fusion
comisural o alteraciones en velos y cuerdas tendinosas de la anatomia valvular no

afectadas por la infeccion.

Endocarditis infecciosa relacionada con atencidn sanitaria: revisidon sistematica de la

historia clinica en la que sdlo se incluyeron aquellos casos en los que se constato los

antecedentes descritos a continuacion:

Endocarditis infecciosa nosocomial: aquellos casos en los que la sintomatologia
comenzé tras 48 h desde que se inicid un ingreso hospitalario o bien durante los 6

primeros meses tras el alta.

Endocarditis infecciosa nosohusial: pacientes que presentaban el antecedente de
manipulaciones invasivas diagndsticas o terapéuticas durante los 6 meses previos

al inicio de la sintomatologia.

Endocarditis infecciosa adquirida en la comunidad: pacientes que no presentaban

ninguno de los antecedentes descritos previamente.

Exploraciones complementarias: se realizaron sistematicamente en todos los pacientes cuando

estuvieron disponibles:

Radiografia postero-anterior y lateral de térax.

Electrocardiograma de 12 derivaciones
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e Analitica completa con hematimetria, velocidad de sedimentacién globular, andlisis de

coagulacién, bioquimica completa (glucemia, urea, creatinina, indice de filtrado

glomerular, iones en sangre, determinacién de transaminasas, fosfatasa alcalina,

glutamil transpeptidasa o GGT, bilirrubina (total, directa e indirecta), proteinograma

(incluyendo determinacion de proteinas totales, albumina, y cuantificacién de picos

andémalos si existian), marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, procalcitonina,

ferritina), marcadores de estrés miocardico (péptido natriurético tipo B).

Estudio microbiolégico:

e Hemocultivos:

Metodologia: al ingreso del paciente, antes del comienzo del tratamiento
antibidtico, se procedia a la extraccion de 3 muestras de sangre venosa, con un
intervalo de tiempo de al menos 30 minutos y en zonas de puncién diferentes. En
cada toma se extraian 15-20 ml de sangre, repartiendo el volumen de muestra en
dos viales (8-10 ml) para cultivo en aerobiosis y anaerobiosis, respectivamente.
Los viales se cultivaban en una cdmara a 372C (Bacter 9240® de Becton Dickinson).
Si el cultivo del vial continuaba siendo negativo al 62 dia se descartaba la muestra.
Si durante este tiempo se detectaba crecimiento bacteriano, se tomaba una
pequefia muestra que se sembraba en placas. Las placas se incubaban en
aerobiosis, anaerobiosis y en una atmdsfera con 5-10% de CO2. El medio de
McConkey se empleaba para aislar gram negativos (enterobacterias). El medio de
Saboureaud se usaba para hongos, debiendo proceder a la “lectura” de la placa a
las 48 horas y al 62 dia. El medio de agar sangre y agar chocolate se mantenian 24-
48 horas. En el caso de que hubiera crecimiento de algin germen, se procedia a
su identificacién y a la realizacion de su antibiograma mediante un sistema

automatico.

Resultado positivo: se consideré como hemocultivos positivos:

e Crecimiento de un microorganismo causal habitual como agente productor de

El, en al menos dos hemocultivos realizados sobre muestras de sangre
separadas en el tiempo, del tipo de Streptococcus viridans, Streptococcus
gallolyticus (bovis), bacilos gram negativos del grupo HACEK (Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Agregatibacter

actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens vy
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Kingella spp.), Staphylococcus aureus o Enterococcus spp. adquirido en la

comunidad en ausencia de foco primario.

e Crecimiento de un microorganismo compatibles con El obtenidos a partir de

hemocultivos persistentemente positivos en:

¢ Al menos dos hemocultivos positivos de muestras sanguineas tomadas

con un intervalo > 12 horas o

e En 3 o la mayoria de al menos 4 hemocultivos separados (al menos 1

hora entre la primera y la Ultima muestra).
e Serologia: se realizaron estudios seroldgicos para el diagndstico de:

e Brucella: para el diagnéstico de Brucellosis la prueba utilizada como screening fue
el Rosa de Bengala. A las muestras positivas se las sometia a aglutinacion
mediante inmunofluorescencia indirecta. Las diluciones se realizaban en placas de
microtiter utilizando 3 diluciones por suero: 1/64, 1/128 y 1/256. Coxiella: titulos
de 1gG contra antigenos de fase Il mayores de 1:800 se consideraron positivos

para infeccién activa.

Estudio ecocardiografico: se realizd a todos los pacientes con sospecha clinica de endocarditis

infecciosa un estudio ecocardiografico sistematico con:

e Ecocardiograma transtoracico: a todos los pacientes se les realizdé un ecocardiograma

transtoracico desde el inicio del estudio.

e Ecocardiograma_transesofagico: se realizé un ecocardiograma transesofagico desde el

afo 1990 a todos los pacientes cuya situacidn clinica lo permitia.

e Estudio_ecocardiografico seriado: se realizaron ecocardiogramas seriados cada 7-10

dias a todos los pacientes con un curso clinico favorable. Aquellos pacientes que
presentaran una evolucién desfavorable fueron sometidos precozmente a un nuevo
estudio en busca de posibles complicaciones intracardiacas (extension perivalvular,

nueva insuficiencia valvular, etc.).

El protocolo de realizacion de ecocardiografia sigue las recomendaciones de la guia de la

Sociedad Europea de Cardiologia, y se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13. Protocolizacién de indicciones y realizacion de ecocardiograma en la endocarditis infecciosa

DIAGNOSTICO Clase? | Nivel®

e  Serecomienda ETT como técnica de imagen de primera linea en cuanto se sospecha El I B

e  Serecomienda ETE en pacientes con sospecha de El y un ETT negativa o no diagndstica I B

e Se recomienda ETE para pacientes con sospecha clinica de El portadores de valvula I B
protésica o dispositivo intracardiaco

e Se recomienda repetir la ETT y/o la ETE en los siguientes 5-7 dias en caso de examen C
inicial negativo si persiste un alto grado de sospecha de El

e  Se debe considerar la ecocardiografia en la bacteriemia por Staphylococcus aureus lla B

e Se debe considerar la ETE para pacientes con sospecha de El, inlcuso cuando el examen Ila

por ETT sea positivo, excepto en la El aislada de valvula nativa derecha con ETT de buena
calidad y hallazgos ecocardiograficos inequivocos

SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO

e  Se recomienda repetir la ETT y/o la ETE en cuanto se sospeche una nueva complicacion B

(nuevo soplo, embolia, fiebre persistente, insuficiencia cardiaca, absceso, bloqueo
auriculoventricular)

e  Deberia considerarse repetir la ETT/ETE durante el seguimiento sin complicaciones para lla B
detectar nuevas complicaciones asintomaticas y monitorizar el tamafio de la vegetacion
ECOCARDIOGRAMA INTRAOPERATORIO

e  Se recomienda en todos los casos de El que requieran cirugia B
FINAL DEL TRATAMIENTO
e Se recomienda la ETT en todos los casos al finalizar la terapia antibiética para evaluar la I C

morfologia y la funcidn cardiaca y valvular
ETE: ecocardiograma transesofagico; ETT: ecocardiograma transtoracico. 2Clase de recomendacion. PNivel de
evidencia

Tratamiento antibidtico: todos los pacientes recibieron tratamiento antibidtico desde el inicio

de la sintomatologia y tras la extraccién de hemocultivos. Se trataron de forma empirica
aquellos casos con hemocultivos negativos hasta su crecimiento, y posteriormente se cambio
la pauta antibidtica segln el antibiograma. Los antimicrobianos se escogieron en cada caso
segln las recomendaciones vigentes en cada momento para el tipo de microorganismo causal,

y siempre de acuerdo a la opinién de un médico especialista en enfermedades infecciosas.

Tratamiento quirdrgico: se sometieron a una intervencion quirudrgica a aquellos pacientes que

presentaron una complicacion y tenian indicacién para intervenirse segln las
recomendaciones vigentes en cada momento del estudio. Las indicaciones para el tratamiento
quirargico de la El no han variado sustancialmente durante el periodo del estudio, y se sefialan

en la tabla 14%2.

Se considerd cirugia emergente a aquella que no podia diferirse mds de 24 horas sin riesgo
para la vida del paciente, urgente a la realizada en la primera semana desde el inicio del
tratamiento antibidtico (que no fuera emergente), electiva a la practicada durante la fase
estable de la enfermedad (a partir de la semana desde el inicio del tratamiento antibidtico), y
tardia a la indicada tras el alta hospitalaria, habiendo superado la fase aguda de la

enfermedad.
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Material y métodos

Indicacién de la cirugia Momento® | Claseb | Nivelc
e |Insuficiencia cardiaca

EVN con IC aguda grave, obstruccién o fistula que causa edema Emergencia | B
pulmonar refractario o shock cardiogénico

EVN con IC aguda grave u obstruccion que causa sintomas de IC o Urgente | B
signos ecocardiograficos de mala tolerancia hemodinamica

e Infeccidon incontrolada
Infeccidn localmente incontrolada (absceso, pseudoaneurisma, Urgente | B

fistula, vegetacidn grande

Infeccidn causada por hongos o microorganismos multirresistentes

Urgente/Electiva |

Hemocultivos persistentemente positivos pese a adecuado Urgente IE] B
tratamiento antibidtico y control de focos metastasicos sépticos

®  Prevenciéon de embolias
EVN con vegetaciones persistentes >10mm después de uno o mas Urgente |
episodios embdlicos pese a tratamiento antibidtico
EVN con vegetaciones >10mm asociada a estenosis valvular grave o Urgente Ila
insuficiencia y riesgo operatorio bajo
EVN con vegetaciones aisladas muy grandes (>30mm) Urgente Ila
EVN con vegetaciones aisladas grandes (>15mm) sin otra indicacion Urgente Ilb

para cirugiad

EVN: endocarditis en valvula nativa; IC: insuficiencia cardiaca.
aCirugia de emergencia: cirugia que se lleva a cabo en las primeras 24 h; cirugia urgente: la que se lleva a cabo en
pocos dias; cirugia electiva: la que se lleva a cabo después de
al menos 1-2 semanas de tratamiento antibidtico.

bClase de recomendacion.

Nivel de evidencia.

dSe prefiere cirugia cuando sea factible un procedimiento que preserve la valvula nativa.

Seguimiento: se realizd un seguimiento prospectivo a todos los pacientes que sobrevivieron al

episodio agudo. Se realizaron hemocultivos previos al alta, al mes y a los dos meses de la

misma, asi como una revision rutinaria con periodicidad variable segun el estado clinico del

paciente. Todos los pacientes tenian al menos una revisidn anual, presencial o telefénica, hasta

su fallecimiento.

Se analizaron las siguientes variables (tabla 15), que se incluyeron en la base de datos:

3.1.4. Variables analizadas. Definicion de variables

Tabla 15. Variables incluidas en el analisis

Variable estudiada H Tipo de variable ‘ Categorias de la variable
Edad (afios) Cuantitativa continua
Remitido desde otro centro Cualitativa dicotomica Si/No
Sexo Cualitativa dicotomica Masculino / Femenino
Afo de diagndstico Cuantitativa discreta
Puerta de entrada Cualitativa policotémica Dental

Respiratoria

Digestiva

Genitourinaria

Vascular

Desconocida
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Cardiopatia (FR cardioldgicos)

Cualitativa dicotémica

Reumatica
Degenerativa
Congénita
Ausencia

Comorbilidad (FR no cardioldgico)

Cualitativa policotémica

Catéter intravascular
Insuficiencia renal
Enfermedad digestiva
Inmunodeprimidos
Neoplasias

Diabetes Mellitus

Sondaje vesical permanente

Endocarditis relacionada con atencién Cualitativa policotéomica Nosocomial
sanitaria Nosohusial

No
Localizacidén de la infeccion Cualitativa dicotdmica Mitral / adrtica
Deteccidn vegetaciones por ecocardiograma | Cualitativa dicotémica Si/No
Vegetaciones en ecocardiograma Cualitativa dicotémica Si/No
transtoracico
Vegetaciones en ecocardiograma Cualitativa dicotémica Si/No

transesofagico

Didmetro de las vegetaciones (mm)

Cuantitativa continua

Microorganismo responsable

Cualitativa policotomica

Staphylococcus aureus
Staphylococcus CN
Streptococcus viridans
Enterococcus spp.
Corynebacterium diphtheriae
Brucella spp.

Coxiella burnetii

Otros microorganismos
Hemocultivos negativos

Desarrollo complicaciones Cualitativa dicotdmica Si/No
Insuficiencia cardiaca Cualitativa dicotdmica Si/No
Infeccién no controlada Cualitativa dicotdmica Si/No
Embolismo Cualitativa dicotdmica Si/No
Complicaciones SNC Cualitativa dicotdmica Si/No
Insuficiencia renal aguda Cualitativa dicotdmica Si/No
Absceso intracardiaco Cualitativa dicotdmica Si/No
Aneurisma micdtico Cualitativa dicotdmica Si/No
Cirugia fase activa Cualitativa policotomica Urgente
Electiva
No cirugia

Motivo indicacién quirurgica

Cualitativa policotdmica

Insuficiencia cardiaca
Infeccion no controlada
Embolismo

Cardiopatia
Microorganismo

Otros

Mortalidad hospitalaria Cualitativa dicotomica Si/No
Mortalidad tardia Cualitativa dicotomica Si/No
Mortalidad total Cualitativa dicotomica Si/No
Tiempo de seguimiento (meses) Cuantitativa continua

Cirugia tardia Cualitativa dicotomica Si/No
Tiempo hasta cirugia tardia (meses) Cuantitativa continua

Muerte o cirugia tardia Cualitativa dicotémica Si /No

Tiempo hasta el primer evento (muerte o
cirugia tardia)

Cuantitativa continua
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Definicién de complicaciones

¢ Infeccion no controlada: persistencia de fiebre y hemocultivos positivos persistentes 7-
10 dias después del inicio del tratamiento antibidtico, o realizacion de ecocardiograma
en el que se identifican complicaciones perivalvulares graves (absceso,

seudoaneurisma, fistulas).

e Complicaciones en el sistema nervioso central: accidente cerebrovascular agudo,

isquémico o hemorragico.

e Insuficiencia renal aguda: empeoramiento de la funciéon renal por debajo de 30

mL/min/1,73m2, sin otra causa justificable.

e Absceso intracardiaco: Cavidad perivalvular con necrosis y material purulento que no

se comunica con la luz cardiovascular.
e Aneurisma micético: dilatacidn focal y persistente de una arteria, de causa infecciosa.

e Mortalidad total: cualquier tipo de mortalidad, ya sea durante el ingreso por el

episodio agudo de endocarditis, o durante el seguimiento.

e Mortalidad hospitalaria: la que se produce durante el ingreso hospitalario por

endocarditis infecciosa.

e Mortalidad tardia: la que tiene lugar durante el seguimiento una vez resuelto el

episodio de endocarditis infecciosa.

e (Cirugia tardia: cirugia que se lleva a cabo durante el seguimiento, tras el alta

hospitalaria una vez resuelto el episodio de endocarditis infecciosa.

3.1.5. Diseiio de la encuesta sobre conductas ante la profilaxis de endocarditis

Se elabord una encuesta que incluyé 16 cuestiones relacionadas con las caracteristicas de los
profesionales sanitarios, conceptos generales sobre la El y recomendaciones sobre su profilaxis

(tabla 16.)
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Tabla 16. Encuesta realizada sobre la profilaxis de la endocarditis infecciosa

Cuestiones y variables incluidas '~ Categorias de la variable

Especialidad

Cardiologia
Odontologia / Estomatologia
Atencidén primaria

Edad en afos

Menos de 30 afios
Entre 30y 45 afios
Entre 45y 60 afios
Mas de 65 afios

Sexo

Masculino
Femenino

Afos de ejercicio profesional

Menos de 10 afios
Entre 10y 20 afios
Entre 21y 30 afios
Mas de 30 afios

¢Cuantos casos de El cree que se dan por afio en
Cérdoba?

Menos de 10 casos
Entre 20y 25 casos
Entre 50 y 100 casos
Mas de 100 casos

¢Cual cree que fue la mortalidad en la fase aguda de la

Menos del 1%

endocarditis infecciosa en la actualidad? 5-10%

20-30%

Mayor del 50%
¢Cree que la profilaxis de la El es efectiva? Si

No

No lo sé, no hay datos suficientes para afirmarlo o
negarlo

¢Usted realiza profilaxis antibidtica de El en su practica
clinica?

Si
No

¢Cual de las recomendaciones sigue para la realizacion
de profilaxis de El en manipulaciones bucodentales?

Las guias Norteamericanas American Heat Association
2007

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015
Las guias NICE inglesas de 2008

Las de las sociedades cientificas odontoldgicas

Ninguna en particular; me baso en mis conocimientos y
experiencia

Cuando un paciente que usted considera que tiene
riesgo de desarrollar El acude a consulta odontoldgica,
sefiale en que procedimientos indica/realiza profilaxis

Cirugia oral o gingival: si / no

Implantes dentales: si / no

Limpiezas dentales: si / no

Anestesia local: si / no

Extraccion de piezas dentales: si / no
Eliminacion de suturas: si / no

Toma de impresiones para protesis fijas o sobre
implantes: si / no

Toma de impresiones para protesis removible: si / no
Colocacién/ajuste de prétesis removible: si/ no
Colocacién/ajuste de protesis fija: si / no
Colocacién de brackets/ortodoncia: si / ho
Endodoncias: si/ no

Obturaciones (empastes): si / no

Radiografias intraorales: si / no

Cuando un paciente que tiene una enfermedad
cardiaca acude a consulta ondontoldgica en la que se va
a realizar un procedimiento que usted considera que
tiene riesgo de El, ¢en qué tipo de lesidn cardiaca
indicaria/realizaria profilaxis?

Paciente con protesis valvular de cualquier tipo: si / no
Paciente con stent coronario: si / no

Paciente con bypass coronario: si / no

Paciente con marcapasos o desfibrilador: si / no
Paciente con endocarditis previa: si / no

Prolapso mitral leve: si / no

Valvulopatia adrtica significativa: si / no

Valvulopatia mitral significativa: si / no

Cardiopatia congénita cianégena o con material
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prostético: si / no

CIA, CIV o ductus cerrados sin defectos residuales: si /
no

CIA, CIV o ductus cerrados con defectos residuales: si /
no

Paciente con fibrilacidn auricular sin cardiopatia
estructural: si/ no

En un paciente no alérgico a betalactdmicos en el que
va a indicar profilaxis para El, écudl es el antibidtico de
primera eleccién?

Amoxicilina
Amoxicilina/clavulanico
Clindamicina

Cefalosporina oral

Levofloxacino

Ampicilina y gentamicina parenteral
Otro

En un paciente alérgico a betalactamicos en el que va a
indicar profilaxis para El, é cual es el antibiético de
primera eleccién?

Metronidazol
Amoxicilina/clavulanico
Clindamicina

Cefalosporina oral

Levofloxacino

Ampicilina y gentamicina parenteral
Otro

¢Cual es la pauta de dosificacion del antibidtico que
emplea en la profilaxis de la EI?

Dosis Unica, una hora antes del procedimiento

Dos dosis, la primera 1h antes y la segunda 6h después
Tres dias (un dia antes y dos dias después)

Tres dosis (media hora antes, y a las 8h y 24h

Depende del riesgo del procedimiento y del riesgo del
paciente

Solo doy antibidticos si hay infeccidn clinica, durante el
tiempo requerido (5-7 dias)

Suponiendo que decidiera usar amoxicilina, équé dosis
administraria antes del procedimiento?

500 mg

1 gramo

2 gramos

3 gramos

Amoxicilina/clavulanico 800/125 mg

¢Qué microorganismos causantes de El son los que
espera eliminar con la profilaxis de la El en
procedimientos bucodentales?

Estafilococos
Enterococos
Estreptococos viridans
Gram negativos
Todos ellos

El: endocarditis infecciosa; CIA: comunicacién interauricular; CIV: comunicacion interventricular

La encuesta se realizd en 2016 y se difundié de forma online a través del Colegio Oficial de

Dentistas de Cdrdoba, Colegio Oficial de Médicos de Cérdoba y Facultad de Odontologia de la

Universidad de Sevilla. Contestaron a la encuesta, en formato electrénico y de forma andnima,

142 dentistas (79 en Cdérdoba y 63 en Sevilla), 18 cardiélogos (Cérdoba) y 76 médicos de

atencién primaria (Cérdoba). Se realizaron dos estudios: a) entre los dentistas, analizando las

respuestas en los 142 participantes y comparando entre los dentistas de las provincias de

Cérdoba y Sevilla; y b) entre los dentistas, cardidélogos y médicos de atencidon primaria de

Cdérdoba, comparando las respuestas de los tres colectivos profesionales.
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3.2. Analisis estadistico

Los datos basales y de seguimiento se introdujeron en una base de datos Excel y se analizaron
con el programa SPSS (SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos). Se comprobé el ajuste a la
distribucién normal de las variables cuantitativas con el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables continuas con distribucidn normal se expresaron como mediatzdesviacion estandar.
Las variables cualitativas se expresaron en valor absoluto y porcentajes. La comparacion global
entre los grupos se realizd mediante los tests de la x’para variables cualitativas y de la t de
Student para variables cuantitativas. La comparacion entre los subperiodos se realizé con el
test de andlisis de la varianza, con un contraste polindmico lineal para las variables
cuantitativas y con el test de la x*> de tendencia (asociacién lineal) para las variables
cualitativas. Las probabilidades de supervivencia y de supervivencia libre de eventos se
analizaron mediante el test de Kaplan-Meier y se compararon mediante el test log-rank de
Mantell-Cox. Para el analisis de factores predictores independientes de mortalidad y eventos
se utilizd un andlisis multivariable de regresion logistica. Se consideraron significativos valores

de p<0,05.

3.3. Analisis y comparaciones realizados
Se realizaron los siguientes analisis:

1. Incidenciay proporcién de las El por microorganismos de la flora oral sobre el total de
El, incluyendo endocarditis protésicas, y sobre las endocarditis nativas, con o sin
cardiopatia predisponente, en el periodo global de estudio, en los tres subperiodos de

10 afios, y por cada afio.

2. Comparacion de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, de tratamiento,
resultados y evolucién a corto y largo plazo entre los dos grupos de pacientes en el
periodo global de 30 afios (1987-2017).

3. Comparacion de dichas caracteristicas dentro de cada grupo y entre ambos grupos en
tres subperiodos de tiempo de 10 afos cada uno (1987-1996, 1997-2006, y 2007-
2017), con el objetivo de detectar cambios a lo largo del tiempo.

4. Relacion entre la existencia en los 6 meses previos al diagndstico de la El de visitas al
dentista con realizacién de procedimientos o manipulaciones bucodentales y el
microorganismo causante de la endocarditis. Asimismo, se analizaron otras posibles

fuentes de entrada de bacteriemia en ambos grupos de estudio.
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Resultados de la encuesta en las provincia de Sevilla y Cdérdoba, destinada a
odontdlogos, sobre su conducta en relacién con las pautas de profilaxis de El en
pacientes sometidos a manipulaciones bucodentales recomendadas en las guias de
practica clinica actuales, con el objetivo de comparar los resultados entre los
odontélogos de ambas provincias y las posibles diferencias entre ellos, asi como las

diferencias en funcidén del tiempo de ejercicio profesional.

Resultados de la encuesta realizada a médicos de atencidn primaria, dentistas y
cardidlogos de Cérdoba sobre su conducta en relacidn con las pautas de profilaxis de El
en pacientes sometidos a manipulaciones bucodentales, con el objetivo de conocer el
grado de seguimiento de las recomendaciones de las guias por parte de los distintos

profesionales sanitarios implicados.
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Resultados

4.1. Caracteristicas generales de la serie (1987-2017)

Desde el 1 de Enero de 1987 al 31 de Diciembre de 2017 se diagnosticaron y/o trataron en
nuestro centro 485 casos de endocarditis infecciosa en pacientes no adictos a drogas por via
parenteral. En la figura 15 se detalla el tipo de El (nativas, protésicas precoces y protésicas
tardias), asi como la proporcién de El causadas por MOFO en cada tipo. La mayoria fueron El
nativas, 346, de las que el 20,1% fueron causadas por MOFO. Las 139 restantes se dieron en
pacientes portadores de protesis valvulares (80 tardias y 59 precoces). Cuatro de las 139
proétesis valvulares eran proétesis adrticas implantadas por via percutanea (TAVIs), tratandose
en esos 4 casos de El protésicas precoces, y ninguno causado por MOFO. El 22,5% de las El
protésicas tardias fueron causadas por MOFO, mientras que solo 3 casos (el 5,1%) de las 59 El
protésicas precoces lo fueron por dichos microorganismos. En conjunto, el 19,4% de todas las

endocarditis en nuestra serie tuvieron como microorganismos causales a la flora oral.

3\
1987-2017
n =485
: 1 r A [ : o h|
) ) =
el n =280 n=59
b A N b
El flora oral El floral oral El flora oral
n=73(20,1%) n=18(22,5%) n=3(5,1%)

Total El flora oral
n=94(19,4%)

Figura 15. Tipos de endocarditis infecciosa (El) y microrganismos causales (serie global, 1987-2017)
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En la tabla 17 se resumen las caracteristicas clinicas de la serie global. La edad media fue de
54,8 + 18,6 afios, siendo varones el 65,9%. La localizacidn fue mitral o adrtica por igual, siendo
poco frecuentes otras localizaciones (solo un 13%). En mas de la mitad de los casos no pudo
identificarse una posible puerta de entrada como origen de la bacteriemia (tabla 17), y solo
constaba en la historia un antecedente de visita al dentista con manipulacidon dental en los 6
meses previos en el 8,9% de los casos. El microorganismo causal mas frecuente en la serie
global fue Staphylococcus aureus (21,4%), seguido de Streptococcus viridans, enterococos y
estafilococos coagulasa-negativo. En el 12,6% de los casos no se identificd el microorganismo
causal. En un 21% de los casos se traté de una El relacionada con atencidon sanitaria, sobre
todo de tipo nosohusial. El 75,1% de los pacientes presentaron complicaciones graves durante

la fase activa, y el 55,2% se operaron precozmente. La mortalidad precoz fue del 26,4%.

Tabla 17. Caracteristicas basales de la serie global

‘ Variables
Edad (afios) 54,8 + 18,6
Sexo (varones) 320 (65,9%)
Endocarditis previa 24 (4,9%)

Cardiopatia de base

Staphylococcus coagulasa negativos
Enterococcus spp

Otros

Hemocultivos negativos

Reumitica 99 (20,4%)
Congénita 80 (16,5%)
Degenerativa 138 (28,5%)
Ninguna 168 (34,6%)
Localizacion
Mitral 214 (44,1%)
Adrtica 208 (42,9%)
Otras 63 (13%)
Puerta de entrada
Dental 43 (8,9%)
Digestiva 23 (4,7%)
Génitourina 21 (4,3%)
Catéteres intravasculares/Didlisis 30 (6,2%)
Otras 106 (21,8%)
Etiologia
Streptococcus viridans 90 (18,5%)
Staphylococcus aureus 104 (21,4%)

78 (16,1%)
79 (16,3%)
73 (15,1%))
61 (12,6%)

Deteccidn de vegetaciones
Ecocardiograma transtordcico
Ecocardiograma transesofagico

338 (69,7%)
351/372 (94,1%)

Endocarditis relacionada con atencidn sanitaria
Nosocomial
Nosohusial

102 (21%)
24 (4,9%)
78 (16,1%)

Complicaciones graves

364 (75,1%)

Cirugia durante la fase activa
Urgente
Electiva
Total

85 (17,5%)
183 (37,7%)
268 (55,2%)

Mortalidad precoz

128 (26,4%)

98




Resultados

En la tabla 18 se detallan los agentes causales en la serie global y en los distintos tipos de El.
Como se ha comentado, los estafilococos fueron los microorganismos mas frecuentes en todos
los tipos de endocarditis, sobre todo en las El protésicas precoces, en las que fueron
responsables del 55,9% de los casos (sobre todo estafilococos coagulasa-negativo, con el
40,7% de ellos). El 17,5% de las El protésicas tardias fueron producidas también por
estafilococos coagulasa-negativo. Streptococcus viridans causaron el 19,9% de las El nativas, el
22,5% de las protésicas tardias y solo el 5,1% de las protésicas precoces. Enterococcus fecalis o
faecium originaron el 16,3% de todas las endocarditis, el 18,2% de las nativas, el 13,7% de las
protésicas tardias y el 8,5% de las protésicas precoces. Hay que destacar una relativamente
alta proporcion de casos de El protésicas, sobre todo tardias, causados por Streptococcus
gallolyticus (antiguo Streptococcus bovis) (tabla 18), y un no despreciable nimero de casos de
El por Coxiella burnetii, 15 casos del total, y de Corynebacterium spp (difteroides), 12 casos del
total (sobre todo en El protésicas precoces). Otros microorganismos, como hongos, Brucella y
HACEK, fueron poco frecuentes. En un 12,6% de casos del total no se identificd el

microorganismo causal, lo que fue mas frecuente en las El protésicas precoces (tabla 18).

Tabla 18. Microorganismos causales de la endocarditis infecciosa en la serie global (1987-2017)

(n=346) (n=59) (n=80) (n=485)
Estafilococos 123 (35,5%) 33(55,9%) 26(32,5%) 182 (37,5%)
S. aureus 83(24,0%) 9(15,2%) 12 (15,0%) 104 (21,4%)
S. coagulasa - 40(11,5%) 24(40,7%) 14 (17,5%) 78(16,1%)
Streptococcus viridans 69 (19,9%) 3(5,1%) 18 (22,5%) 90 (18,5%)
Abiotrophia 2(0,6%) 0 0 2(0,4%)
Propionibacterium 1(0,3%) 0 0 1(0,2%)
Porphyromonas 1(0,3%) 0 0 1(0,2%)
Enterococos (fecalis, faecium) 63(18,2%) 5(8,5%) 11(13,7%) 79(16,3%)
Streptococcus gallolyticus (S. bovis) 10(2,9%) 2(3,4%) 7(8,8%) 19 (3,9%)
Coxiella burnetii 8(2,3%) 0 7(8,8%) 15(3,1%)
Brucella 3(0,9%) 0 1(1,2%) 4(0,8%)
Difteroides 7(2,0%) 3(5,1%) 2(2,5%) 12 (2,5%)
Hongos 7(2,0%) 2(3,4%) 1(1,2%) 10 (2,1%)
Otros (HACEK, Enterobacterias, polimicrobianas...) 9(2,6%) 0 0 9(1,9%)
No identificado 43 (12,5%) 11(18,6%) 7 (8,8%) 61(12,6%)

Cuatro casos, todos ellos en El nativas, fueron producidos por otros microorganismos
caracteristicos de la flora oral: 2 por Abiotrophia, 1 por Propionibacterium y 1 por

Porphyromonas (0,8% del total y 1,2% de las El nativas).
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Como se ha comentado, mas del 55% de los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente,
de acuerdo a las indicaciones de nuestro protocolo (tabla 14), bien de forma electiva (37,7%) o
urgente (17,5%), como se muestra en la tabla 17. Los factores predictores independientes de
necesidad de cirugia precoz se muestran en la tabla 19. Para la serie global, la presencia de
insuficiencia cardiaca fue el predictor mdas potente de necesidad de cirugia precoz, seguido de
la persistencia de la infeccidn, el no identificar el microorganismo causal y el tratarse de una El
protésica precoz. La tasa de cirugia precoz fue un 48% inferior en los pacientes de mas de 70

afos, reflejando probablemente el mayor riesgo quirurgico de estos pacientes.

Tabla 19. Factores predictores independientes de necesidad de cirugia en la fase activa en la serie global. Analisis
de regresion logistica

MULTIVARIANTE

Variable OR IC 95% P
Edad = 70 afios 0,52 0,35-0,79 0,003
Endocarditis protésica 2,24 1,10 - 4,27 0,038
precoz

Insuficiencia cardiaca 14,18 8,39-22,91 | <0,001
Infeccion no controlada 3,76 1,25-6,35 0,035
Microorganismo no 2,46 1,09 -4,24 0,012
identificado

OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza

La mortalidad precoz en la fase activa de la enfermedad fue del 26,4%. En el epigrafe 4.3.3 se
detallaran los cambios en la mortalidad a lo largo de los afios del estudio. Los factores
predictores independientes de mortalidad en la serie global se seiialan en la tabla 20. La edad,
la endocarditis protésica precoz, la necesidad de cirugia urgente, la persistencia de la infeccién
a pesar del tratamiento antibidtico y la no identificacién del microorganismo causal fueron
predictores independientes de mortalidad, mientras que la cirugia electiva y el ser causada por
un MOFO se asociaron con una menor mortalidad precoz (tabla 20). De hecho, el ser El

causadas por MOFO se asocio a una reduccidn significativa del 26% de mortalidad.

Tabla 20. Factores predictores independientes de mortalidad precoz en la serie global (regresion logistica)

‘ MULTIVARIANTE

Variable OR IC 95% P

Edad > 70 afios 3,46 1,27 - 4,57 0,012
Endocarditis protésica precoz 4,54 1,32-7,23 0,005
Cirugia urgente 4,48 1,54 -7,72 0,005
Microorganismo no identificado 2,68 1,10 - 5-63 0,035
Infeccion no controlada 3,66 1,27 -8,21 0,003
Microorganismo flora oral 0,74 0,56 - 0,92 0,043
Cirugia electiva 0,43 0,29-0,84 0,002

OR: Odds ratio. IC: intervalo de confianza
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4.2. Cambios epidemiolégicos globales en el periodo de estudio

El nimero de casos de El por afo ha experimentado un incremento importante desde las
épocas mas antiguas a las mas recientes, como se observa en la figura 16, aunque con una
notable variabilidad interanual, con un minimo de 7 casos en 2002 y un maximo de 27 en 2011.
Como puede observarse en esta figura 16, el nUmero de casos sin cardiopatia subyacente (en
azul) se ha mantenido estable, mientras que ha aumentado el nimero de casos en pacientes

sin lesion cardiaca predisponente (en rojo).

Se observaun aumento del niumero global de casos, aunque con una notable variabilidad (maximo
27, minimo 7), a expensas de un aumento del niumero de casos sin cardiopatia subyacente

= Con cardiopatia ™ Sin cardiopatia
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Figura 16. Numero de casos por aiio en la serie global, 1987-2017 (con y sin cardiopatia subyacente)

Este aumento de casos de El sin lesién cardiaca se observa con mayor claridad en la figura 17,

en donde se muestra la tendencia creciente de este tipo de endocarditis a lo largo del tiempo.

Aumento del nimero de casos sin cardiopatia subyacente por anos (se muestralinea de tendencia)
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Figura 17. Numero de casos de endocarditis sin cardiopatia subyacente por afio en la serie global, 1987-2017
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Este aumento fue estadisticamente muy significativo, p<0,001, como se observa al agrupar los
casos de El sin cardiopatia predisponente en los tres periodos de tiempo analizados (figura 18).
La proporcién de casos sin cardiopatia predisponente subié desde el 21% del periodo 1987-

1997 al 40,8% en el periodo mas reciente 2008-2017.

Se observa un aumento significativo de la proporcion de casos sin cardiopatia
subyacente en las épocas mas recientes

45 P<0,001 40,8
40 36,8

35
30
25 21
20
15
10

%

9]

o

1987-1997 1998-2007 2008-2017

Figura 18. Proporcion de casos de endocarditis sin cardiopatia subyacente en los tres periodos de tiempo

analizados

Ademas de este incremento en la proporcidon de casos sin cardiopatia predisponente en las
épocas mas recientes, también se observé un aumento significativo de la edad de los pacientes
(48,1+17,2 afios en 1987-1997 frente a 56,3+16,2 en 1998-2007 y 57,5+18,3 en 2008-2017;
p<0,001), un aumento de la cardiopatia de base degenerativa (14,4%, 34,2% y 37,4%,
respectivamente, en los 3 periodos, p<0,001), y un incremento de la proporcién de casos
relacionados con la atencidon sanitaria (4,2%, 24,3% y 25,6%, respectivamente; p<0,001). No
hubo diferencias entre los 3 periodos en relacion al género, endocarditis previa, puerta de
entrada o localizacién de la endocarditis. Los cambios en la incidencia de complicaciones,

necesidad de cirugia y mortalidad se presentan posteriormente en el epigrafe 4.3.3.
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4.3. Endocarditis por microorganismos de la flora oral

Como se ha comentado anteriormente, 94 de los 485 casos de El fueron causados por
microorganismos caracteristicos de la flora oral (19,4%). En casi todos los pacientes, 90 de los
94, se tratd de un Streptococcus viridans, con 2 casos producidos por Abiotrophia, 1 por

Propionibacterium, y 1 por Porphyromonas (resaltados en amarillo en la tabla 19).

Tabla 19. Microbiologia de la endocarditis infecciosa en nuestra serie. Se resaltan en amarillo las causadas por
microorganismos de la flora oral

(n=346) (n=59) (n=80) (n=485)
Estafilococos 123 (35,5%) 33(55,9%) 26(32,5%) 182 (37,5%)
S. aureus 83 (24,0%) 9(15,2%) 12 (15,0%) 104 (21,4%)
S. coagulasa - 40(11,5%) 24(40,7%) 14(17,5%) 78(16,1%)
Streptococcus viridans 69 (19,9%) 3(5,1%) 18 (22,5%) 90 (18,5%)
Abiotrophia 2(0,6%) Y 0 2(0,4%)
Propionibacterium 1(0,3%) 0 0 1(0,2%)
Porphyromonas 1(0,3%) 0 0 1(0,2%)
Enterococos (fecalis, faecium) 63(18,2%) 5(8,5%) 11 (13,7%) 79(16,3%)
Streptococcus gallolyticus (S. bovis) 10(2,9%) 2(3,4%) 7 (8,8%) 19 (3,9%)
Coxiella burnetii 8(2,3%) 0 7 (8,8%) 15 (3,1%)
Brucella 3(0,9%) 0 1(1,2%) 4(0,8%)
Difteroides 7(2,0%) 3(5,1%) 2(2,5%) 12(2,5%)
Hongos 7(2,0%) 2(3,4%) 1(1,2%) 10(2,1%)
Otros (HACEK, Enterobacterias, polimicrobianas...) 9(2,6%) 0 0 9(1,9%)
No identificado 43(12,5%) 11(18,6%) 7 (8,8%) 61(12,6%)

Los MOFO causaron el 21,1% de los casos de El nativa (entre los que se cuentan los 4
producidos por microorganismos distintos a Streptococcus viridans), el 22,5% de las El
protésicas tardias y solo 5,1% de las El protésicas precoces. Estos microorganismos fueron
significativamente mas frecuentes entre las El nativas que entre las protésicas (20,1 frente a
15,1%; p=0,005), sobre todo en relacidn a las formas protésicas precoces (20,1 frente a 5,1%,
p<0,001) (figura 19). No hubo diferencias entre las El nativas y protésicas tardias, siendo los
MOFO mas frecuentes en las El protésicas tardias que en las precoces (22,5 frente a 5,1%;

p<0,001, figura 19).
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Nativas vs protésicas: p=0,005
Nativas vs EIP tardias: NS
Nativas vs EIP precoces: p<0,001
25 22,5
0, 20,1
% 20
15,1
15
10
51
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Nativas Protésicas EIP tardias EIP precoces

Figura 19. Proporcion de endocarditis por microorganismos de la flora oral entre las endocarditis infecciosas
nativas y protésicas (precoces y tardias) en el periodo global, 1987-2017

4.3.1. Cambios epidemiolégicos

La media de casos por afio de El producidas por microorganismos de la flora oral fue del 19,4%
sobre el total de las endocarditis. En la figura 20 se muestra la proporcién de casos por MOFO
en cada afio de nuestro estudio, observandose una ligera reduccion hacia los afios mas
recientes. Existe una importante variabilidad, no obstante, que oscila entre el 58% en 1987 y el

0% en 2009 y 2010.

Proporcion de El causadas por microorganismos de la flora oral sobre el total de El por ano de
estudio

60

o Total: 19,4%
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Figura 20. Proporcion de endocarditis por microorganismos de la flora oral por afio de estudio
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Al agrupar los casos por los 3 periodos de estudio, se observa que esa reduccion es
estadisticamente significativa, pasando del 21,7% en el periodo 1987-1997 al 16,8% en 2008-
2017 (p<0,001, figura 21).

Se observa una disminucién significativa de la proporcién de casos producidos
por microorganismos de la flora oral en las épocas mas recientes
Je Total: 19,4% P<0,001
21,7 20,9
20
% 15
10
5
0
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Figura 21. Proporcion de endocarditis por microorganismos de la flora oral en los tres periodos de estudio

La proporcion de casos de El causados por MOFO fue significativamente inferior en los casos
sin cardiopatia subyacente (figura 22). Para la serie global, dicha proporcion fue exactamente

la mitad (12,1 frente a 24,1%), y no hubo cambios entre los 3 periodos de tiempo analizados.

La proporcion de casos de El causados por microorganismosde la flora oral es
significativamente menor en las El sin cardiopatia subyacente, tanto en la serie global como en
los 3 subperiodos de tiempo
® Sin cardiopatia subyacente m Con cardiopatia subyacente
30
25,9 26,  P=0,023
25 24,1
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Figura 22. Proporcion de endocarditis por microorganismos de la flora oral y por otros microorganismos entre los
casos con o sin cardiopatia subyacente
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43.2, Caracteristicas diferenciales en la serie global (1987-2017)

No hubo diferencias entre las El por MOFO y por otros microorganismos en relacion a la edad,
género o prevalencia de endocarditis previa (tabla 20). La relacién con la atencion sanitaria fue
menos frecuente, tanto la de tipo nosocomial como la nosohusial, en las El por MOFO
(p<0,001), e igual ocurrié con la existencia de una posible puerta de entrada para la
bacteriemia (tabla 20). Solo el antecedente de una consulta al dentista con manipulacion
dental en los 6 meses previos fue significativamente mas frecuente entre los pacientes con El
por MOFO (23,4 frente a 5,4%, p<0,001). El antecedente de uso de catéteres endovasculares
recientes (incluyendo hemodialisis) fue significativamente menos frecuente en las El por
MOFO (tabla 20). Otra puerta de entrada distinta a las dentales, génitourinarias, digestivas o
respiratorias fue mds frecuente en las El causadas por otros microorganismos, incluyéndose
aqui la fuente perioperatoria en las El protésicas precoces, como se sefiala en la tabla 20
(p<0,001). Si solo se analizan las El nativas y las El protésicas tardias, este dato pierde su

significacién estadistica.

Tabla 20. Comparacion de las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas entre las endocarditis infecciosas
por microorganismos de la flora oral y por otros microorganismos en la serie global

S ora oral (84) | Otros(393) | valordep
Edad (afios) 54,3%£17,9 55,2+19,2 0,68 (NS)
Sexo (varones) 65 (69,1%) 255 (65,2%) 0,27 (NS)
Endocarditis previa 2(2,1%) 22 (5,6%) 0,12 (NS)
El relacionada con la 11(17,5%) 91 (38%) 0,023
atencidn sanitaria

- El nosocomial 3(4,8%) 21(8,7%) 0,047

- El nosohusial 8(12,7%) 70(28,9%) 0,035
Puerta de entrada 33(35,1%) 190 (49%) <0,001

- Dental 22(23,4%) 21(5,4%) <0,001

- Digestiva 3(3,2%) 20(5,2%) 0,46 (NS)

- Génitourinaria 2(2,1%) 19 (4,9%) 0,64 (NS)

- Catéteres iv/Dialisis 1(1,1%) 29 (7,4%) 0,038

- Otra* 5(5,3%) 101 (26,1%) <0,001

*Se incluyen El protésicas precoces (fuente perioperatoria)

Los MOFO fueron significativamente mas frecuentes entre las endocarditis nativas que entre

las protésicas, y dentro de las protésicas, significativamente mas frecuentes entre las
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protésicas tardias que entre las precoces (tabla 21). Ningun caso de El sobre dispositivos de
marcapasos o DAl fue causado por MOFO. La cardiopatia reumatica y congénita fueron mas
frecuentes en las El por MOFO, mientras que la El sin cardiopatia estructural subyacente fue

significativamente menos frecuente en este tipo de El (tabla 21).

Tabla 21. Comparacion del tipo de endocarditis y cardiopatia de base entre las endocarditis infecciosas por
microorganismos de la flora oral y por otros microorganismos en la serie global, 1987-2017

S  ora oral(94) | tros (92) | valordep
Tipo de El 0,005
- Nativa 73(77,7%) 273(69,8%)
- Protésica 21(22,3%) 118 (30,2%)
Tipo de El protésica 0,001
- El protésica precoz 3(3,2%) 56 (14,3%)
- El protésica tardia 18(19,1%) 62 (15,8%)
El sobre dispositivo* 0 26 (6,7%) 0,001
Cardiopatia de base 0,007
- Reumtica 26 (27,6%) 73 (18,7%)
- Congénita 21(23,4%) 59 (15,1%)
- Degenerativa 27 (28,7%) 111(28,4%)
- Ninguna 20(21,3%) 148 (37,8%)
*Se incluyen entre las no protésicas

En la tabla 22 se presentan las caracteristicas ecocardiograficas y clinicas de las El por MOFO y
por otros microorganismos. No hubo diferencias entre ambos tipos en localizacién mitral o
adrtica de la endocarditis, aunque otras localizaciones (endocarditis derechas) fueron
significativamente menos frecuentes en las El por MOFO (3,3 frente a 16,1%). Se detectaron
vegetaciones con ecocardiografia transtoracica en el 75,3% d elas El por MOFO y en el 68,2%
de las causadas por otros microorganismos (diferencia no significativa, p=0,11), Mediante
ecocardiograma transesofagico, el porventaje de deteccidn de vegetaciones subid al 100% de
las endocarditis por MOFO y al 92,9% de las causadas por otros microorganismos (0=0,007). El
diametro de la vegetacién, medido por ecocardiograma, fue similar en ambos grupos. La
incidencia de abscesos perianulares, abscesos extracardiacos, bloqueo auriculoventricular

avanzado y embolismos fue baja y similar en ambos grupos (tabla 22).

Globalmente, la incidencia de complicaciones severas fue significativamente menor en el

grupo de El por MOFO (66 frente a 77,3%, p=0,01) (figura 23). Pero solo la persistencia de la
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sepsis a pesar de un tratamiento antibidtico correcto fue claramente menor en las El por
MOFO (9,6 frente a 25%, p<0,001), siendo similar entre ambos grupos la incidencia de las
complicaciones cardiacas, neuroldgicas, renales y aneurismas micdticos (figura 23). Tampoco

hubo diferencias en la incidencia de abscesos, embolismos y bloqueos avanzados (tabla 22).

Tabla 22. Comparacion de las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas entre las endocarditis infecciosas por
microorganismos de la flora oral y por otros microorganismos en la serie global, 1987-2017

T [Fioraoral(94) |_owros(391) | valordep |
Localizacion 0,009
- Mitral 47 (50,5%) 167 (42,7%)
- Aértica 43 (46,2%) 165 (42,2%)
- Otras 4 (3,3%) 59 (16,1%)
Vegetaciones en ecocardiograma 91 (96,8%) 357 (91,3%) 0,07
- En eco transtoracico 71(75,3%) 267 (68,2%) NS (0,11)
- En eco transesofagico 76/76 (100%) 275/296 (92,9%) 0,007
Diametro de la vegetacion (mm) 11,2+3,6 12,615,9 0,06
Abscesos perianulares 12 (12,8%) 52 (13,3%) NS (0,76)
Blogqueo AV avanzado 0 4 (1,1%) NS (0,45)
Abscesos extracardiacos 2(2,1%) 6(1,5%) NS (0,46)
Embolismos 15 (16,0%) 82 (21,1%) NS (0,16)

Se observauna menor tasa de complicaciones severas en las El por MOFO,
pero solo a expensas de una menor persistencia de la sepsis (similar tasa de
complicaciones cardiacas, renales y neurologicas)
90 P=0,01
80 77,3
48,949,7

70 66
60
0/0 50
40
30
20
10
0

Complicaciones severas Cardiacas

I Floraloral
- Otros

NS para el resto de complicaciones
P<0,001
14,9168

25
5,6 7,5 56 72
“H =l

Sepsis persistente  Neurologicas Renales An. Micoticos

Figura 23. Incidencia de complicaciones en las endocarditis por microorganismos de la flora oral y por otros
microorganismos en el global de la serie (1987-2017)
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En la figura 24 se detallan las tasas de cirugia precoz, durante la fase activa de la endocarditis,
asi como el tipo, urgente o electivo, y las indicaciones de cirugia. Globalmente, se operaron
durante la fase activa mas del 50% de los pacientes, sin diferencias entre ambos grupos (54,8
en las El por MOFO frente a 55,4% en las causadas por otros microorganismos). La mayoria de
las intervenciones fueron de tipo electivo en ambos grupos, como puede observarse en la
figura 24, y no hubo tampoco hubo diferencias significativas entre ellos. La indicacidon
mayoritaria para la cirugia precoz fue la presencia de insuficiencia cardiaca significativa (69,2
frente a 58,8%), seguida de la persistencia de la sepsis (15,4 frente a 25,3%), sin diferencias
significativas entre ambos grupos. Otras indicaciones, como embolismos y otras causas, fueron

poco frecuentes (figura 24).

Latasa de cirugia en la fase activa fue elevada y similar en ambos
grupos, siendo también similares las indicaciones para ella
B Floral oral
B otros Indicaciones para cirugia
60 54,855,4 80
69,2
50 70
NS 23 60 88
o, 40 36,4 50 NS
30 40
30 25,3
20
20 15,
9,610.9
10 10 58 5 -
0 0 -
Cirugia Cirugiaurgente  Cirugia electiva Ins. Cardiaca  Sepsis Embolismos Otras

Figura 24. Tasa de cirugia precoz, urgente y electiva, e indicaciones para la cirugia precoz en las endocarditis por
microorganismos de la flora oral y por otros microorganismos en el global de la serie (1987-2017)

En cuanto a la mortalidad, la mortalidad precoz fue del 13,8% en las El por MOFO y del 29,5%
(mas del doble) en las producidas por otros microorganismos (p=0,001, figura 25). La
mortalidad tardia en los supervivientes a la fase activa fue globalmente, sin tener en cuenta el
tiempo de seguimiento, similar en ambos grupos (22,8 y 19,1%, respectivamente). La
mortalidad total, incluyendo la precoz y la tardia, fue inferior en las El por MOFO, 36,6 frente a

48,6% (p=0,004, figura 25), a expensas de las diferencias en la mortalidad precoz.

La probabilidad de supervivencia total a largo plazo, incluyendo la mortalidad precoz, se
muestra en la figura 26, siendo mayor en las El por MOFO, a expensas de una menor

mortalidad precoz en la fase activa de la enfermedad.
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Se observa una menor mortalidad precoz y una menor mortalidad total en las
El por MOFO (a expensas de la menor mortalidad precoz, la mortalidad tardia
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Figura 25. Mortalidad precoz, tardia y total en las endocarditis por microorganismos de la flora oral y por otros
microorganismos en el global de la serie (1987-2017)

Supervivencia acum

La probabilidad de supervivencia total alargo plazo fue
mayor en las EI por MOFO, a expensas de una menor
mortalidad precoz
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Figura 26. Probabilidad de supervivencia a largo plazo en las endocarditis por microorganismos de la flora oral y
por otros microorganismos en el global de la serie (1987-2017)
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4.3.3. Caracteristicas diferenciales por periodos de tiempo

Como ya se ha comentado, la proporcion de El causadas por MOFO fue disminuyendo
progresivamente, y de forma estadisticamente significativa, hasta las épocas mas recientes de
nuestro estudio, como se observa en la figura 27, pasando del 21,7% en el periodo 1987-1997
asolo el 16,8% en 2008-2017, p<0,001. Hubo 30 casos producidos por MOFO en 1987-1997, 34
en 1998-2007 y 30 en 2008-2017.

25
21,7
20,9 P<0,001
20
16,8

% 15
10

5

0

1987-1997 1998-2007 2008-2017

Figura 27. Numero de casos y proporcion de endocarditis infecciosa por microorganismos de la flora oral en los
tres periodos de tiempo analizados

Cuando se compararon las caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, ecocardiograficas y
clinicas de las El por MOFO en los 3 periodos de tiempo, no se observaron diferencias
significativas entre los 3 periodos, con las excepciones mostradas en la tabla 23. La edad, el
porcentaje de varones y mujeres, la prevalencia de endocarditis previa, la relacién con
asistencia sanitaria o puertas de entrada para bacteriemia en los meses previos,
comorbilidades mas frecuentes, localizacidon de la endocarditis, tipo de El (nativa o protésica,
precoz o tardia), y complicaciones severas de cualquier tipo fueron similares en las El por
MOFO en los tres periodos de tiempo analizados. Solo se observaron diferencias en la
cardiopatia de base (p=0,02; tabla 23), con una reduccién de la etiologia reumatica (del 50% en
1987-1997 al 13,3% en 2008-2017) y un incremento de la degenerativa (del 20 al 30%) y de la
ausencia de cardiopatia subyacente (que pasé del 6,7% en 1987-1997 al 30% en 2008-2017), y
en el didametro de la vegetracién en ecocardiografia, que paso de 9,8+2,7 mm a 12,6+4,1 mm

en dichos periodos (p=0,03). El porcentaje de deteccion de vegetaciones en el ecocardiograma,
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que fue bajo en el periodo 1987-1997, solo en el 56,7% de los casos, subié de forma
significativa al 84,8% en 1998-2007 y al 83,3% en 2008-2018 (tabla 23), probablemente en
relacién con una mejoria de las tecnologias diagndsticas y del mayor diametro de la

vegetacion.

Tabla 23. Comparacion de las caracteristicas de las endocarditis infecciosas por microorganismos de la flora oral

en los tres periodos de tiempo analizados. Se muestran las diferencias estadisticamente significativas

1987-1997 | 1998-2007 2008-2017 Valor P
(n=30) (n=34) (n=30)
Cardiopatia de base 0,02
- Reumatica 15 (50%) 7(20,6%) 4(13,3%)
- Congénita 7(23,3%) 6(17,6%) 8(26,7%)
- Degenerativa 6(20%) 12(35,3%) 9(30%)
- Ninguna 2 (6,7%) 9(26,5%) 9(30%)
Diametro de la vegetaciéon (mm) 9,8%2,7 11,0£3,3 12,614,1 0,03
Vegetacion en eco transtoracico (%) 17 (56,7%) 28 (84,8%) 25 (83,3%) 0,01
No hubo cambios significativos con el tiempo en el resto de las caracteristicas, siendo similaresla edad,
sexo, localizacion, puertas de entrada, comorbilidades asociadas o tipo de endocarditis en los tres
periodos analizados

La incidencia de complicaciones severas globales, complicaciones cardiacas, persistencia de la
infeccidn, complicaciones neurolégicas e insuficiencia renal fue similar a lo largo de todo el
estudio (figura 28). También fue similar en los 3 periodos la tasa de cirugia precoz, por encima
del 50% en todos ellos, aunque si se observo (figura 28) una disminucién de la cirugia urgente
y un aumento también progresivo de las electivas hacia las épocas mds recientes, diferencia
qgue fue estadisticamente significativa, p=0,04. La mortalidad precoz se ha ido reduciendo de
forma significativa hacia las épocas mas recientes, pasando del 16,7% en 1987-1997 al 14,7%

en 1998-2007 y al 10% en 2008-2017 (p=0,04).
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Figura 28. Comparacion de las complicaciones, tasa de cirugia precoz y mortalidad en las endocarditis infecciosas
por microorganismos de la flora oral en los tres periodos de tiempo analizados

Cuando se compardé la incidencia de complicaciones severas entre las El causadas por MOFO y

las producidas por otros organismos en los 3 periodos de tiempo (figuras 29, 30 y 31), no

existieron diferencias significativas entre los dos grupos de endocarditis para ningln tipo de

complicacién en ninguno de los tres periodos, con la excepcidn del periodo mas antiguo, 1987-

1997, en donde las EI por MOFO tuvieron una ligera, aunque estadisticamente significativa,

menor incidencia de complicaciones severas totales, 66,7% frente a 84,3% (p=0,03; figura 29).

La incidencia de complicaciones totales en los periodos 1998-2007 (figura 30) y 2008-2017

(figura 31) fue similar, al igual que la incidencia de complicaciones cardiacas, neuroldgicas,

insuficiencia renal y sepsis persistente, en los 3 periodos).
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Figura 29. Comparacion de las complicaciones entre las endocarditis infecciosas por microorganismos de la flora
oral y las causadas por otros microorganismos en el periodo 1987-1997
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Figura 30. Comparacion de las complicaciones entre las endocarditis infecciosas por microorganismos de la flora
oral y las causadas por otros microorganismos en el periodo 1998-2007

2008-2017
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Figura 31. Comparacion de las complicaciones entre las endocarditis infecciosas por microorganismos de la flora
oral y las causadas por otros microorganismos en el periodo 2008-2017

La mortalidad precoz de las El por MOFO se ha reducido de forma significativa desde el
periodo 1987-1997 hasta el 2008-2017, mientras que la de las El causadas por otros
microorganismos ha aumentado, también de forma significativa, en las épocas mas recientes

(p<0,001 para ambos cambios, figura 32). Asi, en el periodo 1987-1997, la mortalidad precoz
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de las El por MOFO fue del 16,7%, frente al 23,1% del otro grupo (diferencia no significativa),
mientras que en 1998-2007 fue del 14,7% frente al 32,8% (p=0,02), y en 2008-2017 del 10%

frente al 31,1% (tres veces menor en las El por MOFO, p=0,01).

I rFloraloral [l Otros

%

1987-1997 1998-2007 2008-2017

Figura 32. Comparacion de la mortalidad precoz entre las endocarditis infecciosas por microorganismos de la flora
oral y las causadas por otros microorganismos en los tres periodos

La supervivencia total a largo plazo fue similar en los tres periodos de tiempo para el total de la
serie, como se observa en la figura 33. Por periodos de tiempo, la supervivencia total,
incluyendo la mortalidad precoz, fue similar en los grupos de El por MOFO y por otros
microorganismos en los periodos mas antiguos, 1987-1997 y 1998-2007, mientras que fue
significativamente mayor, aunque con un periodo mas corto de seguimiento, en las El por
MOFO en el periodo mas reciente 2008-2017 (figura 34). Cuando solo se analizé la
supervivencia tardia, excluyendo a los pacientes fallecidos en la fase precoz, la probabilidad de
supervivencia y de supervivencia libre de cirugia tardia fueron similares para las El por MOFO

y otros microorganismos en los tres periodos (figuras 35y 36).
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Figura 33. Probabilidad de supervivencia total (incluyendo la mortalidad precoz) a largo plazo para la serie
global en los tres periodos analizados
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Figura 34. Comparacion de la probabilidad de supervivencia total (incluyendo la mortalidad precoz) a largo plazo
en las endocarditis por microorganismos de la flora otras y por otros microorganismos en los tres periodos
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Figura 35. Comparacion de la probabilidad de supervivencia tardia (en supervivientes a la fase activa) a largo
plazo en las endocarditis por microorganismos de la flora otras y por otros microorganismos en los tres periodos

analizados
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Figura 36. Comparacion de la probabilidad de supervivencia libre de cirugia tardia, en supervivientes a la fase

activa, a largo plazo en las endocarditis por microorganismos de la flora otras y por otros microorganismos en los

tres periodos analizados

4.3.4.

Relacidn entre etiologia y puerta de entrada dental

Se considerd que existia una posible puerta de entrada dental cuando en la historia clinica

constaba el

antecedente de una visita a una consulta dental

con realizacion de

manipulaciones dentales (como se ha expresado en el apartado de Material y Métodos).

Para este andlisis, como se muestra en la figura 37, se han excluido 23 casos en donde no

constaba en la historia la existencia, en sentido positivo o negativo, de dicho antecedente, y
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solo se han tenido en cuenta las El nativas y las protésicas tardias. Asi pues, de los 403 casos
analizados en el 10,7% existian antecedentes de visita al dentista, y de ellos, el 51,2% fueron
causados por MOFO, mientras que en el 48,8% restante los microorganismos causales
fueron otros (figura 37). Entre los 360 pacientes sin antecedentes de visitas al dentista en los
6 meses previos, en 69 (19,2%) la endocarditis fue causada por MOFO. E incluso en 3 de las
59 El protésicas precoces (5,1%) el microorganismo causal fue un Streptococcus viridans,

aun en ausencia de antecedentes de visita previa al dentista.

1987-2017
n=462
T 1
1 1
El nativas El protésicas El protésicas
tardias precoces
n=327 n=76 n=59
= 1
I ] [ ]
A m 3 . | i 1
Manipulaciones . |° . Manipulaciones No manipulaciones
dentales LU R O S I T L dentales dentales
dentales .
n“43{10 7%) n~3eo soz%! | n=0 J n= 59 (100%)
3 Y[ \
El flora oral El flora oral El flora oral El flora oral
n=22(51,2%) n=69(19,2%) n=0 n=3(51%)

"Se excluyen en este aniilisis 23 casos en donde no consta en la historia el
antecedente (siono) de visita al dentista en los 6 meses previes

Figura 37. Distribucion de los casos de endocarditis por microorganismos de la flora oral con o sin antecedentes
de manipulacion dental en los 6 meses previos en los distintos tipos de endocarditis. Se han agrupado las
endocarditis nativas y protésicas tardias para este analisis

Con estos datos, como se muestra en la figura 38, el antecedente de visita al dentista fue

significativamente mas frecuente en las El por MOFO (51,2 frente a 19,2%, p<0,001).

Flora oral Otros Total
. 22 21 43
Si
=
(51,2%)
Visita al dentistay
manipulacién dental (6 |1 No 69 291 360
meses previos) (19’2%)
P<0,001 Total 91 312 403
En pacientes con El nativas y protésicas tardias (se excluyen El protésicas precoces, por
su distinta patogenia: microorganismosperioperatorios)

Figura 38. Relacion entre el antecedente de visita al dentista y manipulacién dental en los 6 meses previos y la
etiologia por microorganismos orales (se han agrupado las El nativas y protésicas tardias para este analisis)
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Asi, el antecedente de haber acudido a una vista al dentista con realizacién de procedimientos
o manipulaciones dentales tuvo una muy reducida sensibilidad (24,2%) y un bajo valor
predictivo positivo (51,2%) para predecir que la etiologia de la El fuera un MOFO. En cambio, el
valor predictivo negativo y, sobre todo, la especificidad, fueron muy elevados (80,8% y 93,3%,
respectivamente). Ademas, 3 casos de El protésica precoz fueron causados por Streptococcus
viridans, el 5,1% de ese tipo de endocarditis, como se ha comentado previamente. Por tanto,
incluyendo estos casos, en 72 de los 94 pacientes (76,6%) con El por MOFO no existio
antecedente de visita al dentista, debiendo estar relacionada la infeccién con bacteriemias

"espontdneas" desde la cavidad oral.

4.4. Conducta de los profesionales ante la profilaxis de endocarditis

4.4.1. Encuesta a odontdlogos (Coérdoba y Sevilla)

La encuesta se realizé en 2016 y se difundié de forma online a través del Colegio Oficial de
Dentistas de Cordoba y de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Sevilla. Contestaron
a la encuesta, en formato electrénico y de forma andénima, 142 dentistas (79 en Cérdoba y 63
en Sevilla). Las variables incluidas en el cuestionario se han detallado en la tabla 16. No hubo
diferencias en la edad media, sexo ni en el tiempo de ejercicio profesional de los profesionales
de ambas provincias, como se detalla a continuacién. El 61,3% de los odontélogos en Sevilla y
el 51,2% en Cérdoba eran mujeres (NS). Tampoco hubo diferencias en relacién a la edad: en
Sevilla, el 22,6% eran menores de 30 afios, el 37,1% tenian entre 30 y 45 afios y el 40,3% mas
de 45 afios (por un 18,1, 39,4 y 41,5%, respectivamente, en Cérdoba, NS). El 35,5% tenian
menos de 10 afios de ejercicio profesional en Sevilla (por un 25,6% en Cérdoba), el 22,6% entre
10y 20 afios (por un 23% en Cérdoba), y el 41,9% mas de 30 aios (por un 51,4% en Cérdoba)
(NS). La percepcién sobre la incidencia y severidad de la El fue similar en ambas provincias.
Solo un 40,3% en Sevillay un 45% en Cérdoba contestaron que la incidencia de El es de 20 a 25
casos por afio, y un 38,7% en Sevilla y un 31,2% en Cdrdoba que la mortalidad en fase aguda
de la El es del 20-30% (tasas correctas en nuestro medio). Un 45,2% de los odontélogos en
Sevilla y un 46% en Cérdoba sobreestimaron la incidencia de El, y el 51,6 y el 56,1%,
respectivamente, infraestimaron la mortalidad (NS). La mayor parte de los encuestados en
ambas provincias cree que dicha profilaxis es efectiva y la utiliza en su practica diaria (95,2% en
Sevilla y 98,8% en Cérdoba), aunque un 5% de ellos tienen dudas acerca de su eficacia). El
46,9% dicen seguir las guias de la AHA o de la Sociedad Europea de Cardiologia, por un 41,8%

que siguen las de sociedades cientificas odontoldgicas y un 11,3% ninguna guia.
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En la tabla 24 se describen las respuestas relacionadas con las pautas antibidticas empleadas
para la profilaxis. La mas usada es la recomendada (amoxicilina, en dosis Unica de 2 gramos 1
hora antes del procedimiento orodental, aunque entre una cuarta parte y un tercio de los
dentistas de ambas provincias usan otras pautas distintas de las recomendadas (tabla 4).
Cuando se preguntd acerca de qué microorganismos se esperaria eliminar con la profilaxis de
El, solo un 9,7% de los dentistas de Sevilla y un 18% de los de Cérdoba indicé que solamente
Streptococcus viridans, mientras que la mayoria pensaba que asi se eliminaban otros

microorganismos, incluyendo enterococos, estafilococos y bacilos gram-negativo.

Tabla 24. Conducta ante las recomendaciones de profilaxis antibidtica en pacientes con riesgo de endocarditis
infecciosa: pautas antibidticas utilizadas. Comparacion entre los odontélogos de Cérdoba y Sevilla

Pautas de profilaxis antibibdticas utilizadas en pacientes sin alergia o alérgicos a
los betalactdmicos
E i ke
Antibidtico de primera opcidn para no alérgicos a los betalactdmicos 0,396
Amoxicdlina 710% 77.2%
Amoxiclina-clavuldnico 242% 22.8%
Otros (cefalosporinas, cdindamicina) 48% 0
Antibidtico de primera opcién para alérgicos a los betalactdamicos 0218
Clindamicina 823% 67.1%
Cefalosporinas 48% 8,9%
Otros (amoxicilina, metronid azol) 189% 23,0%
Pauta de dosis de antibidtico 0264
Dosis tinica 1 h antes 694% 54.4%
Dos dosis, 1 h antes y 6 h después 16,1% 30,4%
Otras 145% 15,2%
Dosis de amoxicilina en dosis unica
2g 645% 63,.3% 0,229
1g 242% 27.8%
Otras dosis 113% 8,9%

En la tabla 25 se sefalan los procedimientos orodentales en los que los encuestados indican o
no profilaxis de El en un paciente con riesgo de desarrollarla. En la mayoria de las situaciones
con clara indicacién de hacer profilaxis (cirugia, implantes, extracciones y endodoncias) o de no
hacerla (radiografias, anestesia, retirada de suturas, toma de impresiones para cualquier tipo

de protesis, colocacion de protesis removible y colocacién de brackets de ortodoncia) se
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observa un alto cumplimiento de las recomendaciones, salvo para las endodoncias y limpiezas
dentales (infrarecomendadas, entre un 30 y un 40% de odontdlogos en ambas provincias no
hacen profilaxis en estos casos) y para la anestesia local (sobrerecomendada, entre un 15y un

22% la realizan) (tabla 25).

Tabla 25. Conducta ante las recomendaciones de profilaxis antibidtica en pacientes con riesgo de endocarditis
infecciosa: procedimientos y manipulaciones bucodentales ante los que se realiza. Comparacion entre los
odontélogos de Cérdoba y Sevilla

| Procedimientos bucodentales —

Con indicacion en las GPC
Cirugla oralfgingival 96,8% 987 0410
Implantes dentales 96,8% 100% 0104
Limpiezas dentales 694% 70,9% 0770
Endodoncias 66,1% 59.5% 0401
Extracciones piezas dentarias 96,8% 100% 0104

Sin indicacién en las GPC
Toma de impresiones para protesis fija o sobre implantes 145% 8.9% 0269
Toma de impresiones para protesis removible 6.5% 388 0450
Colocaanajuste e protesis removible 815 1% 0054
Colocacion brackets de ortodoncia 3N 384 0877
Obturaciones 81% 10,1% 0709
Anestesia local 145% 28% 0104
Radiografias intraorales n 13% 0410

GPC: guias de practica clinica

En la tabla 26 se sefialan las patologias cardiacas ante las que se haria o no profilaxis de El en
caso de manipulaciones orodentales de riesgo. Destacar que en las 3 indicaciones actualmente
establecidas por las guias de practica clinica sobre endocarditis infecciosa norteamericanas y
europeas (proétesis valvulares, El previas, cardiopatias congénitas ciandgenas o reparadas con
material prostético) los dentistas en ambas provincias la realizan en muy alta proporcion,
cercana al 90-100% (tabla 26). En el caso de indicaciones antes admitidas, pero ahora
desaconsejadas, como las valvulopatias mitral o adrticas significativas, se sigue haciendo en
muy alta proporcion, como se ve en dicha tabla. Pero incluso en situaciones sin riesgo, o con
riesgo muy bajo, de El (bypass aortocoronario, stents, fibrilacion auricular aislada, prolapso
mitral leve, comunicaciones interventricular e interauricular o ductus cerrados sin defectos) en
las que nunca ha existido recomendacién de profilaxis de El, se realiza entre un 50 y un 70% de

los casos, y sin diferencias entre ambas provincias.
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Tabla 26. Conducta ante las recomendaciones de profilaxis antibidtica en pacientes con riesgo de endocarditis
infecciosa: patologias cardiacas en las que se realiza. Comparacion entre los odontélogos de Cérdoba y Sevilla

Patologias cardiacas _

Actualmente indicodas en las GPC

Portador de prétesis valvular 96.8% 94.9% 0613

Endocarditis previa 96.8% 100% 0,104

Cardiopatias congénitas clanbgenas o reparadas con material protésico 90,3% 86,1% 0185
No indicadas en las actuales GPC, pero con indicacidn anterior

Vilvulopatia abrtica significativa LIAH 844% 0598

Vilvulopatia mitral significativa 88.7% 844% 0416

Portador de marcapasos o DAl BN 405% 0,806

Cardiopatias congénitas con correccion completa 82,3% nu 0,185
Nunca indicodas

Stent coronario 56.5% 67,1% 0,160

Bypass aortocoronario 61,7% 69,6% 0736

Prolapso mitral leve 4845 5824 0318

CIA, IV, ductus cerrados sin defectos residuales 66,1% 67,1% 0823

Fibrilacion auricular sin cardiopatia estructural 16,1% 6% 0055

GPC: guias de practica clinica

Por dltimo, en relacion con el tiempo de ejercicio profesional, se dividid a los odontélogos
encuestados en 3 grupos (menos de 10 afios de ejercicio profesional, entre 10 y 20 afios, y mas
de 20 afios). El 74,5% de los odontélogos con menos de 10 afios de ejercicio profesional, el
79,4% de aquellos entre 10 y 20 afios y el 70,9% de mds de 20 afios usaban amoxicilina en no
alérgicos a betalactdmicos (p=0,362, NS). Los odontdlogos con menos de 10 afios de ejercicio
profesional utilizaban en menor proporcién la pauta recomendada de dosis Unica de
amoxicilina 2 gramos 30-60 minutos antes del procedimiento (55,3%, 76,5% y 62,9%,
respectivamente, p=0,037). No hubo diferencias entre los tres grupos en la respuesta a ante
gué procedimientos dentales indicaban profilaxis. Y en relacién con los pacientes de riesgo, los
tres grupos seguian las recomendaciones de las guias de practica clinica en los casos de alto
riesgo indicados en las guias en una elevada proporcion, superior al 80-90%, sin diferencias
entre ellos, pero en los casos de profilaxis no indicada por las guias, si hubo diferencias
estadisticamente significativas, siendo los odontdlogos con mayor tiempo de ejercicio
profesional los que mejor seguian las recomendaciones. Por ejemplo, en los pacientes con
stents coronarios, decian hacer profilaxis el 78,7% de los odontdlogos con menos de 10 afios
de ejercicio profesional, el 64,7% de aquellos entre 10 y 20 afios y el 51,6% de mas de 20 aiios
(p=0,034). En los pacientes con bypass aorto-coronario, el 82,9%, el 70,6% y el 67,7%,
respectivamente (p=0,049). Y en pacientes portadores de marcapasos o DAI, el 61,7%, el

38,2% y el 24,2% (p=0,001).
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4.4.2. Encuesta a odontdlogos, cardidlogos y médicos de atencion primaria

El mismo cuestionario se pasé también a 18 cardiélogos y y 76 médicos de atencién primaria
de la provincia de Cérdoba, comparandose sus respuestas con las de los 79 dentistas de
Cdrdoba registrados en el punto anterior. La mitad de los encuestados eran varones (87) y la
mitad mujeres (86). Por grupos de edad, el 12% eran menores de 30 afios, el 31% tenian entre
30 y 45 anos y el 57% mas de 45 afios. El 25% tenian menos de 10 afos de ejercicio
profesional, el 23% entre 10 y 20 afos, el 42% entre 21 y 30 afos y el 10% mas de 30 afios. No
hubo diferencias a este respecto entre cardidlogos, dentistas y médicos de atencién primaria.
En relacidn con su percepcidn sobre la incidencia y severidad de la El, contestaron que la
incidencia en Cérdoba era menor de 10 casos de El por aio el 9%, entre 20 y 25 casos el 45%,
entre 50 y 100 casos el 35% y mas de 100 casos por afio el 11%. Por tanto, un 9% infraestimé la
incidencia de El en nuestro medio y un 46% la sobreestimé (la incidencia de El en nuestro
centro es de 20-25 casos por afio). Sobre la mortalidad precoz en la fase activa de la El, un 12%
contestd que era menor del 1%, un 44% entre el 5y el 10%, un 31% entre el 20y el 30%, y un
13% mayor del 50%. Por tanto, un 56% infraestimd la mortalidad y un 13% la sobreestimé.
Para los cardidlogos predomind la respuesta de una mortalidad del 20-30% (62%), y para los
dentistas y médicos de AP la del 5-10% (46 y 44%, respectivamente) (p=0,055). En la tabla 27
se describe la percepcidn sobre la eficacia de la profilaxis y las guias de practica clinica seguida
por los distintos profesionales. Globalmente, el 88,3% creia en la eficacia de la profilaxis
antibidtica y el 90,8% la realizaba en su practica clinica. Los dentistas eran los que mds creian
en la eficacia de la profilaxis, con una tendencia a la significacion estadistica (tabla 27). Los
médicos de atencidn primaria eran los que menos creian en su eficacia y quienes la indicaban
en menor proporcidn (solo el 80,3% de ellos, p<0,001). También se observaron diferencias
significativas con respecto a las guias de practica clinica seguidas. Los cardiélogos seguian
mayoritariamente las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y los dentistas las de sus
sociedades cientificas odontoldgicas, mientras que casi el 50% de los médicos de atencion

primaria decian guiarse por su propia experiencia (tabla 27).

Tabla 27. Percepcion sobre la efectividad de la profilaxis de endocarditis y guias de practica clinica seguidas:
comparacion entre cardiélogos, odontdlogos y médicos de atencion primaria

Cardidlogos

Cree en la efectividad de la profilaxis 88,3% 77,8% 93,7% 84,8% 0,086
Realiza profilaxis en su practica 90,8% 94,4% 98,7% 80,3% <0,001
Qué guias de prdactica clinica <0,001
Europeas 2009-2015 35% 77,8% 22,8% 37,9%
NICE 2008 1,2% 0% 0% 3%
Americanas AHA 2014 16% 11,1% 24,1% 24,1%
Sociedades odontoldgicas 22,1% 0% 41,8% 4,5%
Ninguna 25,8% 11,1% 11,4% 47%
AP: atencién primaria
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En la tabla 28 se describen las respuestas relacionadas con las pautas antibidticas empleadas

para la profilaxis. La mas usada es la recomendada (amoxicilina, en dosis Unica de 2 gramos 1

hora antes del procedimiento orodental). El peor seguimiento de las recomendaciones en este

apartado es para los médicos de primaria, de forma estadisticamente significativa (tabla 28).

Cuando se preguntd acerca de qué microorganismos se esperaria eliminar con la profilaxis de

El, el 73% de los cardiélogos indicé que solo Streptococcus viridans, por un 18% de dentistas y

un 27% de médicos de AP (p<0,001). Dentistas y médicos de AP también pensaban que se

evitarian infecciones por otros microorganismos (62% de dentistas y 53% de médicos de AP).

Tabla 28. Conducta ante las recomendaciones de profilaxis en pacientes con riesgo de endocarditis infecciosa:
pautas antibidticas utilizadas. Comparacion entre cardiélogos, odontélogos y médicos de atencion primaria

Total Cardio  Dentistas AP Valor P

Antibiotico de 12 eleccion en no alérgicos a P=0,002

Betalactamicos
Amoxicilina 66,3%  83,3% 77,2% 48,5%
Amoxi/clavuldnico 30,7%  11,1% 22,8% 45,5%

Otras pautas 3% 5,6% 0% 6%

Idem en alérgicos a Betalactamicos P=0,030
Clindamicina 57,7% 66,7% 67,1% 43,9%
Cefalosporina 8,6% 0% 8,9% 10,6%
Metronidazol 9,2% 5,6% 8,9% 10,6%

Otro 145%  27,7% 14,1% 33,9%

Pauta de dosificacion usada P=0,002
Dosis Unica 1 hora antes 449%  72,2% 54,4% 25,8%

Dos dosis, 1 h. antes y 6 h. después 27% 11,1% 30,4% 27,3%
Otras 24,1% 16,7% 15,2% 46,9%

Dosis de amoxicilina en pauta Unica P<0,001
2 gramos 47,2% 50% 63,3% 27,3%

1 gramo 30,1% 27,8% 27,8% 33,3%
Otras dosis 12,7% 22,2% 8,9% 49,4%

AP: Médicos de Atencidn Primaria
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En la tabla 29 se detallan los procedimientos orodentales en los que los encuestados indican o
no profilaxis de El en un paciente con riesgo de desarrollarla. En la mayoria de las situaciones
con clara indicaciéon de hacer profilaxis (cirugia, implantes, extracciones y endodoncias) o de no
hacerla (radiografias, anestesia, retirada de suturas, toma de impresiones para cualquier tipo
de prdtesis, colocacion de protesis removible y colocaciéon de brackets de ortodoncia) se
observa un alto cumplimiento de las recomendaciones, salvo para las endodoncias, en las que
cardidlogos y dentistas no lo hacen en un alto % de casos, y para la anestesia local, en la que se
hace profilaxis en un % no despreciable, y mas por parte de los cardidlogos (38,9%) (tabla 29).
Aunque con menor frecuencia, también son los cardiélogos los que recomiendan mas
profilaxis en casos de radiografias, tomas de impresiones, colocacién de protesis removible u

obturaciones.

Tabla 29. Conducta ante las recomendaciones de profilaxis antibiética en pacientes con riesgo de endocarditis
infecciosa: procedimientos y manipulaciones bucodentales ante los que se realiza. Comparacion entre
cardidlogos, odontélogos y médicos de atencién primaria

Total Cardio Dentistas AP Valor de P
Con indicacion en las guias de practica clinica
Implantes dentales 97,5% 100% 100% 93,9% NS
Limpiezas dentales 49,1% 55,6% 70,9% 21,2% P<0,001
Extracciones piezas dentarias 90,8% 88,9% 100% 80,3% P<0,001
Endodoncias 69,3% 83,3% 59,5% 77.3% P=0,027
Cirugia oral/gingival 98,8% 100% 98,7% 98,5% NS
Sin indicacion en las guias de practica clinica
Toma de impresiones para prétesis removibles 7,4% 16,7% 3,8% 9,1% NS
Toma de impresiones para proétesis fijas/implantes 9,2% 16,7% 8,9% 7,6% NS
Colocacién/ajuste de prétesis removible 15,3% 33,3% 1,3% 27,3% P<0,001
Colocacidn/ajuste de proétesis fija 28,2% 61,1% 7,6% 43,9% P<0,001
Colocacion de brackets ortodoncia 8% 22,2% 3,8% 9,1% P=0,031
Radiografias intraorales 2,5% 11,1% 1,3% 1,5% P=0,042
Anestesia local 18,4% 38,9% 22,8% 7,6% P=0,004

AP: médicos de Atencion Primaria

En la tabla 30 se sefialan las patologias cardiacas ante las que se haria o no profilaxis de El en
caso de manipulaciones orodentales de riesgo. Destacar que en las 3 indicaciones actualmente
establecidas por las guias de practica clinica norteamericanas y europeas (protesis valvulares,

El previas, cardiopatias congénitas ciandgenas o reparadas con material prostético) los tres
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grupos de profesionales la realizan en muy alta proporcidn, cercana al 90-100%. En el caso de
indicaciones antes admitidas, pero ahora desaconsejadas, como las valvulopatias mitral o
aodrticas significativas, se sigue haciendo por parte de los tres colectivos en una muy alta
proporcidn, aunque significativamente mayor por parte de los no cardidlogos (tabla 30). Y lo
mismo ocurre para cardiopatias congénitas reparadas por completo y cardiopatias congénitas
simples reparadas o no. Por ultimo, incluso en situaciones sin riesgo, o con riesgo muy bajo, de
El (bypass aortocoronario, stents, fibrilacion auricular aislada, prolapso mitral leve,
comunicaciones interventricular e interauricular o ductus cerrados sin defectos, marcapasos)
se realiza profilaxis entre un tercio y un 60% de los casos (tabla 30), aunque siempre en una

menor y significativa proporcidn por parte de los cardidlogos.

Tabla 30. Conducta ante las recomendaciones de profilaxis antibidtica en pacientes con riesgo de endocarditis
infecciosa: enfermedades cardiacas ante las que se realiza. Comparacion entre cardidlogos, odontélogos y
médicos de atencion primaria

Total Cardio  Dentistas AP Valor de P
Con indicacién en las guias de practica clinica
Portador de protesis valvular 96,9% 100% 94,9% 98,5% NS
Endocarditis previa 97,5% 100% 100% 93,9% P=0,049
Cardiopatias congénitas complejas/ciandticas 88,3% 100% 86,1% 87,9% NS
Sin indicacién actual (antes si)
Valvulopatia adrtica significativa 84% 66,7% 84,4% 87,9% P=0,09
Valvulopatia mitral significativa 86,5% 66,7% 84,4% 93,9% P=0,009
Portador de marcapasos o DAI 33,7% 50% 40,5% 21,2% P=0,015
Sin indicacion nunca
C.congénitas con correccion completa 73,6% 66,7% 72,2% 77,3% NS
Prolapso mitral leve 49,7% 22,2% 58,2% 47% P=0,019
Bypass aortocoronario 56,4% 0% 69,6% 56,1% P<D,001
Stent coronario 49.7% 5,6% 67,1% 40,9% P<0,001
Fibrilacion auricular sin cardiopatia estructural 30,1% 5,6% 36,7% 28,8% P=0,033

AP: Médicos de Atencion Primaria
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Discusion

5.1. Caracteristicas generales de la serie

Nuestra serie de El en pacientes no adictos a drogas por via parenteral tiene una serie de
caracteristicas que la hacen de gran interés para el estudio y conocimiento de esta
enfermedad. En primer lugar, es muy amplia, incluyendo un gran nimero de enfermos, 485, lo
qgue le hace situarse entre las series mas extensa publicadas en la literatura. En segundo lugar,
es unicéntrica, lo que tiene la limitacién de reunir un menor nimero de pacientes que las

grandes series multicéntricas®'%%®

, pero la fortaleza de ser mds homogénea, al haber sido
tratados y seguidos todos los pacientes en un mismo centro, con unos protocolos de manejo,
diagndstico y tratamiento similares. Ello reduce la variabilidad que puede producirse en los
resultados obtenidos cuando la serie incluye casos de centros de caracteristicas y complejidad
diversas y da una mayor fiabilidad a la interpretacién de dichos resultados. En tercer lugar,
abarca un periodo de tiempo muy prolongado, 30 afos, desde 1987 hasta 2017, tiempo en el
gue se han incluido sin excepcién todos los casos de El que cumplian los criterios diagndsticos
vigentes en cada época, salvo los enfermos adictos a drogas por via parenteral, que como se
sefiala en el apartado de Métodos, representan un grupo de El con caracteristicas patogénicas
y clinicas claramente distintas a las del resto y cuya inclusidon podria alterar los resultados
globales. Estos enfermos tienden a ser mas jovenes, sufrir endocarditis derechas sobre la
valvula tricuspide, estar causados fundamentalmente por S. aureus, no requerir cirugia y tener
un buen prondstic*?'%17, Ademads, al menos en nuestro medio, la incidencia de El en pacientes
adictos a drogas por vias parenteral se ha reducido drasticamente, hasta casi desaparecer, en
las ultimas 2 décadas, debido a los cambios de habitos en esta poblacion. El andlisis de un
periodo de tiempo tan prolongado permite tener una visién de conjunto de los cambios
producidos en la enfermedad, como puede verse en los resultados de nuestra serie, y que se
discutirdn a continuaciéon: cambios en las caracteristicas de los pacientes (edad,
comorbilidades, cardiopatias predisponentes, agentes causales), cambios en el prondstico, etc.
Por ultimo, nuestra serie no solo recoge los datos de la fase aguda de la enfermedad, que son
los analizados en la mayor parte de las series contemporaneas, sino también los datos de
seguimiento a largo plazo, lo que permite estudiar la evolucidon de los pacientes una vez
“curada” la endocarditis y ver cual es el impacto que tiene esta grave enfermedad sobre el
prondstico a largo plazo. En nuestro estudio, todos los pacientes han sido seguidos al menos
anualmente, mediante revisiones presenciales o telefdnicas, después del alta tras el episodio

inicial.
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De los 485 casos de El diagnosticados y tratados en nuestro centro en este periodo de 30 afios,
346 fueron endocarditis nativas, el 71,3%, y el resto fueron El sobre prétesis valvular, el 28,7%,
lo que esta en consonancia con lo descrito en otra series®!%?%, De las El protésicas, dos terceras
partes fueron formas tardias, es decir, adquiridas tas el primer afio después del implante de la
protesis, y un tercio precoces (figura 15). Las caracteristicas de las El protésicas tardias se
parecen mas a las de la El nativas, como se aprecia, por ejemplo, al analizar la microbiologia.
En la serie global, el 19,4% de los casos fueron causados por MOFO. Estos microorganismos,
casi todos Streptococcus viridans, fueron los agentes responsables de una proporcién similar
de casos de El nativas (20,1%) y de El protésicas tardias (22,5%), mientras que solo un 5,1% de
El protésicas precoces fueron causadas por MOFO. En este tipo de El, los agentes causales
fueron mayoritariamente estafilococos coagulasa-negativo, como es habitual en la mayor
parte de las series®'%3132, Esta proporcidn de en torno al 20% de estreptococos orales como
agentes causales de las endocarditis, por debajo de los estafilococos, es la observada también
en la mayor parte de las series publicas en los ultimos afios®'%'19 Del 19,4% de casos
producidos por MOFO, solo 4, todos ellos en El nativas, fueron producidos por otros
microorganismos caracteristicos de la flora oral y distintos a Streptococcus viridans: 2 por
Abiotrophia, 1 por Propionibacterium y 1 por Porphyromonas (0,8% del total y 1,2% de las El
nativas). En la mayor parte de las series publicadas, estos casos son anecdéticos o no se

detallan®®, existiendo solo descripciones anecddticas y puntuales??#4+45,

El microorganismo causal mas frecuente en la serie global fue Staphylococcus aureus (21,4%),
seguido de Streptococcus viridans, enterococos Yy estafilococos coagulasa-negativo.
Enterococcus fecalis o faecium originaron el 16,3% de todas las endocarditis, el 18,2% de las
nativas, el 13,7% de las protésicas tardias y el 8,5% de las protésicas precoces. Hay que
destacar la gran variedad de microorganismos responsables de El en nuestra serie, con una
relativamente alta proporcion de casos de El protésicas, sobre todo tardias, causados por
Streptococcus gallolyticus (antiguo Streptococcus bovis) y un no despreciable nimero de casos
de El por Coxiella burnetii, 15 casos del total, y de Corynebacterium spp (difteroides), 12 casos
del total (sobre todo en El protésicas precoces). Esta elevada incidencia de El por Coxiella
burnetii y difteroides no estd descrita en otras series, y puede deberse a condicionantes
locales®®4954 La proporcién de casos en los que no puedo identificarse el microorganismo
causal fue baja, solo el 12,6%, y esto es importante, pues, como veremos después, este es uno
de los factores asociados a mayor necesidad de cirugia precoz y de mortalidad (tablas 19 y
20)* . Es de destacar que en un 21% de los casos se traté de una El relacionada con atencidn

sanitaria. Este tipo de El estd aumentando en frecuencia en los tltimos afios!’1%%,
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Las caracteristicas generales de nuestra serie, que se resumen en la tabla 17, no difieren en

general de las descritas en publicaciones recientes®!028

gue presentan resultados de los
Ultimos 10-20 afios. La edad media de nuestros pacientes estd en los 58 afios, siendo dos
tercios de los enfermos varones. La mayor parte de las endocarditis, al excluirse los adictos a
drogas por via parenteral, son izquierdas, afectando a valvulas o prétesis mitrales y adrticas,
siendo poco frecuentes otras localizaciones (solo un 13%). En mas de la mitad de los casos no
pudo identificarse una posible puerta de entrada como origen de la bacteriemia, y solo
constaba en la historia un antecedente de visita al dentista con manipulacién dental en los 6
meses previos en el 8,9% de los casos. Los resultados globales de nuestra serie también
confirman la severidad y el mal prondstico de la El. Como se aprecia en la tabla 17, el 75,1% de
los pacientes presentaron complicaciones graves durante la fase activa, y el 55,2% tuvieron
qgue operarse precozmente (y, de ellos, aproximadamente un tercio de forma urgente o
emergente). Esta elevada tasa de cirugia es mayor de la descrita en estudios multicéntricos,
como, por ejemplo, el reciente estudio espafiol de Olmos et al®, en el que entre 2003 y 2014 se
operaron solo en torno al 20% de los casos en el total de hospitales y alrededor del 35% en los
centros con unidades de referencia. Esta diferencia se debe posiblemente a la existencia en
nuestro centro, desde los inicios del programa de El, de un protocolo definido en el que se
primaba la cirugia precoz electiva como forma de conseguir reducir la mortalidad de la El, lo

que se ha demostrado eficaz en diversos analisis publicados®?%172,

La mortalidad hospitalaria
fue elevada, del 26,4%, acorde con lo descrito en otras series>!. Entre los factores que
llevaron a la cirugia precoz, el predictor independiente mds potente fue la presencia de
insuficiencia cardiaca, por disfuncidn valvular o protésica, que multiplicé por 14 la necesidad
de recurrir a la cirugia, como se muestra en la tabla 19. El ser una El protésica precoz, la
persistencia de la infeccidén a pesar de un tratamiento antibidtico correcto y la no identificacién
del microorganismo causal también se asociaron de forma independiente a la necesidad de
cirugia, de forma similar a como muestran otras series, ya que estas son las indicaciones
habituales de cirugia’?, al ser reflejo de una mala evolucién de la enfermedad. La edad
avanzada fue un predictor independiente de no indicacidn de cirugia precoz. Los pacientes de
mas de 70 afios se operaron durante la fase activa de la El un 48% menos que los de menor
edad, reflejando probablemente el mayor riesgo quirdrgico de estos pacientes y no una menor
severidad de la enfermedad. En relacidon con la mortalidad precoz, los factores predictores
independientes de mortalidad en la serie global son muy parecidos a los predictores de
necesidad de cirugia, como se muestra en la tabla 20. La edad, la endocarditis protésica
precoz, la necesidad de cirugia urgente, la persistencia de la infeccidn a pesar del tratamiento

antibidtico y la no identificacion del microorganismo causal se asociaron a una mayor
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mortalidad precoz. Dos caracteristicas se asociaron a una menor mortalidad, la cirugia electiva
y la etiologia por MOFO. De hecho, el ser El causadas por MOFO se asocié a una reduccion

significativa del 26% de mortalidad.

5.2. Cambios epidemioldgicos globales en el periodo de estudio

El largo periodo de estudio de nuestra serie, que abarca desde 1987 hasta 2017, nos da la
oportunidad de analizar y discutir con detalle los cambios experimentados en la epidemiologia
y etiopatogenia de la El en nuestro medio en las dltimas décadas, y que pueden influir en las
caracteristicas clinicas, tratamiento y prondstico de la enfermedad. Como es légico, y esto
puede aplicarse a otras enfermedades, el desarrollo que la medicina ha expeiementado en
todos sus campos, asi como los cambios sociales, culturales y econdmicos acontecidos en las
Ultimas décadas han hecho que muchas enfermedades sean hoy en dia completamente
distintas a como eran antes. Y la El es un exponente muy destacado de esta afirmacidn: nuevos
microorganismos causales, nuevos factores de riesgo (drogadiccién, cirugia cardiaca®, con la
introduccion de las proétesis valvulares y la reparacion de cardiopatias congénitas complejas...),
cambios culturales y sociales... Todos estos cambios se han traducido en un cambio en la
epidemiologia de la El, a lo que han contribuido de forma fundamental algunos factores como
el aumento de la esperanza de vida de la poblacién, la disminucion de la enfermedad valvular
reumatica, el desarrollo de la cirugia cardiaca y su ampliacién a segmentos cada vez de mayor
edad dentro de la poblacién general, el aumento progresivo de los procedimientos médicos
invasivos y las resistencias bacterianas®!’3>7>, Su consecuencia es la aparicién de nuevos tipos
de El: endocarditis en portadores de prdtesis valvulares, El en pacientes adictos a drogas por
vias parenteral, El en pacientes sin cardiopatia subyacente, El relacionadas con la atencidn
sanitaria (nosocomiales o nosohusiales)'’®>75, El en pacientes de muy elevada edad con alto

indice de comorbilidades...?!°. A consecuencia de estos cambios se estd produciendo un

16-18 19,20

aumento del numero de infecciones graves y dificilmente prevenibles™*°, la edad de los
pacientes con El es cada vez mayor®?, y su prondstico puede estar empeorando en los Gltimos

afios, sobre todo en algunos subtipos de EI%2%4,

Nuestros datos confirman algunas de estas previsiones. De los datos mostrados en las figuras
16,17 y 18, podemos destacar los siguientes hechos: a) el nimero de casos de El por afio ha
experimentado un incremento importante desde las épocas mds antiguas a las mas recientes,
aunque con una notable variabilidad interanual; b) este aumento se debe al incremento del

numero de casos sin cardiopatia estructural subyacente, pues el nimero de casos sin
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cardiopatia subyacente se ha mantenido estable, mientras que ha aumentado de forma muy
significativa el nimero de casos en pacientes sin lesidn cardiaca predisponente, que llegan a
ser, en los ultimos 10 afios de nuestro estudio (2008-2017), mas del 40% del total de El
(mientras que solo eran el 21% en el periodo 1987-1997, p<0,001)); c) la edad de los pacientes
se ha incrementado de forma significativa (48,1+17,2 afios en 1987-1997 frente a 56,3+16,2 en
1998-2007 y 57,5%+18,3 en 2008-2017; p<0,001); d) ademads del aumento de casos sin
cardiopatia predisponente, también se ha observado un cambio sustancial en el tipo de lesidon
cardiaca previa, cuando esta existia, con un aumento de la etiologia degenerativa (14,4%,
34,2% y 37,4%, respectivamente, en los 3 periodos, p<0,001) y una reduccion de la reumaticay
de las congénitas; y e) se ha producido un incremento de la proporcidn de casos relacionados
con la atencion sanitaria (4,2%, 24,3% y 25,6%, respectivamente, en los 3 periodos; p<0,001).
No hubo cambios, por el contrario, en relacidn al género (similar proporcion de varones y
mujeres), endocarditis previa, puerta de entrada o localizaciéon de la endocarditis. Como se
discutird en el apartado siguiente, la microbiologia también ha cambiado, reduciéndose la
proporcién de El por estreptococos y por MOFO en general, tal como sefialan otros

estudios®?.

5.3. Endocarditis por microorganismos de la flora oral

Como se ha comentado anteriormente, 94 de los 485 casos de El fueron causados por
microorganismos caracteristicos de la flora oral (19,4%), casi todos ellos, 90 de los 94,
Streptococcus viridans, con 2 casos producidos por Abiotrophia, 1 por Propionibacterium, y 1
por Porphyromonas. Los MOFO causaron el 21,1% de los casos de El nativa, el 22,5% de las El
protésicas tardias y solo 5,1% de las El protésicas precoces. Estos microorganismos fueron
significativamente mas frecuentes entre las El nativas que entre las protésicas (20,1 frente a
15,1%; p=0,005), sobre todo en relacidn a las formas protésicas precoces (20,1 frente a 5,1%,
p<0,001). No hubo diferencias entre las El nativas y protésicas tardias, siendo los MOFO mds
frecuentes en las El protésicas tardias que en las precoces, como puede observarse en la figura

19.

Una posible limitacién de nuestro estudio es la definicion de qué microorganismos se han
considerado pertenecientes a la flora oral, y, por tanto, qué casos de El se han incluido en uno
u otro grupo de estudio. Como se sefiala en al apartado de Métodos, se decidié incluir entre
las El por MOFO solo aquellos microorganismos tipicos y caracteristicos de la flora oral, que

tuvieran una probabilidad muy baja de haber sido adquiridos desde bacteriemias procedentes
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de otros reservorios. Como ya se ha comentado, existen mas de 700 especies microbianas en
la microflora oral'”®82, y en ellas se incluyen bacterias como estafilococos, Corynebacterium
(difteroides), los microorganismos del grupo HACEK (sobre todo Haemophilus y Ekinella
corrodens), y hongos como Candida albicans, algunos de los cuales son causa frecuente de El
en nuestra serie (sobre todo, estafilococos y difteroides, tabla 18). Los estreptococos orales y
sus variantes nutricionales, como Abiotrophia, son caracteristicos de la flora oral, al igual que
Porphiromonas, Propionibacterium y otros, por lo que su inclusién dentro del grupo de El por
MOFO no ofrece dudas. En el resto de los microorganismos comentados, los estafilococos son
bacterias ambientales de localizacion ubicua, y no caracteristicos de la flora oral. Candida
albicans es un hongo frecuente en la flora oral, pero en individuos inmunocompetentes es
saprofito y no patégeno. Mas dudas pueden existir con la no consideracion de
Corynebacterium y HACEK dentro de las El por MOFO, pero la mayor parte de las El por
difteroides son El protésicas precoces, lo que indica un mecanismo de bacteriemia de origen
distinto a la cavidad oral. Y para los HACEK, los pocos casos presentes en nuestra serie, 3 en
concreto, lo fueron por Haemophilus y Actinobacillus, y ninguno por Cardiobacterium hominis
ni Eikenella corrodens. Podiamos haber disefiado el estudio incluyendo solo a los
estreptococos orales y comparando las El estreptocdcicas con las producidas por el resto de
microorganismos, pero nos ha parecido de mayor interés, asumiendo la limitacién comentada,
realizar un estudio global de las El por MOFO, afiadiendo a los estreptococos otras bacterias

tipicas de la flora oral, de lo que no hay ninguna serie en la literatura.

5.3.1. Cambios epidemiolégicos

Como ya se ha comentado, la proporcién de casos de El por MOFO en cada afio de nuestro
estudio muestra una tendencia a reducirse en los afios mas recientes, aunque con una
importante variabilidad, que oscila entre el 58% de 1987 y el 0% de 2009 y 2010. Al agrupar los
casos por los 3 periodos de estudio, puede observarse que esa reduccion es estadisticamente
significativa, pasando del 21,7% en el periodo 1987-1997 al 16,8% en 2008-2017 (p<0,001),
como se muestra en la figura 21. Esta tendencia de una reduccién de los casos producidos por
estreptococos orales y de aumento de los debidos a estafilococos, sobre todo coagulasa-
negativo, y enterococos, también es puesta de manifiesto en otras series recientes®?, y puede
estar en relacién con los cambios ya descritos en las caracteristicas de la poblacién (mayor
edad e indice de comorbilidades) y mayor realizacién de procedimientos médicos invasivos®®
20 en los que son mas habituales microorganismos como enterococos y estafilococos. Otro

dato de interés, con respecto a los cambios epidemiolégicos observados en las El por MOFO,
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es que su incidencia fue significativamente inferior en los casos sin cardiopatia subyacente,
como se observa en la figura 22. En concreto, y para la serie global de 485 casos, dicha
proporcién fue exactamente la mitad, 12,1% de las El sin cardiopatia frente al 24,1% en los
casos con cardiopatia subyacente, no observandose diferencias entre los 3 periodos de tiempo
analizados. Esto puede estar también relacién con los distintos mecanismos etiopatogénicos
implicados en las El sin lesién cardiaca subyacente, en las que, al no existir lesién endocardica
previa, los microorganismos que colonizan el endotelio necesitan distintos factores de
adhesion y dafio endotelial a los de los microorganismos mads habituales en los casos de lesion

endocérdica previa con formacion del trombo fibrinoplaquetario estéril334247.157.152,158

5.3.2. Caracteristicas diferenciales en la serie global (1987-2017)

No existen apenas trabajos que hayan evaluado las caracteristicas diferenciales de las El
producidas por microorganismos de la flora oral, en comparacidn con las causadas por otros
agentes microbianos. Aunque siempre se ha considerado que existen formas etioldgicas mas
agresivas, de curso mas rapido, con un mayor tamafio de las vegetaciones, mayor propension a
invasion local (perianular e intramiocardica) y un peor pronéstico (El por estafilococos, hongos
y bacterias gram-negativo)'*1630324355 v que las endocarditis estreptocécicas tienen
caracteristicas menos agresivas y menor mortalidad, no existen estudios recientes que

soporten esta presuncion.

En nuestro estudio, y en comparacion al resto de El causadas por otros microorganismos, las
endocarditis por MOFO tuvieron unas caracteristicas bastante semejantes, con excepcion de
los datos epidemidlogicos (puertas de entrada). Aunque, como se discutird posteriormente en
el epigrafe 5.3.4, no existieron antecedentes de una visita al dentista con manipulacién dental
en la mayor parte de los pacientes con El por MOFO (76,6% de todos los casos por estos
microorganismos), ese antecedente y, por tanto, una posible puerta de entrada oral, si fue
significativamente mas frecuente en los enfermos con El por MOFO (23,4% frente a solo el
5,4% en las otras endocarditis, p<0,001). Este hecho confirma la clasica relacidon entre la

microflora oral y la endocarditis infecciosa®***’

, apoyaria, en cierta forma, la realizacion de
profilaxis antibidtica de endocarditis. Sin embargo, en nuestra base de datos no se recoge la
realizacidn o no de dicha profilaxis en las visitas a la clinica dental, por lo que podemos afirmar
si la aparicidn de estos episodios de endocarditis se debieron a la no realizacién de profilaxis, a
una profilaxis incorrecta o al fallo de una profilaxis adecuada. Estudios que han evaluado

especificamente este problema tampoco han proporcionado resultados concluyentes sobre
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esta asociacign?132%

. En general, e incluyendo como puerta de entrada de la bacteriemia
causante de la El el periodo perioperatorio de la cirugia para implante de una prétesis valvular,
encontramos un antecedente de una posible puerta de entrada para la endocarditis en una
mayor proporcion de casos de El causadas por otros agentes microbianos que en los de El por
MOFO, como puede observarse en la tabla 20 (47% frente a 35,1%; p<0,001). Si solo se
analizan las El nativas y las El protésicas tardias, esta relacidon pierde su significacidon
estadistica. Este dato se asocia a la baja proporcion de MOFO como agentes causales en las El
protésicas precoces, solo el 5,1%, frente al 20,1% de las El nativas y al 22,5% de las El
protésicas tardias. La El protésica precoz es la que se diagnostica en los 12 meses siguientes a
la cirugia, y la fuente de infeccidn es el periodo perioperatorio y la contaminacién producida
por las manipulaciones durante ese tiempo (cirugia, piel, ambiente, catéteres y sondas,
permanencia en la unidad de cuidados intensivos, etc), por los que los microorganismos
causales mds habituales son los estafilococos, sobre todo los coagulasa-negativo, y siendo
también mas frecuentes en este tipo de El los hongos y las bacterias gram-negativo3>#->,
Cuanto mas se aleje el desarrollo de la endocarditis del momento de la cirugia, mas probable
serd que el agente causal se adquiera por otro mecanismo, de ahi que las El protésicas tardias,
aquellas adquiridas después de los primeros meses tras la cirugia, tengan una microbiologia y
unas caracteristicas clinicas mas parecidas a las de las endocarditis nativas. Por eso, en nuestra
serie, la proporcién de casos de El producidas por MOFO es similar en las El nativas y en las El
protésicas tardias. Y probablemente, los raros casos de El protésica precoz ocasionados por
MOFO sean adquiridos mds tardiamente, cerca ya del afio tras la cirugia, y no en los primeros
meses después del implante de la prétesis valvular. Ningln caso de El sobre dispositivos de
marcapasos o DAl fue causado por MOFO, lo que se explica porque en este tipo de
endocarditis, la puerta de entrada suele ser la contaminacién durante el procedimiento de
implante o la infeccion a partir de la piel de la bolsa del generador, y los microorganismos
causales habituales son los estafilococos, bien coagulasa-positivo o, con menor frecuencia,

coagulasa-negativo®>16¢,

No observamos diferencias entre ambos tipos de El, las causadas por MOFO y las debidas a
otros agentes microbianos, en relacidén a la existencia de un procedimiento o manipulacion
sobre vias digestiva, respiratoria o génitourinaria, que fueron poco frecuentes y similares en
ambas, como se observa en la tabla 20. Si que hubo una significativa menor frecuencia del
antecedente de un catéter intravascular, incluyendo la hemodialisis, en las El por MOFO. Y la
relacién con la atencidn sanitaria fue menos frecuente, tanto la de tipo nosocomial como la

nosohusial, en las El por MOFO (p<0,001). Como se ha comentado, este tipo de endocarditis
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estd aumentando en frecuencia y suele ser producido por estafilococos y enterococos!¢-2%173
175 En relacidn con este punto, también fue menos frecuente en las El por MOFO la ausencia

de cardiopatia estructural subyacente (tabla 21), ya que este tipo de endocarditis es mas

caracteristico de las El relacionadas con la atencidn sanitaria’?74.

En cambio, cuando se analizan las caracteristicas clinicas de los pacientes, no hubo
practicamente ninguna diferencia entre las El por MOFO y las causadas por otros
microorganismos. La edad fue similar, en torno a los 54-55 afios de media en ambos tipos, al
igual que la proporcién de varones y mujeres. Dos tercios de los pacientes en ambos tipos de
endocarditis fueron varones. También fue similar la prevalencia de endocarditis previa, la
localizacion de la infeccién (mitral o adrtica mayoritariamente en ambos tipos), la deteccion de
vegetaciones mediante ecocardiograma transtordcico, el didmetro de la vegetacion, la
incidencia de abscesos perianulares, abscesos extracardiacos, bloqueo auriculoventricular
avanzado y embolismos (que fue baja y similar en ambos grupos, como se muestra en la tabla
22) y la incidencia de complicaciones cardiacas, neuroldgicas, renales y aneurismas micéticos
(figura 23). Solo, y en relacién con la mayor frecuencia de casos de El producidas por otros
microorganismos no pertenecientes a la flora oral en los pacientes con El sobre cables de
dispositivos, hubo una ligeramente significativa mayor proporcion de endocarditis derechas en
estos casos. Parece, pues, que los resultados de nuestro trabajo no apoyan esa clasica

presuncion de un distinto perfil, menos agresivo y grave, de las El estreptocdcicas.

Sin embargo, si hay algunos datos que van en contra de esta impresién global de una similitud
en la severidad de ambos tipos de El, siendo el principal de ellos la significativamente menor
mortalidad precoz de las endocarditis por MOFO, que fue de solo el 13,8%, mientras que
alcanzé casi el 30% (mas del doble) en las producidas por otros microorganismos (p=0,001,
figura 25). La mortalidad tardia en los supervivientes a la fase activa fue globalmente, sin tener
en cuenta el tiempo de seguimiento, similar en ambos grupos (22,8 y 19,1%, respectivamente).
La mortalidad total, incluyendo la precoz y la tardia, fue inferior en las El por MOFO, 36,6
frente a 48,6% (p=0,004, figura 25), a expensas de las diferencias en la mortalidad precoz. La
probabilidad de supervivencia total a largo plazo, incluyendo la mortalidad precoz, como se
muestra en la figura 26, fue mayor en las El por MOFO, a expensas de una menor mortalidad
precoz en la fase activa de la enfermedad. ¢A qué puede deberse esta importante diferencia
en la mortalidad, si las caracteristicas clinicas y la incidencia de complicaciones son parecidas?
En primer lugar, posiblemente haya una mejor respuesta al tratamiento antibiético de las El
por MOFO, al ser estos microorganismos mas sensibles a la mayor parte de los
106,107,112,113

antibidticos , pudiendo utilizarse pautas basadas en betalactamicos, que son las
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recomendadas por las guias de practica clinica'?'®

, que son mejor toleradas y con menos
riesgo de efectos secundarios graves, como insuficiencia renal, que pueden empeorar la
evolucién de los pacientes. En segundo lugar, al existir con mayor frecuencia una cardiopatia
predisponente conocida en las El por MOFO, la aparicién de fiebre y otros sintomas sugestivos
de endocarditis hace pensar con mayor rapidez en la posibilidad de una El, con lo que el
diagnéstico suele hacerse de forma mas precoz, y el tratamiento se instaura antes, lo que se
asocia con un mejor prondstico’.. Ademds, aunque es cierto que la incidencia de
complicaciones cardiacas, neuroldgicas, renales y embolicas fue similar en ambos tipos de El, la
tasa global de complicaciones severas, incluyendo todas las complicaciones graves, fue
significativamente menor en las El por MOFO, como se muestra en la figura 23 (66 frente a
77,3%, p=0,01). Y la incidencia de otra grave complicacion, que fue un predictor independiente
de mortalidad en nuestra serie global, como es la persistencia de la sepsis a pesar de un

tratamiento antibidtico correcto, fue claramente menor en las El por MOFO (9,6 frente a 25%,

p<0,001). Por ultimo, la tasa de cirugia precoz, durante la fase activa de la endocarditis, fue
elevada, superior al 50% de los pacientes, muy superior a la encontrada en otras series de base
poblacional®, y sin diferencias entre ambos grupos, como se observa en la figura 24 (54,8 en las
El por MOFO frente a 55,4% en las causadas por otros microorganismos). Una elevada tasa de
cirugia electiva puede haber ayudado a reducir la mortalidad proporcionalmente de forma mas
importante en los casos menos severos de El por MOFO. En nuestra serie global, la realizacidn
de cirugia electiva se mostré como un factor protector independiente frente a mortalidad, y en
el estudio muilticéntrico europeo, la cirugia también se asocid a un mejor pronéstico cuando

existia indiccion par ella, mientras que la no realizacién de cirugia cuando existia indicacion

producia un significativo aumento de la mortalidad, como se observa en la figura 328,

Otro factor que puede haber influido en esta menor mortalidad global de las El causadas por
MOFO, y que se discutirda mas en profundidad en el siguiente epigrafe 5.3.3, es el de los
cambios en las caracteristicas, tasa de cirugia y mortalidad en los distintos periodos de tiempo
analizados a lo largo de estos 30 afios. En el periodo mas antiguo, 1987-1997, la mortalidad
precoz fue similar en ambos tipos de endocarditis, reduciéndose en las El por MOFO en los dos
periodos mas recientes, pero sobre todo el en 2008-2017, mientras que aumentd en el resto
de El, y en una proporcién mayor a la reduccién observada en las El por MOFO (figura 32). Este
aumento muy importante de la mortalidad en estas endocarditis no MOFO puede haber
estado relacionada con los cambios en las caracteristicas de los pacientes en épocas mas
recientes (mayor edad y tasa de comorbilidades, microorganismos mas virulentos y

resistentes, etc).
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5.3.3. Caracteristicas diferenciales por periodos de tiempo

Como ya se ha comentado, la proporcién de El causadas por MOFO fue disminuyendo
progresivamente, y de forma estadisticamente significativa, hasta las épocas mads recientes de
nuestro estudio, como se observa en la figura 27, pasando del 21,7% en el periodo 1987-1997
a solo el 16,8% en 2008-2017, p<0,001. Hubo 30 casos producidos por MOFO en 1987-1997, 34
en 1998-2007 y 30 en 2008-2017. La reduccidn de El causadas por estreptococos también se
ha observado en el reciente estudio espafiol basado en el CMBD hospitalario®, aunque en este
estudio no se diferencia entre los estreptococos orales y otros estreptococos, como S.
gallolyticus. De todas formas, dado que la mayor parte de las El estreptocdcicas son
producidas por los estreptococos de la flora oral, los resultados de ambos estudios son
concordantes, indicando una reduccidn real en los ultimos afios de los MOFO como

productores de El en nuestro medio.

Cuando se analizaron otras caracteristicas de las El por MOFO y sus posibles cambios en los 3
periodos de tiempo analizados (1987-1997, 1998-2007 y 2008-107), hay que destacar como
hecho fundamental que no se han observado cambios significativos en la mayoria de las
caracteristicas clinicas, de tratamiento ni prondsticas a lo largo de estos 30 afios. La edad, el
porcentaje de varones y mujeres, la prevalencia de endocarditis previa, la relacién con
asistencia sanitaria o puertas de entrada para bacteriemia en los meses previos,
comorbilidades mas frecuentes, localizacidon de la endocarditis, tipo de El (nativa o protésica,
precoz o tardia), y complicaciones severas de cualquier tipo fueron similares en las El por
MOFO en los tres periodos de tiempo analizados. Solo se observaron diferencias en la
cardiopatia de base (p=0,02; tabla 23), con la légica reduccién de la etiologia reumatica (del
50% en 1987-1997 al 13,3% en 2008-2017) y un incremento de la degenerativa (del 20 al 30%)
y de la ausencia de cardiopatia subyacente (que pasé del 6,7% en 1987-1997 al 30% en 2008-
2017). El porcentaje de deteccién de vegetaciones en el ecocardiograma, que fue bajo en el
periodo 1987-1997, solo en el 56,7% de los casos, subié de forma significativa al 84,8% en
1998-2007 y al 83,3% en 2008-2018 (tabla 23), probablemente en relaciéon con una mejoria de

las tecnologias diagndsticas.

La incidencia de complicaciones severas globales, complicaciones cardiacas, persistencia de la
infeccidn, complicaciones neurolégicas e insuficiencia renal fue similar a lo largo de todo el
estudio (figura 28). También fue similar en los 3 periodos la tasa de cirugia precoz, por encima
del 50% en todos ellos, aunque si se observd, como se muestra en la figura 28, una

disminucion de la cirugia urgente y un aumento también progresivo de las electivas hacia las
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épocas mas recientes, diferencia que fue estadisticamente significativa, p=0,04. En cambio, y
como se ha comentado antes, la mortalidad precoz se ha reducido de forma significativa hacia
las épocas mas recientes, pasando del 16,7% en 1987-1997 al 14,7% en 1998-2007 y al 10% en
2008-2017 (p=0,04). Posiblemente, la disminucion de las indicaciones de cirugia urgentes y
emergentes y una mayor tasa de cirugia electiva puedan haber contribuido, junto al no
empeoramiento del perfil de riesgo general de los pacientes (similar edad y tasa de
comorbilidades y complicaciones a lo largo de los 30 afios), y al avance de los medios de
diagndstico y tratamiento, a esta reduccion de mortalidad, que se ha situado en los ultimos 10

afios en tasas muy bajas, cercanas al 10%.

También hay que destacar la ausencia de diferencias entre las El causadas por MOFO vy las
producidas por otros microorganismos en los 3 periodos de tiempo analizados, en relacion a la
incidencia de complicaciones severas, no existiendo diferencias significativas entre los dos
grupos de endocarditis para ningun tipo de complicacion en ninguno de los tres periodos, con
la excepcidn del periodo mas antiguo, 1987-1997, en donde las El por MOFO tuvieron una
ligera, aunque estadisticamente significativa, menor incidencia de complicaciones severas
totales, 66,7% frente a 84,3% (p=0,03; figura 29). La incidencia de complicaciones totales en
los periodos 1998-2007 y 2008-2017 fue similar, al igual que la incidencia de complicaciones
cardiacas, neuroldgicas, insuficiencia renal y persistencia de la sepsis, en los 3 periodos, como
se ve en las figuras 30 y 31. Como se ha comentado previamente, la mortalidad precoz de las El
por MOFO se ha reducido de forma significativa desde el periodo 1987-1997 hasta el 2008-
2017, mientras que la de las El causadas por otros microorganismos ha aumentado, también
de forma significativa, en las épocas mas recientes, como se muestra en la figura 32. Asi, en el
periodo 1987-1997, la mortalidad precoz de las El por MOFO fue del 16,7%, frente al 23,1% del
otro grupo (diferencia no significativa), mientras que en 1998-2007 fue del 14,7% frente al
32,8% (p=0,02), y en 2008-2017 del 10% frente al 31,1% (tres veces menor en las El por MOFO,
p=0,01). Estos cambios en la mortalidad, favorables en el caso de las El por MOFQ, y
desfavorables en el caso de las El causadas por otros microorganismos, hacen que no se hayan
encontrado cambios en la mortalidad de la El en nuestro medio en los ultimos 30 afios, de

forma similar a lo que ocurre en otras series¥ %12,

Por ultimo, y este es un aspecto casi no analizado en la literatura médica, a supervivencia total
a largo plazo fue similar en los tres periodos de tiempo para el total de la serie, como se
observa en la figura 33. Por periodos de tiempo, la supervivencia total, incluyendo la
mortalidad precoz, fue similar en los grupos de El por MOFO y por otros microorganismos en

los periodos mas antiguos, 1987-1997 y 1998-2007, mientras que fue significativamente
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mayor, aunque con un periodo mas corto de seguimiento, en las El por MOFO en el periodo
mas reciente 2008-2017 (figura 34). Cuando solo se analizé la supervivencia tardia, excluyendo
a los pacientes fallecidos en la fase precoz, la probabilidad de supervivencia y de supervivencia
libre de cirugia tardia fueron también similares para las El por MOFO y otros microorganismos
en los tres periodos. Parece, pues, que el prondstico a largo plazo de la El se ve influido casi en
exclusiva por los resultados de la fase aguda hospitalaria. Una vez superada esta fase, la
supervivencia a largo plazo y la supervivencia libre de cirugia son similares, con independencia

del tipo de microorganismo causal y de la época de estudio.

5.3.4. Relacidn entre etiologia y puerta de entrada dental

Un aspecto interesante e igualmente poco analizado en la bibliografia reciente es el de Ia
relacién entre el posible origen oral de la bacteriemia y la etiologia microbioldgica de la
endocarditis. En nuestro trabajo hemos intentado realizar una aproximacién a este aspecto,
gue puede tener importantes implicaciones para el tratamiento, ya que si se demostrara que
siempre o casi siempre que existe en la historia del paciente un antecedente de visita reciente
al dentista, con realizaciéon de procedimientos o manipulaciones dentales, el microorganismo
causal es un estreptococo oral o un agente relacionado con la microflora oral, el tratamiento
antibidtico empirico deberia dirigirse siempre hacia estos microorganismos, facilitando una
instauracién del tratamiento mds precoz, lo que se asocia a una reduccién de las
complicaciones y de la mortalidad®. Sin embargo, este analisis tiene una serie de limitaciones
que es preciso sefialar. En primer lugar, y como se detalla en el apartado de Métodos, se
considerd que existia una posible puerta de entrada dental cuando en la historia clinica
constaba el antecedente de una visita a una consulta dental con realizacién de manipulaciones
dentales. Es posible que en algin caso no se hubiera interrogado al paciente sobre este
antecedente, o que este no lo recordara, lo que podria alterar los resultados. Ademas, no se
hacia constar en la historia el tipo de procedimiento realizado, y esto puede tener importancia,
ya que no todos los procedimientos tienen el mismo riesgo de desarrollo de endocarditis.
Tampoco era conocido se si habia realizado o no profilaxis antibidtica en dicha consulta. Y por
ultimo, se limité temporalmente la consulta al dentista como factor de riesgo para El a los 6
meses previos al diagndstico, que es un tiempo razonable, pero es posible que manipulaciones

mas antiguas también pudieran haber contribuido a la El.

Para este analisis, como se muestra en la figura 37, se han excluido 23 casos en donde no

constaba en la historia la existencia, en sentido positivo o negativo, de dicho antecedente, y
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solo se tuvieron en cuenta las El nativas y las El protésicas tardias. En el 10,7% de los casos
existia un antecedente de visita al dentista, y de ellos, el 51,2% fueron causados por MOFO,
mientras que en el 48,8% restante los microorganismos causales fueron otros, como se
muestra en la figura 37. Entre los 360 pacientes sin antecedentes de visitas al dentista en los 6
meses previos, en el 19,2% la El fue causada por MOFO. E incluso en 3 de las 59 El protésicas
precoces (5,1%) el microorganismo causal fue un Streptococcus viridans, aun en ausencia de

antecedentes de visita previa al dentista.

Por tanto, y con estos datos, el antecedente de visita al dentista fue significativamente mds
frecuente en las El por MOFO (51,2 frente a 19,2%, p<0,001), pero en 72 de los 94 pacientes
(76,6%) con EI por MOFO no existié antecedente de visita al dentista, debiendo estar
relacionada la infeccidon con bacteriemias "espontaneas" desde la cavidad oral, relacionadas
con el cepillado de dientes, aplicacién de seda dental, el proceso de la masticacién o la propia
enfermedad periodontal, como han puesto de manifiesto diversos estudios, que encuentran
una elevada proporcion de bacteriemias espontdneas después de estas actividades
cotidianas?'*?*2, El antecedente de haber acudido a una vista al dentista con realizacién de
procedimientos o manipulaciones dentales tuvo una muy reducida sensibilidad (24,2%) y un
bajo valor predictivo positivo (51,2%) para predecir que la etiologia de la El fuera un MOFO. En
cambio, el valor predictivo negativo y, sobre todo, la especificidad, fueron muy elevados
(80,8% y 93,3%, respectivamente), lo que es importante de cara a la sospecha etiolédgica de El
causada por MOFO, ya que en caso de no existir antecedente de visita al dentista es muy poco

probable que el microorganismo causal sea un MOFO.

5.4. Conducta de los profesionales ante la profilaxis de endocarditis

La profilaxis de la El ha sido una practica habitual en los paises de nuestro entorno desde hace
ya muchos afios. Aunque no existen estudios prospectivos que hayan demostrado su
eficacia®®, hay unas bases tedricas, etiopatogénicas y experimentales para su utilizacién en
relacién conque la infeccidn se produce por la colonizacién del endocardio valvular lesionado
por una cardiopatia previa conocidas y que los microorganismos prevenientes de regiones que
tienen una rica flora microbiana pueden pasar al torrente sanguinea, tras determinadas
manipulaciones de esas areas, ocasionado bacteriemias que pueden causar esa colonizacion. El
hecho de conocer cuales son los microorganismos responsables, presentes, por ejemplo en la
flora oral, tras procedimientos y manipulaciones dentales, y que se dispone de antibidticos

activos frente a la mayoria de los microorganismos que se relacionan con dichos episodios de
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bacteriemia, y que tienen pocos efectos secundarios facilitan su aplicacidon. Una razén anadida
es la extrema gravedad de la endocarditis, con tasas de mortalidad entre el 20 y el 40%, como
ya se ha sefialado, por lo que aunque se evitaran pocos casos de El, esto ya seria un beneficio
importante. Estudios en modelos de experimentacién animal han demostrado que Ia
colonizacion de una lesion endocardica se puede evitar con la administracidon previa de

206209 Fn el modelo de endocarditis

antibidticos activos frente al agente infectante
estreptocdcica se ha demostrado que la infeccidn puede prevenirse si de forma simultdnea o
en los primeros treinta minutos después de la inyeccion de las bacterias se administran
antibidticos activos frente a estreptococos. Sin embargo, si estos antimicrobianos se

administran transcurridas 6 horas de la inoculacion no puede prevenirse la endocarditis* %13,

Todos estos hechos llevaron hace tres o cuatro décadas a recomendar profilaxis antibiética de
El ante procedimientos y manipulaciones dentales y orales, y sobre vias respiratoria, digestiva
y génitourinaria en pacientes con determinadas cardiopatias con riesgo moderado o alto de
desarrollar El, como las que se sefialan en la tabla 9. Existian situaciones de riesgo bajo o casi
nulo para el desarrollo de El, como el prolapso mitral sin regurgitacién, las comunicaciones
interauriculares simples, la cirugia de derivacién aorto-coronaria, las lesiones reparadas
quirargicamente sin secuelas hemodinamicas una vez transcurridos 6 meses tras la
intervencioén, los soplos funcionales, la cardiopatia reumatica sin secuelas valvulares, y los
dispositivos intracardiacos (marcapasos, desfibriladores implantables), en las que no se
recomendaba la realizacion de profilaxis antibidtica ante ningun tipo de procedimiento,

aunque este pudiera producir bacteriemia.

Sin embargo, la falta de evidencias sélidas basadas en ensayos clinicos controlados vy
prospectivos y en andlisis de riesgo-beneficio?1%?11216218 han hecho que a partir de la
publicacién de la guia AHA norteamericana sobre la prevencion de la endocarditis infecciosa
de 20072 y de la guia europea de la ESC 2009%%° se restringiera la indicacién de profilaxis a
tres situaciones, consideradas como de muy alto riesgo para el desarrollo de endocarditis: a)
pacientes portadores de protesis valvulares, b) antecedentes de un episodio previo de El; y c)
cardiopatias congénitas complejas cianégenas y cardiopatias congénitas reparadas quirudrgica o
percutaneamente con material protésico en los 6 meses siguientes a la reparacion de por vida
si quedaba algun defecto residual?’®?®. En las guias norteamericanas, menos seguidas en
Espafia, se afiadia una cuarta situacidn, la existencia de lesiones valvulares en un paciente
sometido a un trasplante de corazdn, en relacién con su estado de inmunodepresion?®.
Ademas, se restringia el uso de profilaxis solo a los procedimientos y manipulaciones orales y

dentales con riesgo de sangrado (sobre la mucosa oral o gingival y en la regidn periapical de los
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dientes), suprimiendo la indicacién en el resto de procedimientos sobre vias respiratorias,
digestivas o génitourinarias, que ya no precisaban profilaxis. La guia britdnica del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) de 2008 llevd estas restricciones hasta su
extremo, desaconsejando cualquier profilaxis antibiética en los procedimientos dentales y no

221

dentales, con independencia del grado de riesgo del paciente®s*, argumentando la falta de

evidencia para la profilaxis y la mala relacion entre riesgo, coste y beneficio.

Las guias mas recientes sobre el manejo de la endocarditis infecciosa, tanto las europeas del
2015 como las norteamericanas del 20172°, han mantenido las mismas recomendaciones de
las guias del 2007 y del 2009. El mantenimiento de las indicaciones en los casos de alto riesgo
de El en estas guias, en contraposicién a las guias NICE, se basa en los siguientes motivos'?: a)
las incertidumbres que persisten en la relacidn con la evaluacidn del riesgo de desarrollar una
El, que desempefia un papel importante en la guia NICE; b) el peor prondstico de la El en
pacientes de alto riesgo, especialmente aquellos con valvulas protésicas, ya que el evitar
aunque solo sea un numero pequefio de casos de esta grave enfermedad seria muy
beneficioso; y c) el hecho de que los pacientes de alto riesgo son mucho menos numerosos
que los pacientes de riesgo intermedio, lo que reduce el potencial riesgo relacionado con los

efectos adversos de la profilaxis antibidtica.

Las guias europeas de 2015, que son las mas seguidas en Espafia, recomiendan, con una clase
de recomendacién lla y un nivel de evidencia C (consenso de expertos) realizar profilaxis

antibiética de endocarditis en los siguientes tipos de pacientes!?:

d) Pacientes portadores de una protesis valvular o que porten material protésico usado
para valvuloplastia, portadores de prdtesis transcatéter y aloinjertos. Estos pacientes
tienen mayor riesgo de El y mayor mortalidad, dado que sufren complicaciones mas a
menudo que aquellos pacientes con El sobre valvula nativa afectados por el mismo
microorganismo?2.

e) Pacientes con episodio previo de El: por su mayor riesgo de adquirir otra endocarditis,
mayor mortalidad y mayor riesgo de complicaciones??3,

f) Pacientes con cardiopatia congénita ciandgena no tratada y aquellos con cardiopatias
congénitas reparadas quirdrgica o percutaneamente con shunts postoperatorios
paliativos, conductos u otras prétesis?*#?%, Después de la reparacién quiridrgica sin

defectos residuales, se recomienda la profilaxis durante los 6 primeros meses hasta
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que se produzca la endotelizacion del material protésico. En caso de quedar defectos o

cortocircuitos residuales, la profilaxis debe hacerse de por vida.

La profilaxis antibidtica no esta recomendada para pacientes con riesgo intermedio para El, es
decir, aquellos pacientes con cualquier otra lesidon valvular (incluidos el prolapso valvular
mitral, la insuficiencia mitral de otras causas, la valvula adrtica bicuspide y la valvulopatia
adrtica degenerativa). La profilaxis antibiotica solo se recomienda en procedimientos dentales
gue conlleven una manipulacién de la regién gingival o periapical del diente, o una perforacién

de la mucosa oral y no en el resto de procedimientos dentales).

No esta claro si estas restricciones en las indicaciones de profilaxis de El han aumentado la
incidencia de El en los ultimos afios, como sugiere algin estudio®®!, pero no parecen existir
datos que apoyen esta presuncién, sobre todo si se siguen las guias europeas y se indica
land : 12, 138,232-234 ; : :
profilaxis en los casos de alto riesgo . De hecho, las guias NICE han sufrido una ligera
modificacion para acercarse a las guias europeas y norteamericanas, sefialando que la
profilaxis de endocarditis no esta indicada “de forma rutinaria” en pacientes sometidos a
procedimientos dentales”?*°, dejando una cierta libertad al médico o al dentista para prescribir

profilaxis antibidtica en los casos que el profesional considere indicados.

Sin embargo, todas estas discordancias y cambios en las guias han producido una cierta
confusidon en los profesionales sanitarios que deben aplicarlas ante un paciente concreto. De
hecho, hay estudios en Reino Unido que muestran que la mayoria de los cardidlogos y
cirujanos cardiacos piensan que la profilaxis de El es necesaria en pacientes con proétesis

valvulares o antecedentes de endocarditis®3>

, Y existen también estas mismas dudas en
Espafia?3®. Y esto lleva a otro gran problema, al que nuestro estudio trata de dar respuesta, y
es si los profesionales siguen las recomendaciones de las guias europeas y solo realizan
profilaxis en los casos de alto riesgo, o la siguen usando en pacientes de moderado riesgo de
El, como las lesiones valvulares nativas. Dado el muy bajo riesgo de efectos adversos
relacionado con el uso de una dosis Unica de un antibiético como la amoxicilina, podria
postularse la realizacién de profilaxis en todos los pacientes que tuvieran alguna cardiopatia
predisponente, y no solo en los de alto riesgo, con la idea de que evitar un solo caso de una
enfermedad tan grave como es la endocarditis ya vale la pena?*. Esto podria tener una cierta
justificacion en casos de riesgo moderado, como las lesiones valvulares nativas o la
miocardiopatia hipertrofica obstructiva, pero nunca en situaciones de riego nulo o minimo,

como la fibrilacién auricular, el stent coronario o la cirugia de derivacién aortocoronaria con

bypass.
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Para responder a esta pregunta, realizamos una encuesta, detallada en la tabla 16, y descrita
en el apartado de Métodos, a odontélogos de las provincias de Sevilla y Cérdoba, asi como a
cardidlogos y médicos de atencién primaria de Cérdoba, a la que contestaron 142 dentistas (79
en Cérdoba y 63 en Sevilla), 18 cardidlogos y 76 médicos de atencidon primaria. Se realizaron
dos comparaciones, una entre los odontélogos de Cdrdoba y Sevilla, y otra entre los
odontélogos, cardidlogos y médicos de atencion primaria de Cordoba. No hubo diferencias
entre las conductas y actitudes de los odontélogos de Cérdoba y de Sevilla ante las
recomendaciones de profilaxis de El y la percepcion sobre la incidencia y severidad de la El,
mientras que si las hubo entre los odontdlogos, cardidlogos y médicos de atencidn primaria. En
general, los odontélogos y los médicos de atencidén primaria tenian un menor conocimiento
sobre las caracteristicas generales de la endocarditis que los cardiélogos, lo que resulta légico.
Los odontélogos sobreestimaron la incidencia e infraestimaron la mortalidad de la El en mas
de la mitad de los casos, mientras que en torno a un 60% de los cardidlogos conocian las tasas
correctas, siendo los médicos de atencién primaria los mas alejados de la realidad en este
sentido, sobreestimando la incidencia e infraestimando la mortalidad en mas de la mitad de
los casos (justo al contrario que los odontélogos). Acerca de la percepcidn sobre la eficacia de
la profilaxis de El, los dentistas eran los que mas creian en dicha eficacia (mds del 90%) y la
utilizaban (mds del 95%). Los médicos de atencién primaria eran los que menos creian en su
eficacia y quienes la indicaban en menor proporcion (solo el 80,3% de ellos, p<0,001), mientras
que los cardiélogos estuvieron en unos porcentajes del 88-90%. Los cardidlogos seguian
mayoritariamente las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y los dentistas las de sus
sociedades cientificas odontoldgicas, mientras que casi el 50% de los médicos de atencién
primaria decian guiarse por su propia experiencia y no seguian ninguna guia. No existen
trabajos en la literatura médica sobre este tema que nos permita comparar nuestros

resultados.

En relacién con las pautas antibidticas empleadas para la profilaxis, los cardidlogos y
odontdlogos usan de forma mayoritaria las recomendadas en las guias (amoxicilina en no
alérgicos en torno al 80% de los casos y clindamicina en alérgicos a betalactamicos en torno a
los dos tercios de los encuestados), mientras que los médicos de atencidn primaria utilizan
pautas no correctas en la mitad de los casos. En cuanto a la pauta de dosis Unica del antibidtico
30-60 minutos antes del procedimiento, los cardiélogos la siguen mayoritariamente (72,2% de
los encuestados), por un 54,4% de los dentistas y tan solo un 25,8% de los médicos de atencién
primaria médicos de primaria. Aunque estos datos son buenos para cardidlogos y dentistas,

hay una proporcidon elevada de ellos que sigue sin conocer adecuadamente las pautas
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recomendadas, proporcion que para los cardidlogos llega a casi el 20%. También existié un
notable desconocimiento sobre el objetivo de la profilaxis, ya que, cuando se preguntd acerca
de qué microorganismos se esperaria eliminar con la profilaxis de El, menos del 15% de los
dentistas y el 27% de los médicos de atencién primaria indicé que solamente Streptococcus
viridans, mientras que la mayoria pensaba que asi se eliminaban otros microorganismos,
incluyendo enterococos, estafilococos y bacilos gram-negativo. Cuando se preguntd acerca de
gué microorganismos se esperaria eliminar con la profilaxis de El, el 73% de los cardidlogos
indicé que solo Streptococcus viridans, por un 18% de dentistas y un 27% de médicos de AP
(p<0,001). Dentistas y médicos de AP también pensaban que se evitarian infecciones por otros

microorganismos (62% de dentistas y 53% de médicos de AP).

En relacién con el conocimiento de los procedimientos dentales y orales en los que hay que
indicar o no profilaxis antibidtica, en general se observd un alto cumplimiento de las
recomendaciones en los tres colectivos profesionales, siendo los dentistas los que mejor las
seguian, como se observa en la tabla 29. Las Unicas excepciones son la endodoncia y la
limpieza dental, en las que cardiélogos y dentistas no lo hacen en un alto % de casos, y para la
anestesia local, en la que se hace profilaxis en un % no despreciable, y mds por parte de los
cardidlogos (38,9%). Aunque con menor frecuencia, también son los cardidlogos los que

recomendaron mas profilaxis en casos de radiografias, tomas de impresiones, colocacion de

protesis removible u obturaciones, lo que resulta légico dado su menor conocimiento de este
aspecto concreto, que no entra en los contenidos de su profesion. En cambio, ante la pregunta
de en qué patologias cardiacas se haria o no profilaxis de El en caso de manipulaciones
orodentales de riesgo, son los cardiélogos los que mejor siguen las recomendaciones. Destacar
que en las 3 indicaciones actualmente establecidas por las guias de practica clinica
norteamericanas y europeas (protesis valvulares, El previas, cardiopatias congénitas
ciandgenas o reparadas con material prostético) los tres grupos de profesionales la realizan en
muy alta proporcion, cercana al 90-100%. En el caso de indicaciones antes admitidas, pero
ahora desaconsejadas, como las valvulopatias mitral o adrticas significativas, se sigue haciendo
por parte de los tres colectivos en una muy alta proporcion, aunque significativamente mayor
por parte de los no cardiélogos, como se observa en la tabla 30.perolo mas llamativo es que
incluso en situaciones sin riesgo, o con riesgo muy bajo, de El (bypass aortocoronario, stents,
fibrilacion auricular aislada, prolapso mitral leve, comunicaciones interventricular e
interauricular o ductus cerrados sin defectos, marcapasos) se realiza profilaxis entre un tercio y

un 60% de los casos, aunque siempre en una menor y significativa proporcién por parte de los

cardidlogos.
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Otro aspecto interesante es el de la posible influencia del tiempo de ejercicio profesional de
los odontdlogos en el seguimiento de las recomendaciones de profilaxis de El. Podria pensarse
gue son los odontélogos mas jovenes y de menos tiempo de ejercicio profesional, al tener mas
reciente y actualizada esta informacién, los que mejor seguirian las pautas adecuadas. Sin
embargo, y aunque no hubo diferencias en la respuesta a ante qué procedimientos dentales
indicaban profilaxis, fueron los odontélogos con menos de 10 afios de ejercicio profesional los
que utilizaban en menor proporcién la pauta recomendada de dosis Unica de amoxicilina 2
gramos 30-60 minutos antes del procedimiento y los que en mayor proporcion indicaban
profilaxis en las patologias cardiacas de riesgo bajo o nulo, en las que dicha profilaxis no esta
indicada en ningun caso. Por ejemplo, en los pacientes con stents coronarios, decian hacer
profilaxis el 78,7% de los odontdlogos con menos de 10 afios de ejercicio profesional, el 64,7%
de aquellos entre 10 y 20 afios y el 51,6% de mas de 20 afios (p=0,034). En los pacientes con
bypass aorto-coronario, el 82,9%, el 70,6% y el 67,7%, respectivamente (p=0,049). Y en
pacientes portadores de marcapasos o DAI, el 61,7%, el 38,2% y el 24,2% (p=0,001).

Por tanto, parece que existe una gran variabilidad en el seguimiento de las recomendaciones
sobre la profilaxis antibiética de la endocarditis infecciosa entre los profesionales sanitarios
mas implicados en este procedimiento, lo que puede reflejar en parte la confusion generada
por los cambios experimentados en dichas recomendaciones por parte de las guias de practica
clinica en la ultima década. En general, se observa una tendencia a la sobreprescripcion de
profilaxis antibidtica en situaciones no recomendadas en la actualidad por las guias de practica
clinica (pacientes de moderado, bajo o nulo riesgo de desarrollar endocarditis tras
procedimientos dentales), siendo los odontélogos los que mejor conocen los procedimientos
de riesgo. Estos datos nos llevan a pensar que es preciso mejorar la formacién en este tema
tan importante de todos los profesionales, y para ello es fundamental la colaboracion de todas

las sociedades cientificas y organismos universitarios implicados.
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Los microorganismos de la flora oral producen aproximadamente un 20% del total de
endocarditis infecciosa en pacientes no adictos a drogas por via parenteral en nuestro
medio, sobre todo en los subtipos de endocarditis nativas y protésicas tardias, siendo muy
raros en las endocarditis protésicas precoces. Streptococcus viridans es el microrganismo

predominante, produciendo el 95% de los casos.

Los microorganismos de la flora oral son significativamente menos frecuentes como
agentes causales de endocarditis infecciosa sin cardiopatia subyacente (la mitad que en
aquellos con cardiopatia predisponente). Como la incidencia de estas endocarditis sin
cardiopatia subyacente ha aumentado significativamente en nuestro medio, la proporcidn
de endocarditis por microorganismos de la flora oral se ha reducido en los periodos mas

recientes.

Las endocarditis causadas por microorganismos de la flora oral tienen un diferente perfil
epidemioldgico y clinico que aquellas producidas por otros microorganismos, con una
menor relacién con la atencidon sanitaria, mas antecedentes de manipulaciones dentales,
mayor prevalencia de cardiopatia subyacente (sobre todo de etiologia reumadtica y
congénita), menor proporcion de endocarditis protésicas precoces, menor localizacidn
extramitral y extradrtica, y menor incidencia de complicaciones severas (sobre todo de

persistencia de la sepsis).

El prondstico de los pacientes con endocarditis por microorganismos de la flora oral es
significativamente mejor que el de las causadas por otros microorganismos, con una
mortalidad precoz menor de la mitad y una mortalidad total a largo plazo también
inferior. Sin embargo, precisan cirugia en la fase activa con la misma frecuencia que las

del resto de endocarditis.

Aungue no se observaron cambios en las caracteristicas epidemioldgicas ni clinicas de las
endocarditis por microorganismos a lo largo del periodo de estudio de tres décadas, su
mortalidad se redujo de forma significativa, siendo de solo el 10% en la Ultima década, en
contraste con el aumento de mortalidad observado en las endocarditis por otros
microorganismos. Esto podria estar en relacidon con el aumento de las indicaciones de

cirugia electiva y la reduccion de las indicaciones urgentes.



Aungue el antecedente de visita al dentista con realizacidn de procedimientos dentales en
los 6 meses previos fue significativamente mas frecuente en las endocarditis por
microorganismos de la flora oral, en las tres cuartas partes de estas endocarditis no
existio dicho antecedente, debiendo estar estos casos relacionados con bacteriemias

“espontaneas” desde la cavidad oral (procedimientos diarios, enfermedad periodontal...).

Existe una gran variabilidad en el seguimiento de las recomendaciones sobre la profilaxis
antibidtica de la endocarditis infecciosa entre los profesionales sanitarios mas implicados
en este procedimiento, lo que puede reflejar en parte la confusidon generada por los
cambios experimentados en dichas recomendaciones por parte de las guias de practica

clinica en la ultima década.

En general, se observa una tendencia a la sobreprescripcion de profilaxis antibidtica en
situaciones no recomendadas en la actualidad por las guias de practica clinica (pacientes
de moderado, bajo o nulo riesgo de desarrollar endocarditis tras procedimientos
dentales), siendo los odontdélogos los que mejor conocen los procedimientos de riesgo. La
conducta de los odontélogos ante las recomendaciones de profilaxis de endocarditis ha

sido homogénea y similar en las dos provincias estudiadas.
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8.1. Apéndice I: comunicaciones a congresos

CARDIOCORE. 2018;53(Espec Congr):90

Cardiocore

323/84 - (SIGUEN LOS ODONTOLOGOS EN NUESTRO MEDIO DE FORMA
CORRECTA LAS PAUTAS RECOMENDADAS DE PROFILAXIS DE ENDOCARDITIS
INFECCIOSA?

M. Anguita Sanchez', P. Anguita’, J.C. Castillo’, P. Gamez', R. Roldan’, V. Bonilla®, M. Pan Alvarez-Ossorio’ y M
Herrera®

Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba. “Instituto Cardiodental. Cérdoba. "Colegio Oficial de Dentistas
Cordoba. ‘Facultad de Odontologia. Universidad de Sevilla. Sevilla

Resumen

Introduccion y objetivos: En los ultimos afios, las guias de practica clinica sobre endocarditis
infecciosa (EI) han modificado las recomendaciones sobre su profilaxis, aunque no se conoce si estas
recomendaciones se siguen en nuestro entorno. Nuestro objetivo es analizar las conductas de los
dentistas en nuestro medio en relacion con las pautas de profilaxis de EI, asi como el grado de
homogeneidad de su cumplimiento.

Material y métodos: Se realizo una encuesta a dentistas de Cordoba y Sevilla, a través del Colegio
de Dentistas (Cordoba) y de la Facultad de Odontologia (Universidad de Sevilla), con 16 items sobre
el tema. Contestaron 162 dentistas (80 en Cérdoba, 62 en Sevilla).

Resultados: No hubo diferencias entre las dos provincias en relacién a la edad, género ni tiempo de
ejercicio profesional. El 87,3% creen que la profilaxis es efectiva, y el 97% la realizan. En general, se
indica profilaxis en las situaciones de riesgo claramente recomendadas por las guias (> 95% de los
encuestados), pero también en una alta proporcion de casos sin riesgo de EI (incluyendo fibrilacion
auricular sin cardiopatia, stents o bypass coronarios), (16 a 68% segtin los procedimientos, sin
diferencias entre Cérdoba y Sevilla). Solo el 54,4% de los dentistas en Cordoba y el 69,4% en Sevilla
usan la pauta antibiética recomendada.

Conclusiones: El seguimiento de las recomendaciones de profilaxis de endocarditis por los

dentistas en nuestro medio no se adecua a las recomendaciones de las guias, observandose una
tendencia a una “sobreindicacion” de profilaxis en pacientes que no la requieren.

© 2018 SAC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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323/91 - INFLUENCIA DEL TIEMPO DE EXPERIENCIA PROFESIONAL SOBRE EL
SEGUIMIENTO POR LOS ODONTOLOGOS DE LAS PAUTAS DE PROFILAXIS DE
ENDOCARDITIS INFECCIOSA RECOMENDADAS POR LAS GUIAS

M. Anguita Sanchez', P. Anguita’, P. Gamez', ].C. Castillo’, M. Pan’, V. Bonilla” y M. Herrera

"Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. “Instituto Cardiodental. Cordoba. "Facultad de Odontologia
Universidad de Sevilla. Sevilla

Resumen

Introduccion y objetivos: En los tltimos afos, las guias de préactica clinica sobre endocarditis
infecciosa (EI) han modificado las recomendaciones sobre su profilaxis. Nuestro objetivo es analizar
la influencia del tiempo de experiencia profesional sobre la adecuacion de las conductas de los
dentistas en relacion a este tema.

Material y métodos: Se realizo una encuesta a dentistas en las provincias de Cérdoba y Sevilla,
con 16 items sobre el tema. Contestaron 162 dentistas, analizandose las diferencias en relacion al
tiempo de experiencia profesional.

Resultados: El 29% llevaba trabajando < 10 anos, el 21% entre 10 y 20, y el 50% > 20 anos. La
proporcion de mujeres fue mayor a menor tiempo de trabajo (78,7, 73,5y 69,3%, p < 0,001). No
hubo diferencias entre los 3 grupos en relacion a la indicacion de profilaxis en las situaciones de
riesgo claramente recomendadas por las guias (que realizaban > 95% de los encuestados), pero los
dentistas con menos tiempo de vida profesional realizaban profilaxis con mayor frecuencia en
cardiopatias sin riesgo de EI (stents coronarios: 78,7 vs 64,7 y 51,6%, p = 0,034; bypass coronarios:
82,9vs 70,6 y 67,7%, p = 0,049, marcapasos: 61,7 vs 38,2 y 24,2%, p = 0,001), y aquellos con mas
tiempo de profesion lo hacian en las lesiones valvulares mitrales y adrticas en una alta y mayor
proporcion (p = 0,026).

Conclusiones: Se observa una tendencia entre los dentistas en nuestro medio a una
“sobreindicacion” de profilaxis en pacientes que no la requieren, lo que es mas marcado entre los
dentistas mas jovenes, con menor tiempo de ejercicio profesional.

© 2018 SAC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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REC: CardioClinics
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ner cardiopatia isquémica previa predijeron mejor la
mortalidad al ano.

420/13. ICTUS Y HEMORRAGIAS MAYORES

EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
ANTICOAGULADOS CON ANTAGONISTAS

DE LA VITAMINA K: ;SE PRODUCEN SOLO
CON INR FUERA DE RANGO?

M. Anguita Sanchez’, M. Anguita®, J. Castillo’,
J. Pérez-Villacastin?, D. Vivas® y M. Ruiz'

‘Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital Clinico San
Carlos, Madrid.

Introduccién: La fibrilacién auricular (FA) se asocia con un
mal pronéstico, principalmente debido al desarrollo de ictus.
El tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) se
controla mediante el INR. Nuestro objetivo fue investigar los
valores de INR durante los episodios de ictus y hemorragia
grave en pacientes con FA tratados con AVK.

Métodos: Nuestro estudio incluyé pacientes con FA tratados
con AVK durante al menos 6 meses antes de la inclusién que
mgresaran por unictus o hemorrag:a mayor, y registramos y
anal los valores de INR idos en cada episodio.
Resultados: Se incluyeron 1.944 pacientes (edad 73,8 + 9,4
anos, mujeres 43,8%). De ellos, 80,6% tenian hipertensién,
30,1% diabetes, 15,7% ictus previo, 21,1% insuficiencia renal y
3,1% hemorragias previas. El CHA2DS2-VASc fuede 3,7+ 1,6y
el HAS-BLED 2,0 + 1,0. La tasa de ictus fue de 1,07 pacien-
tes/ano (n = 40) y la de hemorragia grave 3,28 pacientes/ano
(n = 120). El valor medio de INR durante los episodios de ictus
fue de 2,33 + 0,59 (valor mediano de 2,40) y durante el sangra-
do severo de 3,17 = 1,48 (valor medio de 2,80). El 57% de los
pacientes tenian un INR de entre 2 y 3 durante los accidentes
cerebrovasculares y el 48% durante las hemorragias.
Conclusiones: La mitad de los ictus y hemorragias graves se
producen con valores INR “adecuados” (de 2 a 3). Cambios en
la estrategia de anticoagulacién, incluido el uso de anticoagu-
lantes orales directos, pueden ser necesarios para disminuir
esta elevada tasa de eventos.

420/14. ESCASA RELACION ENTRE EL ANTECEDENTE
DE MANIPULACIONES DENTALES Y EL DESARROLLO
DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA

POR MICROORGANISMOS DE LA FLORA ORAL

M. Anguita Sanchez’, M. Anguita?, J. Castillo’, M. Ruiz’,
J. Perea’, A. Piserra’, J. Rodriguez’, V. Bonilla’ y M. Herrera®

‘Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. *Facultad de Odontologia, Universidad de Sevilla.

Introduccién: No existen estudios recientes que hayan eva-
luado la relacién epidemiolégica entre las manipulaciones
dentales y la etiologia de EI por microorganismos orales, basi-
camente Streptococcus viridans. Nuestro objetivo es analizar
la relacién existente entre estas variables y sus posibles im-
plicaciones.

Métodos: Hemos analizado una serie prospectiva unicéntrica
de EI (1987-2017). Se recogi6 en todos los casos el antecedente
de visita al dentista en los 6 meses previos al diagnéstico. Se
excluyeron, por su distinta patogenia, los casos de EI protési-
ca precoces.

Resultados: Entre 1987 y 2017 se diagnosticaron 403 casos de EI
nativas y protésicas tardias. De los 403 casos, 91 fueron produ-
cidos por S. viridans (22,6%). Aunque existi6 antecedente de
manipulaciones dentales en mayor proporcién en los casos de

El por S. viridans (24% frente a 6,5%, p < 0,001), en la gran mayo-
ria (76%) de los casos por S. viridans no hubo manipulacién
dental previa, mientras que en un 6,5% de las EI por otros mi-
croorganismos si la hubo. Asi pues, el antecedente de una visi-
ta al dentista tuvo una sensibilidad del 24%, especificidad del
93%, valor predictivo positivo del 52% y valor predictivo nega-
tivo del 19% para identificar casos de El por S. viridans.
Conclusiones: Aunque el antecedente de una visita al dentis-
ta en los 6 meses previos es mas frecuente en casos de EI por
S. viridans, las tres cuartas partes de dichas EI no tienen di-
cho antecedente, pudiendo ser debida la infeccién a las mani-
pulaciones habituales diarias de la boca (cepillado, seda
dental) o a la enfermedad periodontal.

420/15. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES
DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
POR MICROORGANISMOS DE LA FLORA ORAL

M. Anguita Sanchez’, M. Anguita’, J. Castillo’, M. Herrera’,
J. Perea’, M. Ruiz', V. Bonilla’, A. Piserra' y J. Rodriguez'

'Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. *Facultad de Odontologia, Universidad de Sevilla.

Introduccién: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfer-
medad muy grave. Nuestro objetivo es analizar el pronésnco
de un subtipo clasico de EI, la causada por microorganismos
de la flora oral (predominantemente Streptococcus viri-
dans).

Hemos lizado una serie prospectiva de El segui-
da entre 1987 y 2017. Se excluyeron, por su distinta etiopato-
genia (S. viridans muy poco frecuente), las EI protésica
precoces. Se compararon los casos producxdos por S. viridans
con los ¢ dos por otros microorg:
Resultados: Entre 1987 y 2017 se dxagnosucaron 403 casos de
El nativas y protésicas tardias. De los 403, 91 fueron produci-
dos por S. viridans (22,6%) y 312 (77,4%) por otras bacterias. No
hubo diferencias entre las EI por S. viridans y por otros mi-
croorganismos en la edad, sexo o localizacién. Las EI por S.
vnndans tenian en menor proporcxén antecedentes de proce-
1 ados con la ion sanitaria (16 frente a
34%, p < 0,05) y mas de lesién cardiaca predisponente (78
frente a 59%, p = 0,006). La tasa de complicaciones severas fue
menor en las EI por S. viridans (67 frente a 77%, p = 0,032), al
igual que la mortalidad (14 frente a 29%, p = 0,004). La tasa de
cirugia urgente fue menor (11 frente a 18%) y la de cirugia
electiva mayor (44 frente a 35%) en las EI por S. viridans
(p=0,04).
Conclusiones: Las EI por microorganismos de la flora oral pa-
recen constituir un subgrupo mas “benigno” dentro de esta
enfermedad, con una menor tasa de complicaciones graves y
una mortalidad precoz significativamente mas baja que la de
las EI causadas por otros microorganismos.

420/16. CAPACIDAD PREDICTIVA DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES DE LA ESCALA 2-MACE
EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
NO VALVULAR

A. Pérez Cabeza', R. Bravo Marqués’, P. Chinchurreta Capote’,
C. Martin Dominguez’, S. Lépez Tejero’, A. Valle Alberca’,

F. Mesa Prado’, J. Gonzalez Correa’, J. Roman Padilla’

y F. Ruiz Mateas®

'Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga. “Facultad de Ciencias
de la Salud, Universidad de Mdlaga. *Facultad de Medicina,
Universidad de Navarra, Pamplona.
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420/13. ICTUS Y HEMORRAGIAS MAYORES

EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
ANTICOAGULADOS CON ANTAGONISTAS

DE LA VITAMINA K: ;SE PRODUCEN SOLO
CON INR FUERA DE RANGO?

M. Anguita Sanchez’, M. Anguita’, J. Castillo’,
J. Pérez-Villacastin?, D. Vivas’ y M. Ruiz'

'Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital Clinico San
Carlos, Madrid.

Introduccién: La fibrilacién auricular (FA) se asocia con un
mal pronéstico, principalmente debido al desarrollo de ictus.
El tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) se
controla mediante el INR. Nuestro objetivo fue investigar los
valores de INR durante los episodios de ictus y hemorragia
grave en pacientes con FA tratados con AVK.

Métodos: Nuestro estudio incluyé pacientes con FA tratados
con AVK durante al menos 6 meses antes de la inclusion que
ingresaran por un ictus o hemorragia mayor, y registramos y
analizamos los valores de INR obtenidos en cada episodio.
Resultados: Se incluyeron 1.944 pacientes (edad 73,8 + 9,4
anos, mujeres 43,8%). De ellos, 80,6% tenian hipertensién,
30,1% diabetes, 15,7% ictus previo, 21,1% insuficiencia renal y
3,1% hemorragias previas. El CHA2DS2-VASc fuede 3,7+ 1,6 y
el HAS-BLED 2,0 + 1,0. La tasa de ictus fue de 1,07 pacien-
tes/ano (n = 40) y la de hemorragia grave 3,28 pacientes/ano
(n = 120). El valor medio de INR durante los episodios de ictus
fue de 2,33 + 0,59 (valor mediano de 2,40) y durante el sangra-
do severo de 3,17 = 1,48 (valor medio de 2,80). E1 57% de los
pacientes tenian un INR de entre 2 y 3 durante los accidentes
cerebrovasculares y el 48% durante las hemorragias.
Conclusiones: La mitad de los ictus y hemorragias graves se
producen con valores INR “adecuados” (de 2 a 3). Cambios en
la estrategia de anticoagulacion, incluido el uso de anticoagu-
lantes orales directos, pueden ser necesarios para disminuir
esta elevada tasa de eventos.

420/14. ESCASA RELACION ENTRE EL ANTECEDENTE
DE MANIPULACIONES DENTALES Y EL DESARROLLO
DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA

POR MICROORGANISMOS DE LA FLORA ORAL

M. Anguita Sanchez’, M. Anguita’, J. Castillo’, M. Ruiz},
J. Perea’, A. Piserra’, J. Rodriguez’, V. Bonilla’ y M. Herrera®

'Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. *Facultad de Odontologia, Universidad de Sevilla.

Introduccién: No existen estudios recientes que hayan eva-
luado la relacién epidemiolégica entre las manipulaciones
dentales y la etiologia de EI por microorganismos orales, basi-
camente Streptococcus viridans. Nuestro objetivo es analizar
la relacién existente entre estas variables y sus posibles im-
plicaciones.

Métodos: Hemos analizado una serie prospectiva unicéntrica
de EI (1987-2017). Se recogi6 en todos los casos el antecedente
de visita al dentista en los 6 meses previos al diagnéstico. Se
excluyeron, por su distinta patogenia, los casos de EI protési-
ca precoces.

Resultados: Entre 1987 y 2017 se diagnosticaron 403 casos de EI
nativas y protésicas tardias. De los 403 casos, 91 fueron produ-
cidos por S. viridans (22,6%). Aunque existié antecedente de
manipulaciones dentales en mayor proporcién en los casos de

El por S. viridans (24% frente a 6,5%, p < 0,001), en la gran mayo-
ria (76%) de los casos por S. viridans no hubo manipulacién
dental previa, mientras que en un 6,5% de las EI por otros mi-
croorganismos si la hubo. Asi pues, el antecedente de una visi-
ta al dentista tuvo una sensibilidad del 24%, especificidad del
93%, valor predictivo positivo del 52% y valor predictivo nega-
tivo del 19% para identificar casos de El por S. viridans.
Conclusiones: Aunque el antecedente de una visita al dentis-
ta en los 6 meses previos es mas frecuente en casos de EI por
S. viridans, las tres cuartas partes de dichas EI no tienen di-
cho antecedente, pudiendo ser debida la infeccién a las mani-
pulaciones habituales diarias de la boca (cepillado, seda
dental) o a la enfermedad periodontal.

420/15. CARACTERISTICAS DIFERENCIALES
DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
POR MICROORGANISMOS DE LA FLORA ORAL

M. Anguita Sanchez’, M. Anguita’®, J. Castillo’, M. Herrera’,
J. Perea’, M. Ruiz', V. Bonilla’, A. Piserra' y J. Rodriguez’

'Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba. “Hospital Clinico San
Carlos, Madrid. *Facultad de Odontologia, Universidad de Sevilla.

Introduccién: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfer-
medad muy grave. Nuestro objetivo es analizar el pronéstico
de un subtipo clasico de EI, la causada por microorganismos
de la flora oral (predominantemente Streptococcus viri-
dans).

A q

Hemos lizado una serie p tiva de El segui-
da entre 1987 y 2017. Se excluyeron, por su distinta etiopato-
genia (S. viridans muy poco frecuente), las EI protésica
precoces. Se compararon los casos producidos por S. viridans
con los ¢ por otros microorgani g

Resultados: Entre 1987 y 2017 se diagnosticaron 403 casos de
El nativas y protésicas tardias. De los 403, 91 fueron produci-
dos por S. viridans (22,6%) y 312 (77,4%) por otras bacterias. No
hubo diferencias entre las EI por S. viridans y por otros mi-
croorganismos en la edad, sexo o localizacién. Las EI por S.
viridans tenian en menor proporcién antecedentes de proce-
dimientos relacionados con la atencién sanitaria (16 frente a
34%, p < 0,05) y mas de lesién cardiaca predisponente (78
frente a 59%, p = 0,006). La tasa de complicaciones severas fue
menor en las EI por S. viridans (67 frente a 77%, p = 0,032), al
igual que la mortalidad (14 frente a 29%, p = 0,004). La tasa de
cirugia urgente fue menor (11 frente a 18%) y la de cirugia
electiva mayor (44 frente a 35%) en las EI por S. viridans
(p=0,04).

Conclusiones: Las EI por microorganismos de la flora oral pa-
recen constituir un subgrupo mas “benigno” dentro de esta
enfermedad, con una menor tasa de complicaciones graves y
una mortalidad precoz significativamente mas baja que la de
las EI causadas por otros microorganismos.

420/16. CAPACIDAD PREDICTIVA DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES DE LA ESCALA 2-MACE
EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR
NO VALVULAR

A. Pérez Cabeza', R. Bravo Marqués’, P. Chinchurreta Capote’,
C. Martin Dominguez’, S. Lépez Tejero’, A. Valle Alberca’,

F. Mesa Prado’, J. Gonzélez Correa’, J. Roman Padilla’

y F. Ruiz Mateas’

'Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga. “Facultad de Ciencias

de la Salud, Universidad de Mdlaga. *Facultad de Medicina,
Universidad de Navarra, Pamplona.
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6047-644 - (SSIGUEN LOS ODONTOLOGOS EN NUESTRO MEDIO DE FORMA
CORRECTA LAS PAUTAS RECOMENDADAS DE PROFILAXIS DE ENDOCARDITIS
INFECCIOSA?

Paula Anguita Gdmez', Manuel Anguita Sanchez’, Juan Carlos Castillo Dominguez', Paula Gamez Melero’, Manuel
Pan Alvarez-Osorio’, José Lopez Aguilera’, Victoria Bonilla® y Manuela Herrera’, del "Hospital Universitario Reina
Sofia, Cordoba y “Universidad de Sevilla, Sevilla.

Resumen

Introduccion y objetivos: En los tltimos afios, las guias de practica clinica sobre endocarditis
infecciosa (EI) han modificado las recomendaciones sobre su profilaxis, aunque no se conoce si estas
recomendaciones se siguen en nuestro entorno. Nuestro objetivo es analizar las conductas de los
dentistas en nuestro medio en relacion con las pautas de profilaxis de EI, asi como el grado de
homogeneidad de su cumplimiento.

Métodos: Se realizo una encuesta a dentistas de Cordoba y Sevilla, a través del Colegio de
Dentistas (Cérdoba) y de la Facultad de Odontologia (Universidad de Sevilla), con 16 items sobre el
tema. Contestaron 162 dentistas (80 en Cérdoba, 62 en Sevilla).

Resultados: No hubo diferencias entre las 2 provincias en relacion a la edad, sexo ni tiempo de
ejercicio profesional. El 87,3% creen que la profilaxis es efectiva, y el 97% la realizan. En general, se
indica profilaxis en las situaciones de riesgo claramente recomendadas por las guias (portadores de
protesis valvulares, endocarditis previa, cardiopatias congénitas complejas) (> 95% de los
encuestados), pero también en una alta proporcion de casos sin riesgo de EI: fibrilacion auricular sin
cardiopatia, 16,1 frente a 36,7%; stents coronarios: 56,5 frente a 67,1%; o bypass coronarios: 67,7
frente a 69,6% (Sevilla frente a Cordoba, sin diferencias entre ambas provincias). Solo el 54,4% de
los dentistas en Cordoba y el 69,4% en Sevilla usan la pauta antibidtica recomendada.

Conclusiones: El seguimiento de las recomendaciones de profilaxis de endocarditis por los
dentistas en nuestro medio no se adecua a las recomendaciones de las guias, observandose una
tendencia a una «sobreindicacion» de profilaxis en pacientes que no la requieren.

See front matter © 2018 Sociedad Espaiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.
Todos los derechos reservados
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6009-119 - ¢EXISTEN DIFERENCIAS EN RELACION AL TIEMPO DE EJERCICIO
PROFESIONAL EN EL SEGUIMIENTO DE LAS PAUTAS DE PROFILAXIS DE
ENDOCARDITIS POR LOS DENTISTAS EN NUESTRO MEDIO?

Paula Anguita Gamez', Manuel Anguita Sanchez', Paula Anguita Gamez', Juan Carlos Castillo Dominguez’', Paula
Gdmez Melero’, Manuel Pan Alvarez-Osorio’, Rafael Roldan’, Victoria Bonilla” y Manuela Herrera®, del "Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba y “Universidad de Sevilla.

Resumen

Introduccion y objetivos: En los ultimos anos, las guias de practica clinica sobre endocarditis
infecciosa (EI) han modificado las recomendaciones sobre su profilaxis, aunque no se conoce si estas
recomendaciones se siguen en nuestro entorno. Nuestro objetivo es analizar las conductas de los
dentistas en nuestro medio en relacion con las pautas de profilaxis de EI, asi como las diferencias en
funcion de los afos de experiencia profesional.

Métodos: Se realizo una encuesta sobre conductas antes la profilaxis de endocarditis infecciosa a
dentistas de nuestro medio, con 16 items sobre el tema. Contestaron a la encuesta 162 dentistas. Se
compararon los resultados en relacion al tiempo de experiencia profesional (< 10, entre 10y 20y >
20 anos).

Resultados: La proporcion de mujeres fue mayor en el grupo con menos tiempo de ejercicio
profesional (78,7%, 73,5% y 69,3%, respectivamente, p < 0,001). No hubo diferencias entre los 3
grupos en relacion a los procedimientos dentales ante los que realizar profilaxis de EI. En general,
se indica profilaxis en una muy alta proporcion de situaciones con o sin indicacion de realizarla. No
se observaron diferencias en las patologias con indicacion de profilaxis (protesis valvulares, EI
previa, cardiopatias congénitas complejas), pero los dentistas con menor tiempo de ejercicio
indicaban profilaxis en mayor proporcion ante patologias cardiacas sin indicacion actual de
profilaxis: stents coronarios (78,7%, 64,7% y 51,6% p = 0,034), revascularizacion aortocoronaria
(82,9%, 70,6% y 67,7%, p = 0,049) y marcapasos/DAI (61,7%, 38,2%, 24,2%, p = 0,001). Solo el
62,4% de los dentistas usan la pauta antibiética recomendada, y menos los mas jovenes (55,3%,
76,5%y 62,9%, p = 0,045).

Conclusiones: El seguimiento de las recomendaciones de profilaxis de endocarditis por los
dentistas en nuestro medio no se adecua a las recomendaciones de las guias, observandose una
tendencia a una «sobreindicacion» de profilaxis en pacientes que no la requieren. Este mal
seguimiento de las guias es mayor en los dentistas con menos afos de experiencia profesional.

See front matter © 2018 Sociedad Espanola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.
Todos los derechos reservados
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5003-8 - ENDOCARDITIS INFECCIOSA POR MICROORGANISMOS DE LA FLORA
ORAL: ¢UNA ENTIDAD MAS «BENIGNA»?

Paula Anguita Gamez', Juan Carlos Castillo Dominguez', Martin Ruiz Ortiz', Cristina Pericet Rodriguez’, Ana
Ferndndez Ruiz', Rafael Gonzdlez Manzanares', Manuel Pan Alvarez-Osorio’, Victoria Bonilla', Manuela Herrera
y Manuel Anguita Sanchez', del 'Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba y “Universidad de Sevilla, Sevilla.

Resumen

Introduccion y objetivos: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad poco frecuente,
aunque muy grave, con unas tasas de mortalidad precoz en torno al 30-40% en la fase activa. El tipo
de microorganismo causal era un factor pronostico en las series clasicas, aunque los cambios
epidemioldgicos ocurridos en las ultimas décadas en la patogenia de la EI pueden haber modificado
este concepto. El objetivo de nuestro estudio es analizar la incidencia de complicaciones y la
mortalidad de un subtipo clésico de EI, la causada por microorganismos de la flora oral
(predominantemente Streptococcus viridans) y compararla con las de otros tipos de
microorganismos.

Métodos: Para ello, hemos analizado una serie prospectiva unicéntrica de EI recogida y seguida
entre 1987 y 2017. Para evitar sesgos, se excluyeron, por su mayor mortalidad y distinta
etiopatogenia (S. viridans muy poco frecuente), los casos de EI protésica precoz. Se compararon los
casos producidos por S. viridans con los causados por otros microorganismos.

Resultados: Entre 1987 y 2017 se diagnosticaron y siguieron en nuestro centro 403 casos de EI
nativas y protésicas tardias. De los 403 casos, 91 fueron producidos por S. viridans (22,6%) y 312
(77,4%) por otras bacterias. El porcentaje de casos de S. viridans se ha mantenido constante a lo
largo de los 30 anos (24,8% de los casos de 1987-1997, 25% de los de 1998-2007 y 19,1% de
2008-2017). No hubo diferencias entre los grupos de EI por S. viridans y otros microorganismos en
la edad (54 + 18 frente a 54 + 20 anos, p = 0,97) y sexo (mujeres 30 frente a 35%, p = 0,44). Las EI
por S. viridans tenian en mayor proporcion antecedentes de manipulacion dental en los 6 meses
previos (24 frente a 6,5%, p < 0,001). La tasa de complicaciones graves fue menor en las EI por S.

viridans (67 frente a 77%, p = 0,032), al igual que la mortalidad precoz (14 frente a 29%, p = 0,004).

Aunque se realiz6 cirugia durante la fase activa de la EI en una proporcion similar en ambos grupos
(56 frente a 53%, p = 0,13), la tasa de cirugia urgente fue menor 11 frente a 18%) y la de cirugia
electiva mayor (44 frente a 35%) en las EI por S. viridans (p = 0,04).

Conclusiones: Las EI por microorganismos de la flora oral parecen constituir un subgrupo mas
«benigno» dentro de esta enfermedad, con una tasa menor de complicaciones graves y una

mortalidad precoz significativamente mas baja que la de las EI causadas por otros microorganismos.

§ q&le}'g PBCgu glgldga E’s’ﬁ‘éﬁ 18%?310% Oﬁogu%&llcado por Elsevier Espana, S.L.

Todos los derechos reservados
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5008-2 - ENDOCARDITIS INFECCIOSA POR MICROORGANISMOS DE LA FLORA
ORAL Y PUERTA DE ENTRADA EN PROCEDIMIENTOS ORODENTALES: ¢EXISTE
RELACION?

Paula Anguita Gdmez', Juan Carlos Castillo Dominguez’, Cristina Pericet Rodriguez, Rafael Gonzdlez
Manzanares', Ana Fernandez Ruiz', Manuel Pan Alvarez-Osorio’, Martin Ruiz Ortiz', Victoria Bonilla", Manuela
Herrera® y Manuel Anguita Sanchez', del ‘Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba y “Universidad de Sevilla,
Sevilla

Resumen

Introduccion y objetivos: La patogenia clasica de la endocarditis infecciosa (EI) se basa en la
infeccion de una lesion cardiaca previa por microorganismos provenientes de una bacteriemia por
una puerta de entrada, siendo el ejemplo tipico el paso de bacterias de la flora oral durante los
procedimientos y manipulaciones dentales. Esta es la base de la recomendacion de profilaxis de
endocarditis. No existen estudios recientes que hayan evaluado la relacion epidemioldgica entre las
visitas al dentista y la etiologia de EI por estos microorganismos. Nuestro objetivo es analizar la
relacion existente entre estas variables y las posibles implicaciones terapéuticas.

Métodos: Para ello, hemos analizado una serie prospectiva unicéntrica de EI sequida entre 1987 y
2017. Se recogio de forma prospectiva en todos los casos el antecedente de una visita a la consulta
dental, con realizacion de procedimientos orodentales, en los 6 meses previos al diagndstico de EI, y
se correlaciond esta variable con el microorganismo causal.

Resultados: Entre 1987 y 2017 se diagnosticaron y siguieron en nuestro centro 403 casos de EI
nativas y protésicas tardias. De los 403 casos, 91 fueron producidos por S. viridans (22,6%). El
porcentaje de este microorganismo se ha mantenido constante a lo largo de los 30 anos (24,8% de
los casos de 1987-1997, 25% de los de 1998-2007 y 19,1% de 2008-2017, NS). Aunque existio
antecedente de visita al dentista y manipulacion oral en mayor proporcion en los casos de EI por S.
viridans (24% frente a 6,5%, p < 0,001), en la gran mayoria (76%) de los casos por S. viridans no
hubo manipulacion dental previa, mientras que hasta en un 6,5% de las EI por otros
microorganismos si la hubo. Asi pues, el antecedente de una visita al dentista tuvo una sensibilidad
del 24%, una especificidad del 93%, un valor predictivo positivo del 52% y un valor predictivo
negativo del 19% para identificar casos de EI por S. viridans.

Conclusiones: Las tres cuartas partes de las EI por S. viridans no tienen antecedente de
manipulacion dental, pudiendo ser debida la infeccion a las manipulaciones habituales diarias de la
boca (cepillado, seda dental) o a la enfermedad periodontal. Dada esta baja sensibilidad, no puede
descartarse que la EI sea causada por este microorganismo en ausencia de antecedente de visita al
48R0 SRR BB R RSE RN S RS Q ARSHRIAHCB SRR Bl oK, S L.

Todos los derechos reservados

182



Rev Esp Cardiol. 2019;72(Supl 1):636

Revista Espafiola de Cardiologia

< SOCIEDAD
ESPANOLA DE

CARDIOLOGIA

http://www.revespcardiol.org

6010-101 - ¢HA CAMBIADO EL PERFIL CLINICO DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA POR MICROORGANISMOS DE LA FLORA ORAL EN LAS ULTIMAS 3
DECADAS EN NUESTRO MEDIO?

Paula Anguita Gamez', Juan Carlos Castillo Dominguez , Manuel Pan Alvarez-Osorio’, José Lopez Aguilera’, Maria
del Carmen Duran Torralba’, Jorge Perea Armijo°, Jesus Rodriguez Nieto, Alberto Piserra Lopez-Fernandez de
Heredia’, Manuela Herrera' y Manuel Anguita Sanchez’, de la "Universidad de Sevilla, Sevilla y “Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba.

Resumen

Introduccion y objetivos: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad muy grave, causada
por diversos microorganismos. Un tipo clasico de EI es el causado por microorganismos de la flora
oral, basicamente Streptococcus viridans. Los cambios epidemioldgicos y sanitarios ocurridos en las
Gltimas décadas pueden haber cambiado la magnitud y caracteristicas de este tipo de EI. Nuestro
objetivo es analizar los cambios en el perfil clinico y prondstico de las EI producidas por S. viridans
en las Gltimas 3 décadas en nuestro medio.

Métodos: Para ello, hemos analizado una serie prospectiva de EI seguida en nuestro centro entre
1987 y 2018, analizando los casos producidos por este microorganismo y comparando 3 periodos de
tiempo: 1987-1997, 1998-2007 y 2008-2018.

Resultados: Entre 1987 y 2018 se diagnosticaron y siguieron 552 casos de EI en nuestro centro. De
ellos, 94 fueron producidos por S. viridans (17%). No hubo cambios en la incidencia de EI por S.
viridans en los 3 periodos de tiempo analizados: 20% en 1987-97, 17% en 1998-2007 y 15% en
2008-2018 (NS). La edad de los pacientes fue similar en los 3 periodos (49 + 19, 56 + 15y 54 + 18
anos, NS), al igual que el porcentaje de mujeres (33%, 36% y 19%, respectivamente). No hubo
diferencias en la proporcion de EI nativas (74%, 82% y 84%, NS) ni en la localizacién mitral (37, 63 y
48%) o aodrtica (63, 34 y 45%) (NS). La etiologia de la cardiopatia de base si fue distinta, con una
reduccion de las lesiones reumaticas (del 44% de 1987-97 al 13% de 2008-18) y un aumento de las
EI sin lesion subyacente (del 7 al 32%, p = 0,04). La incidencia de complicaciones graves fue similar
en los 3 periodos (70, 58 y 74%, NS), incluyendo la insuficiencia cardiaca (48, 44 y 45%),
complicaciones neurologicas (11, 15y 19%) y embolias sistémicos (22, 6 y 23%). La tasa de cirugia
en la fase activa fue también similar (56, 52 y 60% de los casos, respectivamente), con una tendencia
a mas cirugia electiva (del 37% de 1987-97 al 53% de 2008-18) y menos urgente (del 18 al 7%, p =
0,08). No hubo cambios en la mortalidad precoz en los 3 periodos (15, 15 y 13%).

Conclusiones: La EI por microorganismos de la flora oral no ha cambiado en las 3 tltimas décadas,
presentando una incidencia, caracteristicas clinicas y mortalidad muy estables.

1579-2242 © 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos
los derechos reservados
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6013-143 - INFLUENCIA DEL ANTECEDENTE DE UNA MANIPULACION DENTAL
PREVIA SOBRE LAS CARACTERISTICAS Y PRONOSTICO DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA SOBRE VALVULA NATIVA

Paula Anguita Gdmez', Juan Carlos Castillo Dominguez’, Manuel Pan Alvarez-Osorio’, José Lopez Aguilera’, Maria
del Carmen Duran Torralba’, Jorge Perea Armijo°, Jesus Rodriguez Nieto, Alberto Piserra Lopez-Fernandez de

Heredia, Manuela Herrera' y Manuel Anguita Sanchez’, de la "Universidad de Sevilla, Sevilla y “Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba.
Resumen

Introduccion y objetivos: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad muy grave, aunque
poco frecuente. Entre sus factores patogénicos clasicos se halla la bacteriemia producida tras
manipulaciones dentales, habitualmente considerada una forma menos grave, sobre todo en los
casos de EI sobre vélvula nativa (EISVN). Nuestro objetivo es analizar las diferencias en las
caracteristicas clinicas y en el prondstico de la EISVN con o sin antecedentes de manipulacion
dental en una amplia serie en las tltimas 3 décadas en nuestro medio.

Métodos: Para ello, hemos analizado una serie prospectiva de EISVN seguida en nuestro centro
entre 1987 y 2018, comparando los casos con o sin antecedentes de visita al dentista y manipulacion
dental en los 6 meses previos al diagnéstico de la EL

Resultados: Entre 1987 y 2018 se diagnosticaron y siguieron 308 casos de EISVN en nuestro
centro. De ellos, en 36 (11,7%) existia el antecedente de manipulacion dental en los 6 meses previos.
En comparacion al grupo de EISVN sin este antecedente, no hubo diferencias en la edad (49 + 19
frente a 53 + 19 afios), proporcion de mujeres (28 frente a 33%), tipo de lesion cardiaca subyacente,
o localizacion mitral (57 frente a 46%) o adrtica (40 frente a 43%). Streptococcus viridans fue el
microorganismo causal mas frecuente en los casos con antecedentes de manipulacion dental (57
frente a 20%, p < 0,001), aunque hubo una proporcién no despreciable de casos ocasionados por
estafilococos (20%) y enterococos (6%) en el primer grupo. La incidencia de complicaciones graves
fue similar (78 frente a 76%), incluyendo la insuficiencia cardiaca (61 frente a 52%), complicaciones
neurolégicas (19 frente a 20%) y embolias sistémicos (22 frente a 23%). La tasa de cirugia en la fase
activa fue también similar (54 frente a 55%). La mortalidad fue significativamente menor en los
casos de EISVN con antecedentes de manipulacion dental (8 frente a 27%, p = 0,015).

Conclusiones: En nuestro estudio, aunque no se aprecian diferencias significativas en las
caracteristicas clinicas de las EIVN con o sin antecedentes de manipulacion dental, la mortalidad es
3 veces inferior, quizés en relacion con una alta proporcion de casos originados por Streptococcus
viridans. Sin embargo, aunque este es el microorganismo mas frecuente, casi la mitad de los casos
con dicho antecedentes son causados por otras bacterias.

1579-2242 © 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos

los derechos reservados
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6010-82 - CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
CON POSIBLE ORIGEN EN MANIPULACIONES DENTALES. ¢ES REALMENTE UNA
ENTIDAD DISTINTA?

Paula Anguita Gamez', Juan Carlos Castillo Dominguez’, Manuel Pan Alvarez-Osorio’, José Lopez Aguilera’, Maria
del Carmen Durdn Torralba®, Jorge Perea Armijo’, Jesus Rodriguez Nieto®, Alberto Piserra Lopez-Ferndndez de
Heredia®, Manuela Herrera' y Manuel Anguita Sanchez’, de la "Universidad de Sevilla, Sevilla y “Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba

Resumen

Introduccion y objetivos: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad muy grave, aunque
poco frecuente. Entre sus factores patogénicos cldsicos se halla la bacteriemia producida tras
manipulaciones dentales, habitualmente considerada una forma menos «maligna». Sin embargo, no
sabemos si los cambios acontecidos en los Gltimos afos en la epidemiologia de la EI han modificado
esta idea. Nuestro objetivo es analizar las diferencias en las caracteristicas clinicas y en el
pronostico de la EI con o sin antecedentes de manipulacion dental en una amplia serie en las ltimas
3 décadas en nuestro medio.

Métodos: Para ello, hemos analizado una serie prospectiva de EI sequida en nuestro centro entre
1987 y 2018, comparando los casos con o sin antecedentes de visita al dentista y manipulacién
dental en los 6 meses previos al diagnéstico de la EI. Por su distinta patogenia y prondstico se han
excluido los casos de EI protésica precoz y de EI en adictos a drogas por via parenteral.

Resultados: Entre 1987 y 2018 se diagnosticaron y siguieron 552 casos de EI en nuestro centro, de
los que 417 fueron EI nativas y protésicas tardias. De ellos, en 43 (10%) existia el antecedente de
manipulacién dental en los 6 meses previos. En comparacién al grupo de EI sin este antecedente, no
hubo diferencias en la edad (52 + 19 frente a 54 + 19 afos), % de mujeres (33% en ambos), EI
protésica (14 frente a 19%), EI sobre dispositivos (2 frente a 7%) o localizacion mitral (55 frente a
42%) o aortica (41 frente a 43%). Streptococcus viridans fue el microorganismo mas frecuente en los
casos con antecedentes de manipulacion dental (52 frente a 19%, p < 0,001), aunque hubo una
proporcion no despreciable de casos ocasionados por estafilococos (19%) y enterococos (7%) en el
primer grupo. La incidencia de complicaciones fue similar (79 frente a 74%), incluyendo la
insuficiencia cardiaca (56 frente a 47%), complicaciones neuroldgicas (21 frente a 17%) y embolias
(23 frente a 21%). La tasa de cirugia en la fase activa fue también similar (48 frente a 54%). La
mortalidad fue menor en los casos de EI con antecedentes de manipulacion dental, aunque sin
diferencias significativas (14 frente a 26%, p = 0,09).

Conclusiones: En nuestro estudio no se aprecian diferencias significativas en las caracteristicas
clinicas de las EI con o sin antecedentes de manipulacion dental. Aunque S. viridans es el
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microorganismo mas frecuente, casi la mitad de los casos con dicho antecedentes son causados por
otras bacterias.

1579-2242 © 2019 Sociedad Espanola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados
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LETTERS TO THE EDITOR

Tabla1 Valores de la escala visual analogica segin el dolor
de las distintas técnicas

Técnica Escala visual analogica
Dos tiempos con cachete 24,4 + 21,94
Bayoneta sin cachete 15,6 + 23,20
Bayoneta con cachete 8,7 + 16,71

Se obtienen 483 muestras, con una media edad de
55,7 anos (rango: 18-90; mediana: 56), 64% mujeres. La
mayoria de los profesionales utilizan la técnica en 2 tiem-
pos (75,50%) no aplicando previamente cachete (53%). Los
medicamentos que producian mas dolor fueron los neu-
rolépticos (EVA=32,1), seguidos de metamizol (EVA=18,5),
corticoides, (EVA=15,8), AINE (EVA=14,7) y difenhidramina
(EVA=6,4). La media fue de 15,8 puntos (rango: 0-100),
mediana: 10, percentil 75: 30), sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos
(p>0,05).

Analizamos por separado y en conjunto las variables de
administracion (tabla 1).

Encontramos diferencias estadisticamente significati-
vas (p<0,05) segln se aplica la técnica bayoneta (EVA:
13,4+21,48) frente a la aplicacion en 2 tiempos
(EVA: 24,2 +21,94), estas diferencias no se aprecian si se
aplica o no, el cachete.

En conclusion, podemos decir que no existié diferencias
significativas entre la percepcion del dolor de los distintos
grupos de medicamentos y que la técnica menos dolorosa
para los pacientes fue la aplicacion en bayoneta, precedida
del cachete, con respecto a la inyeccion en 2 tiempos.
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:Se siguen en nuestro medio las
recomendaciones de profilaxis
de endocarditis infecciosa?
Diferencias entre los
profesionales sanitarios
implicados

@c_m

Do we follow recommendations on infective
endocarditis prophylaxis? Differences
between the health professionals involved

Sr. Editor:

Las recientes guias de practica clinica sobre endocarditis
infecciosa (El) de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
han mantenido sin cambios, respecto a las previas de 2009,
las recomendaciones sobre profilaxis de El'. Solo se indica

realizar profilaxis antibiotica ante algunos procedimientos
orodentales en pacientes con protesis valvulares, El previay
cardiopatias congénitas cianégenas o reparadas con material
prostético'. Esto contrasta con lo especificado por las guias
NICE britanicas de 2008, que recomendaban no hacer profi-
laxis en ninguna situacion de riesgo’. Un reciente estudio
realizado en Inglaterra ha cuestionado estas recomenda-
ciones, al demostrar un aumento de incidencia de El tras la
publicacion y seguimiento de dichas guias’. La percepcion en
nuestro entorno es que no se estan siguiendo las recomenda-
ciones de las guias, como ya demostraban algunos estudios
publicados hace algunos anos en nuestro pais*”.

Con el objetivo de analizar las pautas de profilaxis de
El seguidas en la actualidad en nuestro medio, y si exis-
ten diferencias entre los distintos profesionales implicados,
cardidlogos, médicos de atencion primaria (MAP) y den-
tistas, hemos realizado una encuesta en la provincia de
Cordoba, mediante un cuestionario online. Se seleccionaron
de forma aleatoria, mediante los listados de socios de los
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Tabla 1 ;En qué enfermedades cardiacas se indica profilaxis de El ante un procedimiento dental de riesgo?
Total (%)  Cardiologos (%)  Dentistas (%)  MAP (%)  Valor de p
Situaciones indicadas por las guias de la ESC 2009 y 2015 (alto riesgo de El)
Portadores de protesis valvular 96,9 100 94,9 98,5 NS
Endocarditis previa 97,5 100 100 93,9 NS
Cardiopatias congé ciané o con defectos 88,3 100 86,1 87,9 NS
residuales
Situaciones con indicacion de profilaxis en guias antiguas, pero no en las actuales (moderado riesgo de El)
Valvulopatia adrtica significativa 84 66,7 84,4 87,9 p=0,09
Valvulopatia mitral significativa 86,5 66,7 84,4 93,9 p=0,009
Situaciones sin indicacion de profilaxis (bajo riesgo de El)
diopatias congénitas no cianog con 73,6 66,7 72,2 77,3 NS
correccion completa
CIA, CIV, ductus cerrados sin defectos residuales 60 33,3 67,1 59,1 p=0,030
Portador de marcapasos o DAI 33,7 50 40,5 21,2 p=0,015
Prolapso mitral leve 49,7 22,2 58,2 47 p=0,019
Situaciones sin indicacién de profilaxis (no riesgo de El)
Fibrilacion auricular sin cardiopatia estructural 30,1 5,6 36,7 28,8 p=0,033
Portador de stent coronario 49,7 5,6 67,1 40,9 p<0,001
Bypass aortocoronario 56,4 0 69,6 56,1 p<0,001
CIA: 0 icular; CIV: 6n interventricular; DAI: desfibrilador atico | ble; El: ditis infec-

ciosa; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; MAP: médicos de atencion primaria; NS: no significativo. i

colegios oficiales de dentistas y de médicos de Cordoba, 20
cardiologos, 80 dentistas y 80 MAP, contestando al cues-
tionario 173 profesionales (18 cardiologos, 76 MAP y 79
dentistas). Un 88,3% afirmé que la profilaxis de El es efec-
tiva, y un 90,8% la realiza en su practica clinica. Para el
total de los encuestados, y en relacion con las cardiopatias
con riesgo de El, se observo un alto indice de indicacion
de profilaxis en los casos recomendados por las guias ESC
(protesis valvulares: 96,9%; endocarditis previa: 97,5%, y
cardiopatias congénitas complejas: 88,3%), pero también en
las situaciones claramente sin riesgo de El (stents coronar-
ios: 49,7%; bypass aorto-coronario: 56,4%; prolapso mitral
leve: 49,7%, y fibrilacion auricular aislada: 30,1%).

En la tabla 1 se detallan los resultados por cada tipo de
profesional sanitario. Se observa que en las indicaciones de
profilaxis actualmente establecidas, el 100% de los cardiol-
ogos indican profilaxis, y casi el 90-100% de los MAP y
dentistas. En situaciones con indicacion antigua, pero no
recogida en las actuales guias ESC, como las valvulopatias
mitral y adrtica significativas, los MAP y los dentistas indican
profilaxis en casi el 90% de los casos, proporcion significati-
vamente superior a la de los cardidlogos. En los casos de bajo
riesgo de El, que nunca han tenido una indicacion de profi-
laxis, la proporcion de profesionales que indican profilaxis es
también elevada, incluso entre los cardiologos (tabla 1). Y
por Gltimo, para los pacientes sin riesgo de El, como los por-
tadores de stents coronarios, bypass o aquellos que tienen
fibrilacion auricular sin cardiopatia estructural, entre un 30-
70% de los MAP y los dentistas indican profilaxis de El, por
cifras inferiores al 5% entre los cardidlogos (tabla 1).

Los resultados de esta encuesta indican una tendencia
a una «sobreindicacion» de profilaxis de EI en pacientes
no recogidos en las guias de practica clinica, incluso entre

200

los cardiologos. Esto indica una falta de seguimiento de las
guias, posiblemente basada en la consideracion de que la
falta de recomendaciones se debe a la falta de evidencias,
y no a la existencia de evidencias en contra del valor de la
profilaxis. Pero incluso para pacientes sin ningun riesgo de
El (stents, bypass coronarios, fibrilacion auricular aislada),
el porcentaje de los MAP y los dentistas que la indican es
elevado, lo que sugiere, ademas, un desconocimiento de
la patogenia de esta enfermedad. Parece necesario mejo-
rar el nivel de conocimiento sobre estos temas de todos los
profesionales implicados.
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Anilisis de la situacion de la profilaxis de la endocarditis %
infecciosa en odontologia tras casi una década de guias
de practica clinica. Respuesta

Prophylaxis of Infective Endocarditis in Dentistry:
Analysis of the Situation After Almost a Decade of
Clinical Practice Guidelines. Response

Sr. Editor:

Agradecemos el interés y los comentarios de Silva Conde et al.
sobre nuestro articulo, Efectivamente, dichos autores publicaron
en 2012 un articulo en Revista Espariola de Cardiologia sobre el
seguimiento de las recomendaciones de profilaxis de endocarditis
infecciosa (El) por los odontologos’, con resultado similar al
nuestro, realizado 6 afios después’, De hecho, citamos este trabajo
en un estudio previo en el que comparabamos las conductas ante la
profilaxis de EI de distintos profesionales sanitarios (dentistas,
médicos de atencion primaria y cardiologos) en Cordoba’.

Esimportante evitar indicaciones de profilaxis para pacientes sin
ninguna indicacion para ella (fibrilacion auricular, stents, bypass
aortocoronario). Sin embargo, con respecto a otras situaciones como
las lesiones valvulares nativas o el prolapso mitral, pensamos que
hay que ser mds cautos, pues varios estudios muy recientes"”
seflalan que el riesgo de El en estas situaciones es alto, En un estudio
espaitol’, la incidencia de EI por Streptococcus viridans fue mayor en
pacientes con valvula adrtica bicaspide y prolapso mitral que en
aquellos con afecciones de alto o moderado riesgo. Otro estudio
incluso indica que la incidencia de El tras procedimientos invasivos
(transfusiones, cirugia coronaria, broncoscopia, didlisis) es alta*, lo
que contrasta con las recomendaciones actuales de las guias.

Por lo tanto, hay que evitar el abuso de antibi6ticos en situaciones
claramente sin riesgo, pero hay que ser cautos ante la nueva evidencia
de que el riesgo de contraer EI en enfermedades cardiacas con riesgo
moderado (fundamentalmente lesiones valvulares y cardiopatias
congénitas) puede ser mds alto de lo hasta ahora conocido.
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especialidades. Una vez producida la cardiotoxicidad, el 27% de los
participantes indicaron que a todos los pacientes los evalda el
equipo de cardio-oncologia o se los remite a las consultas de
cardiologia. Sin embargo, el 60% afirm6 que remitia al cardi6logo
solo a pacientes seleccionados (tabla).

Nuestros resultados reflejan una notable concienciacion res-
pecto a las repercusiones negativas de la cardiotoxicidad en la
evolucion de los pacientes oncolégicos. Esto es coherente con
lo indicado en encuestas previas, en las que la mayoria de los
participantes afirmaron conocer la toxicidad CV derivada de
los tratamientos oncoldgicos™* No obstante, el porcentaje de
centros en nuestro pais que disponen de una unidad de cardio-
oncologia establecida (12%) es muy inferior al descrito en los
hospitales de Estados Unidos (27%)’. Dado que en nuestro entorno
quienes realizan la evaluacion inicial del riesgo de cardiotoxicidad
generalmente son especialistas no cardiélogos, es imprescindible
el desarrallo de protacolos locales de seguimiento para mejorar
la asistencia CV. Nuestra encuesta subraya la necesidad de una
estrecha colaboracion entre especialistas en procesos neoplasicos y
cardiélogos, de una formacion mas especifica y de disponer de mas
recursos para hacer posible la existencia de una estructura
organizada de cardio-oncologia.

El porcentaje de respuesta y la distribucion heterogénea de los
encuestados entre las especialidades fueron las principales
limitaciones de nuestro estudio.
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iLos odontodlogos de nuestro medio siguen
correctamente las pautas de profilaxis de
endocarditis infecciosa recomendadas?

Are ists in Our Envir Correctly Following the
Recommended Guidelines for Prophylaxis of Infective
Endocarditis?

Sr. Editor:

La endocarditis infecciosa (El) es una grave enfermedad, con
tasas de mortalidad muy altas. Por ello, su prevencion es
fundamental. Hasta la publicacién de las guias de practica clinica
(GPC) norteamericana de 2007" y europea de 2009°, se recomen-
daba profilaxis de la El para los pacientes con cardiopatias de alto y
moderado riesgo. En las citadas GPC se restringieron las
indicaciones a los casos de alto riesgo de EI (El previa, protesis
valvulares, cardiopatias congénitas cianogenas o reparadas con
material protésico) y solo en determinadas manipulaciones o
procedimientos orodentales'. La guia de los NICE britanicos de
2008 recomendaron no hacer profilaxis de El en ninguna

situacion’, La dltima GPC europea de 2015 mantiene las
recomendaciones de 2009", Estos cambios pueden producir dudas
sobre qué conducta seguir ante el paciente con posible riesgo de El,
lo que ya apuntaba algin estudio previo realizado en Espaiia”.
Nuestro objetivo es describir las conductas actuales de los
odontdlogos ante estas recomendaciones y analizar si las posturas
son homogéneas en 2 provincias espafolas.

Se invitd a contestar a un cuestionario sobre profilaxis de El a
100 dentistas de Cérdoba y Sevilla a través del Colegio Oficial de
Dentistas de Cordoba y de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Sevilla. Contestaron de forma completa a
la encuesta 142 odontdlogos, 62 en Sevilla y 80 en Cordoba (el
71% del total; el 62% en Sevilla y el 80% en Cérdoba). Para las
comparaciones entre grupos, se utilizo el test de la x* Se considerd
un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo. No hubo
diferencias entre ambas provincias en cuanto a la edad (44 + 9
en Sevilla frente a 45 + 10 afios en Cordoba), los afios de profesion
(16 + 5 frente a 17 + 5 en Cordoba) o el sexo (el 61,3% en Sevilla y el
51,2% en Cordoba eran mujeres; diferencia no significativa). El 95,2%
de los encuestados en Sevilla y el 98,8% en Cordoba utilizan profilaxis
en su practica diaria. En la tabla 1A se sefialan los procedimientos
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Tabla 1

Proc

para los que se indica o no profilaxis de la endocarditis en un paciente en riesgo con enfermedades cardiacas para las

y p
que estd indicada o no la profilaxis de la endocarditis cuando se somete al paciente a un procedimiento orodental con riesgo de endocarditis

Con indicacion en las GPC
Cirugia oral/gingival 96,8% 98,7% 0410
Impl dentales 96,8% 100% 0,104
Limpiezas dentales 69.4% 70,9% 0,770
dod: 66,1% 59,5% 0401
iones piezas d 96,8% 100% 0,104

Sin indicacidn en las GPC
Toma de i para protesis fija o sobre i 14,5% 89% 0.269
Toma de imp para protesis 6.5% 3.8% 0450
C 16 de protesis removible 8,1% 13% 0,054
Colocacién brackets de ortodoncia 32% 3.8% 0877
Obturaciones 8.1% 10,1% 0,709
Anestesia local 14.5% 228% 0,104
Radiografias intraorales 32% 13% 0410

en las GPC

Portador de prétesis valvular 96.8% 949% 0613

Endocarditis previa 96.8% 100% 0,104

Cardiopati; énitas ciand 0 reparadas con material protési 90,3% 86,1% 0,185
No indicadas en las actuales GPC, pero con indicacidn anterior

Vilvulopatia aértica significativa 87,1% 84,4% 0,598

Vilvulopatia mitral signifi 88,7% 84,4% 0416

Portador de marcapasos o DAI 38,7% 40,5% 0,806

€ i énitas con 82,3% 722% 0,185
Nunca indicadas

Stent coronario 56,5% 67,1% 0160

Bypass aortocoronario 67,7% 69,6% 0,736

Prolapso mitral leve 484% 58.2% 0318

CIA, CIV, ductus cerrados sin defectos residual 66,1% 67,1% 0823

Fibrilacion auricular sin cardiop 16,1% 36,7% 0,055

CIA: icacib icular; CIV: icacio icular; DAI: desfibrilad dtico implantable; GPC: guias de practica clini P

orodentales para los que se indica profilaxis de la El en un paciente en
riesgo. En la mayoria de las situaciones con clara indicacién (cirugia,
implantes, extracciones, endodoncias) o sin indicacion (radiografias,
anestesia, retirada de suturas, toma de impresiones para protesis,
colocacion de protesis removible y brackets de ortodoncia), se observa
un alto cumplimiento de las recomendaciones, salvo para las
endodoncias y limpiezas dentales, infrarrecomendadas, y para la
anestesia local, sobrerrecomendada (tabla 1A).

En la tabla 1B se sefalan las enfermedades cardiacas ante las
que se haria profilaxis de EI o no en caso de manipulaciones
orodentales de riesgo. Destaca que en las 3 indicaciones actual-
mente establecidas por las GPC norteamericana y europea ( protesis
valvulares, EI previas, cardiopatias congénitas cianogenas o
reparadas con material protésico), los dentistas en ambas
provincias la realizan en muy alta proporcion (tabla 1B). En el

36,7% en Cordoba usan una pauta distinta de la recomendada
(amoxicilina 2 g 1 h antes en dosis Gnica). Cuando se preguntd
acerca de qué microorganismos se esperaria eliminar con la

Tabla 2
Pautas de profilaxis antibi6ticas utilizadas en pacientes sin alergia o alérgicos a
los betalactdmicos

caso de indicaciones antes admitidas pero ahora desac
como las valvulopatias mitral o adbrtica significativas, se sigue
haciendo en muy alta proporcion, como se ve en la tabla 1B. Pero
incluso en situaciones sin riesgo o con riesgo muy bajo de El (bypass
aortocoronario, stents, fibrilacion auricular aislada, prolapso mitral
leve, comunicaciones interventricular e interauricular o ductus
cerrados sin defectos) para las que nunca ha habido recomenda-
cion de profilaxis de la El, se realiza en un 50-70% de los casos
(tabla 1B) y sin diferencias entre ambas provincias.

Enla tabla 2 se sefialan las pautas antibioticas utilizadas para la
profilaxis de la endocarditis. EI 35% de los dentistas en Sevilla y el

Antibidtico de primera opcién para no alérgicos a los betalactdmicos 0396
Amoxicilina 710% 77.2%
Amoxicilina-clavulinico 242% 22,8%

Otros I lindamicina) 48% 0
de primera opcién para alérgicos a los betalactdmi 0218
Clindamicina 823% 67,1%
i Ci pori 48% 8,9%
Otros icili ) 18.9% 23,0%

Pauta de dosis de antibidtico 0,264
Dosis Ginica 1 h antes 694% 544%

Dos dosis, 1 h antes y 6 h después 16,1% 304%
Otras 14,5% 15,2%

Dosis de amoxicilina en dosis tinica
2g 64,5 63,3% 0229
1g 242% 27.8%

Otras dosis 11,3% 8,9%
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profilaxis de la El, solo el 9,7% de los dentistas de Sevilla y el 18,0%
de los de Cérdoba indicaron que solamente Streptococcus viridans,
mientras que el 92,3 y el 88%, respectivamente, pensaban que asi
se eliminaban otros microorganismos, como enterococos, estafi-
lococos y bacilos gramnegativos.

La principal conclusién de nuestro estudio es que hay una
notable falta de seguimiento y conocimiento de las recomenda-
ciones actuales sobre profilaxis de la El entre los odont6logos de
nuestro medio, con una sobreutilizacibn en pacientes sin
recomendacion actual de realizarla y, sobre todo, en situaciones
sin riesgo de endocarditis tras manipulaciones dentales (porta-
dores de stents coronarios, bypass aortocoronarios, prolapso mitral
leve o incluso fibrilacién auricular sin cardiopatia estructural). Es
lo que podria definirse como la ya descrita filosofia del «por si
acaso»”, Con las limitaciones de este estudio, que son las propias de
una encuesta de cumplimentacién voluntaria, parece que hay un
notahle desconacimienta entre lns dentistas de nuestra medin
sobre aspectos importantes de las pautas recomendadas de
profilaxis de la El, que se traducen en un uso excesivo de profilaxis
antibidticas en pacientes sin riesgo de endocarditis. Este descono-
cimiento es similar y homogéneo en las 2 provincias estudiadas.
Parece, pues, necesario elaborar estrategias de formacion en esta
enfermedad para todos los colectivos profesionales implicados, y
para ello son imprescindibles la coordinacion y la colaboracién de
todas las sociedades cientificas implicadas.
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Implante transaxilar del dispositivo de "
asistencia circulatoria Impella CP como puente ey
al trasplante cardiaco. Primera experiencia

en Espaia

Transaxillary Implantation of the Impella CP Mechanical
Circulatory Support Device as a Bridge to Heart Transplant.
First Experience in Spain

Sr. Editor:

El nmero de pacientes que llegan al trasplante cardiaco (TxC)
en situacion urgente y con dispositivos de asistencia circulatoria
ha ido incrementandose con los afos'.

El dispositivo de asistencia ventricular izquierda de corta
duracion Impella CP (Abiomed; Danvers, Massachusetts, Estados
Unidos) es una bomba axial de flujo continuo que, atravesando la
vdlvula aértica, impulsa la sangre directamente del ventriculo
izquierdo hacia la aorta ascendente’. El implante convencional es
por acceso femoral a través de un catéter de 14 Fry proporciona un
flujo maximo tedrico de 4 1/min, aunque in vivo no se suele superar
los 3,5 I/min. En la ficha técnica el tiempo de asistencia
recomendado es < 7 dias. Este dispositivo ya se ha empleado
con éxito en nuestro pais como puente al TxC”, Seg(n el registro de
la Organizacion Nacional de Trasplantes, el 73% de los pacientes en
urgencia 0 de TxC esperan al trasplante 10 dias o menos®; sin
embargo, el tiempo en espera de TxC de cada paciente es
impredecible y ha ido en aumento los Gltimos aios'. El acceso
femoral obliga a inmovilizar al paciente durante la espera previa al
TxC, lo que dificulta la rehabilitacion y aumenta el riesgo de
complicaciones tras el TxC.

Abiomed ha disefiado un kit para el implante transaxilar de los
dispositivos Impella 2.5, Impella CP e Impella 5.0. Los estudios en
humanos avalan el empleo del Impella 5.0 y el Impella CP para el
tratamiento del shock cardiogénico’, si bien el Impella 5.0 requiere
catéteres de mayor calibre (21 Fr), con un potencial riesgo de
complicaciones vasculares.

Se presentan 4 casos de pacientes que recibieron un Impella CP
como puente al TxC mediante abordaje transaxilar entre marzo y
diciembre de 2016, a los que se sigui6 hasta el 31 de mayo de 2017.
Se analizaron la supervivencia, el tiempo de ventilacion mecanica
después del TxC, los dias de estancia en UCl y los eventos adversos
como hemorragia o infeccién. El implante del Impella CP se realizo
en quir6fano a través de una incision infraclavicular derecha para
exposicion de la arteria axilar. Después se realizaba la anastomosis
terminolateral de un injerto de dacrén (10 mm) a la arteria, previa
heparinizacion del paciente. A través del injerto, se introdujo el
introductor del dispositivo, que se asegurd con el graft lock, y se
progreso la guia rigida hasta el ventriculo izquierdo. El dispositivo
se monté sobre la guia (sistema monorrail) y se avanz6 hasta su
correcto posicionamiento, con control por fluoroscopia y ecocar-
diografia transesofagica (figura A).

Las caracteristicas de los pacientes y las variables del estudio se
muestran en la tabla, Se extubd a todos los pacientes después del
implante del Impella CP y comenzaron el programa de rehabili-
tacién precoz (cinesiterapia, fisioterapia respiratoria y movimien-
tos activos) durante la asistencia con el dispositivo. La mediana de
tiempo de asistencia fue de 13,5 [intervalo intercuartilico, 11,25-
15,5] dias. La anticoagulacién se realizd con una soluciéon de
dextrosa al 5% y heparina en concentracion de 50 Ul/ml. El TxC se
realiz6 con éxito, se dio el alta a los 4 pacientes con una media de
estancia en UCI tras el TxC de 7,5 [5,5-9,75] dias y una mediana
al alta hospitalaria tras el TxC de 29,5 [26-33,5] dias. Las
principales complicaciones tras el TxC fueron 1 caso de
taponamiento cardiaco a los 9 dias tras el TxCy 1 ictus isquémico
(1 paciente con estenosis carotidea bilateral significativa, que se
recuperd sin secuelas). Tras una mediana de seguimiento de
363 dias, todos los pacientes estaban vivos y en clase funcional I.

Hasta donde sabemos, se trata de la primera experiencia
presentada en Espafia del implante del Impella CP con acceso
transaxilar como puente al TxC. Aunque la media de tiempo de
asistencia fue superior al recomendado, no se observé disfuncion del
dispositivo y solo 1 paciente (nimero 3) present6 al décimo dia de
asistencia una hemolisis sin repercusion clinica, evidenciada por
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Cartas al Editor

Grado de conocimiento de los ACO y los
antiagregantes entre los odontélogos de Espana:

necesidad de mejora

e

Level of knowledge of OAC and antiplatelet drugs among dentists in

Spain: Need for improvement

Sr. Editor:

Hemos leido con atencién el articulo de Bayon et al.' publi-
cado recientemente en REC: CardioClinics sobre el grado de
conocimiento de los odontélogos en Espana acerca de los anti-
coagulantes orales y la fibrilacién auricular. Queriamos, en
primer lugar, felicitar a los autores por haber tratado este
tema, de tanto interés para tantos profesionales y pacientes.
El aumento de la complejidad de los procedimientos y tra-
tamientos cardiolégicos y la mayor atencién prestada por la
poblacién a la salud dental han hecho que los odontdlogos y
los cardiélogos compartan muchos pacientes en la actualidad,
y que los odontblogos deban tener notables conocimientos
sobre diversos aspectos de la patogenia y de los farmacos uti-
lizados en el tratamiento de las enfermedades cardiacas. En
nuestro entorno se ha realizado un estudio de disefo parecido
al de Bayon et al. para evaluar el grado de conocimiento y la
conducta de los odontélogos ante la prevencién de la endocar-
ditis infecciosa?, y concluye que los odontdlogos sobreindican
la profilaxis antibiética de endocarditis en situaciones en las
que las guias de practica clinica no la recomiendan. Nosotros
hemos realizado recientemente en nuestro medio, en las pro-
vincias de Sevilla y Cérdoba, una encuesta a 103 odontélogos
alos que se envié un cuestionario sobre actuaciones practicas
en pacientes que toman anticoagulantes orales o antiagre-
gantes plaquetarios. Bay6n et al. concluyen que menos del
60-70% de los odontélogos encuestados conocen los nuevos
anticoagulantes orales directos y que existe una gran varia-
bilidad interprofesional en cuanto al uso periprocedimiento
de estos farmacos en la atencion dental’. En nuestro estu-
dio, mas del 90% de los odontélogos identifican correctamente
los farmacos por los que se pregunta c6mo anticoagulantes o

antiagregantes, aunque no diferencian tan bien el tipo de car-
diopatia en el que se utilizan unos y otros. Por ejemplo, solo el
23% de los encuestados piensa que los antiagregantes se usan
basicamente para la enfermedad coronaria (por un 22% que
cree que también estan indicados en pacientes con fibrilacion
auricular y prétesis valvulares, y un 55% para ambas situacio-
nes), mientras que, para los anticoagulantes, el 53% considera
que se utilizan para la fibrilacion auricular y protesis valvula-
res, pero el 47% restante piensa que se usan también para la
enfermedad coronaria.

Con relacién al riesgo de hemorragias de los procedimien-
tos dentales y la suspension o no del anticoagulante, los
odontologos sobreestiman el riesgo hemorragico en la mayo-
ria de las situaciones ya que, segin el reciente documento
de consenso sobre el riesgo hemorragico del tratamiento
antitrombético realizado conjuntamente por diversas socie-
dades cientificas y publicado por Vivas et al.”, casi ningin
tratamiento dental tienen un riesgo hemorragico alto y, sin
embargo, en nuestra encuesta el 95% de los odontélogos con-
sidera que el riesgo hemorragico es alto en casos de cirugia
gingival, el 89% en casos de implantes dentales y el 67% en
extracciones de piezas dentarias, y que suspenderian el anti-
coagulante o realizarian tratamiento puente con heparina en
estos casos. En cambio, una elevada proporcién (por encima
del 85-90% de las respuestas) si conoce los problemas cardio-
légicos con riesgo tromboembélico alto en caso de suspender
el anticoagulante.

Los resultados de nuestra encuesta parecen sugerir un
mejor conocimiento de los odontélogos en nuestro medio
de los farmacos anticoagulantes, sin embargo, la percepcién
sobre el riesgo hemorragico de los procedimientos denta-
les en pacientes que reciben anticoagulantes orales esta

Véase contenido relacionado en DO https://doi.org/10.1016/].rccl.2018.12.003.
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sobreestimada, lo que puede llevar a un exceso de suspen-
siones de la medicacién en casos en que esto no es necesario.
Por ello, estamos de acuerdo con Bayén et al.” en que existe
un notable margen de mejora en estos temas y que es funda-
mental el desarrollo conjunto de protocolos y actividades de
formacion, lideradas por las sociedades cientificas correspon-
dientes, que involucren a todos los profesionales implicados.
Asimismo, la repeticién de estudios como el de Bayén etal.' y
el nuestro son fundamentales para conocer el grado de mejora
y la necesidad de nuevas medidas educacionales.
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necesidad de mejora. Respuesta

Level of knowledge of OAC and antiplatelet drugs among dentists in
Spain: Need for improvement. Response

Sr. Editor:

Agradecemos el comentario de Anguita et al. a nuestro articulo
recientemente publicado en REC: CardioClinics’.

En nuestro estudio, de los 150 odontélogos encuestados en
Espana, el 73% tenian conocimiento sobre los anticoagulan-
tes orales de accion directa, aunque menos del 40% de ellos
tenian conocimiento sobre los nombres comerciales de los
mismos’. Estos datos estan en la linea de lo publicado por
Anguita et al.” en su estudio realizado en el area de Sevilla
y Cérdoba, donde mas del 90% de los odontdlogos encues-
tados identifican correctamente estos farmacos. Un estudio
publicado hace anos en REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA por
Lozano et al,, sobre el conocimiento del tratamiento antiagre-
gante en pacientes portadores de stents coronarios por parte de
odontélogos esparioles, demostré que el clopidogrel era cono-
cido por solo el 21% de los encuestados, una marca comercial
por el 60% y la otra por el 45% de ellos®.

Aunque han pasado mas de 10 anos desde la comercia-
lizacién del primer anticoagulante oral de accién directa en

Véase contenido relacionado en DOI:
https://doi.org/10.1016/j.1ccl.2019.6.003.

Espana, algunos siguen siendo nuevos, ya que, por ejem-
plo, solamente han pasado 3 afios desde la comercializacion
de edoxaban. Por otro lado, la baja tasa de uso en nuestro
pais, con relacién a paises de nuestro entorno europeo, asi
como la heterogeneidad en la necesidad de visado y la mayor
tasa de autofinanciacién en varias comunidades auténomas,
podrian ser aspectos que contribuyesen a la diferencia en el
grado de conocimiento entre los 2 estudios, al ser el reali-
zado por Anguita et al. en un 4rea restringida de 2 provincias
espanolas.

En ambos estudios los datos comunicados coinciden en
cuanto a la heterogeneidad en el conocimiento de las medidas
de manejo del tratamiento anticoagulante en estos pacientes.
Esto nos indica que medidas formativas son imprescindibles
para implementar las recomendaciones del consenso publi-
cadas en RevisTa EspaNoLa DE CARDIOLOGIA®, contribuyendo
a una mayor reduccién de las complicaciones trombéticas y
hemorragicas, asi como las derivadas de los propios procedi-
mientos dentales.
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ABSTRACT

There are no recent studies that have evaluated the epidemiological relationship between dental
manipulations the etiology of IE by these microorganisms, basically Streptococcus viridans. Our objective
is to analyse the relationship between these variables and the possible therapeutic implications. For this, we
have analysed a prospective single-center series of IE in patients not addicted to parenteral drugs collected
and followed between 1987 and 2018. 403 cases of native and late prosthetic IE were diagnosed and
followed up in our center. Of them, 91 were produced by oral streptococci (22.6%). The percentage of this
microorganism has remained constant throughout the 30 years (24.8% of the cases from 1987-1997, 25%
of those from 1998-2007 and 19.1% from 2008-2018. Although there was a history of dental manipulation
in a greater proportion in cases of IE due to Streptococcus viridans (24% vs. 6.5%, p <0.001), in most cases
due to Streptococcus viridans (76% of them) there was no previous dental manipulation. In these cases, the
infection may be due to the usual daily manipulations of the mouth (brushing, dental floss) or periodontal
disease. Given this low sensitivity, it cannot be ruled out that IE is caused by this microorganism in the
absence of a history of visiting the dentist, with the implications for empirical antibiotic treatment that this
entails.

© 2020 Manuel Anguita. Hosting by Science Repository. All rights reserved.

Introduction

For this, we have analysed a prospective single-center series of IE in
patients not addicted to parenteral drugs collected and followed between

The classic pathogenesis of infective endocarditis (IE) is based on the
infection of a previous cardiac lesion by microorganisms originating
from bacteremia produced through an entrance door from outside the
bloodstream, the typical example being the passage of bacteria from the
microoral flora produced during dental procedures and manipulations
[1]. This is the basis of the recommendation for endocarditis prophylaxis
[2]. However, there are no recent studies that have evaluated the
epidemiological relationship between dental manipulations and visits to
the dentist and the etiology of IE by these microorganisms, basically
Streptococcus viridans. Our objective is to analyse the relationship
between these variables and the possible therapeutic implications.

1987 and 2018. The diagnostic criteria of Von Reyn, Durack and the
European Society of Cardiology were used, depending on the time [2,
3]. A history of a visit to the dental office, with orodental procedures, in
the 6 months prior to the diagnosis of IE, was prospectively collected in
all cases of IE, and this variable was correlated with the causative
microorganism. Due to their different pathogenesis, early cases of
prosthetic IE were excluded.

Between 1987 and 2018, 403 cases of native and late prosthetic IE were
diagnosed and followed up in our center (in addition, there were 59 early
prosthetic 1E). Of the 403 cases, 91 were produced by S. Viridans
(22.6%). The percentage of this microorganism has remained constant
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669635412; E-mail: manuelp.anguita.sspa@juntadeandalucia.es

© 2020 Manuel Anguita. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and source are credited. Hosting by Science Repository. All rights reserved.

http://dx.doi.org/10.31487/j.DOBCR.2020.02.10



Infective Endocarditis Caused by Oral Microorganisms and Entrance Door and Previous Dental Procedures: Does a Relationship Exists? 2

throughout the 30 years (24.8% of the cases from 1987-1997, 25% of
those from 1998-2007 and 19.1% from 2008-2018, NS) (Figure 1).

30
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Figure 1: Proportion of endocarditis caused by Streptococcus viridans

in our hospital during the study period.

Although there was a history of visiting the dentist and oral manipulation
in a greater proportion in cases of IE due to S. viridans (24% vs. 6.5%,
p <0.001), in the vast majority (76%) of cases due to S. Viridans there
was no previous dental manipulation, while up to 6.5% of |E due to other
microorganisms did. Furthermore, 3 cases of early prosthetic IE were
caused by S. viridans, with no history of visiting the dentist (5.1% of all
early prosthetic IE). Thus, the history of a visit to the dentist had a
sensitivity of 24%, a specificity of 93%, a positive predictive value of
52% and a negative predictive value of 19% to identify cases of IE due
to S. viridans. There were no differences between the clinical
characteristics, treatment or prognosis of S. viridans IE cases with or
without a history of visits to the dentist (Table 1).

Table 1: Characteristics of infective endocarditis due to Streptococcus viridans with or without history of a visit to dental clinic within previous 6 months

in our series.
Yes (n=22) No (n=69) p
Age (years) 53,63+18,73 53,34 + (18,62) 0,167
Sex (male) 14 (63,6%) 50 (72,4%) 0,216
Prior endocarditis 1 (4,5%) 0 0,975
Location of infection 0,124
Mitral 10 (45,4%) 35 (50,7%)
Aortic 12 (54,6%) 34 (49,3%)
Vegetations in transthoracic echocardiogram 13 (59,1%) 60 (76,8%) 0,681
Vegetations in transoesophageal echocardiogram 80 (98,8) 105 (86,9%) 0,346
Vegetation diameter (mm) 11,13+4,35 11,60 + (4,23) 0,725
Epidemiological features
Entrance door
Dental 22 (100%) 0 <0,001
Respiratory 0 0 0,968
Digestive 1 (4,5%) 2 (2,9%) 0,788
Urinary 1 (4,5%) 1 (1,4%) 0,835
Intravascular catheter 0 0 0,968
Unknown 0 66 (95,6%) <0,001
Underlying cardiac lesion 0,351
Rheumatic 6 (27,3%) 18 (14,5%)
Congenital 5 (22,7%) 16 (23,2%3)
Degenerative 7 (31,8%) 19 (27,5%)
No cardiac lesion 4 (18,2%) 16 (23,2%)
Permanent vesical caterer 3(2,8) 0(0,0) 0,266
Endocarditis related to sanitary assistance 38 (36,1) 13 (9,6) <0,001
Nosocomial 10 (9,5) 1(0,7) 0,042
Nosohusial 28 (26,6) 12 (8,8) 0,035
Complications, mortality and surgery
Severe complications (overall) 87 (83,6) 103 (76,3) 0,143
Type of complications
Herat failure/Valvular dysfunction 66 (63,4) 74 (54,4) 0,159
Embolisms 21(20,2) 34 (25,0) 0,380
Central nervous system 25 (24) 25 (18,4) 0,285
Uncontrolled infection 24(23,1) 21 (15,4) 0,133
Acute renal failure 10 (9,6) 8 (5,9) 0,277
Intracardiac abscess 18 (17,5) 22 (16,2) 0,790
Cardiac surgery during active phase of endocarditis
Urgent/Emergent 20 (19,2) 29 (21,3) 0,714
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Elective 43 (41,3) 53 (39,0) 0,697
Overall 63 (60,5) 82 (60,3) 0,985
Early in-hospital mortality 32 (30,8) 30 (22,1) 0,172

From our results it is possible to conclude that although the antecedent
of a visit to the dentist in the previous 6 months is more frequent in cases
of IE due to S. viridans, three-quarters of these IE did not have such
antecedent, the infection may be due to the usual daily manipulations of
the mouth (brushing, dental floss) or periodontal disease [4, 5]. Given
this low sensitivity, it cannot be ruled out that IE is caused by this
microorganism in the absence of a history of visiting the dentist, with the
implications for empirical antibiotic treatment that this entails [3].

Disclosure
None.
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