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Resumen A pesar de los avances en el diagnéstico y en el tratamiento antibiético y quirdrgico, la endocardi-
tis infecciosa sigue siendo una enfermedad con una mortalidad elevada. Los estudios llevados a
cabo en nuestro pais y en otros paises demostraron que el perfil clinico del paciente ha cambiado. Existe ma-
yor prevalencia de pacientes afiosos con enfermedad degenerativa valvular, las endocarditis protésicas y
nosocomiales son mas frecuentes y aumenté la presencia del Staphylococcus aureus. Estos cambios podrian
justificar la ausencia de disminucion en la mortalidad de esta enfermedad y plantean la necesidad de encarar
enfoques mas agresivos de tratamiento mediante la confeccién de estudios prospectivos bien disefiados y con-
trolados.
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Abstract Infective endocarditis. A changing disease . In spite of the advance in diagnosis and antibiotic
and surgical treatment, mortality of infective endocarditis remains high. Recent studies in various
countries and in Argentina have shown that the clinical profile of infective endocarditis has changed. Currently
the patients are older with higher frequency of degenerative valve disease and prosthetic valve and nosocomial
endocarditis. The incidence of Staphylococcus aureus as etiological agent has increased. These changes may

justify the absence of decrease in mortality and suggests that more aggressive measures are needed based on
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prospective, well designed and controlled trials.
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La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad que
desde su descripcién se ha modificado en forma sustan-
cial. En los ultimos afios han aparecido excelentes revi-
siones que reflejan estos cambios®®. En nuestro pais exis-
ten publicaciones que describen su forma de presenta-
cién® 7y recientemente se realizaron dos relevamientos
a nivel nacional que permiten efectuar una actualizacion
de esta enfermedad?® °. El objetivo de esta revision es
analizar la fisopatologia y los cambios y tendencias ac-
tuales con respecto a presentacion clinica, tipo de pa-
cientes, enfermedades cardiacas subyacentes, microbio-
logia y tratamiento de esta enfermedad.

Definicion y clasificacion

La El es una infeccidn microbiana de la superficie
endocérdica® > 1. Clasicamente se la clasificaba en agu-
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da (30 dias), subaguda (hasta 6 meses) y crénica (mas
alld de 6 meses)!. En la actualidad se la clasifica de
acuerdo a la situacion diagnéstica en definitiva o posi-
ble?, al sitio anatomico (izquierda/derecha), a si asienta
sobre véalvula nativa o protésica y al microorganismo impli-
cado (bacteria, hongo). Es importante también el tipo de
poblacién considerada (afiosos, drogadictos intravenosos
(IV), con cardiopatias congénitas, nosocomial, etc.). La El
protésica se la clasifica clasicamente en precoz (dentro
de los 2 meses de la cirugia) y tardia luego de ese lapso;
en realidad la mayoria de las series actuales considera
una El protésica precoz o temprana a la ocurrida hasta los
12 meses de la cirugia®® 3. Por su parte, la El nosocomial
es la que ocurre en las 72 horas posteriores a la interna-
cion hospitalaria o luego de 4-8 semanas de un procedi-
miento invasivo hospitalario* '* proponiéndose la exten-
sién de este periodo a 6 meses del alta hospitalaria'.

La manera actual de clasificar la El tiene implicancias
terapéuticas y prondsticas importantes. Aunque por Ssu-
puesto no se debe generalizar, la El protésica es habi-
tualmente mas grave que la nativa y requiere cirugia mas
frecuentemente; la presencia de un S. aureus o un ger-
men Gram negativo o un hongo generalmente imponen
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la necesidad de un tratamiento mas agresivoy es reco-
nocida la alta mortalidad de la ElI nosocomial. Por otra
parte, siempre la localizacion izquierda es mas grave que
la derecha. A los fines practicos, es util dividir la El en El
nativa, El protésica precoz y tardia, ElI en drogadictos
intravenosos y por Ultimo El nosocomial (que incluye la
infeccion de dispositivos intravasculares en casi la mitad
de los casos)t 1415,

Incidencia

En unarevision de 26 trabajos de la literatura (entre 1993
y 2003), Moreillon y col.? encontraron 3 784 casos de El
con una incidencia promedio de 3.6 pacientes/100 000/
afio (5 casos 0 menos si los pacientes tenian 50 o menos
afos y 15 casos 0 més si tenian méas de 65 afios). Una
encuesta francesa reciente no encontré cambios con res-
pecto a la incidencia en un periodo de 10 afios (de 1991
a2001): 31 casos/1 000 000 de habitantes/afio*®. En nues-
tro pais no existen datos confiables.

Epidemiologia y factores de riesgo

Sexo: en la revision arriba mencionada la relacion hom-
bre-mujer fue de 2:12, dato coincidente en todas las gran-
des series® 35, En nuestro pais la relacion fue de 2.3:1%°
(Tabla 1).

Edad: en todas las series la edad media de la enfer-
medad aumenté en forma gradual. En la era preantibiotica
fue de 30 a 40 afios! y en las series recientes entre 47 a
69 afios'” 18, A principios de la década del 90, De Wouters
y col. llamaron la atencién en nuestro pais con respecto
al aumento de la El en pacientes afiosos®. En un perio-
do de 10 afios (1991-2001) se registro en la Argentina
un aumento de 7 afios en el promedio de la poblacién
afectada® ®(Tabla 1) de 51.3 + 18.7 a 58.1 + 17.6. Esta
cifra se ve afectada por la mayor o menor inclusién de
pacientes con drogadiccion (1V), que tienen un promedio
de edad de aproximadamente 30 afios® 22,

Factores predisponentes

Drogadiccion intravenosa: estos pacientes son mayorita-
riamente jovenes, hombres, sin cardiopatia subyacente,
con mayor compromiso del corazén derecho y menor
mortalidad. Son més frecuentes las recurrencias y la pre-
senciade S. aureusy gérmenes Gram negativos (Pseudo-
monas aeruginosa) y en los pacientes HIV positivos (30
a 70% de los casos)?* 22 gérmenes poco habituales como
hongos, Salmonella, Listeria y Bartonella e infecciones
polimicrobianas?®?. Salvo que el paciente HIV con dro-
gadiccién se encuentre muy inmunocomprometido, el
prondstico es similar tenga o no la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana. Por otra parte, en el
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TABLA 1.— Comparacion de los resultados de los
relevamientos 1992-1993 (EIRA 1) y 2001-2002 (EIRA 2)
de El en la Argentina de acuerdo a los criterios de Duke*

EIRA 1
(1992-1993)

EIRA 2
(2001-2002)

Numero de centros 33 82
NUmero de episodios 294 470
El definitivas (Duke) (%) 75.5% 83%
Edad (media +/-DS) 51.3 +18.7 58.1 + 17.6
Relacion masc.-fem 231 2.3:1
Drogadiccién IV 13.5% 3.8%
Cardiopatia desconocida 45% 33.8%
El protésica 8.5% 19.2%
Valvulopatia degenerativa 4.8% 12.4%
Valvulopatia reumatica 13% 5-5%
Cardiopatia congénita 4.2% 9.5%
Prolapso mitral 9.5% 8.2%
El previa 10.2% 11.3%
Hemocultivos negativos 20.4% 17.7%
Antibiéticos previos 60% 63.2%
S. viridans 30.8% 26.8%
Otros streptococcus 16.2% 12.6%
S. aureus 26 % 30 %
Stahylococcus coag-neg 1.7% 8%
Enterococcus 11% 10.8%
Dias al diagnéstico 33 215
Complicaciones 69.4% 67%
Cirugia cardiaca 28.2% 24.3%

El: endocarditis infecciosa
*(tomado con permiso de referencia 9)

paciente HIV positivo sin drogadiccién intravenosa la El
es rara®. En el primer relevamiento efectuado en nues-
tro pais se observaron 40 casos que respondian a estas
caracteristicas, con una mortalidad del 22.5%?2!, mayor
al 7% promedio comunicado en la literatura?> 2. Como
esta descrito, el prondstico result6 peor en los pacientes
con compromiso de vélvulas izquierdas (20-30% de mor-
talidad vs. 2-5% en las derechas)?: 22, En el segundo
relevamiento hubo una franca disminucion de casos de
El en drogadictos® (Tabla 1).

Diabetes: los pacientes diabéticos tienen mayor fre-
cuencia de El por S. aureus y la presencia de diabetes,
principalmente insulino dependiente, es un factor inde-
pendiente de mal prondstico y de mortalidad?: 2.

Pacientes en hemodiélisis: la via de acceso utilizada
frecuentemente y la inmunodepresion propia de la insufi-
ciencia renal terminal son factores que predisponen a la
infeccion valvular. En la serie mas grande publicada,
Doulton y col. comunicaron 30 casos de El, 63.3% debi-
daa S. aureus?.
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Endocarditis previa: l0s pacientes con un episodio pre-
vio de infeccién valvular tienen mayor probabilidad de
presentar un nuevo episodio (“diatesis endocarditica”)*2.
El antecedente de El se considera de alto riesgo para la
indicacion de profilaxis antibiética. En la Argentina (Ta-
bla 1) aproximadamente 10% de los pacientes con El
presentaban una endocarditis previa® ° cifra concordante
con las grandes series!®.

Cardiopatia subyacente: aproximadamente 50-55% de
los pacientes con El presenta una cardiopatia subyacen-
te'®. La etiologia reumatica sigue siendo muy importante
en los paises en vias de desarrollo (46.9% de los casos
en la India)?® mientras que en los paises mas desarrolla-
dos practicamente desapareciés. En nuestro pais sigue
estando presente, observandose una tendencia hacia la
disminucion (13% en 1991-92 a 5.5% en 2001-2002)% °
(Tabla 1). Debido probablemente al aumento del prome-
dio de vida, en los paises desarrollados son mas frecuen-
tes las El sobre valvulopatias degenerativas, prétesis
valvulares y dispositivos intracardiacos*® 1”24, En nues-
tro pais en los ultimos 10 afios se observo una tendencia
similar (Tabla 1). El prolapso de la valvula mitral se man-
tuvo constante (alrededor del 13-15 %) y la endocarditis
en marcapasos y dispositivos intracardiacos (cardiodefi-
brilador) registraron un incremento debido probablemente
al aumento del nimero de implantes. Las cardiopatias
congénitas (valvula adrtica bicuspide fundamentalmen-
te) mostraron un aumento (de 4.2% a 9.5%) y la miocar-
diopatia hipertrofica se observé en menos del 2%® ° (Ta-
bla 1), confinada como esta descrito, a pacientes con
obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo?.

Fisiopatologia

En los uUltimos afios se avanzé en forma importante en la
comprension fisiopatoldgica de esta enfermedad'®. De-
ben considerarse 3 factores: 1) presencia de injuria car-
diaca; 2) fuente de bacteriemia; y 3) los gérmenes con
sus propiedades especificas.

Rol de la injuria cardiaca

A pesar que la infeccién en corazones normales puede
representar hasta el 25%-40% de los casos, es licito se-
fialar que la mayoria de las El se insertan en algun tipo
de lesion cardiaca. Los modelos animales de El aclara-
ron de alguna manera el importante rol de la injuria pre-
via. El conejo fue el animal més utilizado en estos expe-
rimentos debido a que, a pesar de ser inoculado con gran-
des concentraciones de microorganismos virulentos pre-
senta una resistencia natural a la infeccion endotelial. En
contraste, al dafiar previamente la superficie endotelial o
valvular mediante catéteres, practicamente todos los co-
nejos desarrollan El aguda al entrar en contacto con gér-
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menes apropiados. Con los cerdos ocurre algo similar.
En ambos casos la lesion endotelial lleva a la acumula-
cién de plaquetas y fibrina con formacion de vegetacio-
nes estériles, denominandose a este cuadro “endocardi-
tis trombotica abacteriana”.

Estas vegetaciones estériles pueden tener 3 destinos:
1) lisis; 2) cicatrizacion con organizacion e incluso este-
nosis valvular; y 3) infeccion, convirtiéndose en una EL.
Recientemente Moreillon y col.? estudiaron el proceso in-
timo de la colonizacion de estas vegetaciones a nivel
celular: la etapa temprana en la colonizacion bacteriana
sobre el endotelio dafiado implica la exposicion de célu-
las del estromay de proteinas extracelulares que gatillan
el depdsito de coagulos de fibrina y plaquetas sobre los
cuales se une el germen; este compuesto atrae a los
monocitos que producen factor tisular activado y
citoquinas que, a su vez, activan la cascada de la coagu-
lacion con atraccion y activacion de plaquetas sangui-
neas con produccion de citoquinas, integrinas y factor
tisular activado de las células endoteliales vecinas; en
respuesta a la inflamacién, las células endoteliales ex-
presan integrinas que se unen a fibronectinas plasmaticas
sobre las cuales los organismos se adhieren y penetran
el endotelio que en respuesta produce nuevamente fac-
tor tisular y citoquinas, perpetuandose de esta manera la
inflamacion y la vegetacion?.

El compromiso de una vélvula cardiaca esta en rela-
cion directa a la presion que debe soportar. En conse-
cuencia, a excepcién de los drogadictos (IV), las valvu-
las cardiacas izquierdas se ven comprometidas con mu-
cha mayor frecuencia que las derechas.

Fuente de bacteriemia

Las bacteriemias espontaneas transitorias debido a or-
ganismos productores de El parecen ser relativamente
comunes, pero suelen ser de escasa duracion y monto;
como consecuencia, en el 60 a 75% de las ocasiones la
El suele producirse espontdneamente, sin un antecedente
claro de procedimientos dentales o quirdrgicos® 2 En el
15 al 85% de las extracciones dentales y cirugia
periodontolégica se han documentado bacteriemias de
bajo grado, con una duraciéon de 15 a 30 minutos con
organismos productores de El. Con una frecuencia algo
menor, también se las ha comprobado después de pro-
cedimientos gastrointestinales y genitourinarios. No exis-
ten estudios que estimen el riesgo real de infeccién por
procedimientos diagndsticos o terapéuticos. Aunque en
sentido estricto no pueden considerarse un “procedimien-
to”, las inyecciones endovenosas de drogas ilicitas, fun-
damentalmente la cocaina, presentan altisimo riesgo de
bacteriemia y El. En relacion a esto, los catéteres endo-
venosos son una fuente frecuente de bacteriemias en
pacientes hospitalizados, y de hecho la forma nosocomial
muestra cada vez mas importancia en las Ultimas series,
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donde llega a representar entre el 10 y el 29% de los
casos* 15,

Propiedades especificas de los microorganismos

La El es causada por un espectro reducido de gérme-
nes; en conjunto los estreptococos orales, los estafilo-
cocos y los enterococos producen el 80% de las EI2. Es-
tos gérmenes presentan “determinantes de superficie o
membrana” o adhesinas que median su adherencia a la
vegetacion!*. Esta adherencia selectiva hacia determi-
nados tejidos del huésped es uno de los primeros pasos
del proceso infeccioso y un importante factor determi-
nante de su patogenicidad. Por Gltimo, es necesario
destacar que para provocar una infeccion endotelial, el
germen tiene que vencer las defensas impuestas por el
huésped, fundamentalmente a través de la actividad
bactericida del suero mediada por el sistema del comple-
mento?. En el caso de los gérmenes Gram negativos, existe
suficiente evidencia que aquellos que producen El son los
gue poseen mayor resistencia a esta actividad bactericida,
como la Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosay de-
terminadas cepas de Serratia marcescens, siendo éstas
las Unicas cepas virulentas en el modelo experimental con
conejos.

La importancia relativa de los tres elementos arriba
mencionados varia de acuerdo a diferentes circunstan-
cias. El dafio endotelial no resulta tan decisivo en pre-
sencia de gérmenes de alta virulencia con bacteriemias
persistentes. El elevado niumero de El sobre valvulas
sanas que se observa en presencia del S. aureus*® es
una prueba de esta afirmacion. En igual sentido, valvu-
las previamente dafiadas, frente a bacteriemias cortas
pero frecuentes de Streptococcus viridans tienen un ries-
go elevado de El.

Diagnostico

La sospecha clinica, el aislamiento del germeny el ecocar-
diograma son los 3 pilares en los que se basa el diagnds-
tico de esta enfermedad, muchas veces elusivo® %2, La
mejoria en el prondstico esta en relacion directa al diag-
néstico precoz. El diagnostico de la endocarditis infec-
ciosa es dificil de efectuar. Esto obedece a varias razo-
nes interrelacionadas: a) es una enfermedad no dema-
siado frecuente: su incidencia oscila entre 1 a 3 inter-
naciones/cada 1000 de un hospital general'; b) el médi-
co no desarrolla un grado adecuado de sospecha frente
a la enfermedad: prueba de esta afirmacion es el retraso
diagndstico que se registra en la literatura internacional
y en nuestro pais. En el estudio Endocarditis Infecciosa
en la Republica Argentina (EIRA 1), el promedio general
de duracion de los sintomas antes del correcto reconoci-
miento fue de 33-34 dias (rango 1/240) y variaba segun
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se tratara del S. viridans (38 dias) Enterococcus (39 dias)
o del S. aureus (20 dias)?; Diez afios después (EIRA 2) el
promedio al diagnéstico disminuyé a 22 dias® (Tabla 1);
¢) la sintomatologia es lo suficientemente inespecifica
como para enmascarar el diagndstico.

Cuadro clinico

En ambos estudios efectuados en nuestro pais (EIRAly
2), los sintomas mas frecuentemente hallados fueron fie-
bre, astenia, anorexia y pérdida de peso, sintomatologia
totalmente inespecifica y comin a muchos sindromes
clinicos. Con respecto a los signos fisicos ocurre algo
similar; los signos mas especificos (en este caso nddulos
de Osler, manchas de Janeway y manchas de Roth en el
fondo de 0jo) son los menos frecuentes (se encontraron
en menos del 5% de los pacientes)® °. La presentacion
clinica de la El ha cambiado sustancialmente en los ulti-
mos afos: la enfermedad se observa en individuos mas
afiosos (a excepcién del drogadicto endovenoso), aumen-
t6 la proporcion de endocarditis protésicas y nosocomiales
y, a pesar de que el grupo Streptococcus continua con
su predominio, han aumentado sustancial-mente las en-
docarditis por S. aureus*®. La diferenciacion entre El agu-
da y subaguda sigue siendo util. La EI de evolucion agu-
da se observa habitualmente con gérmenes virulentos
(S. aureus, Gram negativos), es frecuente en pacientes
inmunodeprimidos y es muchas veces un epifenémeno
de una sepsis intrahospitalaria con alta mortalidad, ad-
quiriendo las caracteristicas de una El nosocomial; el tra-
tamiento antibidtico basado con frecuencia sobre esque-
mas empiricos hasta obtener la tipificacion del germen
suele iniciarse sin demoras, a pesar de lo cual se pre-
senta alta mortalidad debido a la virulencia del proceso
séptico. Las vegetaciones endocar-dicas constituyen con
frecuencia un hallazgo necrépsico no sospechado en vida
del paciente. En contraste, la El de evolucién subaguda
es debida a gérmenes menos virulentos (S. viridans, S.
bovis, HACEK) y es un proceso lento, con signos y sinto-
mas que simulan variadas patologias, retrasandose
significativamente el diagnéstico. El sindrome febril pro-
longado (fiebre de origen desconocido de mas de 3 se-
manas de duracién) es una forma clinica de presenta-
cion frecuente; no es inusual que los pacientes reciban
antibidticos en forma empirica, el diagndstico se retrase
y los hemocultivos resulten negativos por este motivo.
Siempre debe sospecharse esta enfermedad en los pa-
cientes con accidente cerebrovascular y fiebre. Algo si-
milar ocurre ante la presencia de una embolia periférica
en un paciente febril sin fuente emboligena evidente. Por
ultimo, ante la presencia de insuficiencia cardiaca vy fie-
bre siempre debe descartarse la endocarditis® *°. Con res-
pecto a la endocarditis valvular protésica (EVP) se dife-
rencian 2 cuadros clinicos: a) presentacion aguda con
septicemia con falla multiorganica, ausencia de respues-
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ta a los antibiéticos y altisima mortalidad; dentro de las
complicaciones es mas frecuente el shock séptico (aproxi-
madamente 33%) y la aparicién de nuevos trastornos de
conduccién auriculoventricular (10 a 20%), signo elec-
trocardiogréafico muy especifico y poco sensible de abs-
ceso anular. Este cuadro clinico esta en relacion directa
al tipo de germen involucrado en este estadio de la en-
fermedad, muy agresivo, invasor y resistente a la antibioti-
coterapia, y b) un cuadro similar en varios aspectos a la
infeccion sobre valvula nativa con un curso mas lento,
subagudo® % ®con sindrome febril prolongado e insuficien-
cia cardiaca. Estas caracteristicas clinicas mas "benig-
nas” estan también en relacion directa al tipo de gérme-
nes involucrados, menos virulentos e invasores. En for-
ma algo arbitraria, Block y col. acufiaron el término EVP
precoz para la primera (dentro de los primeros 60 dias
del postoperatorio) y tardia para la ultima, cuando ocu-
rria luego de ese periodo. Esta clasificacion sigue sien-
do muy utilizada debido a su valor diagndstico, prondsti-
co y terapéutico. Sin embargo, como fuera mencionado,
varios estudios epidemioldgicos sugieren que el periodo
de tiempo de una EVP precoz deberia extenderse a 12
meses debido a la alta proporcion de cepas de adquisi-
cién nosocomial halladas durante dicho lapso*. Las EVP
presentan un caracter invasivo perivalvular que las dife-
rencia netamente de las endocarditis sobre véalvula nati-
va. En el paciente con una protesis valvular y fiebre es
muy importante utilizar al maximo los recursos diagndsti-
cos (hemocultivos, ecocardiograma transesoféagico) para
reconocer la infeccion lo més precozmente posible y de
esta manera disminuir la mortalidad.

Hemocultivos

Es fundamental realizarlos antes de que el paciente haya
recibido antibidticos, que son la causa fundamental de su
negativi-zacion®*°. En la literatura se observa un porcen-
taje de hemocultivos negativos que oscila entre el 2.5y el
31% y tienen un profundo impacto en el pronéstico, ya
que retrasan frecuentemente el diagnostico y el comienzo
del tratamiento® . Habitualmente en los centros especia-
lizados los dos primeros pares (para medios aerobios y
anaerobios) son positivos en mas del 90% de los casos®.
En nuestro pais resultaron negativos en el 20.4y 17.7%
de los casos (1992-93 vs. 2001-02 respectivamente), a
pesar de que el 60% de los pacientes habian recibido anti-
bidticos previamente®® (Tabla 2). Si luego de 5 dias conti-
ndan siendo negativos se puede intentar subcultivar en
agar chocolate para identificar organismos atipicos®. Exis-
ten otros microorganismos como la Coxiella, Chlamydia,
Micoplasma, Legionella que deben sospecharse en las El
protésicas y en los pacientes inmunodeprimidos®, en don-
de la serologia es importante. La realizacién de PCR (re-
accién en cadena de polimerasa) en las valvulas extirpa-
das o en émbolos sistémicos es un recurso que se esta
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TABLA 2.— Distribucién de los microorganismos en 390
episodios de El definitivas en 386 pacientes del estudio
EIRA 2 (tomado con permiso de cita 9)

Global El nativa El protésica
n (%) n (%) n (%)
Sin germen 42 (10.8) 36 (11.0) 6 (9.7)
Estreptococos
S. viridans 98 (27) 85 (27.8) 13 (22.8)
S. bovis 19 (5.2) 16 (5.2) 3 (5.3)
Otros* 22 (6.1) 19 (6.2) 3 (5.3)
Enterococos 37 (10.2) 31 (10.1) 6 (10.5)
Estafilococos
S. aureus 108 (29.8) 92 (30.1) 16 (28.1)
Coagulasa negat 25 (6-9) 15 (4.9) 10 (17.5)
HACEK?® 22 (6.1) 17 (5.6) 5 (8.8)
Gram negativos” 4 (1.0) 3(0.9) 1(1.6)
Polimicrobiano+ 8 (2.0) 7(2.1) 1(1.6)
Micaotico™ 5 (1.3) 5 (1.5) 0 (0.0)

*Streptococcus spp (n=22)

a8 Haemophilus spp (n=9); Actinobacillus actinomycetemcomitans
(n=7),Cardiobacterium hominis (n=3),Eikenella corrodens (n=0) y
Kingella kingae (n=3)

“Klebsiella spp, Escherichia coli, Pseudomonas spp y Acynetobacter

Spp
+S. aureus+ S. viridans (n=5); S. aureus + Enterococcus (n=3)
MCandida spp (n=5)

empezando a utilizar con resultados promisorios; este
método se ha utilizado para diagnosticar El por Tropheryma
whipplei'y especies de Bartonella’3*.

Microbiologia de la El

Dado que un andlisis detallado de la microbiologia de la
El excede los propositos de esta revision, solamente se
sefialaran las tendencias actuales. Tradicionalmente el
S. viridans fue el germen predominante; sin embargo, en
varios estudios y revisiones recientes se describe el au-
mento del S. aureus como agente etioldgico, sobrepa-
sando al S. viridans!>1%%; en las El protésicas es ac-
tualmente el germen mas frecuente y asociado muy fre-
cuentemente a pacientes sometidos a procedimientos
invasivos (“infeccién relacionada con los cuidados médi-
cos”, “Health care - associated infection”)*®. En los estu-
dios EIRA el S. aureus aument6 su presencia de 26 a
30%; en comparacion con las El sin este germen pre-
sentaban un peor pronéstico con mayor incidencia de
embolia, accidente cerebrovascular y muerte®. El estafi-
lococo coagulasa negativo paso6 a ser el segundo ger-
men mas frecuente de las endocarditis protésicas y se lo
documento también ocasionalmente en El nativas'. Den-
tro de los estreptococos, el S. viridans (sanguis, mutans
y mitis) sigue siendo el mas frecuente; la El por S. bovis
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es comun en pacientes afiosos y se lo asocia a lesiones
coldnicas®®. El enterococo se observa con frecuencia en
las bacteriemias nosocomiales; sin embargo, menos del
10% de las mismas produce EI®¥, Frente a la sospecha
clinica firme de El y ante la ausencia de identificacion del
germen luego de 72 h, se le debe advertir al laboratorio
bacteriolégico para que inicien la busqueda de gérme-
nes de crecimiento dificil que requieren técnicas espe-
ciales de identificacion®. Estos gérmenes incluyen el gru-
po HACEK (especies de Haemophilus, Actinobacillus
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae), Coxiella,
grupo Legionella, Chlamydia, Bartonella, Tropheryma
whipplei, y hongos incluyendo Candida, Histoplasma,
especies de Aspergillusy Torulopsis glabrata. En la ma-
yor serie de EI con hemocultivos negativos (348 pacien-
tes), Houpikian y Raoult mediante estudios serolégicos,
cultivos, y cuando era posible PCR de la valvula extirpa-
da identificaron 167 casos (48%) por Coxiella burneti, y
99 casos (28%) por especies de Bartonella®.
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En la Tabla 2 puede observarse la distribucién de los
gérmenes del estudio EIRA 2 de acuerdo a si la El asen-
taba sobre valvula nativa o protésica®.

Ecocardiografia

La utilizacion del Eco Doppler cardiaco tiene un valor diag-
néstico fundamental*? 41, Si se objetiva la presencia de
una vegetacion, un absceso perianular o una dehiscen-
cia de la sutura en una prétesis en el contexto clinico
adecuado, el diagndstico es habitualmente correcto (en-
docarditis definida o definitiva). El ultrasonido también
es fundamental para la deteccion de complicaciones (per-
foraciones, fistulas y seudoaneurismas); el Doppler car-
diaco cuantifica el grado de insuficiencia valvular que
puede provocar la destruccion valvular o la dehiscencia
de la sutura y por ultimo agrega un valor pronéstico (cuan-
to més grande, mdvil y extensa es una vegetacion mayor
probabilidad de embolia, insuficiencia cardiaca y muer-
te)*2. La ecografia (eco) transesofagica (ETE) tiene mu-

TABLA 3.— Criterios de la Universidad de Duke modificados

Criterios mayores
1. Hemocultivos positivos para endocarditis infecciosa:

a) Microorganismos tipicos de endocarditis infecciosa en dos

hemocultivos separados:
- S. viridans

- S. bovis

- HACEK

Criterios menores

1. Predisposicion: una cardiopatia predisponerte,
drogadiccion por via parenteral.

2. Fiebre 238 °C

3. Fendmenos vasculares: émbolos en arterias
mayores, infartos pulmonares sépticos, aneuris-
mas micéticos, hemorragia intracraneal, he-

- S. aureus o enterococos adquiridos en la comunidad en

morragia conjuntival y lesiones de Janeway.

ausencia de foco primario. 4. Fendémenos inmunitarios (manchas de Roth,
b) Hemocultivos persistentemente positivos por microorganismos nédulos de Osler, glomerulonefritis y factor
tipicos de endocarditis: reumatoide).

- Hemocultivos con mas de 12 h de separacion tres de tres 5. Evidencia microbiolégica (hemocultivos positivos
positivos o la mayoria de cuatro o mas hemocultivos sepa- gue no cumplen los criterios mayores, exclu-
rados siempre que entre el primero y el Gltimo haya al menos yendo un solo hemocultivo con estafilococos
una hora. coagulasa negativos y microorganismos no

c) Un Unico hemocultivo positivo para C. burnetii o titulo de asociados con endocarditis infecciosa) o eviden-

anticuerpos IgG antifase | = 1:800.

2. Evidencia de afectacion endocardica:

a)

b)

Ecocardiografia positiva (ETE recomendado en pacientes con
véalvula protésica, y/o complicaciones perianulares, ETT como
primera opcién el resto)

- Vegetacion en la valvula, en las estructuras adyacentes, en
la lesion del “jet” (chorro) y donde haya material implantado
sin otra explicacién anatémica

- Absceso

- Nueva dehiscencia parcial de una vélvula protésica

Nueva regurgitacién valvular (incremento o cambio en un soplo

preexistente no es suficiente)

cia seroldégica de infeccion por un microor-
ganismo que produce endocarditis infecciosa.

ETT= eco-Doppler transtoracico, ETE= eco Doppler transesofagico; *(adaptado de referecias 12 y 46)
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cha mejor definicion que la transtoracica (ETT) y por lo
tanto mejor sensibilidad y especificidad y esta indicada
cuando se sospecha una El protésica, cuando existen
dudas con el eco transtoracico y la presuncién clinica
sigue siendo firme, para certificar la presencia de compli-
caciones y ante una probable endocarditis en marcapa-
sos*. El ETE es muy Util para orientar al cirujano y es
aconsejable su utilizacion en quiréfano. De todas mane-
ras, es importante recalcar que la utilidad diagnéstica de
ambos (ETT y ETE) esta disminuida cuando se los utiliza
indiscriminadamente. Greaves y col. demostraron que en
casi el 50% de los pacientes internados a quienes se les
solicité un ecocardiograma para descartar El que habia
resultado negativo, tenian simultineamente ausencia de
5 elementos: fendmenos embdlicos o vasculiticos, histo-
ria reciente de drogadiccion intravenosa, protesis valvular,
via central y hemocultivos positivos. Es decir que, con
simples criterios clinicos, su utilidad mejora sustancial-
mente*,

Hasta la aparicion de la ecocardiografia transeso-
fagica, extraer conclusiones con respecto a la existencia
0 no de una endocarditis sobre la Unica base del ecocar-
diograma transtoracico era problematico. Con el ETE se
avanzo sustancialmente. En tal sentido, Sochowski y
Chan?? analizaron el curso clinico de 65 pacientes con
sospecha de endocarditis en los que el eco transesofagico
habia resultado negativo. En 56 de los 65 se comprobd
un diagndstico alternativo. De los 9 pacientes restantes,
4 fueron tratados como una endocarditis sin un diagnos-

TABLA 4.— Criterios de la Universidad de Duke

1. Definitiva
A. Criterios patolégicos
- Microorganismos demostrados en la vegetacién por
cultivo o histologia o en un émbolo periférico o en
un absceso intracardiaco
- Vegetacion o absceso intracardiaco confirmados
por histologia
B Criterios clinicos
- Dos criterios mayores
- Uno mayor y 3 menores, 0
- Cinco menores
2. Posible
A. 1 criterio mayor + 1 criterio menor, o
B. 3 criterios menores
3. Rechazo o descartada
A. Diagnéstico distinto que justifique los hallazgos
B. Resolucion de las manifestaciones clinicas con cuatro
dias 0 menos de tratamiento antibiético
C. Sin evidencia histoloégica de endocarditis infecciosa,
en cirugia o en autopsia, tras cuatro dias o0 menos de
tratamiento antibiotico

*(adaptado de referencia 12)
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tico definitivo y 5 presentaron endocarditis demostrada
por un eco transesofagico repetido (3 pacientes), hallaz-
gos anatomopatoldgicos (1 paciente) o un curso clinico
diagnostico (1 paciente); tres de estos ultimos pacientes
presentaban endocarditis protésica y bacteriemia no ex-
plicada por otra causa. Lowry y col.*® estudiaron en 93
pacientes con sospecha de endocarditis el impacto clini-
co del eco transesofédgico y encontraron que el valor
predictivo negativo resulté del 100% en valvulas nativas
y del 90% en valvulas protésicas. En forma similar, el
eco transesofégico puede llegar a ser de gran utilidad
frente a la presencia de falsos positivos, principalmente
cuando el cuadro clinico no resulta sospechoso (trombos,
vélvulas mixomatosas, etc.).

Teniendo en cuenta los elementos clinicos, bacterio-
l6gicos y ecocardiograficos arriba mencionados Durack y
col. en la Universidad de Duke desarrollaron en 1994 a la
manera de Jones para la fiebre reumética, criterios mayo-
res y menores para el diagnéstico definitivo o posible de
El'2 (Tablas 3 y 4); posteriormente se le agregaron algu-
nos cambios (serologia para Coxiella, utilizacion de eco
transesofagico en prétesis, etc)*, En varios estudios se
comprobd la eficacia diagndstica y el valor predictivo ne-
gativo de estos criterios*. Son especialmente Utiles en
los casos con hemocultivos negativos.

Complicaciones

Las complicaciones en el curso de una El son frecuentes
(40 a 70 %)** 8y pueden dividirse en cardiacas y no car-
diacas®. Dentro de las primeras, la insuficiencia cardia-
ca congestiva es la més frecuente y es la causa principal
de tratamiento quirdrgico y mortalidad'® & °* y se debe
fundamentalmente a destruccion valvular (excepcional-
mente puede deberse a embolia coronaria, con sindro-
me coronario agudo)*®; mucho menos frecuentemente
puede observarse erosién de un aneurisma de uno de
los senos de Valsalva con derrame pericardico y/o tapo-
namiento!. Entre las complicaciones no cardiacas se
encuentran las embolias (20 a 30%), 60% de las cuales
se ubican en el sistema nervioso central (SNC)*y el res-
to puede ubicarse en cualquier otro lugar del arbol arterial
(arteria esplénica, renal, hepatica, iliacas, etc)®. El aneu-
risma micoético es una complicacién rara de la El debida
a embolizacion de los vasa vasorum en las zonas de bi-
furcacién arterial®. Pueden observarse en cualquier te-
rreno arterial, aunque son mas frecuentes en el SNC,
donde su ruptura provoca una hemorragia subaracnoidea;
la cineanigorresonancia puede localizarlos, pero el pa-
tron de oro diagndstico sigue siendo la angiografia por
contraste convencional'. Es importante resaltar que la
tasa de embolizacién decrece rapidamente de 13/1000
pacientes/dia durante la primera semana de tratamiento
antibidtico a menos de 1.2/1000 pacientes/dia luego de
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2 semanas de terapéutica®. El aumento de tamafio
ecocardiogréafico de la vegetacion a pesar de la terapéu-
tica antibiotica es predictor de embolismo®2. La EI mitral
en general es mas emboligena®® 5; algunos autores en-
contraron que el S. viridans es mas embolizante®, y otros
el S. aureus®. La infeccion paravalvular es mas frecuen-
te en presencia de prétesis en la valvula adrtica y cuan-
do existen gérmenes muy agresivos (S. aureus, Gram
negativos)®?. La insuficiencia renal puede responder a di-
ferentes motivos (embolia renal, toxicidad antibidtica y
excepcionalmente en la actualidad por glomerulonefritis
por depésito de inmunocomplejos)t2.

La fiebre prolongada (aquella que persiste luego de 2
semanas de tratamiento antibidtico adecuado) puede
deberse a una extension paravalvular de la infeccién, a
nueva embolizacién (embolismo pulmonar) o a infeccién
nosocomial sobreagregadat 3 °.

Tratamiento

En la terapéutica de esta enfermedad es fundamental el
enfoque multidisciplinario entre los médicos clinicos, car-
didlogos, infectélogos y cirujanos cardiovasculares. Un
problema importante es que no existen para la toma de
decisiones trabajos aleatorizados doble ciego bien dise-
flados y con suficiente poder estadistico. La mayoria de
las conductas terapéuticas se basan en estudios obser-
vacionales y recomendaciones de expertos® %,

Tratamiento antibiotico

El tratamiento antibiético (o antimicético) es primordial y
los diferentes esquemas estan muy bien descriptos en
las guias antes mencionadas® %. Conceptualmente se
deben utilizar antibiéticos bactericidas, inicialmente siem-
pre por via intravenosa y con el paciente internado, en
dosis altas (variando de acuerdo a la susceptibilidad se-
gun la concentracion inhibitoria minima) y prolongadas
(4 semanas en las El nativas y 6 semanas en las
protésicas). En las El por gérmenes menos agresivos (S.
viridans, etc.) se pueden dar cursos de 2 semanas en
total o completar las Ultimas 2 semanas (El “no complica-
da”) en el domicilio*®. Existen nuevos agentes antibiéticos
para el tratamiento de cocos positivos (linezolida,
quinupristina/dalfopristina y especialmente la daptomi-
cina)® que pueden llegar a ser muy Utiles en este con-
texto, pero aun falta reunir mayor experiencia. El segui-
miento de estos pacientes debe ser muy estrecho ya que
ademés de las complicaciones propias de la enferme-
dad se agregan las inherentes a la toxicidad antibidtica
(disminucion de la depuracion de creatinina, fiebre por
antibiéticos, rash cutaneos, etc). Un problema creciente
es la aparicion de cepas de S. aureus meticilinorresis-
tentes que en general responden a la terapéutica con
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vancomicina, aunque ya se observan cepas resistentes
a éste dltimo antibidtico® . Algo similar ocurre con el
Enterococcus, que igualmente responde a la vancomi-
cina®. Ante la presencia de un marcapasos infectado con
hemocultivos positivos y ETE diagnéstico se debe ex-
traer todo el sistema para lograr la curacion definitiva; de
la misma manera la mayoria de las El protésicas preco-
ces requieren una solucién quirdrgical 5 3¢,

Tratamiento quirdrgico

La aparicion de la cirugia valvular para el tratamiento de
los pacientes con El en plena actividad representa un hito
en la terapéutica de esta enfermedad®. Previamente a este
concepto se intentaba finalizar el tratamiento antibiético
con el fin de “esterilizar” la valvula logrando solamente que
el paciente llegara a la cirugia en condiciones pésimas.
En la actualidad, entre el 20 y el 30% de los pacientes
requieren cirugia en el curso de una EI*58°.%6.57_E| princi-
pio de la cirugia es erradicar la infeccion mediante la esci-
sién completa de todo el material infectado y luego proce-
der a la reconstitucion de los tejidos®® 7.

Endocarditis infecciosas izquierdas

El paciente con destruccion grave de la vélvula adrtica
tiene habitualmente insuficiencia cardiaca grave y requie-
re la mayoria de las veces cirugia de urgencia. Del mis-
mo modo, la extension perivalvular (absceso) requiere
cirugia para su solucion. Por otra parte, la infeccion
micética y la no controlada (més de 14 dias con el trata-
miento antibiético adecuado sin respuesta y con
hemocultivos positivos) son razones por las cuales se
envia un paciente a reemplazo valvular’® %253, La emboli-
zacion a un territorio mayor en mas de una ocasion es
otra indicacién menos frecuente de intervencion quirdr-
gical %252 La presencia de determinados gérmenes debe
alertar al médico con respecto al fracaso del tratamiento
médico aislado; estos son P. aeruginosa, Brucella spp,
Coxiella burnetii, Candida spp y otros hongos!. El S.
aureus en una El protésica también debe inducir un tra-
tamiento quirdrgico precoz*® *. Las opciones protésicas
en las El adrticas son variadas y dependen de la edad
del paciente y del compromiso hemodina-mico: valvula
mecénica (pacientes jévenes), valvula biolégica (pacien-
tes afiosos), homoinjerto (paciente joven por encima de
los 30 afios) y cirugia de Ross (paciente sin mayor com-
promiso hemodinamico)®® *°. Si existe disponibilidad de
homoinjertos criopreservados son una opcion atractiva
debido a la resistencia a la infeccién, la ausencia de
anticoagulacion y la posibilidad de reconstruccion debi-
do a la valva mayor de la mitral que llevan adosadas®.
En general, la El mitral se tolera mejor que la aértica,
aunque la ruptura de cuerdas tendinosas que puede pro-
vocar la enfermedad puede llevar a insuficiencia cardia-
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ca aguda grave y requiere reemplazo valvular o ideal-
mente plastica mitral que posee muy buenos resultados
a largo plazo con poca tasa de recurrencia o reopera-
cién®. El absceso es mucho menos frecuente y se apli-
can los mismos criterios que en las El adrticas con res-
pecto a la embolizacion, la EI micética y la infeccion no
controlada.

La decision de realizar un reemplazo valvular en un
paciente con El en actividad, es en muchos casos muy
dificil. La mortalidad quirdrgica en este contexto es
significativamente més elevada (8-16%)° que cuando el
paciente se encuentra sin la infeccion y los datos que
existen provienen de estudios retrospectivos con sustitu-
tos estadisticos (“score de propension”, etc.) que arrojan
resultados contradictorios: Vikram et al®!, Wang et al®? y
Aksoy et al®® encontraron que la cirugia precoz disminu-
ye la mortalidad a 6 meses de los pacientes con El iz-
quierda, mientras que un reciente estudio de la Clinica
Mayo de EE.UU. no solamente no encontrd este benefi-
cio, sino que observaron mayor mortalidad®. Estos re-
sultados tan disimiles de estudios observacionales re-
trospectivos hablan a las claras de la necesidad de estu-
dios prospectivos bien disefiados y controlados en este
tema.

Endocarditis infecciosas derechas

La mayoria de los pacientes con El derecha pueden ser
tratados con éxito con tratamiento médico solamente. En
los casos en los cuales se debe efectuar cirugia (infec-
cion no controlada, insuficiencia cardiaca derecha con
insuficiencia tricuspidea refractaria al tratamiento) se in-
tenta 1) debridar el &rea infectada o vegetectomia; 2)
siempre que sea posible efectuar plastica valvular evi-
tando material protésico y 3) si es inevitable el reempla-
zo valvular, algunos autores prefieren utilizar valvulas
biolégicas®®.

Tratamiento anticoagulante y antiagregante

El tratamiento anticoagulante no previene las embolias y
solamente estd indicado en los pacientes con vélvulas
mecanicas. Existen datos que indican que en la El
protésica por S. aureus puede aumentar el riesgo he-
morragico y habria que suspenderlo®®. La aspirina no pre-
viene la embolizacion®’.

Profilaxis

Es un aspecto controvertido, ya que no existen estudios
prospectivos aleatorizados con placebo que demuestren
la eficacia de la profilaxis antibidtica. Hay que tener en
cuenta el riesgo de contraer la infeccién de acuerdo a la
valvulopatia, a la frecuencia de bacteriemia del procedi-
miento y compararlos con el riesgo de los efectos adver-
sos de los antibidticos. Al respecto se publicé muy re-
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cientemente la opinion de expertos que en forma resu-
mida recomienda profilaxis Unicamente para los procedi-
mientos dentarios que impliquen la manipulacion de teji-
do gingival o de la regién dental periapical, o perforacion
de la mucosa oral solamente en los pacientes con el ries-
go mas alto (valvula protésica, endocarditis previa y en-
fermedades congénitas)®. En estas situaciones se indi-
ca una Unica dosis oral de 2 gramos de amoxicilina 30 a
60 minutos antes del procedimiento y en los pacientes
con alergia a la penicilina clindamicina, 600 mg.

No se recomienda profilaxis en los procedimientos
genitourinarios o del tracto gastrointestinal.

Prondstico

A pesar de los adelantos en antibioticoterapia, métodos
diagnosticos y cirugia, la El sigue siendo una enferme-
dad grave, con una mortalidad que oscila entre el 20 y el
30% en los mejores centros®® 8 92420 E| prondstico de-
pende de varios factores: la El izquierda y las EI multi-
ples®®, las El protésicast® % 3¢; |as El por gérmenes mas
virulentos (S. aureus, Gram negativos, hongos); las El
con hemocultivos negativos® y las EI nosocomiales tie-
nen mayor mortalidad.

Perspectivas

En una enfermedad con la alta morbimortalidad que pre-
senta la El, es imperiosa la necesidad de estudios clini-
cos controlados para conocer la estrategia terapéutica
mas adecuada. Estos estudios deberian incluir agentes
terapéuticos nuevos, estrategias de decisiones terapéu-
ticas que reduzcan eventos adversos (por ejemplo
embolizacién al SNC, etc.) y momento quirdrgico 6ptimo.
Todos estos esfuerzos estan destinados a disminuir la
aun elevada morbimortalidad de esta entidad.
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