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Introduccién: En la endocarditis infecciosa (EI) el hemocultivo no siempre es
diagndstico. La negatividad puede ser debida a bacterias zoonéticas. El presente trabajo
analiza el perfil de la EI en Extremadura y evalUa la aplicacion de técnicas de nueva
secuenciacion genética (NGS) en el diagnostico etioldgico.

Material y Método: 1. Estudio retrospectivo de 302 pacientes con EIl atendidos en el
Hospital Universitario de Badajoz (1990-2015). 1. Estudio prospectivo con analisis de
NGS sobre 7 valvulas cardiacas de pacientes intervenidos en el mismo centro.
Resultados: I. Las EI con hemocultivos negativos son el 23%, las zoonosis casi el 7% y
en el 13% no se alcanzo el diagnostico etiologico. El perfil global mostré un aumento
progresivo de: edad media, adquisicion nosocomial, El sobre cable e intervenidas
quirargicamente. Il. Los 6 pacientes con EI tenian hemocultivos positivos
monomicrobianos, excepto un caso. Mediante NGS se confirmé la presencia de las
bacterias cultivadas en sangre y, ademas, una media de 10 géneros bacterianos por
muestra: los 3 clasicos, 13 descritos como causa de El, 4 no descritos y 2 no patdgenos
humanos conocidos hasta ahora. En la valvula no endocarditica se encontr6 material
bacteriano.

Conclusiones:1. El perfil de la muestra estudiada es similar a lo descrito. 2.- El
porcentaje de bacterias zoondticas es mayor al del entorno.3.- Las técnicas
microbioldgicas disponibles son insuficientes para obtener un diagndstico etioldgico en
todos los casos. 4.- La aplicacion de NGS en las valvulas cardiacas mejorarad el

rendimiento diagndstico.
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Introduction: Blood culture often fail to achieve diagnosis in infectious endocarditis
(IE). Endemic zoonotic bacteria may explain negative blood cultures. This study
analyses IE profile in Extremadura and assess the role of next generation sequencing
(NGS) for etiological diagnosis.

Material and Method: I. Retrospective study including 302 patients with IE, admitted
at University Hospital of Badajoz (1990-2015). Il. Prospective study analyzing heart
valves samples by NGS from 7 operated patients at the same hospital.

Results: I. Negative blood culture IE were 23%, zoonosis nearly 7% and 13% failed to
achieve etiological diagnosis. Global profile showed a progressive increase of: median
age, nosocomial acquisition, intracardiac device IE and surgical treatment. Il. Six IE
patients had positive monomicrobial blood culture, except in one case. Presence of
cultured bacteria was confirmed through NGS and also a median of 10 bacterial genera
by sample: 3 classical genera, 13 reported as causing IE, 4 unreported and 2 unkown
human pathogens. One sample from a patient without IE also revealed bacteria.
Conclusions: 1.- IE profile from the poblational sample is similar to reported data. 2.-
Zoonotic bacteria percentage is greater than reported in other areas. 3.- Available
microbiologic tests fail to achive etiological diagnosis in all IE cases. 4.- NGS in

explanted heart valves would provide an insight through real bacterial presence.
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1.- INTRODUCCION

1.-1.- Definicion de endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad multisistémica secundaria a una
infeccion, habitualmente bacteriana, de la superficie endocardica del corazén. Se
reconocié como una entidad nosologica hace cientos de afios y como un proceso
infeccioso en el siglo XIX. El prototipo de lesién histopatoldgica de la El es la
vegetacion: un conglomerado de masa de plaquetas, fibrina y comunidad de
microorganismos con escasas células inflamatorias. La lesion local inicial afecta
principalmente a las valvulas cardiacas, ya sean nativas o protésicas y, en ocasiones mas
raras, a la zona de baja presiéon de una comunicacién interventricular, al endocardio
mural dafiado por un chorro anormal de sangre o a dispositivos intracardiacos. A partir
de la infeccion local del endocardio, la enfermedad puede complicarse con un amplio
rango de manifestaciones sistémicas: émbolos sépticos a distancia, bloqueo de la
conduccion cardiaca o insuficiencia cardiaca aguda. La historia natural de esta infeccion
es compleja y la patogénesis depende de la respuesta inmune del hospedador y del

patégeno causal. *

1.-2.- Resefia historica

En los siglos XVII y XVIII, Riviere, Lancisi y Morgagni presentaron por primera vez
una serie de pacientes fallecidos a causa de una enfermedad compatible con lo que hoy
llamamos endocarditis infecciosa 2. El primero que introdujo en la literatura médica el
término “endocardio”, y lo concibiéo como el lugar de asiento de una “inflamacion”, fue
Boillaud en sus escritos de 1824 y 1835 3. En 1846, Virchow reconocid “vegetaciones
valvulares” en autopsias, quedando asi descrita su naturaleza fibrinosa. La causa fue una
incognita hasta que, en 1896, Virchow, Winge y Heiberg demostraron, de manera
independiente, la presencia de bacterias en las vegetaciones y plantearon la hipotesis de
la migracién bacteriana via hematégena 4. Por su parte, William Osler, en 1885,
describioé concienzudamente las caracteristicas clinicas de la endocarditis sobre una
valvula nativa en su obra Goulstonian Lectures definiéndola como “Endocarditis

Maligna” en virtud de su mal pronostico °. Otros muchos autores han ido aportando sus
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conocimientos hasta acumular una amplia experiencia en la patogenia y forma de
presentacion clinica de la El sobre valvulas nativas: destacamos a Lenharz y Habitz en
Alemania, Horder en Inglaterra y Thayer, Libman y Friedberg en Estados Unidos.

Los intentos de terapia de la El antes de la era antibiotica fracasaron. El primer éxito
terapéutico se logré en 1944, cuando se demostré que la penicilina podia curar a
pacientes con endocarditis estreptocdcica. El primer caso de endocarditis bacteriana
tratado con penicilina en Espafia ocurrié en julio de 1945, publicado en Medicina
Clinica por los Dres. Vega Diaz y Alés, del Instituto de Investigaciones Médicas del
Prof. Jiménez Diaz. Sin embargo, el 50% de los pacientes tratados morian, a pesar de la
respuesta antimicrobiana, debido al dafio estructural valvular subyacente 8. Por tanto, el
siguiente avance crucial en el tratamiento de la EI no se produjo hasta el advenimiento
de la cirugia cardiaca. En la década de los cincuenta, Hufnagel implant6 la primera
valvula artificial para el tratamiento de la insuficiencia aértica ’.

En cuanto al diagnéstico de El, von Reyn et al. 8 del hospital Beth Israel en Boston,
propusieron (en 1981) unos criterios basandose en resultados histologicos, los sintomas
clinicos y los hemocultivos. En los afios siguientes, esta clasificacion fue quedando
obsoleta al no tener en cuenta una técnica imprescindible: la ecocardiografia. De este
modo, Durak et al. del Centro Médico Universitario Duke en Durham, Carolina del
Norte °, propusieron en 1994 nuevos criterios diagndsticos que incluian la
ecocardiografia. A lo largo del tiempo, el pronéstico de la El ha mejorado
sustancialmente gracias a la introduccion de avances en el diagnostico: el
ecocardiograma transesofagico (ETE), de mayor sensibilidad que el transtoracico (ETT)
(90% vs 60%), y el tratamiento (mayor proteccion miocardica, técnicas nuevas de
sustitucion valvular, homoinjertos valvulares).

Respecto al diagndstico etiologico de la El, el hemocultivo ha sido la prueba
fundamental. A principios del siglo XX se extraia de sangre arterial hasta que en 1947
se demostrd que no afiadia nada al diagndstico de El y que, s6lo en casos aislados de
hemocultivos negativos persistentes, los cultivos de médula 6sea podrian proporcionar
informacion diagndstica. También se demostrd que lo mas rentable es la extraccion de
tres tandas de hemocultivos (con dos botellas cada uno, para cultivo aerobio y
anaerobio) en un plazo de 24-48 horas, de 5 a 10 ml por extraccion. Desde 2014, el uso
rutinario de sistemas automaticos permite aislar a la mayoria de los patdégenos capaces
de crecer, incluidos Candida spp., estreptococos deficientes y las bacterias del grupo
HACEK.
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Sin embargo, todavia existe un porcentaje (5-15%) de El con hemocultivos negativos
por haber recibido antimicrobiano previamente a la extraccion de sangre o porque el
agente etiologico es de dificil cultivo como, por ejemplo, Coxiella burnetii, la bacteria
que causa fiebre Q. En 1994 se incluyeron datos seroldgicos especificos en el esquema
diagnostico de Duke (criterio menor). En la modificacion llevada a cabo en el afio 2000
por Li et al. 19, se incorporo la propuesta del grupo liderado por Didier Raoult de incluir
el aislamiento de C. burnetii en hemocultivos o la IgG fase 1 a titulo 1:800 como
criterio mayor . Este mismo autor, en una publicacién de 2012 ', expone sus razones
para solicitar la modificacion del umbral serolégico a 1/6400.

Hasta la fecha, la evidencia cientifica desarrollada en el campo de la El se apoya en
estudios pequefos, retrospectivos, heterogéneos y no aleatorizados, especialmente
registros unicéntricos 1314151617 Estas publicaciones proporcionan una herramienta
limitada, con sesgos de seleccion e informacion, con heterogeneidad en la recoleccion
de datos y en la gestion del paciente en cada centro. En la Ultima década se han
publicado registros multicéntricos y prospectivos 18 19 20 21 22 perg alin se necesitan
ensayos clinicos aleatorizados para responder a las cuestiones de importancia clinica en
esta enfermedad, como el propuesto por San Roman et al. recientemente 23, para generar
evidencia sobre el momento idéneo en que llevar a cabo el tratamiento quirdrgico

cuando esta indicado en la El.

1.-3.-Epidemiologia

La El es una entidad relativamente rara cuya tasa de mortalidad es aln elevada, en torno
al 25%. La carga global de esta enfermedad oscila entre 1,5 y 11,6 casos por 100.000
habitantes/afio, lo cual supone un caso por cada 100 ingresos hospitalarios ?*. Diferentes
estudios epidemioldgicos muestran que el perfil de la EI ha sufrido una evolucion
continua en cuanto a demografia, factores de riesgo y la etiologia microbioldgica 8 2.
Sin embargo, la incidencia anual y la tasa actual de mortalidad son cifras que se

mantienen estables.

Demografia
En paises de renta alta, la media de edad de los pacientes con El se ha incrementado

considerablemente en las Gltimas décadas. Por ejemplo, en el afio 1926, los pacientes
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atendidos en el hospital John Hopkins por EI tenian una mediana de edad menor de 30
afos. Los atendidos en la actualidad son mayores de 50 afios en mas del 50% 25, Este
cambio en la distribucion etaria puede explicarse por varios factores. En primer lugar,
los factores predisponentes han virado desde la valvulopatia reumatica de los adultos
jovenes, hacia la valvulopatia degenerativa de los pacientes mayores. En segundo lugar,
la edad de la poblacion general también ha aumentado de manera constante. En tercer
lugar, ha emergido una entidad relativamente nueva de El que afecta de manera
desproporcionada a los adultos de mayor edad: la El asociada a cuidados sanitarios. Este
subtipo es consecuencia de la introduccion de nuevas modalidades terapéuticas:
catéteres intravasculares, alimentacion parenteral, hemodialisis y dispositivos

intracardiacos (marcapasos permanentes y desfibrilador autoimplantable o DALI).

Factores de riesgo
Son varios los factores o circunstancias que favorecen la géenesis de una endocarditis:

1. Valvulopatia reumatica con afectacién mitral: hasta hace 20 afios era la cardiopatia
predisponente mas comun a nivel mundial. En la actualidad, sigue siendo en paises de
renta baja mientras que en los de renta alta la proporcion de casos ha descendido a
menos del 5%.

2. Prétesis valvulares y dispositivos intracardiacos: la EI asociada a una véalvula
protésica o a un dispositivo intracardiaco ha aumentado en los Gltimos afios, en relacion
con el mayor nimero de sustituciones valvulares y de implantes de marcapasos y DAI.
En una cohorte de 2781 adultos con EI definitiva procedentes de 25 paises, una quinta
parte ocurrié sobre valvula protésica y el 7% sobre dispositivos cardiacos *8.

3. Cardiopatia congénita: diversos estudios demuestran un riesgo incrementado de El,
pero probablemente exista un sesgo de seleccién que sobreestime la asociacion, dado
que los datos de prevalencia se extraen de centros con programas de cirugia cardiaca.

4. Prolapso mitral: es la anormalidad estructural presente en 7-30% de las EI sobre
valvula nativa en paises de renta baja ?’. Su estimacién como factor de riesgo tiene una
odds ratio de 8,2 (95% ClI: 2,4-28,4).

5. Cardiopatias degenerativas: En los pacientes con EI sin cardiopatia conocida previa,
el 30-40% son diagnosticados de cardiopatia degenerativa durante el ingreso.
Asimismo, en series de necropsias de sujetos con El, la calcificacion del anillo valvular
mitral se encontro en el 14% de los pacientes mayores de 65 afios, una tasa mas elevada

que en la poblacion general.
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6. Otros factores de riesgo conocidos son el uso de drogas via parenteral (UDVP), la
infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el contacto estrecho con
el sistema de salud (cuidados sanitarios). Este Gltimo factor ha aumentado en las ultimas
décadas en los paises de renta alta. Hasta un tercio de las El sobre vélvula nativa y no

UDVP son El asociadas a cuidados sanitarios 2.

Microbiologia

Los cambios epidemioldgicos en los factores de riesgo para ElI han modificado el
espectro microbiolégico de la enfermedad infecciosa.

Los cocos grampositivos son las bacterias mas frecuentemente aisladas en la mayoria de
los casos de El. Estreptococos y estafilococos suponen aproximadamente el 80%,
aungue la proporcion de cada familia ha ido variando geograficamente y a lo largo del
tiempo. Los estafilococos han aumentado su presencia, debido al aumento de El
asociada a cuidados sanitarios, tanto Staphylococcus aureus como los estafilococos
coagulasa negativos (SCN). La tendencia de los estreptococos del grupo viridans es a
disminuir. Los enterococos son la tercera causa de EI y van en aumento en relacion con
el contacto sanitario.

Las El por bacterias gramnegativas y por hongos son raras, y principalmente asociadas
con los cuidados sanitarios.

Las EI con hemocultivos negativos se diagnostican cuando tres 0 mas hemocultivos,
recogidos a lo largo de 48 horas, persisten negativos tras una incubacién prolongada
(mas de una semana). Los hemocultivos negativos se detectan en tres escenarios
clinicos diferentes:

1) ElI con hemocultivos esterilizados por la toma previa de antimicrobianos;

2) El causada por microorganismos de crecimiento exigente;

3) El debida a bacterias intracelulares que no se cultivan en sangre con las técnicas
rutinarias. Este tercer escenario es el considerado en la literatura cientifica como el
grupo “verdadero” de EI con hemocultivos negativos. La etiologia de este grupo
depende de factores geograficos y epidemioldgicos: Coxiella burnetii, Brucella spp.,
Bartonella quintana/Bartonella henselae, Aspergillus spp. Los hemocultivos negativos
se asocian a un peor pronostico en relacion con el retraso en el diagnostico y el
tratamiento, a la vez que se consideran predictores, tanto de supervivencia tardia como

de eventos postquirtrgicos (dehiscencia periprotésica, necesidad de reintervencion,
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recurrencia de la infeccion) 28 2°. Sin embargo, algunas series recientes no encuentran
retraso diagndstico-terapéutico ni un aumento en las complicaciones o en la mortalidad
30, En ocasiones, a pesar de la negatividad del cultivo de sangre, es posible llegar a un
diagnostico etiologico en la primera semana de estudio, mediante otras técnicas
microbioldgicas: el cultivo de focos de metastasis séptica o la serologia contra antigenos
de bacterias intracelulares o fungicas. Por este motivo, hay autores que proponen
cambiar el término “EI con hemocultivos negativos” por el de “EI con estudio
microbioldgicos negativos en la primera semana”. Esta entidad supone alrededor del
10% de todos los casos de El. En este tipo de pacientes, puede alcanzarse el diagnostico
etiolégico microbioldgico tras la cirugia analizando el tejido endocérdico explantado,
mediante el cultivo valvular o por técnicas moleculares. La ampliacion del estudio
optimiza la identificacién de un patdgeno en el 60% de los casos 3!, pero son necesarios
mas estudios que exploren el perfil clinico de los pacientes con estudio microbiolégico

negativo en la primera semana.

1.-4.- Patogenia

El endotelio valvular normal es resistente, por naturaleza, a la colonizacion bacteriana.
Para que pueda desarrollarse una El es necesaria la concurrencia de tres factores de
manera independiente: 1) la alteracion de la superficie valvular cardiaca de tal manera
que permita la adhesién y colonizacion bacteriana; 2) la existencia de una bacteriemia
por un microorganismo capaz de adherirse y colonizar el tejido valvular; 3) la
formacion de una masa infectada o “vegetacion” en la que las bacterias proliferativas se
“escondan” dentro de una matriz protectora compuesta por plaquetas y moléculas
séricas tipo fibrina 3.

El dafio endotelial puede producirse como consecuencia de una regurgitacion valvular;
debido al impacto del flujo sanguineo turbulento en el lugar de menor presion; del dafio
mecanico producido por catéteres o electrodos en las cavidades cardiacas derechas; o
del impacto de particulas solidas inyectadas repetidamente en el torrente venoso
(UDVP). Las cardiopatias con mayor predisposicion a desarrollar una El sobre valvula
nativa son la insuficiencia mitral, la estenosis aortica, la insuficiencia aortica, los
defectos del septo interventricular y las cardiopatias congénitas complejas.

Una vez producido el dafio endotelial, en la zona de edema intersticial pueden

depositarse fibrina y plaquetas conformando un trombo estéril que sirve como zona de
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asiento de bacterias circulantes por el torrente sanguineo. El trombo estéril fue descrito
en 1936 y denominado “endocarditis trombdtica no bacteriana” (ETNB) 3. En ausencia
de colonizacion bacteriana, la ETNB constituye una entidad nosoldgica independiente,
probablemente no infecciosa, el resultado de un estado de hipercoagulabilidad en
pacientes con enfermedades cronicas o malignas del tipo lupus eritematoso sistémico o
de un sindrome antifosfolipido.

No se conoce bien cual es el umbral cuantitativo de una bacteriemia para causar EI. La
bacteriemia de bajo grado es muy frecuente: se desencadena tras actividades de la vida
diaria tales como el cepillado de dientes, mascado de chicle y por traumatismos
mucosos minimos (procedimientos dentales, gastrointestinales, urolégicos y
ginecoldgicos). Suele denominarse de bajo grado a una bacteriemia de 10%-10* unidades
formadoras de colonias por mililitro (UCF/ ml). Habitualmente, las bacterias
responsables son bacilos gramnegativos, facilmente neutralizados por la actividad
bactericida mediada por el complemento. Los modelos experimentales han utilizado
indculos mayores de 10%-10%8 CFU/ ml, y de cepas bacterianas grampositivas, mas
tipicamente asociadas a El: Staph. aureus, Staph. epidermidis, S. viridans, Enterococcus
spp 3. Por tanto, no se trata sélo una cuestién de magnitud cuantitativa: depende mucho
de que el tipo de microorganismo aislado en sangre sea capaz de evadir las primeras
barreras naturales bactericidas y de asentarse sobre la ETNB.

Una vez establecida la bacteriemia por un patégeno con potencial de inducir El, el
siguiente paso es la adherencia a la matriz de fibrina y plaquetas de la ETNB. El
mecanismo de adherencia varia considerablemente entre los diferentes patégenos.
Algunos se adhieren a componentes del endotelio dafiado (fibronectina, laminina o
colageno), mientras que otros se unen directamente a las células endoteliales o incluso
son internalizados por ellas. Este es el caso de Staph. aureus, de ahi su potencial
virulento: puede adherirse directamente al endotelio intacto, sin precisar un dafio previo.
En cualquier caso, los microorganismos que habitualmente causan endocarditis han de
poseer moléculas de adhesion en su superficie. Colectivamente se Ilaman
MSCRAMMs, por sus siglas en inglés (Microbial Surface Components Recognizing
Adhesin Matrix Molecules). Para Staph. aureus las MSCRAMNMSs son, basicamente, las
proteinas fijadoras de fibronectina y el factor de agregacion (una proteina de superficie
de fijacion a fibrina o fibrindgeno). Para los estreptococos, las proteinas fijadoras de

glucanos o FImA (un miembro de la familia de las adhesinas de la mucosa oral). Los
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bacilos gram negativos se adhieren mucho peor y requieren de un inéculo mayor que los
COCOS grampositivos 2.

Una vez que los microorganismos consiguen adherirse en la vegetacion de plaquetas y
fibrina, se introducen en ella y proliferan formando densas microcolonias que provocan
el crecimiento de la vegetacion, si consiguen sobrevivir al ambiente bactericida de la
ETNB. Los estafilococos y los estreptococos son potentes inductores de la agregacion y
la degranulacion plaquetarias. Las plaquetas intentan impedir la proliferacion bacteriana
dentro de la vegetacion liberando unas moléculas llamadas PMPs (Platelet Microbicidal
Proteins). Si las bacterias resisten a la accion de las PMPs, pueden asentarse en la
profundidad de la vegetacion, en un estado metabdlicamente inactivo, con proliferacion
reducida y alta resistencia a los antimicrobianos. Los microorganismos que proliferan en
la superficie son liberados de modo continuo hacia el torrente sanguineo provocando
una bacteriemia persistente, pero de bajo grado. Esta poblacion bacteriana es la mas
susceptible al tratamiento antimicrobiano efectivo. 36

En el ambiente de las complejas interacciones que regulan la colonizacion bacteriana y
el crecimiento de la vegetacion, los monocitos también desempefian un papel destacado.
En estudios in vitro desarrollados con Staph. aureus, se ha visto que, una vez
internalizado por las células endoteliales, se desencadena una respuesta quimiotactica
muy potente, a través de la expresion de algunas interleukinas (IL) como las IL-6 y 8.
Asi, los monocitos acuden al microambiente endotelial, las bacterias circulantes se unen
a ellos en su superficie y esto favorece la liberacion de tromboplastina. El factor tisular
amplifica la cascada de la coagulacion a nivel local, potenciando el crecimiento de la
vegetacion y la liberacién de PMP bactericidas por las plaquetas incluidas en la matriz
de la vegetacion.

El proceso de formacion de una vegetacion valvular nativa es un claro ejemplo de
biofilm 3. Se define biofilm a la poblacién de células microbianas, predominantemente
bacterias, adheridas de manera irreversible a una matriz extracelular polimérica,
producida por ellas mismas, que presentan un fenotipo modificado en cuanto a la tasa de
crecimiento y la transcripcion genética. Un biofilm puede ser una comunidad de una o
de varias especies (“consorcio”). El papel del biofilm en la patogenia y en la evolucion
de la EIl esta claramente establecido en las EI sobre dispositivos intracardiacos. Sin
embargo, su significado en las EI sobre valvula nativa no esta claro aun. Los estudios
sobre este tema, desarrollados en la ultima década, demuestran que aquellos casos de El

sobre valvula nativa por Staph. aureus meticilin resistente (SAMR) que in vivo no
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aclaran la bacteriemia a pesar del tratamiento adecuado, son aquellos que in vitro
producen significativamente mas cantidad de biofilm 8. También se ha estudiado el
fenotipo genético del biofilm con Staph. aureus. La alta densidad de células bacterianas
de una vegetacion de EIl condiciona la regulacion de la expresion de genes (“‘quorum
sensing”). Los estudios in vitro correlacionan la activacién precoz del gen agr
(Accesory Gene Regulator) con la habilidad para causar resistencia a vancomicina.
Ademas del papel del agente etiolégico, la patogenia de la EI esta influenciada por la
respuesta del hospedador. En la EIl se estimula tanto la inmunidad humoral como la
celular. La respuesta humoral que desarrolla el hospedador es muy variada: puede
producir anticuerpos opsonizantes, aglutinantes, fijadores de complemento,
crioglobulinas y anticuerpos dirigidos contra las proteinas bacterianas de choque
térmico . Los inmunocomplejos circulantes (IC) se encuentran a titulos altos en la
mayoria de los pacientes con EIl. Su depoésito estd implicado en la patogenia de las
glomerulonefritis y, probablemente, también contribuye a la formacion de los nédulos
de Osler y las manchas de Roth. Los niveles de IC en sangre se relacionan con la
efectividad del tratamiento. Pueden aparecer también anticuerpos patolégicos, como el
factor reumatoide (FR) o los anticuerpos antinucleares (ANA). EI FR aparece a partir de
la sexta semana de infeccion y desciende con el tratamiento antimicrobiano. Contribuye
al dafio microvascular, estimulando la fagocitosis y bloqueando la actividad opsonizante
de la 1gG. Los ANA se relacionan con la aparicién de sintomas como fiebre, dolor
pleuritico o sintomas musculoesqueléticos.

El estudio de la efectividad de la respuesta humoral en la EI tiene interés para el
desarrollo de estrategias inmunitarias de prevencion. Los modelos animales sugieren
una efectividad muy variable. Por ejemplo, los conejos con dafio valvular adrtico
inmunizados contra S. sanguinis requieren un mayor indculo bacteriano para producir la
infeccion, respecto a los no inmunizados. Por el contrario, los anticuerpos anti-celulares
inducidos para Staph. epidermidis y Staph. aureus no han conseguido prevenir EI en
animales inmunizados. Estudios in vitro sugieren un posible papel de una vacuna contra
la proteina fijadora de fibrindgeno (CIfA). Se ha visto que la administracion conjunta de
antimicrobianos y de Ac anti-CIfA disminuye la carga bacteriana en la vegetacion 4°,

pero se precisan estudios en humanos que lo apoyen.

1.-5.- Etiologia
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Muchas especies de bacterias y hongos pueden causar esporadicamente episodios de
endocarditis, pero la mayoria son provocados por unas pocas especies bacterianas. Lo
que suele determinar la etiologia es la forma de adquisicion y la valvula de asiento, si es
nativa o protésica. Por este motivo, la etiologia puede entenderse mejor en funcién de
las diferentes formas clinicas *.

En la EI sobre valvula nativa, los patdgenos implicados y las formas clinicas son muy
variables, debido a la multitud de puertas de entrada de la infeccion: la cavidad oral para
S. viridans, la piel para los estafilococos, el tracto respiratorio superior para los
microorganismos del grupo HACEK, el aparato digestivo para S. gallolyticus
(previamente denominado S. bovis) y el aparato genitourinario para Enterococcus spp.
La EI nosocomial es causada habitualmente por una bacteriemia por Staph. aureus,
Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) y Enterococcus spp. Puede manifestarse en
el &mbito intrahospitalario (55% de los casos) o comunitario (45%), pero siempre en
pacientes que han tenido contacto frecuente con el sistema de salud en los 90 dias
previos. La endocarditis puede ser una complicacion de hasta el 25% de las bacteriemias
por Staph. aureus asociadas a catéter.

La EI sobre valvula protésica precoz, que aparece en los 2 primeros meses de la cirugia
valvular, generalmente es nosocomial como resultado de la contaminacion
intraoperatoria de la proétesis o de una complicacién bacteriémica postquirtrgica. El
origen nosocomial se refleja en la etiologia microbiolédgica: Staph. aureus, bacilos
gramnegativos facultativos, difteroides y hongos. La El sobre valvula protésica debida a
SCN que aparece entre los 2 y 12 meses post-cirugia normalmente representa un debut
tardio de una adquisicion nosocomial. Independientemente del tiempo de instauracion
post-cirugia, al menos el 68%-85% de las cepas de SCN que causan EIl sobre protesis
valvular son resistentes a meticilina.

Las EI sobre valvula protésica tardia, esto es, a partir de los 12 meses de la cirugia,
comparten puertas de entrada y microorganismos causales con el grupo de EI sobre
valvula nativa.

Los dispositivos tipo marcapasos o desfibrilador autoimplantable también pueden ser
motivos de endocarditis. Su origen suele ser nosocomial. La mayoria de los episodios
ocurren al cabo de semanas 0 meses de la implantacion o del cambio de generador y son
causados por Staph. aureus o SCN, ambos habitualmente resistentes a meticilina.

La EI que ocurre entre los UDVP, especialmente la que implica a la valvula tricuspide,

normalmente es causada por Staph. aureus, siendo muchas de las cepas resistentes a
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meticilina. Las infecciones de las valvulas del lado izquierdo del corazén en UDVPs
tienen una etiologia mucho mas variada, que puede incluir a Pseudomonas aeruginosa,
especies de Candida y esporadicamente otros microorganismos inusuales tales como
Bacillus, Lactobacillus y especies de Corynebacterium. En este grupo de pacientes
suele encontrarse con mayor frecuencia la endocarditis polimicrobiana. La coinfeccion
con el VIH no influye significativamente en las causas de endocarditis.

Entre el 5% y el 15% de los pacientes pueden presentar una EI con hemocultivos
negativos. La etiologia de este grupo depende de factores geograficos vy
epidemioldgicos: Coxiella burnetii y Brucella spp. cuando hay contacto con ganado,
Bartonella quintana en pacientes sin techo o con abuso de alcohol, Bartonella henselae
si hay contacto con gatos, Brucella spp. si existe consumo de productos lacteos no
pasteurizados 0 estancia reciente en una zona endémica (cuenca mediterranea y oriente
medio). Asimismo, en los casos de EI con hemocultivos negativos, asociada a cuidados
sanitarios y en los pacientes portadores de protesis, conviene sospechar la existencia de
infeccion por Aspergillus spp. El procesamiento actual de los hemocultivos suele ser un
sistema automatico capaz de aislar a la mayoria de los microorganismos de crecimiento
exigente (incluidas las bacterias del grupo HACEK) en los primeros 5 dias, aunque
algunos, como Propionibacterium acnes, pueden requerir una incubacion mas

prolongada.

1.-6.-Sintomas

El sindrome clinico de la El es altamente variable y abarca un continuum entre las
presentaciones agudas y subagudas. La EI sobre valvula nativa (adquirida en la
comunidad o nosocomial), la EI sobre valvula protésica, y la El debida al uso de droga
parenteral comparten manifestaciones clinicas y de laboratorio.

El' microorganismo causal es el principal responsable del curso temporal de la
endocarditis. Los estreptococos beta-hemoliticos, Staph. aureus y los neumococos
tipicamente producen un curso agudo, aunque Staph. aureus ocasionalmente pueda
causar enfermedad subaguda. La endocarditis subaguda es causada por S. viridans,
enterococo, SCN vy el grupo HACEK. Las endocarditis causadas por las especies de
Bartonella, T. whipplei o C. burnetti son excepcionalmente indolentes.

Las manifestaciones clinicas de las endocarditis no son especificas. Sin embargo, el

diagnostico debe sospecharse fundamentalmente en cuatro situaciones:
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1) si los sintomas recogidos en la tabla, por inespecificos que sean, se presentan en un
paciente febril con valvulopatia u otro factor de riesgo tipo UDVP;

2) ante una bacteriemia documentada por microorganismos que frecuentemente causan
endocarditis;

3) cuando hay émbolos arteriales inexplicados;

4) si aparece una incompetencia valvular cardiaca progresiva.

Como enfermedad sistémica, la EI puede provocar manifestaciones clinicas en todos los
organos afectados. El desprendimiento de una porcion de la vegetacion valvular
cardiaca a través del torrente sanguineo permite que pueda asentar en cualquier
localizacion del lecho vascular. Estos émbolos sépticos pueden afectar a casi cualquier
Organo y provocar distintos sintomas:

1) Si el émbolo es lo suficientemente grande como para comprometer la llegada de
oxigeno al tejido distal provocara un infarto tisular. Asi es como se originan el ictus
embdlico y los infartos de miocardio, renal, esplénico, mesentérico, cutaneo, etcétera.

2) Las bacterias contenidas en el fragmento embolizado pueden invadir el tejido local y
crear un absceso visceral.

3) Las manifestaciones extracardiacas también pueden deberse a depositos de
inmunocomplejos o a diseminacion procedente de otros tejidos mediante bacteriemia.
Los émbolos arteriales son clinicamente aparentes en el 50% de los enfermos. Los
factores asociados de manera independiente a un riesgo mayor de embolizacién son: la
endocarditis causada por Staph. aureus, las vegetaciones mayores de 10 mm de
diametro (medidas por ecocardiografia) y la infeccion de la valvula mitral. Los émbolos
tardios, que aparecen durante o después del tratamiento antimicrobiano efectivo, no
constituyen una evidencia del fracaso terapéutico.

El espectro de manifestaciones clinicas de la El puede clasificarse en los sintomas
propiamente cardiacos y en los que aparecen fuera del corazén 26,

Manifestaciones cardiacas

La clasica vegetacion cardiaca puede medir varios centimetros de diametro y
habitualmente asienta sobre la cara auricular de los velos de las véalvulas
atrioventriculares (mitral o tricuspidea) o en la cara ventricular de las valvulas
semilunares (aortica o pulmonar). La infeccion puede perforar el velo valvular o romper
las cuerdas tendinosas, septo interventricular o musculos papilares. En algunos casos,
llega a formarse un absceso del anillo valvular con fistulizacién al miocardio o al saco

pericardico. Asi, podemos encontrar:
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Soplo cardiaco. Aunque los soplos valvulares habitualmente indican la
existencia de una patologia cardiaca predisponente, mas que de una endocarditis, el
dafio de la valvula y la ruptura cordal pueden generar nuevos soplos o aumentar la
intensidad del soplo previo. En la endocarditis aguda sobre vélvulas normales, los
soplos pueden estar ausentes al inicio, pero acaban detectandose en el 85% de los casos.

Insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca se desarrolla en el 30-40% de
los casos, bien como consecuencia de la disfuncion valvular o bien secundaria a una
miocarditis 0 a una fistula intracardiaca. La insuficiencia cardiaca debida a disfuncion
valvular aortica progresa mas rapidamente que la secundaria a disfuncion mitral.

Fistulas intracardiacas. Si la infeccion localizada en los velos valvulares acaba
extendiéndose hacia los anillos adyacentes o al tejido miocardico, se pueden formar
abscesos perivalvulares con potencial capacidad de evolucionar a fistulas intracardiacas
con la produccion de nuevos soplos.

Pericarditis. Los abscesos, en su progresion local desde los anillos valvulares
adrticos, pueden penetrar hasta el epicardio y causar pericarditis.

Bloqueos de la conduccion. Si el absceso perivalvular aértico progresa hasta el
septo ventricular superior, puede interrumpir el sistema de conduccion dando lugar a
varios grados de bloqueo cardiaco. Los abscesos perivalvulares mitrales raramente
provocan trastornos de conduccidn, sélo si se acercan al nodo auriculo-ventricular o a la
rama proximal del haz de His.

Infarto agudo de miocardio. Una complicacion rara son las embolizaciones hacia
arterias coronarias provocando infartos de miocardio: ocurren en el 2% de los pacientes.
Manifestaciones renales
El rifidn puede sufrir un infarto embolico, un absceso secundario a bacteriemia o una
glomerulonefritis hipocomplementémica difusa por deposito de IC en la membrana
basal glomerular. La insuficiencia renal secundaria a la glomerulonefritis tipicamente
mejora con antibioterapia efectiva para El. Los infartos renales embolicos pueden
causar dolor lumbar con hematuria y suelen preservar la funcion renal. Incluso en
ausencia de manifestaciones, una biopsia renal de un enfermo de EI suele ser
patoldgica.

Manifestaciones neuroldgicas
Los sintomas neurologicos de un paciente con EI normalmente se deben a embolismos
cerebrales. Pueden manifestarse como ictus o, a veces, encefalopatia. Son clinicamente

aparentes en el 15-35% de los pacientes, aunque si se practicara un estudio rutinario con
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RMN a todos los pacientes diagnosticados de EI, aun en ausencia de semiologia
neuroldgica, la mayoria tendria evidencia de complicaciones cerebro-vasculares. La
incidencia de ictus en El es de 4,82/1000 pacientes/dia en la primera semana de El y cae
rapidamente con el inicio de tratamiento antimicrobiano. So6lo el 3% de los ictus ocurren
después de una semana de tratamiento efectivo. Otras complicaciones neuroldgicas
incluyen meningitis aséptica o purulenta, convulsiones o hemorragia cerebral debida a
ictus hemorragicos o a ruptura de aneurismas micoticos. Los aneurismas micoticos son
dilataciones focales de las arterias que ocurren en puntos de la pared arterial debilitados
por infeccidn del endotelio en el contexto de una El aguda o como secuela, detectandose
meses después de haber recibido completado el tratamiento. Aparecen por diferentes
mecanismos: invasion directa bacteriana de la pared arterial formando abscesos;
oclusion embolica de los vasa vasorum nutricios de las paredes de los grandes vasos;
depdsito de IC sobre la pared arterial. Suelen asentar en puntos de bifurcacion de la
circulacion arterial cerebral. Provocan sintomas si se complican con sangrado, pero
hasta el 10% de pacientes asintomaticos pueden ser portadores de aneurismas micéticos
detectados con angio-resonancia magnética. Los microabscesos cerebrales y en las
meninges ocurren con mas frecuencia en la endocarditis por Staph. aureus, y la mayoria
de ellos no son susceptibles de drenaje quirargico.

Manifestaciones esplénicas

Los infartos esplénicos son hallazgos frecuentes en las autopsias de pacientes que
mueren por El, aunque no hayan presentado clinica compatible. Los abscesos esplénicos
si suelen provocar sintomas tales como dolor, fiebre y leucocitosis. La esplenomegalia
esta presente en un 10% de los pacientes con EI con El subaguda, no tanto en la
presentacion aguda, probablemente como consecuencia de una respuesta inmunologica
prolongada.

Manifestaciones pulmonares

Existe un fenémeno comin en las El del lado derecho denominado siembra
tromboembolica en el cual diminutos émbolos ocluyen pequefios vasos de la circulacion
pulmonar formando émbolos sépticos con o sin infarto tisular. Pueden provocar tos,
dolor toracico pleuritico, nédulos pulmonares, e incluso neumotérax.

Manifestaciones cutaneas

Incluyen petequias, infartos cutaneos, nodulos de Osler y lesiones de Janeway. A nivel
microscopico, los nddulos de Osler consisten en una proliferacion de la intima de los

pequefios vasos de la dermis, rodeados de un infiltrado difuso compuesto por neutréfilos
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y monocitos, con 0 sin inmunocomplejos. Estas manifestaciones periféricas no
supurativas tipicas de las endocarditis subagudas estan relacionadas con una duracion
prolongada de la infeccion. Con el diagndstico y el tratamiento precoces cada vez son
maés infrecuentes. Las lesiones de Janeway son causadas por émbolos sépticos y se
caracterizan por la presencia de bacterias, neutréfilos, necrosis y hemorragia
subcutanea. Pueden encontrarse en los pacientes con endocarditis aguda por Staph.
aureus.

Manifestaciones oculares

Las manchas de Roth son un fenédmeno inmunoldgico que aparece en la exploracion de
fondo de ojo de pacientes con El. Consisten en hemorragias retinianas con centro
palido. Microscépicamente son acumulos de fibrina, plaquetas o linfocitos rodeados de
edema y hemorragia en la capa de fibra nerviosa de la retina. Ademas, la diseminacion
bacteriana puede afectar al ojo provocando endoftalmitis, principalmente si la EI es por
Staph. aureus.

Manifestaciones 0seas

El dolor musculoesquelético normalmente remite de manera inmediata con tratamiento
sintomatico, pero si persiste hay que descartar infecciones focales metastasicas del tipo
espondilodiscitis, que puede ser una complicacion en el 10-15% de los casos de El.
Embolos arteriales

Son clinicamente aparentes en el 50% de los enfermos. La endocarditis causada por
Staph. aureus, las vegetaciones mayores de 10 mm de didmetro (medidas por
ecocardiografia) y la infeccién de la valvula mitral son factores que se asocian de
manera independiente con un riesgo aumentado de embolizacion. Los émbolos tardios,
durante o después del tratamiento antimicrobiano efectivo no constituyen evidencia de

fracaso terapéutico.

1.-7.-Formas clinicas

Existen diversos modos de clasificar las endocarditis atendiendo a la rapidez de su
evolucidn, a la cardiopatia de base sobre la que asientan o a la causa microbiologica.
a) En funcion de la forma temporal de presentacion de la enfermedad:

El subaguda: progresa en un tiempo de semanas a meses. Normalmente esta
causada por microorganismos de baja virulencia como el S. viridans, que presenta una

habilidad limitada para infectar otros tejidos.
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El aguda: se desarrolla en una o dos semanas, la progresion clinica es rapida, las
complicaciones son frecuentes y el diagndstico suele realizarse en menos de dos
semanas. Suele estar provocada por patdgenos mucho mas virulentos, del tipo del Staph.
aureus, capaces de provocar infeccion de otros tejidos del organismo.

b) En funcidn de la naturaleza de la valvula afecta:

El sobre valvula nativa: La infeccion que afecta a valvulas cardiacas previamente
normales o dafiadas por enfermedad congénita o adquirida.

El sobre valvula protésica: La infeccion que afecta a valvulas cardiacas artificiales,
ya sean biologicas o metélicas.

El protésica precoz: cuando la infeccion se produce en los primeros 2 meses
postcirugia.

El protésica tardia: cuando la infeccion afecta a la valvula protésica a partir de
los 2 meses de la intervencion.
La definicién de precoz versus tardia no ha sido estandarizada, de tal manera que hay
autores que consideran como endocarditis intermedia la que se desarrolla entre los dos
meses Yy el afio postintervencion, mientras que otros consideran que la forma precoz
engloba el primer afio tras la cirugia.
¢) En funcién del microorganismo causal: Endocarditis por Staph. aureus o endocarditis
protésica por Candida albicans. Esta terminologia es especifica e informativa e influye

en la historia natural, prondstico y tratamiento de cada caso en cuestion.

1.-8.-Criterios diagnosticos

El diagndstico de la EI requiere de la combinacién de varios hallazgos. Cuando lo mas
frecuente era una presentacion tardia de la enfermedad, como los jovenes con afectacion
cardiaca por fiebre reumatica, el diagnostico de EI se basaba en los signos clasicos de
valvulitis activa: soplo cardiaco, manifestaciones embolicas, fendmenos vasculares
inmunoldgicos y hemocultivos positivos 8. En la actualidad, y principalmente en los
paises con mayor desarrollo sanitario, son cada vez mas frecuentes las El asociadas a
cuidados sanitarios, con presentaciones precoces de la infeccion, sobre todo por Staph.
aureus 2. En este nuevo contexto, la fiebre es el sintoma mas comun, asociada a la
presencia de factores de riesgo como ser portador de material protésico intravascular. La

clinica recortada hace mas complicado identificar adecuadamente el grupo de pacientes
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con fiebre que realmente tiene una EIl y necesita un inicio precoz de un curso
prolongado de antimicrobianos.

El diagnostico de certeza de la El se establece sélo cuando las vegetaciones son
examinadas histolégica y microbiolégicamente. Sin embargo, el gold-standard de la
estrategia diagndstica en la préactica clinica siguen siendo los criterios diagndsticos de
Duke °, los originales posteriormente modificados °, basados en hallazgos clinicos, de
laboratorio y ecocardiograficos. Su sensibilidad y especificidad han sido confirmadas
por multiples estudios sobre poblaciones clinica y geograficamente heterogéneas. Son
los vigentes en la actualidad y permiten estratificar a los pacientes con sospecha de El
en tres categorias: definitiva, posible o descartada. Asi, el diagnostico de EI no puede
realizarse en base a un unico sintoma, signo o prueba complementaria, sino que requiere
de la aplicacién de los criterios diagndsticos ante una sospecha clinica. La
heterogeneidad de presentaciones clinicas de los pacientes con El y las constantes
modificaciones que van sufriendo los criterios diagndsticos para adaptarse a los cambios
epidemiologicos, clinicos y técnicos, hacen del juicio clinico la pieza de discernimiento
siempre imprescindible. Los dos pilares fundamentales de los criterios modificados de
Duke son los hemocultivos y el ecocardiograma.

El hemocultivo es la prueba inicial mas importante para el diagnostico de El. La
bacteriemia suele ser continua y de baja intensidad en la mayoria de los pacientes con
El y la rentabilidad del hemocultivo es muy elevada siempre que el paciente no haya
recibido antimicrobianos previamente. Si los ha tomado, puede optimizarse la
rentabilidad del hemocultivo utilizando polianetolsulfonato de sodio, que inactiva los
aminoglucésidos en el caldo de cultivo, o bien resinas cationicas y poliméricas
adsorbentes capaces de neutralizar hasta 100 pg de antimicrobianos por ml, asi como
algunos inhibidores bacterianos presentes en sangre 4. Los criterios diagndsticos
conceden importancia a la especie de microorganismo aislada en el hemocultivo. El
aislamiento microbioldégico con méas peso es la bacteriemia por patdgenos que
tipicamente causan EIl. Se requieren aislamientos repetidos (bacteriemia persistente) si
se trata de especies que pueden provocar tanto bacteriemia aislada como asociada a El
(Staph. aureus, enterococo) o si se trata de microorganismos que provocan EI muy
esporadicamente (bacilos gram negativos) o que son mas frecuentes como
contaminantes de cultivos (difteroides, SCN).

El ecocardiograma es la segunda piedra angular del diagnéstico de El. Debe realizarse

en todos los pacientes con alta sospecha. Los abordajes transtoracico (ETT) y
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transesofagico (ETE) son técnicas de imagen complementarias. EI ETT es una técnica
no invasiva que identifica vegetaciones valvulares mayores de 2 mm de didmetro:
detecta vegetaciones en el 65% de los casos de EIl definitiva. Aporta mayor resolucion
en EIl del lado derecho, debido a la proximidad de las valvulas pulmonar y trictspide a
la pared toracica. EI ETE es aun mas sensible (90% de EI definitiva) y detecta tanto
vegetaciones de menor tamafio como complicaciones intracardiacas, principalmente si
la véalvula es protésica #. De hecho, el ETE puede realizarse como primera técnica
ecocardiogréfica en pacientes portadores de valvula protésica o en aquellos con mala
ventana acustica por su condicion fisica (obesidad, enfisema pulmonar). Las guias de
practica clinica difieren en cuanto a la indicacién de ETE. La guia europea ** lo
recomienda tanto para los casos en los que el ETT es negativo y la sospecha de EI es
alta como para los casos en los que el ETT es positivo, para evaluar de las posibles
complicaciones locales (absceso miocardico, perforacion valvular o fistula
intracardiaca). La guia americana %4, por el contrario, relega el ETE para los pacientes
con ETT positivo s6lo si hay datos clinicos que hagan sospechar que existan
complicaciones locales. EI momento mas indicado para realizar la ecocardiografia no
esta claro, pero se sabe que estudios iniciales pueden ser falsos negativos en el 6-18%
de los enfermos. Cuando hay alta sospecha de EI, un ETE inicial negativo no excluye el
diagnostico, sino que obliga a repetirlo en el plazo de 7-10 dias. Una indicacion clara de
realizacion de ecocardiograma son los pacientes con bacteriemia por Staph. aureus dado
el alto porcentaje de casos que se complican con El %°. Bastaria con un ETT en los
pacientes que negativizan hemocultivos a las 72 horas de tratamiento, no tienen
dispositivo intracardiaco ni catéter de hemodidlisis, la bacteriemia ha sido asociada a
catéter y si no hay evidencia de foco secundario ni sintomas que hagan sospechar EI. Se
han propuesto varios sistemas de puntuacion para diferenciar entre los pacientes con
bacteriemia por Staph. aureus aquellos con alto riesgo de desarrollar EI. Sin embargo,
ninguno de los sistemas de puntuacion ha sido evaluado prospectivamente.

Cuando la ecocardiografia no es resolutiva para los casos con alta sospecha de El, se

han evaluado de manera preliminar varias técnicas de imagen multimodal: ETE 3D, TC

cardiaco, RMN cardiaca y PET-TC con 18F-fluordesoxiglucosa. En las guias europeas

de 2015 3 ya se incorpora en el algoritmo diagndstico de la El sobre valvula protésica.
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Los criterios menores modificados de Duke incluyen cardiopatia predisponente o
UDVP, fiebre, fendmenos vasculares, fendmenos inmunolégicos o evidencia

microbioldgica que no cumpla los criterios mayores.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de endocarditis infecciosa. Adaptado de Li et al, 2000 1°

ElI DEFINITIVA: dos criterios mayores; uno mayor y tres menores; o cinco menores.
EI POSIBLE: un criterio mayor y otro menor; o tres menores.

El DESCARTADA: si hay diagnostico alternativo establecido, si los sintomas se
resuelven y no recurren en menos de 4 dias de tratamiento antimicrobiano, o si la
cirugia o la autopsia tras 4 dias de antimicrobiano no evidencian histolégicamente la
existencia de endocarditis.

CRITERIOS MAYORES

1.- HEMOCULTIVO POSITIVO
Microorganismo tipico de El obtenido en 2 hemocultivos diferentes

e S.viridans, S. gallolyticus, grupo HACEK, Staph. aureus

e Enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia de un foco primario
Hemocultivo positivo persistente en:

e Hemocultivos extraidos con una separacion >12 horas

e Tres 0 mas de 4 hemocultivos diferentes, separados al menos 1h entre primero y Gltimo
Un solo hemocultivo positivo para C. burnetii o Ac de fase | 1gG positivo >1:800

2.-EVIDENCIA DE AFECTACION ENDOCARDICA
Ecocardiograma positivo
e Masa oscilante intracardiaca, en velo valvular, en estructuras de soporte, en el recorrido
del jet de regurgitacion, en el material implantado, sin que haya otra explicacion
anatémica alternativa
e Abscesos
e Nueva dehiscencia parcial de una protesis valvular
Nueva insuficiencia valvular (la aparicion o el aumento de un soplo no es suficiente)

CRITERIOS MENORES

1.- PREDISPOSICION
Cardiopatia predisponente
Usuario de drogas por via parenteral

2.- FIEBRE
>38°C

3.- FENOMENOS VASCULARES
Embolia arterial relevante

Infartos pulmonares sépticos
Aneurisma micético

Hemorragia cerebral

Hemorragia conjuntival

Lesiones de Janeway

4.- FENOMENOS INMUNOLOGICOS
Glomerulonefritis
Noédulos de Osler
Manchas de Roth
Factor reumatoide

5.- EVIDENCIA MICROBIOLOGICA

Hemocultivos positivos que no cumplen criterios mayores

Evidencia seroldgica de infeccion activa por bacteria u hongo con potencial para
provocar El

36




Cuando los hemocultivos son negativos, pero la sospecha de EI es alta, existen otras
pruebas disponibles en el campo de la microbiologia clinica tales como la serologia o el
procesamiento de la valvula explantada con tinciones histoldgicas especiales, cultivo o
técnicas de extraccion de material genético con PCR (16S o 18S ribosomal) 3.

Las técnicas seroldgicas clasicamente incluidas en el estudio de EI con hemocultivos
negativos eran las que determinaban los titulos de anticuerpo frente a C. burnetii,
Bartonella spp., Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydophila
spp. Yy Brucella melitensis. Sin embargo, se ha demostrado que sélo la serologia para
Bartonella spp y C. burnetii son rentables: la El por Mycoplasma spp. y por Legionella
spp. son muy infrecuentes y la mayoria de casos de El atribuidos a Chlamydophila spp
probablemente son reacciones cruzadas con Bartonella spp “6. La serologia para
Brucella melitensis debe seguir incluyéndose en los casos con factores de riesgo
(residencia en area endémica, factor ocupacional, consumo de leche no pasteurizada).
Extremadura es la region del estado espafiol con mayor incidencia (0,93 casos/100.000
habitantes, frente a la media estatal 0,22/100.000 habitantes). Le siguen Andalucia y
Castilla La Mancha #'.

Los tests basados en PCR para otros organismos dificiles de cultivar, como Tropheryma
whippelii, también presentan problemas metodoldgicos significativos como para
incluirlos en el esquema de Duke. El principal escollo es la baja sensibilidad en la
muestra de sangre y la escasa disponibilidad de estos test moleculares en la mayoria de
los centros hospitalarios. Probablemente, la serologia diferente a la fiebre Q y los test
basados en PCR no se incluirdn en los criterios diagnosticos hasta que se validen y
estandaricen en un nimero suficiente de casos, se resuelvan los problemas técnicos y se
universalice su disponibilidad.

Otras técnicas descritas en la literatura cientifica, pero actualmente s6lo disponibles para
investigacion, son la inmunohistologia #, la autoinmunohistoquimica “°, el analisis

metagendémico %0 51 52 53 y e| estudio de la respuesta del hospedador.

1.9.- Técnicas diagnosticas moleculares

A pesar de que los criterios de Duke se han modificado y mejorado a lo largo de los
afios, el método diagndstico fundamental sigue siendo el cultivo (de sangre o de tejido
valvular). La limitacion méas importante del cultivo para la El es su potencialidad de dar

falsos negativos (hasta un 31% de los hemocultivos). Las técnicas diagndsticas de base
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molecular, como el uso de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), se han venido
utilizando sobre la valvula cardiaca explantada para identificar a los patdgenos no
cultivables que causan EI con hemocultivos negativos. Principalmente, la PCR a tiempo
real especifica de especie, dirigida a la etiologia cuya sospecha es mayor, fundamentado
en los datos clinico-epidemioldgicos del paciente. Incluso se ha propuesto la realizacion
sisteméatica de PCR especifica para C.burnetii en los paises donde la fiebre Q es
endémica en todos los pacientes sometidos a reemplazo valvular y con una serologia
positiva, para optimizar el diagnéstico de una fiebre Q latente .

En los Gltimos 20 afios, se ha propuesto como técnica complementaria a los métodos
convencionales de cultivo la PCR universal: dirigida a ADN bacteriano y/o fangico
(16S rDNA y 18S rDNA). Varios estudios han evaluado el potencial de esta PCR de
amplio espectro para identificar el microorganismo causal de la EI concluyendo que es
maés efectiva que el método convencional basado en cultivo: mejora el manejo clinico
del paciente hasta en el 20% de los casos y la sensibilidad diagndstica hasta en el 96%
%, Con este argumento, hay mas autores que proponen que la PCR universal 16S/18S
sea incluida en el esquema de Duke %0 56 57 58 58 En |a mayoria de estos trabajos, el
diagnostico etioldgico proporcionado por la PCR fue monomicrobiano, identificAndose
algunas especies fungicas y una amplia variedad de bacterias, principalmente
estreptococos, estafilococos y enterococos. Sin embargo, estudios posteriores ° €, que
utilizan una estrategia molecular mas refinada (PCR 16S, con librerias clonales y
secuenciacion Sanger), identifican no s6lo una especie patdgena en cada muestra, sino
una extensa lista de bacterias potencialmente implicadas en El. Segun los datos
proporcionados clasicamente por la tincion de Gram y por los medios de cultivo, las
infecciones polimicrobianas de las valvulas cardiacas son extremadamente raras en los
sujetos no UDVP, y en estos, no superan el 5% de los casos de El 6. Estas
discrepancias entre las técnicas de cultivo y los métodos moleculares pueden tener
varias explicaciones.

En primer lugar, los cultivos sélo identifican los microorganismos con crecimiento facil,
no asi las bacterias de crecimiento exigente o lento. Por el contrario, la PCR universal
identifica en ocasiones bacterias consideradas de facil cultivo (como los bacilos
gramnegativos) que no han crecido en el cultivo de esa muestra.

En segundo lugar, los pasos que implica el proceso de estudio molecular conllevan un
riesgo potencial de contaminacion: la reseccion valvular, el procesamiento de la muestra

en el laboratorio de Microbiologia Clinica, la exposicion al material genético bacteriano

38



de la piel de los manipuladores, la contaminacion de los componentes del kit de PCR
como el agua o la polimerasa y la manipulacion de los amplicones resultante. Existe un
alto riesgo de obtener falsos positivos con las técnicas basadas en PCR.

Por consiguiente, a la hora de interpretar los resultados polimicrobianos de un estudio
molecular en El, es muy importante realizar una evaluacion critica y plantear que los
hallazgos inesperados pueden deberse a contaminacion durante la manipulacion de la
muestra. Para descartar o cuantificar el grado de contaminacion de la técnica, los
resultados han de cotejarse con varios controles internos de calidad que excluyan
razonablemente la contaminacion, o bien consigan una identificacion Optima del
“background” genético del laboratorio. Una vez descartada o anulado el grado de
contaminacion, podria plantearse el significado clinico de los resultados: la
patogenicidad de los microorganismos identificados y, en casos de identificacidn
multiple, cual tiene un papel mas crucial en la enfermedad.

La interpretacion clinica de los resultados polimicrobianos, o no concordantes con los
proporcionados por los cultivos, tiene dos limitaciones fundamentales. La primera es
que los métodos basados en PCR son incapaces de distinguir entre bacterias vivas o
DNA desnudo de bacterias muertas, residual en el tejido estudiado. Este punto es
controvertido, porque no estd claro si realmente puede existir DNA desnudo en los
tejidos. Branger et al. 6 publicaron que el DNA de bacterias patégenas puede persistir
meses 0 afios después de una curacion clinica, mientras que Post et al. ® indicaron que
el DNA desnudo se degrada rapidamente en el modelo animal. La segunda limitacion
interpretativa es que tampoco existe consenso en la literatura sobre si parte del DNA
detectado en la valvula puede corresponder a bacteriemias transitorias asintomaticas
procedentes de la propia microbiota humana. Este tipo de bacteriemia esta bien descrita
y es relativamente frecuente tras el cepillado de dientes, manipulacién dental o
intervenciones quirdrgicas. Si esto fuera asi, en las valvulas cardiacas de pacientes sin
El podria detectarse material genético secundario a esas bacteriemias, pero hay estudios
que demuestran lo contrario ®. Una manera de evaluar la relevancia clinica de los
hallazgos podria ser la correlacion de los patogenos identificados con la historia clinica
de cada paciente y su tratamiento antimicrobiano, pero este abordaje tiene un alto grado
de subjetividad. Lo ideal seria disponer de herramientas diagnésticas adicionales que
ayuden a caracterizar mejor el papel patdogeno de cada bacteria identificada mediante

PCR 16S. Por ejemplo, secuenciar RNA del patégeno para valorar su actividad
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fisiologica, o detectar DNA de genes de virulencia, patogenicidad o resistencia
antibidtica.

En este sentido, en los Ultimos diez afios se dispone de una nueva herramienta
diagndstica con gran potencial para mejorar el diagnostico etioldgico de la El: la
secuenciacion de nueva generacion (NGS: Next Generation Sequencing). Su
advenimiento ha incrementado de forma masiva el rendimiento de las técnicas
moleculares. Permitiendo la realizacion de multiples PCR en paralelo, genera en poco
tiempo una gran cantidad de informacién de cada muestra analizada . Sus aplicaciones
en el diagndstico de las enfermedades infecciosas van desde la deteccion e
identificacion de microorganismos patdégenos y no patégenos, pasando por genes de
resistencia antibidtica, hasta el estudio metagenomico del 16S rDNA, la secuenciacién
profunda de virus (hepatitis C, VIH) o del genoma completo presente en una muestra
clinica (WGS: Whole Genome Shotgun). La NGS conserva los dos beneficios basicos de
las técnicas moleculares que la preceden: rapidez frente a los métodos de cultivo y
deteccidn de patdgenos no cultivables por haber recibido un tratamiento antimicrobiano
previo 0 por requerimientos exigente de cultivo. Ademas, afiade dos ventajas
importantes. Primeramente, el estudio WGS rastrea la presencia de material genético en
la muestra clinica, ya sea bacteriano, fangico, virico o humano. En segundo lugar, puede
leer secuencias genéticas que cubren amplias regiones de genoma, pudiendo utilizarse
para tipificacion de secuencia multi-locus. Los métodos NGS que actualmente dominan
el mercado son los de segunda generacion (lllumina, lon Torrent, Solid). Su mayor
limitacién es la lectura de fragmentos cortos, discontinua, que conlleva un pequefio
error acumulativo y la dificultad para llegar a la identificacion a nivel de especie. Esto
queda mejorado con las técnicas NGS de tercera generacion, que pueden secuenciar
directamente una molécula completa de DNA.

AUn son escasos los datos publicados sobre la aplicacion de NGS en el campo de la EI.
En su aplicacion como secuenciacion masiva de 16S rDNA, Oberbach et al.
encuentran multiples especies bacterianas con potencial patdgeno en 8 valvulas nativas
y protésicas de pacientes con El. El cultivo de sangre y de tejido valvular de los 8 casos
aislo 4 especies de 3 géneros bacterianos, mientras que la NGS revel6 la presencia de
material genético de 13 géneros bacterianos y 16 especies, 11 ya conocidas como causa
de EI. Completan el estudio con una evaluacion ultraestructural del tejido valvular
utilizando microscopia electrénica de barrido con haz de iones focalizados (FIB-SEM),

comprobando una distribucién intramural e intracelular que podria explicar un escape
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inmunolégico. En su aplicacion como barrido de genoma completo de la muestra
(WGS) Imai et al 52 aplicaron NGS al estudio de 3 valvulas nativas de pacientes con El:
2 de ellos con hemocultivo positivo (Enterococcus faecalis y Streptococcus mutans), y
el tercero con hemocultivo negativo. El estudio metagendmico detectd un total de
lecturas en torno a 350.000 pares de bases, siendo mas del 95% del DNA analizado de
origen humano. El DNA bacteriano leido concuerda con las especies cultivadas (caso 1:
2.251 lecturas para E. faecalis, caso 2: 145 para S. mutans) y en el caso de El
hemocultivo negativo proporciona un diagnostico monobacteriano: S. sanguinis (72
lecturas). De manera similar, Fukui et al. 53 proponen Abiotrophia defectiva, detectada
mediante NGS, como diagndstico etiolégico de un caso de EI con hemocultivo
negativo. Probablemente, la NGS no reemplazara a los métodos de diagndstico
tradicional, ya consolidados y mas econémicos, pero si puede situarse como prueba de
segunda linea cuando los métodos basados en cultivo o en PCR especifica no sean
concluyentes. La aplicacién clinica del WGS es méas probable por su alta sensibilidad

para detectar patdégenos sin informacion previa.

1.-10.-Tratamiento antimicrobiano

En la actualidad, queda demostrado que el abordaje de la EI por parte de un equipo
médico multidisciplinar disminuye la mortalidad 6. Este equipo debe incluir, al menos,
un especialista en enfermedades infecciosas, un cardiélogo y un cirujano cardiaco. El
pilar mas importante del abordaje terapéutico es el tratamiento con antimicrobianos.

El objetivo primario del tratamiento antimicrobiano es erradicar la infeccion. Sin
embargo, las caracteristicas de las vegetaciones endocarditicas dificultan el éxito
terapéutico por varios motivos: la alta densidad bacteriana y su efecto “indculo”; el
crecimiento bacteriano disminuido en los biofilms; las defensas locales relativamente
deficientes; las bacterias metabdlicamente inactivas del interior de la verruga resistentes
al tratamiento antimicrobiano debido a su baja proliferacion. Para curar la endocarditis
es necesario destruir toda la carga bacteriana de la vegetacion. Esta premisa obliga a
realizar un tratamiento bactericida y prolongado. En general, los antimicrobianos deben
ser administrados por via parenteral y han de alcanzar unos niveles plasmaticos
elevados para que, a través de la difusion pasiva, se logre una concentracion eficaz en el
interior de la vegetacion. La duracion del tratamiento suele calcularse a partir del

momento en que la bacteriemia estd aclarada, esto es, desde que los primeros
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hemocultivos de control son negativos ©. Si el cultivo del tejido valvular explantado es
positivo, el tiempo debe calcularse desde el dia de la cirugia cardiaca. También en la El
complicada con absceso paravalvular, en la infeccion de valvula protésica tratada
parcialmente se administrard un esquema completo de tratamiento después de la
operacion “3. So6lo se plantean terapias mas cortas en caso de poder utilizarse
antimicrobianos con rapida actividad bactericida o si la El es del lado derecho, donde
las vegetaciones habitualmente tienen menor densidad bacteriana. Para seleccionar de
manera Optima el tratamiento antimicrobiano de cada paciente con El han de tenerse en
cuenta varios factores: la sensibilidad del microorganismo causal; la coexistencia de
infeccion simultéanea en otras localizaciones (meningitis); alergias previas del paciente;
interacciones con otros farmacos concomitantes; riesgo de acontecimientos adversos.
Iniciar el tratamiento de manera empirica, es decir, sin conocer ain el microorganismo
responsable de la infeccion, debe hacerse siempre que la evolucion de la enfermedad se
prevea rapida y desfavorable y no permita esperar a que se establezca un diagndstico
etiologico. En estos casos, siempre debe extraerse antes una tanda de hemocultivos y
elegir el tratamiento empirico teniendo en cuenta el contexto epidemioldgico y
demografico del paciente. Dado que la mayoria de los casos de El son causados por
bacterias grampositivas, la vancomicina suele ser el antimicrobiano de primera eleccion.
El uso de otros antimicrobianos debe plantearse segln la microbiologia y sensibilidad
locales. Hay algunas consideraciones si la El asienta sobre valvula protésica o
dispositivos intracardiacos. En la El sobre protesis, la duracion de tratamiento no suele
ser menor a 6 semanas, mientras que, para las El sobre valvula nativa, puede oscilar
entre 2 y 6. Los antimicrobianos suelen ser los mismos, pero se valorard afiadir
gentamicina y rifampicina para optimizar la accidn bactericida sobre la prétesis. El
régimen de tratamiento recomendado para las El sobre dispositivos intracardiacos es
similar al de la EI sobre valvula nativa, aungque suceda sin afectacion valvular y, en
todos los casos, estd recomendada la extraccion del dispositivo para conseguir la

curacion 44,

Tratamiento antimicrobiano dirigido
Estreptococos
El tratamiento estandar de la EIl estreptocOcica es un ciclo de 4 semanas con un

betalactamico (penicilina, amoxicilina o ceftriaxona) 9. La adicion de un
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aminoglucésido una vez al dia permite optimizar el tratamiento de las cepas de
estreptococo con CMI elevada para penicilina o acortar el tratamiento a 2 semanas en
casos muy seleccionados . La pauta corta combinada no se recomienda ante una
infeccion complicada de valvula nativa, infeccién de valvula protésica, cepa resistente a
penicilina, variantes nutricionales del género Granulicatella o Abiotrophia y Gemella
morbillorumse. Cuando no sea posible utilizar betalactamicos, la alternativa maés

estudiada y eficaz es la vancomicina ’°. No hay experiencia con daptomicina.

Enterococos

En el 90% de los casos de El enteroctcica se aisla Enterococcus faecalis, mas
raramente E. faecium u otras especies. Para conseguir destruir al enterococo se requiere
un tratamiento prolongado (no menos de 6 semanas) y combinado, que permita la
sinergia de un antimicrobiano activo sobre la pared celular (penicilina, ampicilina o
vancomicina) y un aminoglucésido (gentamicina). Esto se debe a que los enterococos
son bacterias altamente resistentes a la muerte inducida por antimicrobianos. En los
Gltimos afios, se ha investigado en alternativas a los aminoglucoésidos para el tratamiento
de la EI enterocdcica, debido a las tasas crecientes de resistencia y a la toxicidad que
conllevan. Asi, se ha demostrado que la estreptomicina puede seguir siendo activa y que
combinacion de ampicilina con ceftriaxona puede ser efectiva (dos inhibidores de la
pared celular) ™. Esta combinacion, no es so6lo Gtil en casos de resistencia a
aminoglucoésidos, sino que puede utilizarse para casos provocados por E. faecalis
sensible a ampicilina, siendo igual de efectiva que la combinacion ampicilina y
ceftriaxona y permitiendo acortar el tratamiento a 2 semanas. La El por enterococo
resistente a vancomicina es rara hasta la fecha y hay publicados casos con éxito
terapéutico usando linezolid y daptomicina a dosis altas 2. En las El sensibles a
penicilina, es preferible ampicilina frente a penicilina 0 amoxicilina por tener una CMI

que es 2-4 veces menor.

Estafilococos

Para seleccionar el antimicrobiano méas adecuado en un caso El por Staph. aureus la
cuestion fundamental es conocer la sensibilidad a oxacilina de la cepa aislada. Si se trata
de una EI asociada a Staph. aureus meticilin-sensible (SAMS) la cloxacilina es el
betalactamico de eleccion, dada la evidencia que aportan estudios observacionales

indicando un peor pronostico en los pacientes con bacteriemia por SAMS tratados con
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vancomicina 3. Se ha demostrado ser coste-efectivo realizar el test cutaneo de alergia
para confirmar si el paciente es alérgico a penicilina en casos de El o bacteriemia por
SAMS. Si se trata de una EI asociada a Staph. aureus meticilin-resistente (SAMR), la
vancomicina ha sido histéricamente el antimicrobiano de primera eleccién y permanece
como tratamiento de primera linea en las guias internacionales. Se recomienda
administrar la vancomicina a una dosis que alcance una concentracion minima de 15 a
20 pg/ml. Cada vez se observan con mas frecuencia cepas de Staph. aureus con
sensibilidad reducida a la vancomicina, considerandose cuando la CMI para
vancomicina es mayor a 1,5 pg/ml. Ademas, diversos articulos alertan de que la CMI
elevada para vancomicina (>1,5 mg/l) es importante incluso en bacteriemias por SAMS
no tratadas con vancomicina, por su posible asociacion con un peor pronostico. Por
tanto, en estos supuestos, deberia considerarse el uso de un antimicrobiano diferente a la
vancomicina. Hasta la fecha, no hay datos claros en términos de mortalidad que
permitan decantarse por la mejor alternativa a la vancomicina. La daptomicina esta
aprobada por la FDA para el tratamiento de la EI derecha por SAMR, a una dosis de 6
mg/kg/dia, aunque hay autores que recomiendan el uso de mayores dosis (8- 10
mg/kg/dia) para evitar el desarrollo de resistencias (hasta el 5%) y combinada, bien con
betalactamico o fosfomicina en casos de El sobre valvula nativa, bien con rifampicina y
gentamicina sobre valvula protésica. La gentamicina acelera la erradicacion de la carga
bacteriana, pero ya no se recomienda para la EI sobre valvula nativa por estafilococo
porque no ha demostrado mejorar las tasas de supervivencia y siempre supone un riesgo
de nefrotoxicidad. Algo parecido ocurre con la rifampicina, que tampoco se recomienda
como adyuvante en el tratamiento del EI sobre valvula nativa por asociarse a efectos
adversos y bacteriemia prolongada. Solo tendria sentido su uso en los pacientes que
presenten otra afectacion concomitante que se beneficie de afadir rifampicina (por
ejemplo, una infeccidn osteoarticular estafilocdcica). Para la EI sobre valvula protésica
estafilococica, la recomendacion sigue siendo un ciclo con triple terapia que incluya
cloxacilina o vancomicina mas gentamicina y rifampicina, con una duracion de 6-8
semanas. La recomendacion de afiadir rifampicina, no desde el inicio, sino pasados 3-5
dias, cuando ya esté aclarada la bacteriemia, se basa en el efecto antagonista contra las
bacterias planctonicas y la sinergia observada contra las bacterias inactivas en biofilm.
Dado que la evidencia actual que apoya el uso de gentamicina como de rifampicina es
bastante débil, esta en marcha un ensayo clinico para evaluar el papel adyuvante de la

rifampicina en la bacteriemia por Staph. aureus. La EI por SAMS, no complicada y
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limitada a la valvula tricispide o pulmonar, es un trastorno casi exclusivo de sujetos
UDVP. Estos casos pueden tratarse con la combinacion cloxacilina y gentamicina
durante dos semanas. Esta pauta corta debe cambiarse a la estandar si la fiebre persiste
cinco dias 0 més bajo tratamiento. Si la EIl del lado derecho se debe a una cepa de
MRSA el tratamiento recomendado son cuatro semanas con dosis estandar de
vancomicina o daptomicina. Otras combinaciones de antimicrobianos usadas para El
estafilocdcica con mayor o menor éxito terapéutico son la ceftarolina sola o con otro
antiestafilococico; la vancomicina o daptomicina combinadas con trimetropin-
sulfametoxazol 7#; daptomicina y fosfomicina; fosfomicina con algin betalactamico.
Las recomendaciones de tratamiento para la El por Staph. aureus son extrapolables a los

casos de EI por estafilococos coagulasa-negativo.

Otros microorganismos

El grupo HACEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens and Kingella spp.) ha sido histéricamente sensible a ampicilina. Sin
embargo, las cepas productoras de B-lactamasa son cada vez més frecuentes. Dado que
no siempre se dispone de antibiograma por el dificil aislamiento en medios de cultivo, el
grupo HACEK debe ser considerado ampicilin-resistente y tratarse con ceftriaxona
durante cuatro semanas.

La EIl por bacilos gramnegativos no HACEK es tan poco frecuente que no hay una
estrategia terapéutica definida. Habitualmente se requiere de un tratamiento prolongado
(minimo seis semanas) y combinado (betalactamico, aminoglucésido y quinolona o
cotrimoxazol).

La EI fangica también es rara, pero con una evolucion invariablemente mala. Se
observa con més frecuencia en pacientes portadores de prétesis, inmunodeprimidos o
UDVP. Aungue no se ha demostrado que la cirugia conlleve mejores resultados, suele
completarse el tratamiento con sustitucion valvular. El tratamiento mas consensuado es
un ciclo parenteral de anfotericina B 0 una equinocandina, con secuenciacion oral con
un derivado azolico, de duracion indefinida, especialmente si el enfermo no ha sido

sometido a recambio valvular.
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Tabla 2. Tratamiento antimicrobiano de la EI por estreptococos. 43 44

Microorganismo

Farmaco (dosis para adultos con

funcion renal normal, duracién)

Comentarios

Estreptococos

Estreptococos orales y digestivos
sensibles a penicilina CMI <0,125

mg/I

Penicilina G

(2-3 M.U. iv/4h, 4 semanas) 0
Ceftriaxona

(2 g iv/i24h, 4 semanas) o
Amoxicilina

(100-200 mg/kg/dia iv en 4-6 dosis)

Preferido en pacientes > 65
afios, con deterioro de la
funcion renal o del par craneal
VIII.  Se recomiendan 6
semanas si la valvula afectada

es protésica

Vancomicina

(15 mg/kg iv/12h, 4 semanas)

En pacientes con alergia grave o

inmediata a penicilina

Penicilina G (2-3 M.U iv/4h.) o
ceftriaxona (2 g iv/24h) + gentamicina
(3 mg/kg/24h iv/im)

2 semanas

Este esquema corto solo esta
recomendado en pacienes con
afectacion de valvula nativa no
complicada y con funcién renal

normal.

Estreptococos resistentes a Penicilina

CMI 0,125-2mg/|

Penicilina G (4 M.U. iv/4h) o
Ceftriaxona (2 g iv/24h) o
Amoxicilina(100-200 mg/kg/dia iv) +
Gentamicina (3 mg/kg/24h iv/im)

4 semanas, 2 semanas con AMG

Se recomiendan 6 semanas si es
El protésica.

En pacientes con alergia a
penicilina: Vancomicina +

Gentamicina, 2 semanas.
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Tabla 3. Tratamiento antimicrobiano de la EI por enterococos. 43 4

Microorganismo

Farmaco (dosis, duracién)

Comentarios

Enterococos

Enterococo sensibles
betalactdmicos

aminoglucdsidos

Amoxicilina (200 mg/kg/dia iv) +

gentamicina (3 mg/kg/24h iv/im)

4-6 semanas

Se recomiendan 6 semanas
si la vélvula afectada es
protésica. El aminoglucésido
puede suspenderse tras 2
semanas si hay deterioro de

la funcion renal.

Ampicilina (2 g iv/4h) +
Ceftriaxona (2 g iv/12h)

6 semanas.

Esta combinacion no es
activa frente a E. faecium.
Recomendada en pacientes
con El por E. faecalis con
alto grado de resistencia a

aminoglucésidos.

Vancomicina (15 mg/kg iv/12h) +

gentamicina (3 ma/kg/24h iv/im)

6 semanas

En pacientes con alergia
grave 0 inmediata a

penicilina.
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Tabla 4.1. Tratamiento antimicrobiano de la El por estafilococos. 43 4

Microorganismo

Farmaco (dosis, duracién)

Comentarios

Estafilococos

Vaélvula nativa

Estafilococo sensible a metilicina

Cloxacilina (2 g iv/4h) o
Cefazolina (6 g iv/dia en 3 dosis)

4-6 semanas

No se recomenda afiadir

gentamicina por falta de
beneficio clinico y mayor

toxicidad renal.

Cotrimoxazol (4.800 mg/dia de
sulfametoxazol y 960 mg/dia de
trimetropim, iv en 4-6 dosis) +

Clindamicina (1.800 mg/dia en 3

dosis)

1 semana + 5 tomas orales de CMX

Tratamiento alternativo para
Staph. aureus recomendado
por expertos, sea SAMS o

SAMR.

Alérgicos a
estafilococo

meticilina

penicilina

resistente

0

a

Vancomicina (15-30 mg/kg iv/12h)
0
Daptomicina (10mg/kg/dia iv)

4-6 semanas

La daptomicina es preferible
a la vancomicina cuando la
CMI para vancomicina es >
15 mg/l, sea SAMS o

SAMR.
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Tabla 4.2. Tratamiento antimicrobiano de la El por estafilococos. 43 4

Microorganismo

Farmaco (dosis, duracién)

Comentarios

Estafilococos

Vélvula protésica

Estafilococo sensible a metilicina

Cloxacilina (2 g 6-8

iv/4h)
semanas +

Rifampicina (900-1200 mg iv/oral
en 2-3 dosis) 6-8 semanas

+

Gentamicina (3 mg/kg/dia iv)

2 semanas

Algunos expertos

recomiendan iniciar la
rifampicina 5 dias después
de la cloxacilina y la
gentamicina. Puede usarse

cefazolina como alternativa

a la cloxacilina.

Alérgicos a  penicilina 0o

estafilococo resistente a

meticilina

Vancomicina (15-30 mg/kg/12h) +
Rifampicina (900-1200 mg iv/oral
em 2-3 dosis) 6-8 semanas +
Gentamicina (3 mg/kg/dia iv)

2 semanas

La daptomicina es preferible
a la vancomicina cuando la
CMI para vancomicina es >
15 mg/l, sea SAMS o

SAMR
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El con hemocultivos negativos

La EI con hemocultivos negativos es particularmente dificil de manejar. Aunque la
mayoria de los hemocultivos negativos se deben a que el paciente ha recibido
antimicrobianos antes de la extraccion de sangre, un porcentaje de casos se debe a la
dificultad de aislar el microrganismo responsable por carecer de las técnicas
microbiolégicas adecuadas ", y otro porcentaje a causas no infecciosas de vegetaciones
valvulares, tales como la endocarditis marantica o de Libman-Sacks. Optar por un
tratamiento antimicrobiano requiere valorar la cobertura de todas las probables
etiologias infecciosas y los efectos adversos derivados del uso de multiples

antimicrobianos. La investigacion etioldgica en estos casos siempre resulta rentable. 3

Tratamiento antimicrobiano empirico

Antes de iniciar el tratamiento empirico de una El deben extraerse tres series de
hemocultivos a intervalos de 30 minutos. Los datos clinicos y epidemiologicos son
fundamentales para disefiar el régimen antimicrobiano en funcion de la sospecha
etiologica: si ha recibido antimicrobianos previamente, si la infeccion afecta a una
vélvula nativa o protésica, cudndo se realizd la cirugia si se trata de una vélvula
protésica y si la adquisicion es nosocomial o comunitaria. Los tratamientos
recomendados deben cubrir siempre estafilococos, estreptococos y enterococos. Para las
El sobre proétesis precoz o la asociada a la asistencia sanitaria debe tenerse en cuenta el

estafilococo resistente a oxacilina y los gram negativos no HACEK.

Tratamiento antimicrobiano ambulatorio

El régimen de tratamiento antimicrobiano ambulatorio puede plantearse en los pacientes
muy colaboradores, con un entorno estable en su domicilio, que tienen cultivos
negativos, se encuentran afebriles durante el tratamiento y no presentan datos clinicos o
ecocardiograficos que sugieran el desarrollo inminente de una complicacion. Solo debe
plantearse en caso de poder ofrecer un seguimiento cuidadoso y un acceso intravenoso
asequible con régimen de antimicrobianos que son estables en solucion. 76 77. Con vistas
a mejorar las complicaciones asociadas al tratamiento parenteral prolongado establecido
en la El, se esta estudiando la efectividad y seguridad de estrategias terapeuticas que

acorten la necesidad de un acceso venoso prolongado, tales como la secuenciacién oral
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precoz o el uso de antimicrobianos parenterales con administracion discontinua gracias
a una vida media muy prolongada.

El estudio POET es un estudio de no inferioridad, multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado, que incluye a 400 pacientes estables con El izquierda por grampositivos
(Enterococcus spp., Staphylococcus spp. o Streptococcus spp) ‘8. En un brazo, los
pacientes reciben la pauta estdndar de cuatro a seis semanas de antimicrobiano
intravenoso y en otro brazo, se procederd a secuenciacion oral tras 10 dias de
antimicrobiano parenteral. EI objetivo primario es la disminucion de la mortalidad, la
cirugia cardiaca no programada, los eventos embdlicos y la bacteriemia persistente. El
margen de no inferioridad propuesto es del 10%. El estudio RODEO utiliza el mismo
objetivo primario y evalla la misma hipotesis. Incluye 324 pacientes con El izquierda
por SAMS que reciben 10 dias de antimicrobiano intravenoso y posteriormente se
aleatorizan para completar un ciclo de cuatro a seis semanas de antimicrobiano
parenteral o tratamiento oral con levofloxacino y rifampicina °.

Dos moléculas antimicrobianas potenciales candidatas para regimenes terapéuticos
discontinuos podrian ser la dalbavancina y la oritavancina. Son glicopéptidos
antiestafilococicos aprobados en 2014 por la FDA para infecciones de la piel y las
partes blandas. Su vida media estd estimada en diez a catorce dias. La administracion
recomendada de dalbavancina es en dosis Unica de 1500 mg, o bien dividida en dos
dosis: una de carga de 1000 mg y otra de recuerdo de 500 mg al cabo de una semana &°.
La administracion recomendada de oritavancina es en dosis Unica de 1200 mg mediante

infusién intravenosa lenta (3 horas) 8.

1.-11.- Tratamiento quirdrgico

Los dos principales objetivos de la cirugia en la El son la eliminacion completa de los
tejidos infectados y la reconstruccion de la morfologia cardiaca, incluida la reparacion o
sustitucion de las valvulas afectadas. En ausencia de estudios clinicos aleatorizados que
evallen el impacto de la cirugia en la supervivencia, las indicaciones de tratamiento
quirargico de la EIl se basan en estudios observacionales y en la opinion de expertos.
Entre el 25 y el 40% de los pacientes con EI del lado izquierdo se someten a una cirugia
cardiaca durante la infeccion aguda y la supervivencia es ligeramente mayor con la El

sobre protesis que con los casos sobre valvula nativa.
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En cuanto al momento mas idoneo durante la enfermedad de practicar la cirugia, la
evidencia que hay no es clara. Un ensayo clinico aleatorizado reciente ha demostrado
una reduccién significativa de la mortalidad intrahospitalaria y los eventos embdlicos
con cirugia precoz #. Sin embargo, los sujetos de estudio eran mas jovenes, sanos e
infectados por cepas menos virulentas que la mayoria de los pacientes de la practica
clinica real, lo que dificulta la generalizacion de las conclusiones a nivel poblacional.
Por este motivo, es importante individualizar la decision de la cirugia valvular en cada
paciente concreto, sopesando tanto los riesgos como los beneficios y la cronologia de la
intervencion.

Las tres indicaciones més consensuadas de cirugia valvular son la insuficiencia
cardiaca, la infeccion no controlada y la prevencion de eventos embdlicos en pacientes
con alto riesgo.

La insuficiencia cardiaca congestiva refractaria, moderada o grave, debida a una
disfuncion valvular nueva o a una disfuncion valvular preexistente que empeora, es la
principal indicacion para el tratamiento quirdrgico de la EIl. Durante el seguimiento
durante seis meses de pacientes con El de cavidades izquierdas con insuficiencia
cardiaca moderada o pronunciada, por disfuncion valvular, y no sometidos a cirugia
sino Unicamente a tratamiento médico, tienen una mortalidad del 50%. En cambio, los
pacientes que complementan el tratamiento antimicrobiano con cirugia valvular, tienen
una mortalidad del 15% *. El impacto de la cirugia en la supervivencia se observa tanto
en la El sobre valvula nativa como en la EI sobre prétesis valvular. La cirugia puede
requerirse para aliviar una estenosis funcional secundaria a vegetaciones grandes o para
restablecer la competencia de las valvulas insuficientes dafiadas.

La infeccion persistente ocurre en un 10-15% de las El sobre valvula nativa y en un 45-
60% de las El sobre valvula protésica y es mas comun cuando esté afectada la valvula
adrtica. La infeccion persistente puede manifestarse como absceso paravalvular,
aumento de tamafio de la verruga o dehiscencia de la prétesis valvular. Se sospecha por
la presencia de fiebre persistente inexplicable durante un tratamiento apropiado con
hemocultivos persistentemente positivos o por la aparicién de nuevas alteraciones
electrocardiograficas de la conduccion o pericarditis. Debe monitorizarse el ritmo
cardiaco, puesto que el blogueo auriculo-ventricular de alto grado puede requerir la
implantacion de un marcapasos.

Las vegetaciones mayores de 10 mm de diametro y del lado izquierdo son mas

propensas a causar eventos embolicos. La morbimortalidad debida a émbolos sépticos
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se debe principalmente a los casos en que provocan oclusion arterial cerebral o
coronaria. La evaluacion ecocardiografica del tamafio y la anatomia de la vegetacion
permite seleccionar a los pacientes de alto riesgo de embolia sistémica, pero no
identifica a aquellos en los cuales los beneficios de la cirugia destinada a la prevencion
de émbolos superan claramente a los riesgos relacionados con el procedimiento
quirdrgico. Es més probable que la cirugia aporte beneficios netos cuando el riesgo de
embolia es alto y cuando ademas la cirugia aporte otros efectos benéficos (p. ej., la
reparacion de una valvula moderadamente disfuncional o el desbridamiento de un
absceso paravalvular). Solo el 3.5% de los pacientes se somete a cirugia exclusivamente
para prevenir embolias generalizadas.

Otro asunto importante es decidir el momento idoneo para programar una cirugia
cardiaca a los pacientes con complicaciones neuroldgicas embélicas. Una cohorte
prospectiva de casi 900 pacientes con EI complicada con ictus embolico isquémico
encontrd que no aportaba ningun beneficio diferir la cirugia mas de un mes mientras que
si suponia un beneficio en aquellos pacientes con EI e ictus embolico con
transformacion hemorragica (mortalidad 75% vs 40%) 8. Las recomendaciones actuales
son, por tanto, no diferir 4 semanas la cirugia valvular en los pacientes con El e ictus
embdlico isquémico, siempre que se haya descartado transformacion hemorragica y que
la repercusion neuroldgica no sea un estado de coma.

Tradicionalmente, la cirugia valvular se recomendaba para aquellos patdgenos de dificil
tratamiento médico, tales como Pseudomonas aeruginosa, hongos y estafilococos
resistentes a betalactamicos. Sin embargo, en los Gltimos afios se cuestiona si realmente
esta actitud aporta beneficios. Una etiologia en la que la tasa de mortalidad mejora con
la cirugia sigue siendo la El por Staph. aureus sobre protesis valvular (50% vs 25%). En
pacientes con complicaciones intracardiacas secundarias a la infeccion de la protesis
valvular por Staph. aureus, el tratamiento quirdrgico reduce hasta 20 veces la
mortalidad 84. También debe considerarse la cirugia en los pacientes con infeccién de la
valvula mitral o adrtica nativas con vegetaciones demostrables por medio de ETT y que
permanecen sépticos durante la semana inicial de tratamiento. La EIl aislada de la
valvula tricuspide, incluso en presencia de fiebre persistente, rara vez requiere cirugia.
En general, cuando el tratamiento quirdrgico de la El esta indicado porque el paciente
cumple alguna de las condiciones descritas en el apartado anterior, la cirugia no debe
retrasarse para permitir completar el tratamiento antimicrobiano. Después de catorce

dias de regimen antimicrobiano recomendado, las valvulas resecadas resultan con
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cultivo tisular negativo en 99 y 50% de los pacientes con EI estreptocdcica y por Staph.
aureus, respectivamente. El retraso se justifica Gnicamente cuando la infeccién se ha
contenido y la insuficiencia cardiaca se resuelve con tratamiento médico o cuando el
paciente ha sufrido una complicacion neuroldgica hemorrégica, por suponer un riesgo
de deterioro neuroldgico adicional a consecuencia de la cirugia cardiaca. En caso de
rotura de un aneurisma micotico deberd procederse a su tratamiento y esperar a que se
resuelva el edema cerebral antes de emprender la cirugia cardiaca.

En cuanto a la valoracién del riesgo quirargico, hay pocos estudios que hayan evaluado
la utilidad de la puntuacién del riesgo quirargico en el contexto de la EI. Aunque no
existe ninguna clasificacién de riesgo perfecta, es de suma importancia hacer una
evaluacion del riesgo operatorio individual antes de la intervencion. La escala mas
utilizada es el EuroSCORE I, un sistema de puntuacion que se desarroll6 y se validd
para la cirugia coronaria de bypass y valvular. Se han creado tres escalas de riesgo mas
especificas para la cirugia de El. El propuesto por Society of Thoracic Surgeons 8° y el
propuesto por De Feo et al 8, han sido validados sélo en 146 pacientes, pero mostrando
resultados superiores al EuroSCORE Il en cuanto a prediccion de mortalidad 3. Mas
recientemente, un grupo espafiol en colaboracion con otro francés, han validado
retrospectivamente en 2.299 pacientes la escala Risk-Endocarditis Score, mostrando

mayor capacidad de prediccién de mortalidad quirdrgica que los métodos anteriores &7,

1.-12. Otros tratamientos adyuvantes

Tanto la anticoagulacién como la antiagregacion no estan indicadas en el tratamiento
coadyuvante de la El. Los pacientes que ya recibian alguno de los dos tratamientos por
otra indicacion, presentan un riesgo incrementado de muerte por hemorragia cerebral 88
8 Se recomienda mantener la anticoagulacién o la antiagregacion previas salvo a
menos que el paciente desarrolle complicaciones hemorragicas. Los datos sobre
mantener la anticoagulacién o pasar a heparina son contradictorios como para establecer
recomendaciones claras ®°. No hay una recomendacién firme de realizar técnicas de
imagen de manera sistematica a todos los pacientes con El para descartar eventos
embolicos subclinicos. Sin embargo, la identificacion de focos metastasicos de
infeccion es importante de cara a planificar el tratamiento de la El y evitar la

recurrencia, mas adn si va a llevarse a cabo una sustitucion valvular. Previo a la cirugia
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y/o a la suspension de antimicrobiano, se valorara si hay indicacion de drenaje de
abscesos susceptibles, de retirada de material protésico afectado, de ajuste del
tratamiento antimicrobiano para focos de osteomielitis °1. La blsqueda activa del foco
de origen o puerta de entrada del microorganismo responsable de la EI siempre es uno

de los pilares para evitar recurrencias y puede conseguirse hasta en un 74% de los casos.

1.-13. Prevencion

La considerable morbimortalidad asociada a la El ha llevado a invertir muchos
esfuerzos en prevenir esta infeccion en los grupos de alto riesgo. En el momento actual
tres son los pilares de la prevencion de El: la salud bucodental, la prevencion de
bacteriemia asociada a catéter y las estrategias de inmunizacion aln en vias de
investigacion.

Historicamente la prevencién se ha centrado en la salud bucodental, al suponer S.
viridans hasta un 20% de las E 1., los comités de expertos siempre han recomendado la
administracion de antimicrobiano profilactico antes de procedimientos dentales en los
pacientes con cardiopatias de base °. Este axioma de la prevencion de El,
fundamentado en un beneficio tedrico y biolégicamente plausible en modelo animal, se
ha venido cuestionando en los Gltimos afios. Por un lado, no se ha demostrado la
eficacia de los antimicrobianos profilacticos con estudios prospectivos aleatorizados y
los estudios de coste-eficacia y el coste-beneficio sugieren que la profilaxis antibidtica
supone un uso deficiente de los recursos. Por otro lado, hay evidencia suficiente de que
la bacteriemia por S. viridans también se desencadena con actividades normales de la
vida diaria tales como el cepillado de dientes, el uso de seda dental o el mascado de
chicle ®*. Ademas, el cambio en la epidemiologia de la EI con el protagonismo creciente
de la infeccidn asociada a cuidados sanitarios, orienta el foco de la prevencidn en evitar
bacteriemias durante la exposicion hospitalaria, principalmente la asociada a catéter.
Asi, en el afio 2002 las guias francesas de profilaxis de EI fueron las primeras que
redujeron dréasticamente las indicaciones de profilaxis dental %. Las guias clinicas de la
American Heart Association (AHA) de 2007 y de la European Society of Cardiology
(ESC) en 2009 % dejan de recomendar profilaxis antibiética para procedimientos
gastrointestinales o genitourinarios y restringen la indicacion de profilaxis dental a
procedimientos concretos y a los pacientes con mayor riesgo de morbimortalidad

secundaria a la EI. Por el contrario, resaltan la importancia de una buena higiene oral y
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la necesidad de ser extremadamente cuidadosos en la asepsia durante la manipulacion
de catéteres y otros procedimientos invasivos. Las manipulaciones dentales con
indicacion de profilaxis son las que manipulan el tejido gingival o perforan la mucosa
oral.

Los cuatro tipos de pacientes con indicacion de profilaxis son: portadores de protesis
valvular, antecedente personal de EI previa, de cardiopatia congénita intervenida o no y
de trasplante cardiaco con valvulopatia posterior. Las guias del National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) en 2008 son ain mas restrictivas y recomiendan
no usar profilaxis antibiotica para ningin procedimiento dental, gastrointestinal,
genitourinario o respiratorio °’. Hasta la fecha, nueve estudios poblacionales han
evaluado las tasas de EIl antes y después de este cambio en las recomendaciones. Sin
embargo, los datos microbioldgicos son imprecisos y es dificil constatar si realmente
hay un aumento de casos de El estreptococica y si hubiera una relacion causal con los
cambios de recomendaciones. Faltan estudios prospectivos aleatorizados que evalten
realmente la eficacia de la profilaxis.

Para disminuir las tasas de bacteriemia asociada a catéter se ha demostrado que lo mas
efectivo es la aplicacion de intervenciones de calidad tipo “bundles” (paquete de
medidas) o “checklists” (lista de control). Estas herramientas deben incluir los pasos
fundamentales: higiene estricta de manos, uso de precauciones de barrera durante la
insercion del catéter central, limpieza de la piel con clorhexidina, evitar la insercion
femoral y retirar los catéteres innecesarios °.

En los ultimos afios se han invertido recursos en el desarrollo de vacunas contra las
bacterias que mas frecuentemente causan El: S. viridans, C. albicans, P. aeruginosa,
Streptococcus grupo B, Staph. aureus. El éxito no ha sido contundente y, en
consecuencia, ninguna de las vacunas esta comercializada en el momento actual. La
mayoria de datos, provienen de vacunas para Staph. aureus. Se han probado estrategias
de inmunizacién pasiva -usando anticuerpos ya existentes- y estrategias de
inmunizacién activa -estimulando la respuesta humoral del huésped-.

La inmunizacion pasiva se ha propuesto asociada al tratamiento antimicrobiano estandar
en una infeccion ya establecida, y como prevencidn en pacientes considerados de alto
riesgo para desarrollar infeccion 2. Como tratamiento adyuvante, se han ensayado tres
compuestos sin demostrar eficacia en fase Il (tefibazumab, Altastaph®, Aurograb®).
Hay un cuarto compuesto, 514G3, actualmente en fase Il de estudio, en pacientes

hospitalizados con bacteriemia por Staph. aureus. Como prevencidn en pacientes de alto
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riesgo, se han evaluado tres moléculas en fase Il para disminuir la tasa de sepsis
neonatal tardia estafilocécica, sin hallar diferencias significativas (Altastaph®,
Veronate®, Pagibaximab).

Las estrategias de inmunizacion activa se han ensayado en adultos sometidos a
hemodidlisis (StaphVAX), cirugia cardiaca (V710) y cirugia de columna (SA4Ag).
StaphVAX es una vacuna bivalente polisacarida que se prob6 en 1.804 pacientes con
acceso venoso permanente para hemodidlisis, sin conseguir demostrar una proteccién
duradera, esto es, disminuir significativamente la tasa de bactereiemia por Staph. aureus
pasados seis meses de la vacunacion. V710 es una vacuna dirigida a la proteina I1sdB de
la pared celular bacteriana. Se prob6 en ocho mil pacientes que habian sido sometidos a
esternotomia media, observandose falta de eficacia y mayor tasa de muerte por fracaso
multiorganico. La vacuna SA4Ag incluye cuatro epitopos: CIfA, MntC (Proteina
Transportadora de Manganeso) y polisacaridos capsulares 5 y 8. Su estudio esta en fase
I1b, con el objetivo de evaluar eficacia y seguridad en pacientes que van a someterse a
una cirugia programada de instrumentacion posterior de columna lumbar. Hay al menos
otras dos candidatas a vacuna en desarrollo preclinico avanzado. Una es NDV-3, que ha
demostrado que protege a los ratones de la inoculacion mucosa o intravenosa con C.
albicans y Staph. aureus y que es segura e inmunogeénica en adultos sanos. Otra es la
compuesta por cinco antigenos determinantes de virulencia de Staph. aureus, que en el

modelo animal provoca una respuesta con niveles elevados de linfocitos T helper 1.

1.-14.- Prondéstico

Los factores relacionados con un peor pronostico en la El son: edad avanzada,
trastornos graves concomitantes, diagndstico tardio, afeccidn de valvulas protésicas o de
la vélvula adrtica, un microorganismo patdégeno invasor (Staph. aureus), un
microorganismo resistente a los antimicrobianos (P. aeruginosa, hongos),
complicaciones intracardiacas y complicaciones neurolégicas importantes.

La muerte suele ser consecuencia de procesos concomitantes o complicaciones
cardiacas, més que del fracaso terapéutico. La tasa de supervivencia global para los
pacientes con EI sobre wvalvula nativa causada por estreptococos viridans,
microorganismos del grupo HACEK o enterococos (sensibles al tratamiento sinérgico)
es de 85 a 90%. En el caso EI sobre valvula nativa por Staph. aureus en los pacientes

UDVP la tasa de supervivencia asciende al 85-90%, mientras que en los pacientes no
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UDVP se estima en el 55-70%. La EI sobre prétesis valvular precoz tiene una tasa de
mortalidad del 40 a 50%, mientras que las tasas son sélo del 10 al 20% en los casos de
instauracién mas tardia %,

Una vez finalizado el proceso terapéutico, debe establecerse un programa de
seguimiento del paciente posterior al alta que incluya la realizacion de un
ecocardiograma basal para posibles comparaciones, valorar la inclusién en un programa
de deshabituacion en el caso de UDVP, asegurar el mantenimiento de higiene y
revisiones dentales. No se recomiendan hemocultivos de control tras el tratamiento
antimicrobiano dada la baja tasa de positividad en los pacientes sin signos de infeccion
activa. Deben monitorizarse las complicaciones de la El, incluida la recaida, la
insuficiencia cardiaca y las complicaciones del tratamiento antimicrobiano tales como la
pérdida auditiva secundaria a los aminoglucésidos o la infeccién por Clostridium
difficile.

Uno de los problemas asociados al diagnéstico de El es el estrés que conlleva para el
paciente entender que tiene una infeccion potencialmente mortal, sufrir una
hospitalizacién prolongada con necesidad de acceso venoso y otros procedimientos
invasivos y con posibles reacciones adversas al tratamiento. Hasta el 11% de los
supervivientes pueden presentar un sindrome de estrés postraumatico un afio después y
el 75% sintomas fisicos tales como debilidad de los miembros inferiores, astenia o
dificultad para la concentracion %°. Actualmente, estd en marcha un ensayo clinico que
pretende evaluar el impacto de programas de rehabilitacion cardiaca sobre la calidad de

vida de los pacientes con EI 102,

1.-15.- Endocarditis infecciosa con hemocultivos negativos

Los hemocultivos positivos son un criterio diagnostico mayor en EI. El hecho de que el
hemocultivo de un paciente con alta sospecha de EI sea negativo complica el
diagndstico, la eleccion de un régimen antimicrobiano 6ptimo, la monitorizacion del
control de la infeccién y, ademas, conlleva el uso de antimicrobianos con potencial
toxico que podrian haberse evitado con la deteccion del patdgeno y su patron de
sensibilidad. Por tanto, si fracasa el cultivo del (o los) microorganismo/s que causan una
El, se complican el diagnéstico y el tratamiento 6ptimo y precoz 2.

Los casos de El asociados a hemocultivos negativos constituyen alrededor del 5%-15%

de todas las endocarditis, con un rango del 2,5%-31% 12,
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Se ha propuesto una aplicacion secuencial de cultivos, serodiagnéstico y biologia
molecular para conseguir el diagnostico etiolégico. La mayor serie publicada hasta la
fecha de EI con verdaderos hemocultivos negativos fue publicada en el afio 2.005 por el
Centro de Referencia de Diagnostico Etiolégico de Francia 46193, Se trata de una serie
con un posible sesgo de seleccion, puesto que analiza muestras derivadas de otros
hospitales con alta sospecha de bacterias intracelulares. Sin embargo, también es una
serie con alta rentabilidad y eficacia diagndstica, gracias a una aplicacion sistematica 'y a
gran escala de una bateria completa de técnicas. S6lo 5 de 348 casos quedaron sin
diagnostico etioldgico. Los resultados revelaron que las principales bacterias
intracelulares implicadas en la EI con hemocultivos negativos fueron C. burnetii y
Bartonella spp. Teniendo en cuenta este hecho, los autores concluyen que la técnica de
mayor rentabilidad de las aplicadas, fue un procedimiento diagnostico simple y no
invasivo como la serologia especifica para C. burnetii y especies de Bartonella. Estas
serologias fueron suficientes para establecer el diagnostico en el 78% de los casos.
Se requieren estudios adicionales para identificar las demas causas de EI con
hemocultivos negativos. En algunos casos, el analisis tisular de la valvula afecta es
fundamental. Las técnicas diagndsticas sobre tejido valvular explantado incluyen
métodos microbioldgicos, histopatoldgicos y moleculares, incluida la técnica de
amplificacion genética mediante PCR. La sistematica diagndstica propuesta para las El
con hemocultivos negativos incluye la aplicacion escalonada de las siguientes técnicas
adicionales: analisis seroldgico de Coxiella burnetii y Bartonella spp (y Brucella spp.
en zona endémica); determinacion de ANA y factor reumatoide; PCR para T. whipplei,
Bartonella spp, y hongos en sangre; PCR de RNA ribosomal 16S y 18S en la valvula
resecada. Desafortunadamente, la mayoria de los laboratorios clinicos no disponen de
estas pruebas diagndsticas y las muestras deben enviarse a laboratorios de referencia.
Otros micromicroorganismos raros causantes de EI con hemocultivos negativos
identificados en algunos casos aislados son:

e Abiotrophia elegans sobre valvulas aorticas con lesiones preexistentes

e Legionella pneumophila en valvulas protésicas en un entorno nosocomial. Estos

casos pueden ser debatidos porque Unicamente se basan en serologia positiva,
sin otro apoyo diagnostico evidente.

e Mycoplasma hominis con 6 casos publicados.
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e Chlamydophila spp. con 28 casos publicados, probablemente sobreestimado

debido a reaccidn cruzada serologica con especies de Bartonella.

En todos los casos de El la adquisicion de datos adicionales, clinicos y analiticos, puede
orientar los ajustes del tratamiento empirico inicial y la sospecha diagnostica.

De la entrevista clinica puede extraerse informacién sobre factores de riesgo
epidemioldgicos para una zoonosis potencial (fiebre Q, bartonelosis), asi como recoger
datos sobre cualquier sintoma extra-cardiaco sugestivo de una causa especifica de El
(afectacion articular, digestiva y/o neuroldgica tipica de la enfermedad de Whipple) o
especifica de endocarditis no infecciosa (Behget, Lupus, endocarditis marantica).

Los factores de riesgo para endocarditis fangica también deberian ser investigados, dado
que también puede presentarse como una El con hemocultivos negativos: UDVP,
nutricion parenteral, cirugia digestiva compleja y/o multiple, cancer activo y tratamiento
antimicrobiano de amplio espectro durante tiempo prolongado.

El diagnostico microbiologico puede obtenerse mediante hemocultivos con incubacion

prolongada, o con deteccion seroldgica de antigenos fungicos (galactomanano, glucano)
46
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2.-INTERES Y OBJETIVOS

2-1.- Interés de la investigacion

El Hospital Universitario de Badajoz es un centro sanitario (913 camas) de cuarto nivel
asistencial desde el afio 2001. Atiende al area de Salud de Badajoz (273.977 habitantes,
afio 2017). A su vez es el hospital de referencia para toda la comunidad autonoma de
Extremadura (1.088 millones de habitantes), siempre que los pacientes requieran ser
atendidos por alguno de los doce servicios inexistentes en los hospitales de zona. Es el
caso de los enfermos extremefios con EI 194, Gran parte de estos pacientes son derivados
al Hospital Universitario de Badajoz para recibir una atencion conjunta por los servicios
de Patologia Infecciosa, Cirugia Cardiaca, Cardiologia, Microbiologia y Anestesiologia
y Reanimacion.

La inauguracion del Hospital Universitario de Badajoz data del afio 1987, siendo
Cardiologia y Patologia Infecciosa las primeras especialidades médicas en incorporarse.
Cardiologia dispone de la técnica ecocardiografica transesofagica desde 1997. Cirugia
Cardiaca se cre0 en el afio 1993, dotada de una modesta cartera de servicios, motivo por
el que habia que trasladar a algunos enfermos a los hospitales de referencia de Madrid y
Sevilla. Se puede considerar que el servicio de Cirugia Cardiaca dispuso de la dotacién
suficiente como para desempefiar una labor autonoma y equiparable al resto de
hospitales del mismo nivel asistencial a partir del afio 2005, cuando se creo la seccion
de Anestesia Cardiaca, especializada en la atencion adecuada intra y postoperatoria de
la cirugia cardiaca °. En cuanto al servicio de Microbiologia, el procesamiento de
hemocultivos ha ido automatizandose a lo largo de los afios de manera paralela al resto
de hospitales espafioles e incorporando a la cartera de servicios las pruebas seroldgicas
0 moleculares apropiadas para la deteccion de los patdgenos intracelulares o de dificil
cultivo.

Extremadura es una region del estado espafiol con unas caracteristicas demograficas,
econdmicas y epidemiolégicas peculiares. La edad media de la poblacion extremefia en
2015 alcanzé los 43,2 afios, ligeramente por encima de la cifra nacional (42,4 afios). En
el 65% de los municipios extremefios la poblacién mayor de 65 afios supera el 24% de
la poblacion total. Aunque la distribucion de poblacion envejecida es muy heterogenea

en los distintos municipios, también supera la cifra nacional del 18% . La Comunidad
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Auténoma de Extremadura tiene una densidad demografica de 25 h/km?, muy inferior a
la media de Espafia, lo cual dificulta la gestion de los recursos sanitarios accesibles y el
desarrollo de programas de hospitalizacién a domicilio. La poblacion extremefia es
predominantemente de caracter rural y se concentra en los nucleos grandes. Solo el
26,25% de la poblacién vive en las tres ciudades de mas de 50.000 habitantes (Badajoz,
Céceres y Mérida) y el 44% en las ciudades de mas de 10.000, aunque la mayoria de los
pueblos son de tamafio medio (entre 1.000 y 10.000 habitantes). Los factores que
favorecen esta concentracion en grandes pueblos son muchos: la baja productividad de
la tierra por hectarea, el tipo de explotacion vigente en la dehesa extremefia, por medio
del dominio directo, la gran propiedad y el carécter extensivo de la agricultura. El sector
primario supone en Extremadura el 7% del producto interior bruto, por encima de la
cifra media mundial (6%) y nacional (2,5%), siendo la primera comunidad auténoma en
importancia relativa de la agricultura y la primera en nimero de cabezas de ganado
ovino y bovino en explotacion extensiva 7.

El contacto estrecho con el ganado y el consumo de productos alimentarios de origen
animal, mantiene en la regién una epidemiologia favorecedora de la transmision de
algunas zoonosis, muchas de ellas con potencial de afectacion endocéardica que,
habitualmente, dan un resultado negativo de los hemocultivos.

Teniendo en cuenta esta situacion epidemioldgica, no seria raro encontrar en
Extremadura un porcentaje mayor que en otras zonas geograficas de El con verdaderos
hemocultivos negativos, es decir, causadas por patdgenos intracelulares de dificil
crecimiento en los medios habituales y de transmision zoonoética, a destacar: Brucella
spp. y Coxiella burnetii. En Extremadura, ambas infecciones han sido incluidas
recientemente en la lista de enfermedades de declaracién obligatoria (EDO). En Espafia,
desde 1990 existe el Programa Nacional de Erradicacion de la Brucelosis Bovina y
Ovina y Caprina, impulsado por el Ministerio de Sanidad '%. Algunas comunidades
autonomas han obtenido el estatuto de oficialmente indemnes en cuanto a brucelosis,
pero no es el caso de Extremadura. En el afio 2003 se aprob6 una normativa europea
sobre la vigilancia de las zoonosis y los agentes zoonoticos que también incluye la
vigilancia de la fiebre Q 1. El parlamento espafiol asumi6 la normativa en el afio 2004
110 |_as medidas implementadas en este tipo de programas de vigilancia van orientadas a
evitar los factores de riesgo para la transmision: el consumo de lacteos no pasteurizados,
el contacto con los restos de partos o abortos del ganado, con los apriscos o materiales

utilizados y el tratamiento o compostaje incorrecto del estiércol.
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Un aspecto importante de la fiebre Q es su capacidad para provocar afectacion
endocérdica paucisintomatica o latente. Se han publicado estudios en animales ' y en
humanos > demostrando (por PCR) la presencia de Coxiella burnetii, y datos
histolégicos de endocarditis, en valvulas cardiacas reemplazadas por otro motivo, sin
que la EI fuera sospechada clinicamente. El estudio en humanos implica practicar
obligatoriamente serologia de C. burnetii a todos los pacientes sometidos a cirugia
valvular cardiaca rutinaria en zonas endémicas de fiebre Q, y el consecuente analisis
valvular en el caso de ser positiva. Estos hallazgos plantean la posibilidad de afectacion
valvular latente por C. burnetii incluso las EI con hemocultivos positivos por otro
patdégeno adicional que coloniza con posterioridad la zona endocéardica dafiada por la
fiebre Q que puede haber pasado desapercibida clinicamente.

Dado el caréacter rural de la Comunidad Autonoma de Extremadura y la frecuencia del
contacto profesional y de ocio con el ganado, hay alta probabilidad de que la carga de
fiebre Q, con su tropismo valvular, sea lo suficientemente alta como para instaurar una
vigilancia clinico-epidemioldgica a favor de la seguridad de los pacientes. No se
dispone en la actualidad de estudios que de prevalencia de esta enfermedad en
Extremadura. En 2010, se publicé un estudio de seroprevalencia en animales, en
concreto en poblacion de ciervo ibérico salvaje de las areas de Monfraglie, Sierra de San
Pedro y Sierra de Hornachuelos, elegidas por la utilizacién ganadera, cinegética o
mixta. Se obtuvo una prevalencia del 3,64% en total, del 11% en la zona de uso mixto y
del 2,3% en la de uso exclusivo cinegético. La prevalencia més alta publicada hasta
entonces habia sido del 12% 2. La clasificacion de EDO de Salud Publica de
Extremadura la considera de incidencia baja (1-5/caso al afio), pero probablemente esté
infraestimado y tal vez sea conveniente aumentar el diagnéstico y la declaracion como
EDO, con mayor conciencia entre la comunidad médica de la importancia de esta
infeccion para mantener una alta sospecha clinica. No conocemos datos de
seroprevalencia de fiebre Q en humanos, en Extremadura. Puede estimarse mas elevada
que en otras zonas de Espafia amparados en las series publicadas. La mayor serie
publicada hasta la fecha '3, multicéntrica espafiola, recoge 83 casos de EI por C.
burnetii. El hospital universitario de Badajoz fue el centro individual que mas
diagndsticos incluyd (9 pacientes). La serie unicéntrica publicada en 2007 por el
Servicio de Patologia Infecciosa de Badajoz, incluia 124 casos de fiebre Q
diagnosticados durante los afios 1992-2005, de los cuales un el 6% desarrolld

endocarditis. El 61% de los pacientes de la cohorte vivia en el medio rural y el 47%
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tenfan contacto con animales de granja *. En la Universidad de Extremadura se han
defendido recientemente dos trabajos fin de master (TFG) del Grado de Medicina
explorando el campo de las El zoondticas en Extremadura. En 2016 se presenté un TFG
que evaluaba el peso de las zoonosis en el grupo de EI con hemocultivos negativos en
Extremadura. Durante los afios 2001 a 2015, se identificaron 47 pacientes atendidos en
el Hospital Universitario de Badajoz con el diagndstico de EI con hemocultivos
negativos. De los 47, se lleg6 al diagnostico etiologico en 12 casos mediante serologia,
cultivo o PCR valvular. De las 12 El, 8 eran por agentes zoondticos: 4 por C. burnetii, 2
por Bartonella spp. y 2 por Chl. pneumoniae ', Un noveno caso diagnosticado fue
debido a Tropheryma whipplei, infecciébn no claramente zoondtica aunque si mas
frecuente en ambientes de contacto estrecho con animales y paises mediterraneos 6. En
el afio 2017, se presentd otro TFG sobre las EI por fiebre Q en Extremadura, que estimo
la prevalencia de EI por fiebre Q en el 2,3%. Un estudio de seroprevalencia en humanos
llevado a cabo en la zona norte de Huelva, limitrofe con Extremadura, la
seroprevalencia de fiebre Q calculada fue del 5% !!’. Este dato contrasta con la baja
incidencia calculada de fiebre Q aguda (12,7/100.000 hab/afio), indicando que la
mayoria de los contactos con C. burnetii provocan un cuadro clinico autolimitado, pero
sin poder descartar la hipétesis lanzada por el grupo francés de afectacion endocardica
latente >4,

En este escenario epidemiolégico y clinico, nos planteamos las siguientes preguntas:
dado que la poblacién extremefia convive con un riesgo de transmision de zoonosis
mayor que en otras zonas geograficas, muchas de ellas con potencial de dafio valvular
cardiaco: ¢son adecuadas las recomendaciones generales actuales sobre la prevencion,
el diagndstico y el tratamiento empirico de la EI? Por otra parte, si Extremadura tiene
una idiosincrasia epidemiolégica y microbiolégica diferente, con un presumible
porcentaje de casos de EIl en el que participan bacterias patdgenas intracelulares, como
etiologia Unica o maultiple, ¢se requeriria una modificacion en los protocolos mas
ajustada a su realidad?

La Universidad de Extremadura cuenta, desde el afio 2010, con el Servicio de Técnicas
Aplicadas a la Biociencia (STAB) '8 Este servicio de apoyo dispone de técnicas de
NSG con la tecnologia de lon Torrent (ThermoFisher ®) desde 2016, una herramienta
diagnostica dotada de un gran potencial diagndstico para la deteccion de maultiples

microorganismos no cultivables por los métodos tradicionales. Con la imprescindible
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colaboracion del STAB, se plantea completar el estudio de este trabajo de investigacion

en busca de una respuesta a la cuestion planteada.

2.-2.- Hipotesis de trabajo

La epidemiologia de algunas zoonosis en Extremadura tiene un destacado impacto en el
perfil de las EI de la region, probablemente mayor del conocido o supuesto.

2.-3.- Objetivo primario

Conocer el perfil epidemioldgico y clinico de la EI en Extremadura y la presencia de
bacterias zoonoticas.

2.-4.- Objetivos secundarios

1.- Describir las caracteristicas epidemioldgicas, microbioldgicas, clinicas, terapéuticas
y de pronostico de las EI en Extremadura.

2.- Describir la evolucion de dichas caracteristicas durante el periodo de estudio.

3.- Evaluar el papel de las nuevas técnicas de secuenciacion genética (NGS, en sus
difundidas siglas en inglés) para detectar la presencia bacteriana en el tejido valvular de

pacientes con EI.
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3.- MATERIAL Y METODO

3.-1.- Estudio retrospectivo descriptivo

3.1.1.- Disefio del estudio

Se disefié un estudio retrospectivo observacional y unicéntrico realizado en el Hospital
Universitario de Badajoz, centro de referencia de cirugia cardiaca para toda la regién de
Extremadura. Se incluyeron todos los episodios de endocarditis infecciosa atendidos por
el Servicio de Patologia Infecciosa del hospital, en el periodo comprendido entre enero
de 1990 y diciembre de 2015 (25 afios).

Los 302 casos incluidos cumplian los criterios de endocarditis vigentes en cada
momento: endocarditis probable segiin Von Reyn (1990-1994) 8 endocarditis definitiva
segun Durack (1994-2000) °, endocarditis definitiva segiin Duke modificados por Li et
al (2000-2015) ° Se recogieron en un cuestionario informatizado (base de datos
FileMaker de elaboracion propia) variables epidemioldgicas, de comorbilidad, tipo y
localizacion de la El, microbioldgicas, clinicas, ecocardiograficas, quirtrgicas y de
mortalidad. Estas variables se habian definido previamente al inicio de la recogida de
datos.

3.1.2.- Etapas del periodo de estudio
Para el analisis de la variacion del perfil clinico y epidemioldgico se dividié el periodo
del estudio en tres subperiodos con similar nimero de afios en cada uno (8, 7 y 9 afios
respectivamente):

-1990-1997 con 40 casos

-1998-2005 con 50 casos

-2006-2015 con 212 casos.
Como se pretendia analizar la tendencia a lo largo del tiempo de las distintas variables,
se necesitaban al menos tres periodos de estudio. Se han considerado como puntos de
corte de los periodos diferentes dos hitos histéricos fundamentales en el hospital de
estudio: la disponibilidad del ecocardiograma transesofagico (a partir del afio 1997) y

una seccién de Anestesia Cardiaca (desde 2005).
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3.1.3.- Variables y definiciones
Las definiciones se ajustaron a las recomendadas por la International Collaboration on
Endocarditis-Prospective Cohort Study '°. Son las siguientes:

Epidemioldgicas: edad, sexo, afio de diagndstico, area de salud de procedencia,
contacto con animales, uso de drogas por via parenteral, adquisicidbn comunitaria o
nosocomial. Se incluyé como nosocomial tanto la adquisicion en el entorno hospitalario
como la adquisicién asociada a cuidados sanitarios 0 nosocomial.

Comorbilidades: cancer activo en el momento del diagndstico de endocarditis,
terapia renal sustitutiva en el momento del diagndstico de endocarditis, diabetes
mellitus, tratamiento inmunosupresor, infeccion por el VIH, valvulopatia.

Tipo y localizacién: de la valvula afectada.

Tipo: nativa, protésica o sobre cable. La temporalidad de las protésicas se
definid como precoz si se diagnosticd en el primer afio después del reemplazo
valvular y tardia si se diagnosticé pasado un afio. El cable podia ser de un
dispositivo intracardiaco (marcapasos o DAI) o de un catéter venoso central. Se
recoge si se procedi6 a la retirada del cable.

Localizacion: se establecio la localizacion en funcion del ecocardiograma
y/o en funcion de la valvula cuando se cultivd. Dentro de la EI derecha, se
reconocié el subgrupo de los 3 Noes: no El izquierda asociada, no UDVP, no
dispositivo intracardiaco %°,

Microbiologicas: hemocultivos positivos al ingreso, serologia o estudio valvular
(cultivo o RT-PCR) en caso de que los hemocultivos hubieran sido negativos,
microorganismos causales.

Clinicas: evolucion clinica durante el ingreso, con ictus embdlico, émbolos en
otras localizaciones diferentes del sistema nervioso central, insuficiencia cardiaca,
blogueo de la conduccion, infeccion persistente o sepsis.

Ecocardiograficas: presencia de o no de vegetaciones, presencia de absceso,
presencia de insuficiencia valvular, realizacion de técnica transesofagica.

Quirdrgicas: realizacion de cirugia y si fue durante el ingreso o diferida.

Mortalidad: relacionada con la endocarditis durante el ingreso y en el primer

afo.
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3.1.4.- Anélisis estadistico

Los datos basales y de seguimiento se introdujeron en una base de datos creada con el
programa SPSS 17.0 (SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos). Se comprobo el
ajuste a la distribucion normal de los datos cuantitativos con el test de Kolmogorov-
Smirnov.

Las variables continuas con distribucion normal se expresaron como la media y
desviacion estandar.

Las variables cualitativas se expresaron en valor absoluto (porcentaje). La comparacion
entre los subperiodos se realizé con el test de la x? para las variables cualitativas o el
test de Fisher. Se consideraron significativos valores de p < 0,05. La asociacion entre las
diferentes variables con el resultado (mortalidad intrahospitalaria) fue analizado por un
andlisis univariante.

El analisis multivariante se llevo a cabo por regresion logistica lineal. Se incluyeron en
el modelo las variables con asociacion significativa en el analisis univariante y las

consideradas potencialmente relevantes desde el punto de vista clinico.

3.-2.- Estudio prospectivo con técnicas de secuenciacidn genética de nueva
secuenciacion (Next Generation Sequencing, NGS) sobre el tejido valvular humano

3.2.1.- Disefio

Se disefid un estudio prospectivo experimental y unicéntrico, realizado en el Servicio de
Técnicas Aplicadas a la Biociencia (STAB) de la Universidad de Extremadura, con
muestras de tejido valvular humano procedentes de pacientes diagnosticados de El. El
estudio fue aprobado por la Gerencia del area de Salud de Badajoz y por el Comité
Etico del Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. Se utilizé un consentimiento
informado segun la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica. Se
garantiz6 en todo momento la confidencialidad de los donantes y la custodia de sus
muestras en condiciones de seguridad. Se recogieron 24 valvulas cardiacas de pacientes
con EI sometidos a reemplazo valvular en el Hospital Universitario de Badajoz, previo
consentimiento informado, en el periodo comprendido entre marzo de 2013 y diciembre
de 2016.
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3.2.2. Pacientes

Desde marzo 2013 hasta diciembre 2016 fueron incluidos de modo prospectivo los
pacientes con EI definitiva segun los criterios de Duke modificados 1°. Se revisaron las
historias clinicas de cada sujeto y se recogié informacion clinica, demografica,
comorbilidad, el tratamiento antimicrobiano previo y los hallazgos ecocardiograficos.
Todos los pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano previo a la cirugia valvular.
A cada paciente se le proporciond un consentimiento informado antes de la inclusion en

el estudio.

3.2.3. Cultivos microbioldgicos convencionales

Se obtuvieron tres sets de hemocultivos en cada paciente con EI en el momento del
diagnostico y durante la monitorizacion del tratamiento. Fueron analizados con el
sistema BACTEC FX® (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA), usando dos tipos
de botellas: BACTEC Plus Aerobic/F® y BACTEC Lytic/10 Anaerobic/F® (Becton-
Dickinson).

Las muestras que generaban una sefial positiva en el sistema de cultivo BACTEC fueron
evaluadas en los paneles del MicroScan Combo® (Siemens Healthcare Systems,
Malvern, PA, USA) y/o VITEK2 NH® (BioMérieux, Marcy-1"Etoile, France) para llegar
a la identificacion de los patégenos.

Las muestras valvulares se cultivaron en placa de agar sangre, en medio especifico de
Brucella y en caldo de tioglicolato. Los cultivos tisulares positivos se identificaron con

los mismos métodos que los hemocultivos positivos.

3.2.4. Estudio molecular. Extraccion del DNA

Cada muestra valvular fue dividida en dos fragmentos: uno para ser analizado en el
laboratorio de Microbiologia y otro para ser analizado en el de Anatomia Patoldgica,
segun la practica clinica habitual.

La extraccion de acido desoxirribonucleico de la muestra valvular se Ilevo a cabo a
partir de la muestra conservada en bloques de parafina. Se realiz6 mediante el
RecoverAll™ Total Nucleic Acid Isolation Kit® (ThermoFisher Scientific) de acuerdo

al protocolo del fabricante:
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Desparafinizacion: Se toman 1-2 mg de la valvula parafinada de nucleo preservado y se
realiza la desparafinizacion afiadiendo 1 ml de xileno 100% e incubacion durante 3
minutos a unos 50° C.

Centrifugacion: Se centrifuga durante 2 minutos a méxima velocidad y se desecha el
xileno.

Lavado: Posteriormente se lava dos veces el precipitado con 1 ml de etanol 100%.
Digestion proteica: A continuacion, se lleva a cabo la digestion de las proteinas con
“buffer” de digestion del kit, suplementado con proteasa K, segiun se indica en el
protocolo.

Incubacion: Se incuba a 50° C durante 24 horas.

Aislamiento del DNA: La siguiente fase es el aislamiento del &cido nucléico, para lo
cual se afade a la muestra una mezcla de etanol con aditivo de aislamiento y se pasa a
traves de una columna de filtro.

Lavado: Posteriormente, el filtro se lava con 700 pL de la solucion Wash1 y con 500 pL
de la solucion Wash 2/3.

RNasa: Una vez retenidos los acidos nucléicos en el filtro de la columna, se afiade
RNasa y se incuba durante 30 minutos a temperatura ambiente para eliminar el posible
RNA contaminante.

Lavado: Finalmente, se lava con 700 uL de Washl y posteriormente dos veces con 500
uL de Wash 2/3.

Centrifugacién: Se centrifuga una vez méas para retirar el fluido residual y el DNA
retenido en el filtro se eluye con 60 uL de agua libre de nucleasa, previamente calentada
a95°C.

3.2.5. Estudio molecular. PCR del 16rDNA y secuenciacion

Una vez disponible el DNA extraido de cada muestra, se utilizo el kit Ion 16S™
Metagenomics® (ThermoFisher Scientific), para amplificar regiones especificas del
DNA bacteriano presente en las muestras. Este kit incluye dos sets de iniciadores
(primers) que amplifican selectivamente siete regiones hipervariables del DNA de 16S
de la bacteria: el set de primers de las regiones denominadas V 2, 4 y 8, generando
amplicones de 250 pares de bases (pb), 288 y 295, respectivamente, y el otro set de
primers amplifica las regiones V 3, 6-7 y 9, dando lugar a amplicones de 215 pb, 260 y

209, respectivamente. Estos pools de primers se han disefiado para detectar mas del
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80% de las secuencias recogidas en la base de datos Greengenes®. Con los productos
resultantes de la PCR se cred una libreria mediante el kit lon Plus Fragment Library®
(ThermoFisher Scientific) identificando las muestras con unos adaptadores distintos y
especificos para cada una (lon Xpress™ Barcode Adapters 1-96 Kit, Cat. ThermoFisher
Scientific).

Preparacion de la libreria: La preparacion de la libreria para la posterior secuenciacion,
se realizo con la tecnologia lon One-Touch™ 2 y el kit lon PGM™ Template OT2 400
(ThermoFisher Scientific).

Secuenciacion: La secuenciacion de los fragmentos amplificados se llevo a cabo en el
sistema lon S5 XL en el chip Ton 530™, que permite la secuenciacion simultanea de
librerias de hasta 400 pares de bases de 10 muestras codificadas. El analisis preliminar
de los datos fue llevado a cabo con el software Torrent Suite™ v4.0, con un analisis
secundario automatico con el software lon Reporter™ v4.0. Este software clasifica las
lecturas individuales mediante dos bibliotecas de referencia: las bases de datos
Greengenes y MicroSEQ® ID. Las secuencias obtenidas se alinean con la herramienta
BLAST® (Basic Local Alignment Search Tool). La base de datos Greengenes contiene
mas de 400.000 archivos y MicroSEQ® ID contiene una biblioteca con la lectura
completa de secuencias 16S rDNA para mas de 15.000 organismos, ajustada
manualmente segln la calidad de secuencias, la longitud, la filogenia y las

actualizaciones taxondmicas.

3.2.6. Estudio molecular. Controles

Se realizaron controles internos (no template controls: NTCs) y externos de la técnica.
Los NTCs consisten en la realizacion de la amplificacion de las regiones del 16S rDNA
en ausencia de DNA. Este tipo de control se incluyé en cada tanda de analisis de
muestras. Su negatividad indica que no existe contaminacion de los reactivos de PCR ni
en los posteriores para la preparacion de la muestra. Para evitar fuente contaminante
durante la manipulacion, los procedimientos empleados fueron rigurosos. Todo el
proceso se realizo en cabina de PCR esterilizada con luz ultravioleta, la extraccion de
DNA se llevé a cabo en un laboratorio separado de los andlisis de PCR, y todo el
proceso se realiz6 con una pipeta con filtro de aerosol para prevenir la contaminacion

cruzada.
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Como controles externos se analizaron 3 valvulas cardiacas recién extraidas, de
pacientes sometidos a reemplazo valvular en el Servicio de Cirugia Cardiaca del
Hospital Universitario de Badajoz, por razones diferentes a El, previo consentimiento
informado. La recogida de la muestra se hizo en el campo quirdrgico y en un recipiente
tratado con DNAasa para desechar la potencial presencia de DNA ambiental
contaminante. El procedimiento de extraccion de DNA en el caso de estas valvulas se
realiz6 con el kit GeneJET Genomic DNA Purification Kit® (Thermo Fisher), siguiendo
los pasos indicados en su protocolo: la digestién con proteasa, la lisis con RNAasa, el
aislamiento de &cido nucléico y la purificacion final. Una vez extraido el DNA total de
estas muestras controles, se procesa de la misma manera descrita en el apartado anterior

para las muestras problema.
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4.- RESULTADOS

4.1.- Estudio retrospectivo descriptivo

4.1.1.- Caracteristicas demograéficas y epidemiolégicas de los pacientes incluidos

Se recogi6 informacién de 302 casos diagnosticados de EI durante los 26 afios
estudiados (1990-2015). De los 302 casos incluidos, 19 fueron EIl probables y 283 El
definitivas segln los criterios vigentes en cada momento.

Doscientos diecisiete pacientes fueron hombres (71,9%). La ratio hombre-mujer fue de
2,5:1. En los tres periodos elegidos, fue incrementandose con el tiempo el porcentaje de
mujeres (15%, 22% y 32,1%) y la edad media de la poblacién estudiada (Tabla 1). La
media de edad general fue de 59,39 + 16,23, siendo mayor en el grupo de mujeres
respecto al de hombres (63,42 + 14,13 vs 57,82 + 16,75 afios, p = 0,007).

El area de salud de procedencia de los pacientes incluidos fue mayoritariamente la zona
a la que pertenece el hospital de estudio: Badajoz (39,4%). Este porcentaje era mayor en
los primeros afios (57,5%) y ha ido descendiendo hasta suponer la tercera parte (33,5%)
en el ultimo periodo. El descenso se acompafia de un aumento en el porcentaje de
pacientes de otras areas de salud. Exceptuando las zonas de Céceres y de Don Benito, el
resto de las areas fue aumentando la derivacion de pacientes con El de forma progresiva
en los 26 afios estudiados.

La informacion sobre el contacto con animales de los pacientes incluidos, pudo
recogerse en el 79,5% (240 casos). De ellos, el 27,5% convivian con animales
domésticos o de granja. El porcentaje no ha descendido con el tiempo, sino que ha ido
en aumento (12,5% vs 22,4% vs 33,1%).

En cuanto al uso de drogas por via parenteral, supuso un factor de riesgo presente en el
6,6% de la cohorte (20 casos). Este grupo de pacientes tuvo una mayor representacion
en el periodo de los afios 1990 al 1997, con el 35%, frente a un Unico caso incluido en el
altimo periodo (2006-2015).

La adquisicion en la comunidad de la EI fue la mayoritaria en la cohorte de estudio a
nivel global, con el 62,5% de los casos. Sin embargo, la adquisicion presumiblemente
nosocomial ha ido en aumento con el paso de los afios, pasando del 20% en los primeros
8 afos de estudio al 38,7% a partir de 2006.
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Tabla 5. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes incluidos en la cohorte.

Tiempo Global 1990-1997 1998-2005 2006-2015 p

Caracteristic
N 302 40 50 212 -
Sexo

Ratio h:m 2,51 5,6:1 3,51 2,11

Hombres (%) 71,9% 85% 78% 67,9% 0,05
Mujeres (%) 28,1% 15% 22% 32,1%
Edad (afios)

Media + SD 59,39+16,23 | 41,10 +18,32 53,88 £15,45 64,15+ 12,84 <0,0001
Area de salud

Badajoz 39,4% 57,5% 50% 33,5%

Caceres 11,6% 2,5% 18% 11,8%

Mérida 11,6% 7,5% 10% 12,7%

Don Benito 11,9% 20% 2% 12,7% 0,02

Llerena 9,9% 7,5% 8% 10,8%

Plasencia 8,6% 2,5% 8% 9,9%

Coria 3% 0 0 4,2%

Navalmoral 2,3% 0 0 3,3%
Contacto con 27,5% 12,5% 22,4% 33,1% < 0,0001
animales
Uso de drogas 6,6% 35% 10% 0,5% <0,0001
via parenteral
Adquisicion

Comunitaria 62,3% 72,5% 2% 58% 0,02

Nosocomial 33,4% 20% 22% 38,7%
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Figura 1. Distribucion de la edad por sexo en la poblacion de pacientes.
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Figura 2a. Evolucion temporal de la procedencia de los pacientes con EI del rea
de salud de Badajoz.
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Figura 2b. Evolucién temporal de la procedencia de los pacientes con El de otras
areas de salud de la Comunidad Autdnoma Extremenia.
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Figura 3. Evoluciéon temporal de la adquisicion de la El en los pacientes.
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4.1.2.- Caracteristicas de las comorbilidades

En cuanto a la carga de comorbilidad de la cohorte estudiada, la valvulopatia
previamente conocida y la diabetes mellitus fueron las enfermedades de base con mayor
prevalencia (47% y 17,5%, respectivamente). Mucha menor representacion supuso el
cancer (7,9%), la infeccion por el VIH (5,6%), el tratamiento inmunosupresor (4,3%) o
la terapia renal sustitutiva (3,3%). Respecto a la evolucion temporal, el porcentaje de
casos con infeccion por el VIH fue disminuyendo de manera significativa, mientras que
el resto de las comorbilidades recogidas en el estudio fue aumentando progresivamente.

El 70,5 % de los casos con infeccidn por el VIH eran usuarios de drogas via parenteral.

Tabla 6. Comorbilidades de la cohorte en cada periodo de estudio.

Tiempo Global 1990-1997 1998-2005 2006-2015 p valor
Comorbilida
Valvulopatia 47% 35% 34% 52,4% 0,01
previa
Diabetes mellitus 17,5% 5% 10% 21,7% < 0,0001
Neoplasia 7,9% 0 2% 10,8% < 0,0001
VIH 5,6% 30% 8% 0,5% < 0,0001
Tratamiento 4,3% 0 0 6,1% 0,06
inmunosupresor
Hemodialisis 3,3% 5% 0 3,8% -
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Figura 4. Comorbilidades de la cohorte a nivel global.
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4.1.3.- Tipo de endocarditis infecciosa

El tipo mas frecuente encontrado de la cohorte de pacientes fue la EI sobre valvula
nativa (61,6%). Le siguio la protésica con el 21,9% de los casos. En menor proporcion
se encontro la El sobre cable (9,6%) y la EI en UDVP (6,6%). Mas de la mitad de los
casos de El sobre prétesis fue tardia (42/67, 62,7%), mientras que el resto fueron El
diagnosticadas en el primer afio post-implante valvular (25/67, 37,3%). De los 29 casos
de EI sobre cable, 26 fueron diagnosticadas en el ultimo periodo (2006-2015), y en 22
se retird el cable (75,86%). Englobadas en el término “cable” se distribuyeron: 16 EI
sobre marcapasos, 9 sobre DAI y 4 sobre catéter venoso central permanente. (Grafico
6).

En el analisis por periodos, se hall6 que el porcentaje de El nativa se mantuvo estable,
y, por lo tanto, predominante a lo largo del tiempo (52,5% vs 70% vs 61,3%). El
porcentaje de casos en UDVP experiment6 un importante descenso progresivo (35% vs
10% vs 0,5%), mientras que los grupos de EI sobre proétesis y EI sobre cable mostraron
un ascenso gradual (10% vs 16% vs 25,5% para El protésica y 2,5% vs 4% vs 12,3%
para EI sobre cable). La evolucién del tipo de El a lo largo de los afios queda

representada en el grafico de barras.

Figura 6. Tipo de endocarditis.
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Figura 7. Evolucién anual del tipo de endocarditis.
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4.1.4. Localizacion de la El

En el 79,1% de la cohorte, la EI fue del lado izquierdo del corazon, el 14,9% fue
exclusivamente localizada en el lado derecho y en el 6% se afectaron las valvulas de
ambos lados. De las cuatro valvulas cardiacas, la afectada en méas de la mitad de los
casos fue la valvula mitral (52,7%), bien de manera aislada (39,1%) o bien con
afectacion asociada de otra valvula (11,3% con la adrtica y 2,3% con la tricispide). En
segundo lugar, la El afectdé a la valvula adrtica, suponiendo el 42,1% de casos
(aisladamente un 30,5%, con la mitral un 11,3% y con la pulmonar un 0,3%).

Las valvulas derechas mostraron una afectacion mas minoritaria, con la participacién de
la tricuspide en el 13,2% de la cohorte (aislada 10,9%, con la mitral 2,3%) y de la
pulmonar en so6lo el 1% (0,7% sola y 0,3% con la valvula adrtica).

Dentro del grupo de las El derechas, casi la mitad estaba asociada a un dispositivo
(25/55, 45,5%) y en menor medida relacionadas con el uso de drogas via parenteral
(17/55, 31%) y del grupo de los tres Noes: no El izquierda asociada, no UDVP, no
dispositivo intracardiaco (13/55, 23,6%).

Figura 9. Localizacidn de lado cardiaco de la El en la cohorte a nivel global.
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Figura 10. Localizacion a nivel valvular de la El en la cohorte a nivel global.
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El analisis por periodos reveld6 un aumento gradual del porcentaje de casos de El
localizados en el lado izquierdo (47,5% vs 82,2% vs 84,4%) y un descenso progresivo
de la afectacion derecha (47,5% vs 14% vs 9%). El porcentaje de afectacion
concomitante de ambos lados se mantuvo estable a lo largo del tiempo (5% vs 4% vs

6,6%).

De manera mas detallada, parece que el ascenso de afectacion del lado izquierdo del

coraz6n se hizo a expensas del aumento en la participacion aortica, aislada o

concomitante con la valvula mitral (aislada: 15% vs 30% vs 34%, mitro-aortica: 2,5%

vs 2% vs 15%, p 0,07).

Figura 12. Evolucion de la localizacion de lado cardiaco.
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Figura 13. Evolucion de la localizacion de la El a nivel valvular.
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En cuanto a la division de los tipos de El derecha, también se detectaron cambios
evolutivos, con un descenso de la ElI en UDVP y un incremento de las asociadas a

dispositivos.

Figura 14. Evolucion del tipo de EI derecha.
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4.1.5.- Perfil microbioldgico de la EI

De los 302 pacientes, el 76,5% presentdé hemocultivos positivos al ingreso. De los 71
casos con hemocultivos negativos, se llego al diagndstico etiologico en 32 (45%):
mediante serologia en 27 y por el estudio microbioldgico de la valvula explantada en 5.
En el 12,9% de los pacientes no se llego al diagndstico microbioldgico causal.

La etiologia hallada con mas frecuencia fueron las bacterias, en primer lugar, los cocos
grampositivos, en el 70,5% de la cohorte. Por orden: Staphylococcus spp. (36,1%),
Streptococcus spp. (23,8%) y Enterococcus spp. (11,6%).

Entre los estafilococos, Staph. aureus supuso el 18,2% vy los estafilococos coagulasa
negativos el 17,5%.

De los estreptococos, los del grupo viridans u orales representaron el 17,5%, el S.
gallolyticus se aisl6 en el 4,3% y el neumococo en un 1%.

Los enterococos identificados fueron E. faecalis en todos los casos.

Aislamientos mas minoritarios a destacar fueron: bacterias anaerobias (2,3%), bacilos
gramnegativos (2%) y bacilos grampositivos (1,7%).

Las bacterias gramnegativas implicadas en esta cohorte fueron: Escherichia coli (4
casos), Klebsiella pneumoniae (1 caso), Pseudomonas aeruginosa (1 caso), Yy
Haemophilus parainfluenzae del grupo HACEK (1 caso).

Los anaerobios encontrados fueron Propionibacterium acnes (3 casos), Bacteroides spp.
(1 caso), Aerococcus viridans (1 caso), Lactococcus garviae (1 caso) y Gemella
morbillorum (1 caso).

Entre los bacilos grampositivos se aisld Listeria monocytogenes (3 casos) Yy
Leuconostoc spp (2 casos).

Los hongos supusieron solo el 1% de la cohorte.
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Figura 15. Perfil microbioldgico global.

Perfil microbioldgico de la cohorte de EI

BGN
Anaerobios

BGP Hongos
Staph. aureus,18,2%

E. faecalis, 11,6%

S. pneumoniae, 1%

S. gallolyticus, 4,3% \

b

SCN, 17,5%

S. viridans, 17,5%

Respecto a los diagndsticos etiolégicos atribuidos en los casos de EI con hemocultivos
negativos, el mayoritario fue Coxiella burnetii (13 casos, 4,3%), seguido de Brucella (6
casos, 2%) y Chlamydophila pneumoniae (6 casos, 2%), todos ellos basados en la
serologia y en los datos clinico-epidemiologicos. En 5 de los pacientes con El de
hemocultivos negativos, se asumid el diagnostico etioldégico proporcionado por el
estudio valvular: cultivo micolégico positivo para Candida spp. (1 caso), PCR para
Tropheryma whipplei positiva (1 caso), cultivo bacteriolégico aerobio positivo (3

casos): Staph. aureus, estafilococo coagulasa negativo y S. viridans.
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Figura 16. Diagndstico etiologico en el grupo de EI con hemocultivos negativos.
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* De los 2 casos de Bartonella spp., en 1 de ellos, ademés de la serologia positiva, se dispuso de PCR a tiempo real

sobre el tejido valvular explantado.

En el analisis de la evolucidn temporal, se encontrd que el porcentaje de hemocultivos
positivos se ha mantenido estable (75% vs 68% vs 78,8%). Se hall6 diferencia en el uso
del estudio valvular como técnica diagnostica alternativa al hemocultivo: los 5 casos en
los que contribuy0 a detectar el patégeno implicado en la El fueron posteriores al afio
2005.

El porcentaje de El atribuido a Staph. aureus presentd variaciones significativas en los
tres periodos de estudio. Supuso el 40% en el periodo 1990-1997, siendo la causa en el
50% de episodios de EI en UDVP. A partir del afio 1998 sélo representd el 10%. A
partir de 2006 vuelve a crecer (16%). El estafilococo coagulasa negativo ha ido
creciendo en su implicacién en las El (7,5% vs 24% vs 17,9%, p = 0,12).

Las EI con implicacion de S. viridans han mantenido su presencia estable a lo largo de
los afios de este estudio (17,5% vs 16% vs 17,9%, p = 0,97).

El aislamiento de las bacterias con foco probable de origen digestivo o urinario, S.
gallolyticus y E. faecalis, mostraron un ascenso gradual temporal (0 vs 4% vs 5,2% y

7,5% vs 10% vs 12,7%, respectivamente).
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Figura 17. Evolucion del perfil microbiolégico mayoritario.
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En cuanto a las etiologias atribuidas a las ElI con hemocultivos negativos, mas

minoritarias, presentaron cambios evolutivos. Por ejemplo, la infeccion por C. burnetii,

fue diagnosticada con més frecuencia en el segundo periodo (0% vs 18% vs 1,9%, p <

0,0001). La infeccién por Brucella spp. también tuvo su mayor presencia en el primer y

segundo periodo (5% vs 6% vs 0,5%, p = 0,01). En cuanto a los casos en los que se

asumio el diagnostico de Bartonella spp. (2 casos) y de T. Whipplei (1 caso), fueron

pacientes pertenecientes al periodo final del estudio.

El porcentaje de pacientes en los que se consigui6 un diagndstico etioldgico de la El, a

pesar de los hemocultivos negativos, fue mayor entre 1996 y 2005, sin mantener esa

tendencia ascendente en el periodo siguiente (5% vs 24% vs 6,6%, p = 0,005).
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Figura 18. Evolucion del perfil microbiologico de las EI con hemocultivos

negativos.
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Tabla 7. Evolucion del diagnostico etioldgico de las EI con hemocultivos negativos.

Global 1990-1997 1998-2005 2006-2015 P valor
N 302 40 50 212 -
Hemocultivos 67 (23%) 10 (25%) 16 (32%) 41 (20%) p=0,25
negativos
Sin diagnédstico | 39 (13%) 8 (20%) 4 (8%) 27 (12,7%) p = 0,005
etiol6gico
Con diagnéstico | 28 (10%) 2 (5%) 12 (24%) 14 (6,6%) p = 0,005
etioldgico
C. burnetii 13 (4,3%) 0 9 (18%) 4 (1,9%) p < 0,0001
Brucella spp. 6 (2%) 2 (5%) 3 (6%) 1 (0,5%) p=0,01
Chlamydia 6 (2%) 0 0 6 (2,8%) p=0,33
pneumophila
Bartonella spp. 2 (0,6%) 0 0 2 (2,8%) p=0,33
T. whipplei 1 (0,3%) 0 0 1 (0,5%) p=0,46
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La distribucion de las etiologias bacterianas y de los hemocultivos negativos en los

distintos tipos de El también fue evaluado.

Tabla 8. Perfil microbioldgico segun el tipo de EI.

negativos

El nativa | El protésica | EI protésica El sobre Elen P valor
precoz tardia cable UDVP
N 186 25 42 29 20
Estafilococos 30,1% 44% 28,6% 69% 50% 0,36
Staph. aureus 18,3% 4% 4,8% 27,6% 50% 0,006
SCN 11,3% 40% 23,8% 41,4% 0 0,001
Estreptococos 26,3% 4% 28,6% 6,9% 30%* 0,15
S. viridans 19,9% 4% 23,8% 3,4% 25% 0,09
S. gallolyticus 5,9% 0 23,8% 3,4% 0 0,42
Enterococos 11,8% 16% 19% 3,4% 0 0,42
Hemocultivos 24,7% 32% 11,9% 10,3% 20% 0,18

* 5% restante corresponde a S. pneumoniae.
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Figura 19.1. Perfil microbioldgico segun el tipo de EI.
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Figura 19.2. Perfil microbioldgico segun el tipo de EI.
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4.1.6.- Evolucion clinica del episodio de EI

Las complicaciones clinicas encontradas, por orden de frecuencia, fueron la
embolizacién sistemica (35,1%), la insuficiencia cardiaca (34,1%), el ictus embolico
(18,2%), la infeccidn persistente (7,3%) y el bloqueo de conduccién (4%).

En el analisis comparativo de los tres periodos, la embolizacion sistémica ha ido
variando su porcentaje (55% vs 20% vs 34,9%). La insuficiencia cardiaca experimentd
un ascenso significativo en el Gltimo periodo (15% vs 14% vs 42,5%, p < 0,0001). Los
porcentajes de ictus embdlico y de blogueo de la conduccion mostraron también un
incremento en los Gltimos afios (ictus: 10% vs 10% vs 21,7%, p = 0,05; bloqueo: 0% vs
4% vs 4,7%, p = 0,51).

La infeccion persistente no mostré cambios destacables en su porcentaje a lo largo del
tiempo estudiado (5% vs 8% vs 7,5%, p = 0,88).

La embolizacion sistémica, por el contrario, si fue variando en los tres periodos (55% vs
20% vs 34,9%, p = 0,002).

Figura 20. Complicaciones clinicas de los casos de EI.
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Figura 21. Evolucion de las complicaciones clinicas.
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4.1.7.- Hallazgos ecocardiograficos

En el 74,8% de los casos se visualizd una vegetacion valvular, en el 15,6% sé6lo una
insuficiencia valvular nueva, en el 6,6% un absceso paravalvular y un sélo caso
presentd pseudoaneurisma como Unico hallazgo.

La técnica transesofagica se practicé en el 67,2% de los casos.

En el anélisis temporal, teniendo en cuenta que el ETE estuvo disponible en el hospital
de estudio solo desde el afio 1997, su practica fue del 2,5% en el primer periodo (1990-
1997), del 24% de los pacientes hasta 2005 y del 89,6% a partir de 2006.

4.1.8.- Tratamiento quirdrgico

La tasa de tratamiento quirdrgico global de los pacientes de la cohorte fue del 41,4%: el
35,1% durante el ingreso hospitalario por El, el 6,3% de manera diferida tras el alta
hospitalaria. Analizado por periodos, se aprecié un incremento progresivo significativo
en los casos sometidos a cirugia (12,5% vs 40% vs 47,2%, p < 0,0001), a expensas del

aumento en la cirugia durante la fase activa.
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Figura 22. Tratamiento quirurgico.
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Figura 23. Evolucion del tipo de tratamiento quirudrgico.
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De los pacientes intervenidos durante el ingreso (106 casos), el 50% tenian insuficiencia

cardiaca, el 25,5% tenian embolizacion sistémica, el 10,4% ictus isquémico, el 10,4%.
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Tabla 9. Complicaciones en los pacientes con tratamiento quirdrgico en fase activa.

Global 1990-1997 1998-2005 2006-2015 P valor
N 302 40 50 212 -
Cirugia fase | 106 (35%) 2 (5%) 18 (36%) 86 (41%) p = 0,0001
activa
Insuficiencia 53 (50%) 0 5 (28%) 48 (56%) p=0,014
cardiaca
Embolizacién 27 (25,5%) 0 2 (11%) 25 (29%) p = 0,0001
sistémica
Ictus embdlico 11 (10,4%) 0 1 (5%) 10 (5%) p=0,92
Infeccion 11 (10,4%) 0 2 (11%) 9 (11%) p=0,52
persistente
Bloqueo de la 8 (7,5%) 0 1 (5%) 7 (3%) p=0,57
conduccion
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Tabla 10. Tratamiento quiruargico por indicacién de complicaciones clinicas.

quirdrgico de
la inf.

persistente

Glabal 1990-1997 1998-2005 2006-2015 P valor
N =302
N 302 40 50 212
Insuficiencia 103 (34,1%) 6 (15%) 7 (14%) 90 (42,5%) p = 0,0001
cardiaca
Tratamiento 53 (51,4%) 0 5 (71,4%) 48 (53,3%) p=0,014
quirdrgico de
la insuf.
cardiaca
Infeccién 22 (7,3%) 2 (5%) 4 (8%) 16 (7,5%) p=0,88
persistente
Tratamiento 11 (50%) 0 2 (50%) 9 (56,3%) p =0,52
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4.1.9.- Mortalidad intrahospitalaria y al cabo de un afio

La tasa de mortalidad durante el ingreso por el episodio de El fue del 19,2%. La
mortalidad al afio de seguimiento fue del 8,3%.

Analizada por periodos, la mortalidad intrahospitalaria presentd un ascenso llamativo en
el Gltimo periodo (5% vs 6% vs 25%, p = 0,001).

La mortalidad al afio del episodio de EI también presentd variaciones temporales (2,5%
vs 0% vs 11,3%, p < 0,0001).

Figura 24. Tratamiento y prondstico.
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La evolucion temporal de la mortalidad se desglosé segun el tratamiento recibido, si
solo fue médico y/o quirdrgico. Todas ellas presentaron un ascenso progresivo a lo
largo del tiempo, aunque la magnitud porcentual mayor ocurrié en el grupo de pacientes

que sélo recibio tratamiento médico.
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Figura 25. Evolucion de la mortalidad intrahospitalaria y al cabo de un afio.
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Para obtener un modelo estadistico explicativo de la mortalidad en la poblacion

estudiada, en primer lugar, se practicd un analisis univariante para identificar las

variables relacionadas con la mortalidad intrahospitalaria. Resultaron significativas

estadisticamente: la edad, el sexo femenino, la El protésica tardia, el desarrollo de

insuficiencia cardiaca, la infeccidn persistente y presentar 2 o mas complicaciones

clinicas. En segundo lugar, se llevd a cabo el analisis multivariante utilizando una

regresion logistica binaria, en la que se incluyeron tanto las variables que resultaron

significativas en el analisis previo, como aquellas que se consideraba podrian estar

implicadas en el modelo segun los datos obtenidos en el estudio descriptivo, como la

cirugia intrahospitalaria.
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Tabla 11.1. Analisis univariante de la mortalidad intrahospitalaria.

Variables Total (n =302) Mueren (n=58) | Viven (n = 254) Univariante
Edad (media£DS) 59,39+16,23 67,59 + 13,22 57,45+ 16,30 p < 0,0001
Sexo femenino 85 28 (48,3%) 57 (26,4%) p <0,0001
Contacto 66 8 (13,8%) 58 (23,8%) p < 0,0001
animales

UDVP 20 2 (3,4%) 18 (7%) p=0,38
Céncer 24 5 (8,6%) 19 (7,5%) p =0,07
Hemodialisis 19 1(1,7%) 9 (3,5%) p=0,03
Diabetes mellitus 53 8 (13,8%) 45 (17,8%) p=0,03
Tt 13 2 (3,4%) 11 (4,3%) p=052
inmunosupresor

VIH 17 3(5,2%) 14 (5,5%) p=1
Valvulopatia 142 33 (56,9%) 109 (43%) p=0,09
previa

Adg. hospitalaria 101 19 (32,7%) 82 (32,2%) p=0,93
El protésica 67

El protésica 25 5 (8,6%) 20 (7,8%) p=0,54
precoz

El protésica 42 13 (22,4%) 29 (11,4%) p=0,03
tardia

El izquierda 239 46 (79,3%) 193 (79,1%) p=0,18
Absceso en ETE 20 6 (10,3%) 14 (5,7%) p=0,19

107



Tabla 11.2. Anélisis univariante de la mortalidad intrahospitalaria.

Variables Total (n=302) | Mueren (n=58) | Viven (n=254) Univariante
HC negativo 71 9 (15,5%) 62 (25,4%) p=0,12
Sin dx 39 5 (8,6%) 34 (13,9%) p=0,27
etioldgico

Staph. aureus 55 10 (17,2%) 45 (18,4%) p=0,83
SCN 53 11 (19%) 42 (17,2%) p=075
S. viridans 53 13 (22,4%) 40 (16,4%) p=0,33
Enterococcus 35 6 (10,3%) 29 (11,9%) p=0,74
Embolo 106 21 (36,2%) 85 (34,8%) p=0,84
sistémico

l.cardiaca 103 37 (63,8%) 6 (27%) p <0,0001
Ictus embdlico 55 13 (22,4%) 42 (17,2%) p=0,35
Blog. 12 2 (3,4%) 10 (4,1%) p=1
conduccion

Infecc. 22 12 (20,7%) 10 (4,1%) p < 0,0001
persistente

>2 87 24 (41,4%) 63 (25,8%) p < 0,0001
complicaciones

Tto gx 106 16 (25,6%) 90 (35,4%) p=0,18
intrahosp.
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Tabla 12. Regresion logistica binaria para la mortalidad intrahospitalaria.

Variables B P valor Exp(B) IC 95% Exp(B)
Sexo femenino 1,055 0,003 2,873 1,421-5,809
Edad > 65 afios 1,194 0,001 3,301 1,623-6,715
l.cardiaca 1,775 0,000 5,902 2,898-12,019
Infecc.persistente 2,106 0,000 8,217 2,945-22,931
Tto gx intrahosp. -0,998 0,013 0,369 0,168-0,809

El analisis de regresion logistica binaria mostrd que existe asociacion de las variables
independientes sexo, edad > 65 afios, insuficiencia cardiaca, infeccion persistente y
tratamiento quirdrgico en fase activa con la variable dependiente mortalidad
intrahospitalaria.

La cirugia practicada durante el ingreso por EIl es el Unico factor de proteccion frente a
la mortalidad identificado en la serie estudiada. Por el contrario, se identificaron cuatro
factores de riesgo para la mortalidad: el sexo femenino, la edad superior a los 65 afios,
la insuficiencia cardiaca y la infeccion persistente.

Con estos datos, puede proponerse un modelo predictivo de mortalidad para la cohorte

estudiada, segun la siguiente ecuacion:

Logit (p) = -2,82 +2,873*(mujer) + 0,303*(>65 afios) + 5,902*(i. cardiaca) +
8,217*(infeccion persistente) + 0,369*(tratamiento quirdrgico)

Una mujer presenta casi 3 veces mas posibilidades de morir en un episodio de El que un
hombre.

Un paciente mayor de 65 afios tiene mas de 3 veces de posibilidades de morir por El
gue un paciente menor de 65 afios.

El desarrollo de insuficiencia cardiaca aumenta por casi 6 veces el riesgo.

La falta de control de la infeccion multiplica por 8 veces el riesgo.
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4.2.- Estudio prospectivo experimental

Se analizaron 24 vélvulas cardiacas de sujetos sometidos a reemplazo valvular, desde
marzo 2013 hasta diciembre 2016. De los 24 pacientes, 21 fueron intervenidos por una
El que cumplia los criterios de Duke modificados. En los otros 3 sujetos el motivo de la
cirugia cardiaca fue una disfuncién valvular de etiologia no infecciosa.

En el momento de redactar este trabajo, por razones logisticas ajenas a nosotros que han
impedido completar los estudios moleculares previstos en las valvulas recogidas, sélo se
ha concluido el analisis genético de 6 valvulas.

Entre los 6 casos de EI definitiva, los hemocultivos fueron positivos en 5 y el analisis
microbioldgico del tejido valvular mostré un aislamiento bacteriano en un solo paciente.
Los hemocultivos revelaron Streptococcus del grupo viridans, Staphylococcus

epidermidis y Enterococcus faecalis en 3, 1 y 1 casos, respectivamente.
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Tabla 13. Datos clinicos de los pacientes incluidos en el estudio de NGS valvular.

Caso 1 2 3 4 5 6
Sexo Mujer Varén Varén Mujer Varén Varén
Edad 54 65 56 43 51 74
A.P. interés - Animales, - - Animales, | Animales,
Tto IS, Valvulop | Neoplasia
Valvulopatia
Vélvula Mitral Adrtica Mitral Clv Mitral Adrtica
afectada Aoy Pul
Tipo vélvula Nativa Nativa Nativa Nativa Nativa Protésica
Hemocultivo Strept. Staph. Strept. Neg Strept. E. faecalis
viridans | epidermidis mutans viridans
Cultivo Strept. Neg Neg Neg Neg Neg
valvular viridans
Tratamiento Penicilina | Vancomicina | Penicilina | Cloxacilina | Penicilina | Ampicilina
antimicrobiano | + AMG + + AMG + + AMG +
Cloxacilina Ampicilina Ceftriaxona
+ AMG +
Ceftriaxona
Complicaciones | | cardiaca | cardiaca | cardiaca | | cardiaca | Embolos Embolos
Blogqueo sistémicos | sistémicos
Sepsis y a SNC.
Seguimiento (1 | Sobrevive Fallecido Sobrevive | Sobrevive | Sobrevive | Sobrevive

ano)

El analisis del 16S rDNA reveld presencia bacteriana en todos los pacientes. En el

momento actual, el andlisis bioinformatico profundo sélo dispone de los resultados de

identificacion a nivel de género, aunque el objetivo final es llegar a la identificaciéon de

especies. En todas las muestras analizadas se encontr6 DNA de los 3 géneros

predominantes en las técnicas de cultivo: Staphylococcus spp., Streptococcus spp. Y

Enterococcus spp. En todas ellas, se demostrd presencia de, al menos, dos de los

géneros, incluso en la de hemocultivos negativos.
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Tabla 14.1. Resultados de NGS sobre las muestras valvulares.

Caso 1 2 3 4 5 6
Hemocultivo Strept. Staph. Strept. Neg Strept. E. faecalis
viridans epidermidis mutans viridans
Cultivo Strept. Neg Neg Neg Neg Neg
valvular viridans
NGS
Streptococcus 615 49903 29558 188 199 9047
(0,3%) (9,3%) (5%) (4%) (5%) (1,4%)
Staphylococcus 205 7867 18723 91 5527
(0,1%) (1,49%) (3,03%) (1,96%) (0,9%)
Enterococcus 91 214920
(1,9%) (33,4%)

Ademas de encontrar los tres géneros bien conocidos como causantes de EI, se

demuestra por NGS la presencia polimicrobiana en todas las muestras estudiadas. Esta

técnica identifico un total de 22 géneros bacterianos (entre 2 y 15 géneros por paciente),

con una media de 10 géneros bacterianos por muestra analizada.

Se presentan las figuras porporcionadas por el software lon Torrent, correspondientes al

analisis de cada muestra, y las tablas 14.1 y 14.2 con los detalles del nimero de lecturas

de la diversidad bacteriana.
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Figura 26. Analogia taxonémica de las lecturas de DNA 16S mediante NGS de la
muestra valvular del caso 1 (Streptococcus viridans en el hemocultivo).
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Figura 27. Analogia taxondmica de las lecturas de DNA 16S mediante NGS de la
muestra valvular del caso 2 (Staph. epidermidis en el hemocultivo).
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Figura 28. Analogia taxonémica de las lecturas de DNA 16S mediante NGS de la
muestra valvular del caso 3 (Streptococcus mutans en el hemocultivo).
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El
2

Figura 29. Analogia taxondmica de las lecturas de DNA 16S mediante NGS de la
muestra valvular del caso 4 (hemocultivo negativo).
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Figura 30. Analogia taxondmica de las lecturas de DNA 16S mediante NGS de la
muestra valvular del caso 5 (Streptococcus. viridans en el hemocultivo).
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Figura 31. Analogia taxondmica de las lecturas de DNA 16S mediante NGS de la
muestra valvular del caso 6 (Enterococcus faecalis en hemocultivo).
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Dentro de los 22 géneros identificados, 3 son los ya comentados (Streptococcus,
Staphylococcus, Enterococcus spp.). Del resto, la mayoria (13/22) se trata de géneros
que, aunque no son causas frecuentes de EI humana, estan descritos en la literatura
como etiologias de EIl. Una minoria de la biodiversidad encontrada mediante NGS no
han sido descritos como causa de El, pero son patdgenos humanos ya conocidos (4/22),
0 bien ni siquiera han sido descritos como patégenos humanos (2/22). En cuanto a la
concordancia de los resultados obtenidos mediante NGS y por técnicas de cultivo, la
técnica molecular detectd en todos ellos la presencia de la bacteria que habia crecido en
los cultivos. Sin embargo, desde el punto de vista cuantitativo, la bacteria cultivada sélo
fue la predominante en la biodiversidad detectada mediante NGS en 2 casos (casos 5 y
6).

Tabla 14.2. Resultados de NGS sobre las muestras valvulares (namero de lecturas de

pares de bases).

Caso 1 2 3 4 5 6

Hemocultivo Strept. Staph. Strept. Negativo Strept. E. faecalis
viridans epidermidis mutans viridans

NGS

Acinetobacter 439 126 17599

Aeromonas 114792 15592 102

Actynomices 14077 3380 31

Burkholderia 4496 8759 216 107 7819

Caulobacter 49093 29558 73

Corynebacterium 12039 15040 11187

Lactobacillus 20749 91

Luteibacter 516 408 45973

Methylobcterium 541 261 24141

Micrococcus 21933 56

Neisseria 30336

Phyllobacterium 9786

Prevotella 11328

Propionibacterium 11898 690 13055

Pseudomonas 12460 322 162 50043

Serratia 16352 79

Sphingomonas 8769 705 238 31784

Variovorax 878 1699 117047

Veillonella 103
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Para entender los hallazgos, conviene hacer un repaso de los géneros encontrados en el

estudio molecular valvular.

Tabla 15. Clasificacion resultados biodiversidad bacteriana valvular por NGS.

Géneros con capacidad de provocar El (16/22)

Clasicos (3) Streptococcus, Staphylococcus, Enterococcus spp
Anaerobios (3) Prevotella, Propionibacterium, Veillonella spp
Bacilos gram-negativos (5) Acinetobacter, Aeromonas, Burkholderia,

Pseudomonas, Serratia spp

Cocos gram negativos (1) Neisseria spp
Bacilos gram positivos (3) Actynomices, Corynebacterium, Lactobacillus
Cocos gram positivos (1) Micrococcus

Géneros no identificados previamente en EI en humanos (6/22)

Pat6genos humanos anteriormente descritos (4) | Caulobacter, Luteibacter, Methylobacterium,

Sphingomonas spp.

AUn no descritos como patdgenos humanos (2) Phyllobacterium y Variovorax spp

Géneros con capacidad de provocar El

Clasicos:
Streptococcus, Staphylococcus, Enterococcus spp, comentados ampliamente en la

introduccién de este trabajo.

Anaerobios:

- Prevotella spp: se han descrito casos de El, sobre todo polimicrobiana, en UDVP, tras
procedimientos dentales y sobre valvula protésica.

- Propionibacterium spp: los casos de EI por Propionibacterium acnes son casi
exclusivos de pacientes con valvula protésica o cable. Generalmente se diagnostican de
manera tardia por la presentacion clinica subaguda y la dificultad en obtener un cultivo
microbiolégico exitoso, tanto de muestras sanguineas como tisular valvular 2,

- Veillonella spp: Veillonella es un coco gramnegativo, anaerobio, parte de la microbiota
normal de la cavidad oral y los tractos gastrointestinal y vaginal. Veillonella dispar, V.

atypica, y V. parvula han sido cultivadas en muestras humanas, pero es un patégeno
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infrecuente. Ha sido identificada como patdgeno en meningitis, osteomielitis, infeccion
de protesis articular, endocarditis y bacteriemia. En la revista Emerging Infectious
Diseases se publico un caso de EI por una nueva especie, V. montpellierensis, abogando
los autores en la conclusion la importancia de utilizar los analisis de 16S DNA para
identificar etiologias de dificil cultivo y describir nuevas entidades clinicas 2.

Bacilos gramnegativos:

- Acinetobacter spp: la patogenicidad de A. baumanii era cuestionada hace afos, pero en
la Gltima década ha emergido como uno de los principales agentes de infecciones
nosocomiales, con un patron de multirresistencia que conlleva una dificultad afiadida en
el tratamiento. Los procedimientos invasivos y el amplio uso de antimicrobianos de
amplio espectro aumentan el riesgo de infeccion por A. baumanii. No son raros los
episodios de bacteriemia por A. baumanii en pacientes ingresados en unidades de
criticos y cada vez son mas las publicaciones de El nosocomial por esta bacteria,
aungue es una etiologia rara de EI.

- Aeromonas spp: se han descrito algunos casos de EI atribuibles a Aeromonas
hydrophila. Aeromonas hydrophila es un bacilo gramnegativo acuatico asociado a
gastroenteritis e infecciones de piel y partes blandas. Se han descrito pocos casos de El
atribuible a A. hydrophyla, sobre todo en pacientes cirréticos. Las fuentes de infeccion
pueden ser pirafias, caimanes o la terapia con sanguijuelas para el edema de pacientes
quemados 123

- Burkholderia spp: Burkholderia cepacia se ha descrito como causa de EI en pacientes
con unas condiciones predisponentes: inmunodeficiencia UDVP, valvulas protésicas,
dispositivos intracardiacos o catéteres venosos centrales. Habitualmente contamina
fuentes de agua, soluciones antisépticas o fluidos intravenosos.

- Pseudomonas spp: Pseudomonas aeruginosa se asocia tipicamente a las infecciones
nosocomiales y, como causa de EI, su adquisicion comunitaria suele estar relacionada
con el UDVP y el desarrollo de El derecha.

- Serratia spp: Serratia marcesens ha sido publicada como causa de EI, en su mayoria
en pacientes UDVP, con afectacion adrtica o mitral, y tendencia a embolismos

sistémicos 124,

Cocos gramnegativos:
- Neisseria spp: N. gonorrheae es un diplococo gramnegativo ya propuesto como causa

de EI en 1834. Su incidencia disminuyo drasticamente en la era antibidtica. Desde
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entonces, se han publicado alrededor de 50 casos de EI gonococica. Suelen ser pacientes
jovenes (edad media 27 afios) con una historia de infecciones de transmisién sexual en
mas de un 30% de los casos. Otras especies de Neisseria spp. conocidas como causa de
El son Neisseria elongata subsp. nitroreducens, N. elongata subsp. elongata, N. sicca, 0
N. subflava. Por Neisseria elongata subsp. Nitroreducens se han descrito 27 casos, en
adultos jovenes (edad media 39 afios) con valvulopatia predisponente en el 80% de los
casos (incluyendo valvula protésica). La presentacion clinica es bastante agresiva, con
vegetaciones de gran tamafio y un proceso destructivo local con desarrollo de
insuficiencia cardiaca y absceso miocardico en un 30% de los casos. Por N. sicca se han
publicado 14 casos ?°, también en pacientes jovenes y con manifestaciones embolicas

en la mayoria de pacientes.

Bacilos grampositivos:

- Actynomices spp: La EIl actinomicoética se describié en 1993 (varios casos se han
descrito posteriormente) sin clara puerta de entrada. Como caracteristicas generales, la
El actinomicotica ocurre en un amplio espectro de edad, principalmente en varones, con
alta propensién a fenémenos embdlicos y normalmente sobre valvulas nativas. Es
curable con un curso prolongado de penicilina.

- Corynebacterium spp. Hasta el momento de redactar este trabajo, se han descrito 67
casos de El por Corynebacterium diphtheriae no toxigénica, la mayoria en forma de
brote. Dado que esta bacteria coloniza el tracto respiratorio superior y la piel, es
frecuente un antecedente reciente de faringitis o de UDVP en pacientes con una
valvulopatia previa o insuficiencia renal 1%,

- Lactobacillus spp. Son bacterias aerobias grampositivas, ubicuas y generalmente
comensales en cavidad oral, mucosa gastrointestinal y el tracto femenino. Se han
descrito méas de 30 casos de El por Lactobacillus 1", Caracteristicas comunes son la alta
frecuencia de embolismos sistémicos, manipulaciones dentales como puerta de entrada

(75%) y valvulopatia previa (83%).

Cocos grampositivos
-Micrococcus spp: se han descrito menos de 20 casos de EI por Micrococcus luteus,
tratados con terapia antibidtica combinada (vancomicina, gentamicina y rifampicina).

La mayoria de los casos fueron sobre valvula protésica.
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Géneros no identificados (hasta ahora) como etiologia de ElI:

- Caulobacter, Luteibacter, Methylobacterium, Sphingomonas spp. Se han descrito, en
la dltima década, como patdgenos humanos habiéndose aislado en muestras clinicas de
pacientes mediante identificacion del 16S DNA. Los casos clinicos de los que se
atribuyen como causales van desde la meningitis en inmunodeprimidos, la peritonitis
asociada a catéter de dilisis peritoneal y sepsis neonatal. No hemos encontrado ninguin

caso de endocarditis.

Géneros no identificados (hasta ahora) como patégenos en humanos:

- Phylobacterium no ha sido identificado hasta la fecha en muestras humanas. Si se ha
detectado con 16S en muestras ambientales y en garrapatas Ixodes ricinus de la zona de
Bohemia Central.

- Variovorax se ha identificado en muestras humanas procedentes de sujetos sanos, en

estudios de microbioma placentario y vaginal.

En cuanto a los controles externos, analizamos tres valvulas de pacientes intervenidos
de sustitucion valvular por causa no infecciosa. De las tres muestras control analizadas,
dos fueron excluidas porque los controles internos no resultaron negativos, invalidando

la fiabilidad de los resultados.

123



Figura 32. Analogia taxondmica de las lecturas de DNA 16S mediante NGS de la

muestra control 1.
A pesar de los controles internos negativos y de la recogida de la muestra, la técnica de

NGS detectd presencia de 16S DNA, correspondiendo a Caulobacter sp. en el 94,48%

de lecturas.
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5.- DISCUSION

5.1. Estudio descriptivo

El perfil de la enfermedad infecciosa endocarditica ha ido cambiado de manera
uniforme en los paises de renta alta, a lo largo de las tres ultimas décadas. Son muchas
las series publicadas hasta la fecha que muestran un cambio epidemioldgico,
microbiolégico y clinico, con sus consecuencias terapéuticas y prondsticas >* 2°. En
ellas, la presencia de bacterias causales de transmision zoondtica es minoritaria y
proviene de hospitales europeos o de la cuenca mediterranea (Argelia, Marruecos) 128
125 El andlisis descriptivo de la cohorte de pacientes analizada en este trabajo aporta
unos datos que se asemejan al perfil descrito en los paises de renta alta, sin que la
presencia de casos de zoonosis, mas elevada que en la mayoria de las series unicéntricas
publicadas, altere la tendencia global similar al entorno occidental.

En cuanto a la representatividad de la muestra estudiada, se trata de 302 pacientes a lo
largo de 26 afios de estudio (1990-2015), que supera los 238 sujetos que recomienda
como minimo el calculo del tamafio muestral realizado. Para calcular el tamafio 6ptimo
de la muestra que permitiera estimar proporciones, se tuvo en cuenta la baja prevalencia
de la enfermedad estudiada, un nivel de confianza del 95% y una precision del 3%. El
numero calculado es el mismo tanto si se escoge como poblacion de referencia toda
Extremadura (1.088.000 habitantes) como si se elige el area de salud de Badajoz
(273.977 habitantes). Sin embargo, tomando como valor de incidencia anual 3,49
cas0s/100.000 habitantes/afio, la més elevada calculada en Esparfia, que corresponde a
los ultimos afos (2014), los pacientes incluidos en los dos primeros periodos (90 casos
en 16 afios, 1990-2005) constituyen un 61% de los casos esperados de El entre los
habitantes del Area de Salud de Badajoz (148 casos esperados). A partir del afio 2006,
son 212 casos los incluidos en 10 afios, suponiendo el 77% de los casos esperados de El
en toda la comunidad autonoma de Extremadura (392 casos esperados).

No en vano, al analizar la procedencia de los pacientes de la cohorte, es a partir de 2006
cuando empieza a crecer el porcentaje de casos derivados desde otras areas de salud de
Extremadura, pasando el porcentaje de Badajoz de mas del 50% en los primeros
periodos a una tercera parte del total en el ltimo. Y es que fue a partir de 2005 cuando

el hospital conté con una seccion de Anestesia Cardiaca que convirtié al servicio de
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Cirugia Cardiovascular de Badajoz en referencia para Extremadura. Esto implica que la
inferencia de los datos de este estudio a la poblacion extremefia solo puede aplicarse en
el ultimo periodo de estudio (2006-2015).

En cuanto a la epidemiologia de la El de la cohorte estudiada, muestra un perfil muy
parecido al publicado en sociedades occidentales. Se repite en este estudio el
predominio en varones, la edad media en torno a los 60 afios, con una tendencia etaria
progresiva y una media mayor en mujeres. Como se ha expuesto con anterioridad, este
incremento progresivo de la media de edad en los pacientes con El puede explicarse por
el aumento de esperanza de vida en la poblacion general y por el aumento de casos de
El nosocomial, secundaria a patologia digestiva y urinaria las cuales son méas frecuentes
en pacientes afiosos y con comorbilidades.

La El nosocomial se defini6 como endocarditis presumiblemente adquirida en el
entorno hospitalario o asociada a cuidados sanitarios, por la dificultad, al tratarse de un
estudio retrospectivo, de diferenciar con exactitud ambas entidades. La mayoria de las
series de EIl aportan datos de la ElI nosocomial y de la nohohusial por separado. Sin
embargo, hay un estudio espafiol con similitud metodolégica con el que pueden
establecerse comparaciones para discutir los resultados 4. Se trata de una serie también
unicéntrica, de un hospital de Catalufia, con una n de 212 casos, y dos periodos de
estudio: 2003-2006 y 2006-2010. El porcentaje de casos de El no comunitaria que
describen es de 31,4% en el primer periodo y de 38,4% en el segundo periodo. La cifra
obtenida en la esta cohorte unicéntrica desde 2006 hasta 2015 est4 también en ese rango
(38,7%).

Las caracteristicas basales de los pacientes de nuestra serie muestran también similitud
con las publicadas en otros estudios esparioles *°, europeos o mundiales 8. Analizando
las caracteristicas por orden de frecuencia, se encuentra que:

- la diabetes mellitus tipo 2 presenta una proporcion en torno a 1 de cada 6, similar a lo
publicado. (18% en este estudio, 16,5% en Espafia, 14% en Europa, 16% mundial).

- las neoplasias ocurren en el 8% de los pacientes incluidos, porcentaje exactamente
igual a lo publicado.

- la infeccion por el VIH se encuentra en una mayor proporcion en esta cohorte (6%
frente a 3% en Europa y 4% a nivel mundial), pero hay que tener en cuenta, que el
grupo de pacientes infectados por el VIH con EI era frecuente sobre todo en relacion
con el uso de drogas por via parenteral en la década de los afios 80 y 90. La inclusion de

la década de los 90 en la nuestra cohorte no la comparten las series de referencia
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europea y mundial, que enmarcan su estudio a partir del afio 2000. Este hecho puede
explicar el porcentaje mayor en la serie estudiada a nivel global. El porcentaje de
infecciones por el VIH en el periodo que no incluye la década de los 90 (2006-2015) es
de un 0,5%. La reduccion de los pacientes infectados por el VIH a lo largo del periodo
de estudio (35% vs 10% vs 0,5%) es similar a la descrita en otras series espafiolas (25%
VS 6% vs 3%) 131 132,

- la necesidad de hemodidlisis presenta una proporcion ligeramente menor en esta
cohorte, més similar al entorno europeo que a los datos de la cohorte mundial (3%
frente a 4% en Europa y 8% en el mundo) 8.

Respecto al tipo y localizacion de la El, el perfil encontrado en la nuestra cohorte es
similar a los datos europeos y mundiales. Predomina el tipo EI sobre valvula nativa, en
torno al 70% y protésica en torno al 20%. La EI sobre cable presenta un porcentaje
ligeramente mayor en nuestra serie (10% frente a 7%). Dado que la EI sobre cable
muestra una tendencia temporal de incremento, esta diferencia podria explicarse porque
el periodo de estudio se extiende hasta 2015 y las series de referencia estudian hasta el
afio 2005. Una cohorte del hospital Reina Sofia de Cordoba, que recoge Unicamente los
casos de EIl sobre dispositivo intracardiaco desde 1987 hasta 2013, encuentra en los
anos posteriores a 2005 un porcentaje del 9,32%, frente al 7,69% de los afios 2001 a
2006 32,

La localizacion eminentemente en el corazon izquierdo, con un porcentaje de El
derechas del 15%, es similar a lo descrito en varios hospitales espafioles, en un periodo
de estudio parecido (14%, 1996-2012). En la década de los 90 la localizacion derecha
Ileg6 a suponer casi el 50%, en relacién con el peso del grupo de pacientes UDVP
(30%), que practicamente desaparece en los siguientes afios. El resto de las El derechas,
divididas en la literatura entre asociadas a dispositivos y las tres Noes (no izquierda, no
dispositivo, no UDVP), la proporcién encontrada en la cohorte extremefia es del 45% y
el 16% respectivamente. En el estudio de Ortiz ., también suponen més del doble las El
sobre dispositivo frente a la El de los tres noes (54% vs 24%) 120,

El perfil microbioldgico de los casos incluidos en el estudio descriptivo de este trabajo
no dista mucho de lo publicado a nivel global en series provenientes de paises de renta
alta. En todas ellas, el porcentaje de cocos grampositivos oscila entre el 70 y el 80%. En
la cohorte aqui analizada supone el 70%. La distribucion entre los tres grandes grupos,
estafilococos, estreptococos y enterococos, varia discretamente en las diferentes

poblaciones estudiadas. Por ejemplo, a nivel mundial, segun los datos de la cohorte
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internacional de Murdoch '8 y segn la revision de Ambrosioni 2°, los estafilococos son
la primera causa alargando la distancia con los estreptococos (42% vs 30%), con claro
predominio de Staph. aureus frente a los coagulasa negativos (31% vs 11%). EI grupo
de los enterococos queda en tercer lugar, en torno al 10%. Sin embargo, en Espafia, los
datos del estudio poblacional '* y de cohortes multi ** o unicéntricas # % 132 no
muestran una distancia tan marcada entre estafilococos y estreptococos (29,3% vs
20,4%), ni entre Staph. aureus y los coagulasa negativos (17,1% vs 12,2%). Los
resultados de la serie aqui analizados muestran un perfil microbiolégico més similar al
espafol, con una corta distancia entre los tipos de estafilococo, aunque predomine el
Staph. aureus (18% vs 17%), y una diferencia no significativa con los estreptococos
(35% vs 23%).

En cuanto a la evolucion temporal, tanto a nivel de Espafia como de otros paises de
renta alta, los estafilococos se mantienen como primera causa de EI, pero en los ultimos
afios la proporcion de casos por Staph. aureus ha disminuido y la incidencia de
infecciones por enterococo y ECN se ha incrementado de manera significativa y regular.
Sin embargo, en el estudio temporal de la nuestra cohorte, ninguna de las variaciones
observadas en el perfil microbiolégico en los tres periodos es significativa, y solo el
aumento de los enterococos y de Strept. gallolyticus sigue un patron regular ascendente.
El cambio microbioldgico descrito por varios autores 2° 34, en cuanto al tipo de El, si
puede verse en la nuestra cohorte: Staph. aureus predomina en las El sobre valvula
nativa y en UDVP, mientras que los ECN son la causa principal de la EI protésica
precoz y la El sobre cable.

Dado que el objetivo primario de la investigacion incluye conocer la presencia de
bacterias zoonéticas en la ElI en Extremadura, dentro de la descripcion del perfil
microbioldgico de la cohorte, es esencial profundizar en las El con hemocultivos
negativos, dentro de las cuales se enmarcan las etiologias bacterianas zoonoticas, de
dificil cultivo y diagnostico.

De los 302 casos de El, el 23% tenian hemocultivos negativos, quedando sin
diagndstico etioldgico el 13%. Un porcentaje bastante mayor al descrito en otras series
espafolas, europeas o en la cohorte internacional (en torno al 10%), aunque existen
algunas publicaciones que mantienen el porcentaje en 14% 4 25 Al tratarse de un
estudio retrospectivo, no pudo recogerse de manera fiable el consumo previo de
antimicrobianos, y por eso no se incluyo ese dato como variable. Por esta razén, no es

posible especular sobre si el elevado porcentaje de EI con hemocultivos negativos se
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debe a una mayor presencia de zoonosis, a un mayor consumo de antimicrobianos o a
razones técnicas dificiles de evaluar. No todas las series que analizan el perfil de las El
detallan la etiologia real de las EI con hemocultivos negativos. Dos excepciones son la
cohorte internacional de Murdoch 8 y la andaluza de Galvez-Acebal °. En la serie
internacional, los diagndsticos de zoonosis para ElI con hemocultivos negativos
provienen casi en su totalidad de los hospitales europeos y suponen menos del 2% de la
cohorte: 17 casos de Coxiella burnetii (1,4%) y 18 de Bartonella spp (1,5%). En la serie
andaluza, con datos de 7 hospitales y un total de 705 casos entre 1986 y 2006, hay
incluidos 18 de EI por fiebre Q y 12 por Brucella spp (2%). Ambos estudios detectan un
porcentaje de zoonosis mucho menor al nuestro: en torno al 7% (4% por fiebre Q, 2%
por brucelosis y 0,6% por bartonelosis). La mayor cantidad de datos disponibles
provienen principalmente de estudios especificos sobre EI con hemocultivos negativos.
El grupo de investigacion del centro de referencia en ricketsiosis, situado en Marsella
(Francia) y liderado por Didier Raoult, es el centro mundial de referencia para estudio
de zoonosis que suele liderar este tipo de publicaciones. A destacar, el estudio
molecular de 348 valvulas de pacientes con EI con hemocultivos negativos recogidas
entre 1983 hasta 2001 y enviadas al centro de referencia . De ellas, con PCR
especifica de especie, se llegd al diagndstico etioldgico del 77%, siendo la mayoria por
Coxiella burnetii y Bartonella spp. Este centro también ha disefiado estudios similares
con muestras provenientes de paises de la cuenca mediterranea, tales como Argelia o
Marruecos 28 129 En el estudio de muestras argelinas, de 108 pacientes con EI con
hemocultivos negativos, 12 casos fueron por Bartonella spp., 2 por Coxiella burnetii y 2
por Brucella spp. En la cohorte estudiada en nuestro trabajo, hasta el 4% de los casos
(13) pueden atribuirse a C. burnetii, el 2% a Brucella spp. (6 casos) y el 1% a
Bartonella spp. (2 casos). No se ha mejorado el porcentaje de diagndstico etioldgico en
el subgrupo de El con hemocultivos negativos con el paso de los afios.

La proporcion de complicaciones clinicas de la EI durante el ingreso es comparable a la
que se encuentra en varias publicaciones que comparten la definicion e incluyen el
periodo de estudio en mayor o menor medida. Pueden incluirse la revision sistematica
exhaustiva por Abdulhak (1990-2000) 24, la cohorte internacional de Murdoch (2000-
2005) '8, el subgrupo europeo de dicha cohorte y el estudio poblacional espafiol
recientemente publicado (2003-2014) 13, El orden de frecuencia de las complicaciones
es el mismo en la cohorte estudiada en este trabajo que en las cuatro publicaciones

comentadas: embolizacion sistémica (excluyendo a sistema nervioso central) (35%),
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insuficiencia cardiaca (34%), ictus embdlico (18%), infeccion persistente (7%) y
bloqueo de la conduccion (4%). Llama la atencién en la comparativa, que nuestra serie
tiene el porcentaje mas elevado de embolismos sistémicos y el méas bajo del bloqueo de
la conduccién. En el estudio poblacional, sin embargo, el porcentaje de embolizacion
sistémica es significativamente menor que en el resto de las publicaciones. Esto puede
deberse a que la informacién recogida en el estudio poblacional se hace a través de
diagnosticos codificados en historias clinicas y se trata de una tarea administrativa que
no siempre cuenta con un grado de cumplimentacion aceptable, pudiendo quedar
infraestimada la complicacidn clinica real. Otra explicacion es que las publicaciones de
cohortes hospitalarias, ya sean uni o multicéntricas, suelen proceder de hospitales de
referencia, que acogen a pacientes derivados de otras areas sanitarias por mala
evolucién clinica o por indicacion quirdrgica, quedando sobre-representadas las
complicaciones clinicas respecto al estudio poblacional que incluye datos de hospitales
sin servicio de Cirugia Cardiaca ni equipos multidisciplinarios de atencion a la El. De
hecho, esta segunda explicacion podria justificar que el porcentaje de embolizacion
sistémica no neuroldgica en los casos de El incluidos en la cohorte extremefia supere el
porcentaje encontrado en las publicaciones comparables. Si se analiza la relacion entre
la embolizacion sistémica y el area de salud de procedencia, los pacientes incluidos del
area de salud de Badajoz presentan una tasa de embolizacion sistémica del 29%, mas
similar a las publicadas (cohorte europea, 25%; cohorte internacional, 23%). Los
pacientes derivados del resto de areas de salud de Extremadura superan ese porcentaje
en su mayoria (Coria, 66,7%; Don Benito, 55,6%; Llerena-Zafra, 46,7%; Plasencia,
38,5%; Meérida, 31,4%). Se han descrito tres factores de riesgo independientes para
embolizacién sistémica en caso de El: vegetacion valvular > 10 mm, Staph. aureus
como etiologia de la El y afectacion de la vélvula mitral. El disefio del estudio
descriptivo de esta investigacion no ha incluido detalles ecocardiograficos por la
dificultad en extraer informacidn retrospectiva de los casos diagnosticados en la década
de los noventa. Respecto a los otros dos factores descritos, los resultados descriptivos
demuestran que, comparativamente con otras series publicadas, nuestra cohorte no
presenta mayor proporcion de casos por Staph. aureus ni con afectacion mitral. Otra
hipotesis a plantear es si la mayor tasa de embolizacion sistémica en la cohorte pudiera
estar relacionada con el hecho de que en Extremadura persiste una proporcion elevada
de casos de El con hemocultivos negativos por una mayor tasa de zoonosis que en otras

zonas geograficas. Esta hipdtesis queda razonablemente descartada haciendo un
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subanalisis de la relacién entre embolizacion sistémica y EI con hemocultivos negativos
y entre embolizacion sistémica y zoonosis. Hay una tasa mayor de embolizacion
sistémica en las EI con hemocultivos positivos (38,5% vs 23,9%, p = 0,02), y dentro de
las ElI con hemocultivos negativos, hay una mayor proporcién de embolizacion
sistémica en los casos que quedan sin diagnostico frente a las zoonosis demostradas
(35,9% vs 10,7%, p = 0,01).

En cuanto a la practica del tratamiento quirdrgico en los pacientes incluidos en el
estudio, a nivel global se intervino el 35% durante el ingreso hospitalario. Se trata de un
porcentaje parecido a otras series espafiolas: la unicéntrica de Vall d’Hebron %2, que
incluye 337 pacientes con EIl izquierda desde el afio 2000 al 2009, presenta un
porcentaje de cirugia intrahospitalaria de 38%; la multicéntrica andaluza *°, que incluye
705 pacientes también con El entre 1984 y 2006, el 30%. Queda lejos de la cifra
publicada en la cohorte internacional de Murdoch (48%), y su subgrupo europeo (51%),
pacientes de los afios 2000 a 2005, con EI tanto derecha como izquierda. Sin embargo,
si utilizamos los datos del ultimo periodo de estudio de la cohorte, por ser el que ya
cuenta con un servicio de Cirugia Cardiaca de referencia, la cifra asciende al 59,5%.
Respecto a la cifra de cirugia tardia, 6% a nivel global, 7% a partir de 2005, se trata de
una tasa baja, similar a la publicada por la cohorte cordobesa 2%, que también realiza un
seguimiento a largo plazo de los pacientes. La mortalidad intrahospitalaria hallada en la
nuestra cohorte, a nivel global, proporciona un porcentaje del 19%, similar al de la
cohorte internacional: 18%, y por debajo de la media espafiola segun el estudio
poblacional (20%) y de la cifra aportada por la revision sistematica global de Abdhulak
para series unicéntricas (proporcion mediana: 0,20). Sin embargo, el porcentaje de
mortalidad intrahospitalaria mas representativo de la realidad que nos ocupa seria el
hallado a partir de 2005, afio en que se dispone de un servicio de C. Cardiaca de
referencia y el numero de la muestra estudiada tiene mayor representatividad. En este
caso, la cifra supera la media espafiola, 25%, aunque se encuentra cerca de la mortalidad
publicada por las series andaluza y catalana comentadas (29% y 30%, respectivamente)
y la aceptada de manera global en las revisiones de la El, entre 20% y 30% 26. Uno de
los datos llamativos en nuestra serie fue que la mortalidad estaba aumentada en algunos
subgrupos, como el de las mujeres (14% vs 33%, p < 0,0001), o el de los pacientes
tratados s6lo médicamente (15% vs 23%, p = 0,08). Para entender hasta qué punto estos
y otros factores podrian estar relacionados de manera independiente con la mortalidad

de la cohorte, se llevo a cabo un estudio de regresion lineal. Los factores de riesgo
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encontrados no han sido una sorpresa: la edad mayor de 65 afios, la insuficiencia
cardiaca y la infeccion no controlada. En cuanto al sexo femenino, otros estudios
encuentran que la mortalidad es mayor en las mujeres, pero no que sea un factor
predictivo y se atribuye a que las mujeres se operan menos y tienen mayor comorbilidad
135 136 Como factor protector se ha encontrado en nuestra cohorte el tratamiento
quirargico durante el ingreso por el episodio de El. Este hallazgo ya habia sido
publicado anteriormente 1° 137 138 'y puede tener relacion con los casos complicados con
insuficiencia cardiaca por disfuncién valvular. El impacto exacto del tratamiento
quirargico en la EIl es controvertido y dificil de demostrar si no se lleva a cabo un
ensayo clinico. De todos modos, para poder interpretar los resultados de esta regresion,
hay que tener presente, en primer lugar, que derivan de un estudio observacional y, por
tanto, ha de hacerse una interpretacion muy cautelosa. En segundo lugar, dado que la
cohorte aqui estudiada pretende mostrar una fotografia real y global de los casos de El
atendidos en el hospital de referencia, incluye tipos heterogéneos de EIl (izquierda,
derecha, protésica, nativa, nosocomial, comunitaria) y con seguridad estaran excluidos
tanto los casos de El que no se consideran candidatos a derivacion (por buena evolucion
0 por alto riesgo quirtrgico) como los casos que no llegan a diagnosticarse. Cabe
destacar que la EI con hemocultivos negativos o las zoonosis documentadas no se han
comportado como variables relacionadas de manera independiente con la mortalidad
intrahospitalaria en el analisis de regresion.

Las limitaciones de este estudio descriptivo son las derivadas de su naturaleza
observacional: los cambios en la gestion clinica de la El a lo largo del periodo de
estudio, el sesgo de referencia de los pacientes incluidos y la falta de realizacién

sistematica de ETE a todos los pacientes incluidos.
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5.2.- Estudio prospectivo

El estudio prospectivo de 24 vélvulas cardiacas humanas mediante NGS 13° aporta datos
preliminares de siete muestras: seis procedentes de pacientes con endocarditis
monomicrobiana (segun las técnicas de cultivo) y una procedente de un paciente sin
infeccion conocida. La demostracion mediante NGS de la presencia de diversidad
bacteriana en todas las muestras (incluso en la utilizada como control y presuntamente
estéril), origina méas dudas que certezas a la vez que abre un planteamiento nuevo en el
campo de la investigacion de las El. Otros grupos de investigacion han comunicado
resultados similares al aplicar la técnica NGS a valvulas cardiacas explantadas por EI 51
0 a otras muestras clinicas en cuadros diversos infecciosos 4%, Sin embargo, en las
muestras analizadas de la nuestra cohorte, llama la atencién que, entre los géneros
bacterianos encontrados en las valvulas, ninguno corresponde a bacterias de transmision
zoondtica como pretendia explorar la hipdtesis de nuestra investigacion. Las distintas
posibilidades que cabe cuestionarse ante los hallazgos descritos son:

1. Contaminacion microbiana: Probablemente parte del material genético detectado por
NGS puede ser ajeno a la etiologia real de la endocarditis. El riesgo de contaminacion y
la elevada sensibilidad de estas técnicas genéticas son razones de peso a tener en muy
cuenta a la hora de interpretar los resultados de la manipulacion de las valvulas
cardiacas, desde su extraccion a corazon abierto en el quiréfano de cirugia
cardiovascular hasta ser procesadas en el laboratorio de NGS, se deba hacer en
condiciones mucho mas estrictas de las que en la actualidad se hacen para el cultivo
convencional o para PCR. De ese modo, muy probablemente disminuiria la posibilidad
de contaminacién microbiana (genética) ambiental. ¢°

2. Etiologia polimicrobiana. La deteccion de dos o varios microorganismos no
cultivables por NGS abre la interrogante de si todas las endocarditis son realmente
monomicrobianas o, por el contrario, si hay un nimero no cuantificado de El
polimicrobianas no detectadas, o insuficientemente detectadas, por los métodos
diagnosticos actuales (hemocultivos, serologia, cultivo valvular, histopatologia, PCR).
Hasta ahora, la etiologia polimicrobiana cabia atribuirla a contaminacién de la muestra,
a una El en el contexto del uso de drogas por via IV (cada vez menos frecuentes en
nuestro medio asistencial) o, con méas rareza, a una etiologia mixta (aerobios,
anaerobios) asociada a pacientes inmunodeprimidos y/o con patologia intraabdominal.

Pero tal vez haya que replantear esta cuestion a la luz de lo que ofrece la NGS. Si bien,
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por otra parte, no esta resuelto definitivamente el enigma de la duracion o persistencia
del ADN desnudo (naked DNA) en el cuerpo. Mientras algunos autores postulan que
este tipo de ADN puede persistir durante meses o afios %3, otros, estudiando un modelo
animal (chinchilla), aseguran que el material genético es degradado rapidamente . Son
necesarios mas estudios que caractericen la presencia bacteriana detectada, su
viabilidad, su funcién y su papel patdégeno, para conocer el impacto clinico de estos
hallazgos.

3. Hemocultivo como guia del tratamiento: El anterior apartado plantearia la duda de si
la informacion obtenida por medio de un hemocultivo positivo a una determinada
bacteria seria suficiente para tomar decisiones terapéuticas y evolutivas. En el caso de la
endocarditis monomicrobiana, no cabe duda de su valor como método apropiado de
seguimiento.

4. Colaboracion microbiana: En esta linea de argumentacion, cabe preguntarse también
si la deteccién mediante NGS de una o mas bacterias no cultivables (en realidad, del
material genético bacteriano) en el tejido valvular traduce alguna forma de colaboracion
microbioldgica desconocida hasta ahora, mas alla del clasico biofilm o de la
transferencia horizontal de genes. Es decir, si la EI diagnosticada en la clinica no seria
consecuencia de episodios previos de algin modo de participacion microbiana en forma
de sustrato favorecedor del asentamiento, colonizacion y proliferacion de las bacterias
que clasicamente causan la EI (Staphylococcus aureus y coagulasa negativos,
Streptococcus spp., Enterococcus spp, bacilos gram negativos, Coxiella burnetii,
etcétera). Algunas publicaciones demuestran la existencia de un microbioma sanguineo
en individuos sanos y en pacientes con patologia digestiva 4. Cabe especular si no
existe un tipo de organizacion social microbiana similar a la demostrada in vitro en la
resistencia a la colonizacién 143,

5. Microbioma valvular: Ante el hallazgo de presencia bacteriana también en la valvula
control, presuntamente estéril, cabe preguntar si el tejido endocérdico no tendrd su
propio microbioma formado a lo largo de una vida de episodios repetidos e inadvertidos
de bacteriemias asintomaticas por microbios de cultivo exigente o no cultivables. En
determinados casos, y si ciertas circunstancias concurren, podrian definir el futuro
valvular por la posibilidad de originar una endocarditis infecciosa convencional. La
demostracion de que el liquido amnio6tico no es estéril porque existe un microbioma

placentario podria ser un interesante modelo a considerar 141,
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6.- CONCLUSIONES
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6.- CONCLUSIONES

1.- El perfil de ElI de la muestra estudiada es similar desde el punto de vista
epidemioldgico, microbioldgico, clinico, terapéutico, prondstico y evolutivo en el
tiempo a lo descrito ampliamente en la literatura cientifica sobre EI en otros hospitales,

comunidades espafiolas y paises europeos y occidentales.

2.- El porcentaje de bacterias zoonoticas detectadas en los casos de El incluidos en la
muestra es mayor al del entorno comparable, sin que esto afecte a la fotografia global ni

suponga un peor pronostico.

3.- Las técnicas microbioldgicas disponibles en la practica clinica durante el periodo de
estudio (1990-2015) son insuficientes para obtener el diagnostico etiolégico de las El

con hemocultivos negativos.

4.- Para conocer la verdadera presencia de bacterias zoonoéticas en las valvulas
cardiacas (como agente de endocarditis Unico o en infeccion polmicrobiana, como
infeccion latente en disfunciones valvulares) se necesitaria explorar la aplicacion de

técnicas con mayor resolucion microbioldgica, tales como la NGS.
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