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Endocarditis infecciosa

Miguel Santaularia-Tomas,* Angel Emmanuel Vega-Sanchez,* Diana Isabel Pérez-Romans$

RESUMEN

La El (endocarditis infecciosa) es una enfermedad cuya incidencia es de 3 a 9 casos por cada 100,000 habitantes en paises indus-
trializados. La poblacién mas vulnerable son las personas de edad avanzada y sexo femenino. La El se define como una infeccion
que puede afectar a distintos sitios del corazén, como valvulas cardiacas, defectos septales, cuerdas tendinosas y endoncardio.
Se calcula que la El afecta en 77% de los casos a valvulas nativas, de las cuales el 43.3% son vélvulas mitrales y 26.3% valvulas
de la adrtica. Los principales microorganismos causantes de la El son estafilococos, estreptococos y enterococos. Su diagndstico
se realiza principalmente por clinica, con apoyo de estudios de laboratorio y ecocardiograficos. La estrategia de manejo incluye
medidas farmacoldgicas con antibidticos bactericidas de primera eleccion y procedimientos quirurgicos.
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ABSTRACT

IE (infective endocarditis) is a disease with an incidence of 3-9 cases per 100,000 population in industrialized countries. The
most vulnerable population are the elderly and women. IE is defined as an infection that can affect different parts of the heart,
such as heart valves, septal defects, and chordal endoncardio. IE is estimated to affect 77% of cases native valves, of which
43.3% are mitral valve and 26.3% aortic valve. The main causative organisms of IE are staphylococci, streptococci and entero-
cocci. Diagnosis is mainly made on clinical, supported by laboratory and echocardiographic studies. The management strategy
includes bactericidal antibiotic drug of choice and surgical procedures.
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p La edad de presentacion mas frecuente es de 70 a 80 afios
EPIDEMIOLOGIA con una incidencia de 14.5 casos por cada 100,000 habi-

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad de pre-
sentacion poco frecuente, cuya incidencia es de 3 a 9 casos
por cada 100,000 habitantes en los paises industrializados.*

tantes.?® La relacién hombre-mujer es de 2:1.* Aunque se
ha reportado un peor prondstico en pacientes de sexo fe-
menino,® lo cierto es que las mujeres se someten menos a
cirugia valvular, por lo que esto no es valorable.
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El estudio epidemioldgico mas grande que se ha reali-
zado hasta el momento ha sido en 25 paises, reportando
que las vélvulas mas afectadas son las nativas (77.0%),
siendo la valvula mitral (43.3%) y la adrtica (26.3%) las
mas perjudicadas.®

En México, existen dos importantes revisiones sobre el
tema: la primera realizada en el Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS por el Dr. Diaz en 1979, donde se evalud
la supervivencia de pacientes con endocarditis de valvula
nativa y protésica. En dicha investigacidn se observo, ade-
mas, que los pacientes con endocarditis de vdlvula nativa
tienen una supervivencia mayor en comparacion con el
grupo de valvulas protésicas (88 versus 56%).6 Por su parte,
el Dr. Pérez-Gordillo y colaboradores reportaron una serie
de 38 casos en el Hospital Judarez de México en 16 afios,
observando una mayor prevalencia en pacientes de 30 a 40
afios (63.1%), lo cual contrasta con reportes de otros pai-
ses. La relacion hombre-mujer reportada fue de 1:1, con
una mayor prevalencia en pacientes con valvula protésica.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Pe-
ninsula de Yucatan (HRAEPY) en un periodo de cinco afios
se han presentado nueve casos, con un promedio de edad
de 33.9 aiios, encontrando como factores de riesgo la pre-
sencia de accesos vasculares crénicos (33%) y enfermeda-
des inmunoldgicas previas (22%), siendo la valvula mitral
la mas afectada (77.8%).

DEFINICION Y CLASIFICACION

La endocarditis fue descrita por primera vez en 1885 por
el Dr. William Osler, quien la definié como una infeccidn
del corazén localizada en las vélvulas, defectos septales,
cuerdas tendinosas o endocardio.” Actualmente, los li-
neamientos internacionales de las Sociedades Americana
y Europea de Cardiologia definen y clasifican a la El con
base en su ubicacidn, asociacion con material protésico,
modo de adquisicidn y si la enfermedad es activa o recu-
rrente (Figura 1).®

FACTORES DE RIESGO

Los principales factores de riesgo para la El son: edad, gé-
nero, hemodialisis, accesos vasculares crénicos, presencia
de vélvulas cardiacas protésicas, marcapaso/desfibrilador,
diabetes mellitus, presencia de cardiopatia estructural y
uso de drogas intravenosas.>®

Actualmente, se observa una tendencia de cambio epi-
demioldgico, ya que la valvulopatia reumatica ha reducido
su incidencia a menos de 5% y la asociada con la valvula
protésica se presenta en 22.2% de los casos de EI.°

La asociacidn con accesos vasculares por hemodialisis
cronica tiene una prevalencia de 20.8% en Norteamérica
y Europa en comparacion con paises en desarrollo, donde
sélo se asocia con 5% de los casos.® En los pacientes con
hemodialisis crénica y El se ha reportado una mortalidad
de 30 a 35% en los primeros 30 dias y de 56.3 a 62% al
afio,* lo cual contrasta con la mortalidad de la El no aso-
ciada con la hemodidlisis que es de 15 a 20% en los prime-
ros 30 dias y 40% al afio.?

MICROBIOLOGIA

En la actualidad, se utilizan cuatro grupos para subdividir
a la El con base en los hallazgos microbioldgicos:

1. Endocarditis infecciosa asociada con cultivos positivos,
en las que el 85% de las etiologias son estafilococos,
estreptococos y enterococos. Los tres agentes causa-
les mas significativos son Staphylococcus aureus, los
estreptococos del grupo viridans y el Streptococcus bo-
vis.> Este Gltimo con un riesgo de 130% para desarro-
llar cancer de colon.?

2. Endocarditis infecciosa con hemocultivos negativos de-
bido a tratamiento antibidtico previo. En éstos es im-
portante sefialar que incluso una vez que termina el
tratamiento antibidtico persistiran negativas. Los agen-
tes mas comunes en este grupo son los estreptococos
orales y los estafilococos coagulasa negativos.

3. Endocarditis infecciosa frecuentemente asociada con
cultivos negativos. Las mas comunes lo integran el gru-
po HACEK, la Brucella y los hongos.

4. Endocarditis infecciosa asociada con hemocultivos
constantemente negativos. Estos son los asociados
con las bacterias intracelulares como Coxiella burnetii,
Bartonella, Chlamydia y recientemente Tropheryma
whipplei.**

La epidemiologia de la El se encuentra en constante
cambio, ya que en sus primeros reportes era mas frecuen-
te en pacientes jovenes con enfermedad valvular reuma-
tica, mientras que en la actualidad es mas frecuente ob-
servarla en pacientes de mayor edad a quienes se les ha
realizado algun procedimiento invasivo. Hoen y colabora-
dores han descrito que los cambios radican en sus carac-
teristicas, métodos terapéuticos y resultados.™*

FISIOPATOLOGIA

La El se ha relacionado con la combinacién de dos princi-
pales mecanismos. El primero es la presencia de una le-
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| El de valvula nativa izquierda |

I. De acuerdo con la ubicacién y presencia/

| El de vélvula protésica izquierda (EVP)

| EVP precoz < 1 ano después de cirugia de valvula |

ausencia de material intracardiaco

| EI de valvula derecha |

EVP tardia > 1 ano después de cirugia de valvula |

| El relacionada con dispositivos |—>| Marcapasos permanente, desfibrilador... |

Nosocomial: paciente hospitalizado > 48 horas
antes de la aparicién de signos o sintomas

| Hospitalaria/asociada a sistemas de salud

No nosocomial: signos y sintomas comienzan
< 48 horas después del ingreso en un
paciente con contacto con la asistencia
sanitaria definido como:

* Asistencia de enfermeria en casa o terapia

II. Seguin el modo de adquisicién

EI asociada con el uso de drogas IV

intravenosa, hemodidlisis o quimioterapia

intravenosa < 30 dias antes de la apariciéon
de la EI

* Hospitalizado en un servicio de cuidados
agudos < 90 dias antes de la aparicién de
la EI

* Residente en un geriatrico o en un servicio
de cuidados a largo plazo

Los signos y/o sintomas de la EI comienzan

El adquirida en la comunidad |—> 48 horas después del ingreso en un paciente
que no cumple los criterios de una infeccion

El con fiebre persistente y hemocultivos
positivos

Morfologia inflamatoria activa descubierta en
la cirugia

III. EI activa

El paciente aiin se encuentra en terapia
antibi6tica

Evidencia histopatolégica de EI activa

asociada con la asistencia sanitaria

La repeticién de episodios de EI causada por

Recaida el mismo microorganismo < 6 meses
después del episodio inicial
IV. Recurrencia » ) ) .
Infeccion con un microorganismo diferente
Reinfeccion

La repeticion de episodios de EI causada por
el mismo microorganismo mas de 6 meses
después del episodio inicial

Figura 1.

* Adaptado de la guia de tratamiento de la ESC 2009.

sién en el endotelio vascular, seguido por la adherencia
de bacterias y su consiguiente desarrollo. La lesién vascu-
lar inicia cuando el subendotelio se pone en contacto con
la sangre, lo cual activa la cascada de coagulacion. Una
vez activo el proceso de coagulacidn, quedan expuestas
grandes cantidades de fibrina, fibrindgeno y otras pro-
teinas plasmaticas, que sirven como sitio de unién en las
bacteriemias transitorias.'* Esto, a su vez, desencadena la

Clasificacion de endocarditis.

activacién de monocitos con liberacion de citosinas, que
llevan a mayor dafio tisular.’® La asociacion de produccion
de codgulos infectados y la respuesta de citosinas produ-
ce el nicho para la colonizacidn bacteriana y la produccidn
de las vegetaciones.'®!” El crecimiento de las vegetaciones
se asocia con extensidn local y a los tejidos. La afeccidn a
drganos a distancia como rifién, bazo y cerebro es secun-
daria al desprendimiento de vegetaciones sépticas.
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Otros mecanismos que estdn exentos de la lesion vas-
cular son las lesiones inflamatorias, en las cuales estan
directamente involucradas las integrinas (principalmen-
te la interina f1), las cuales son una familia que tiene la
capacidad de unirse con la superficie endotelial.’® Este es
el principal blanco de unién de los Staphylococcus con la
superficie endotelial, siendo el S. aureus el principal agen-
te involucrado ya que, una vez unido al endotelio, es ca-
paz de internalizarse en las células del huésped,*® lo cual
confiere una gran capacidad invasiva incluso en aquellos
pacientes sin lesiones valvulares.

PROFILAXIS

La profilaxis antimicrobiana para prevenir la El en pacientes
que seran sometidos a procedimientos dentales, gastroin-
testinales y uroldgicos inicié en 1995 por recomendacién
de la AHA (American Heart Association).? Posteriormen-
te, las recomendaciones de la Sociedad Europea de Car-
diologia en su version de 2009 y las guias de la Sociedad
Americana de Cardiologia y de la Asociacion Americana del
Corazdn, en su revisidon 200, proponen que la profilaxis an-
timicrobiana sélo debera de considerarse para los siguien-
tes grupos de pacientes: 1) portadores de valvula protésica
o material protésico utilizado para la reparacion de una val-
vula cardiaca, 2) antecedente de endocarditis previa y 3)
pacientes con las siguientes cardiopatias previas:

1. Cardiopatia ciandtica congénita, sin cirugia de repara-
cién o con defectos residuales, cortocircuitos o con-
ductos paliativos.

2. Cardiopatia congénita tratada con material protésico
por al menos seis meses después de la cirugia.

3. Persistencia de defecto residual en el lugar de la zona
de implantacidn de material protésico.

Estas recomendaciones son catalogadas como evidencia
lla, nivel C por la Sociedad Europea de Cardiologia.! La Socie-
dad Europea de Cardiologia también especifica los tipos de
procedimientos en los cuales se requiere profilaxis antibidtica.

Procedimientos dentales:

a. Aquellos en lo que se realice manipulacién de la region
gingival o periapical de los dientes o perforacion de la
mucosa oral (clase lla/nivel C).

b. El resto de los procedimientos diagndsticos y terapéu-
ticos (clase 11/ nivel C).

Los procedimientos de diagndstico o tratamiento de
los sistemas respiratorio, gastrointestinal-uroldgico, asi

como de piel y tejidos blandos no son recomendados (cla-
se lll/nivel C). El tratamiento farmacolégico recomendado
para la profilaxis en los pacientes debe administrarse al
menos de 30 a 60 minutos antes del procedimiento, sien-
do la amoxicilina o la ampicilina a dosis de 2 g en dosis
Unica la primera recomendacidn. Para los pacientes alér-
gicos a penicilina se recomienda la clindamicina a dosis de
600 mg via oral dosis Unica.

Existe nueva evidencia sobre la asociacidn entre la El
y los procedimientos uroldgicos y gastroenteroldgicos,
en especial, la endoscopia. El riesgo de la El en pacientes
ancianos con inmunocompromiso y cancer es aln mayor,
por lo cual se sugiere dar profilaxis.?®?* Esto debera ser
considerado en la préxima elaboracién de guias.

La endocarditis asociada con los cuidados de la salud
es la que tiene peores complicaciones y se asocia con una
alta mortalidad en el primer afio con un RR de 2.59 ve-
ces mayor.? Todo esto debe ser evaluado en cada hospital
para que se tomen adecuadas medidas de prevencidn.

PRESENTACION CLINICA

El diagndstico de la El se basa principalmente en los signos
y sintomas, estudios de laboratorio y hallazgos ecocardio-
graficos (Figura 2). La El puede iniciar como una infeccién
aguda rapidamente progresiva, pero también como un
sindrome febril de dificil diagndstico, considerado en el
grupo 1 del protocolo de fiebre de origen desconocido.?
En la mayoria de los casos, la El debuta con fiebre
(75-80%).%>* Sin embargo, ésta puede estar ausente en

Figura 2. Ecocardiograma de vegetacion en valvula mitral (ca-
beza de flecha) y tricaspide (flecha). Antes (A,C) y veinte dias
después (B,D) de tratamiento médico.
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pacientes con hepatopatias, debilidad severa o falla re-
nal. La fiebre regularmente se acompafia de sintomas
constitucionales. Durante la exploracidn fisica, el hallaz-
go de un soplo cardiaco es indicador de una posible le-
sién para la El, presente hasta en un 80% de los casos.
Otros signos que se pueden encontrar son hematuria
(25%), lesiones de Janeway (8%), hemorragias de Roth
(5%), hemorragias conjuntivales, sepsis, meningitis, falla
cardiaca inexplicable, émbolo séptico pulmonar, choque,

Cuadro 1. Signos clinicos de la EI.

Lesiones de Janeway Manchas cuténeas rojas
e indoloras en las palmas
de las manos y en las
plantas de los pies
Pequenas areas de san-
grado bajo las unas
Ganglios rojos y doloro-
sos en las yemas de los
dedos de las manos y de

los pies

Hemorragias de Roth

Nodulos de Osler

oclusién periférica aguda y falla renal (30%) de los pa-
cientes (Cuadro 1).*

DIAGNOSTICO

El diagndstico esta basado en la sospecha clinica en un
paciente con fiebre y criterios de Duke positivos (Cuadro
11), los cuales poseen una elevada especificidad. Se debe
de hacer uso del juicio clinico y considerar que la piedra
angular del diagndstico son el hemocultivo y el ecocar-
diograma, los cuales estan al alcance de la mayoria de los
médicos. El resto de los métodos diagndsticos tales como
técnicas histoldgicas e inmunoldgicas y biologia molecular
esta fuera del alcance de esta revision.

HEMOCULTIVOS

La toma de hemocultivos es la piedra angular del trata-
miento, ya que proporciona el agente etioldgico que diri-
ge el tratamiento antimicrobiano. La toma de los cultivos

Cuadro II.

Criterios mayores:

Hemocultivos positivos para la EI:

* Dos cultivos independientes de microorganismos tipicos que encajan con EI:
Streptococcus viridans, S. bovis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus o enterococos adquiridos en la comunidad en

ausencia de un foco principal

* Hemocultivos persistentemente positivos de microorganismos que encajan con EI:
= Dos posibles cultivos positivos de muestras sanguineas tomadas a intervalos > 12 horas o 3 o la mayoria de mas de
cuatro hemocultivos independientes (primera y tltima muestra con intervalo de al menos 1 hora)
o

* Hemocultivo positivo tinico para Coxiella burnetii o fase I IgG anticuerpo > 1:800

Evidencia de afeccion endocardica

» Ecocardiografia positiva para EI: vegetacion, absceso, nueva dehiscencia de valvula protésica

* Nueva regurgitacién valvular

Criterios menores:

Predisposicion:
Fiebre:
Fenémeno vascular:

Temperatura > 38 °C

Enfermedad cardiaca predisponente, uso de farmacos IV

Embolo arterial, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético, hemorragias intracraneales,

hemorragias conjuntivales, lesiones de Janeway

Fenémeno inmunitario:
Evidencia microbiologica:

Glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide
Hemocultivo positivo que no cumple un criterio importante o evidencia serologica de infeccion

activa con organismo que encaja con la EI

Diagndstico EI posible:
Diagndstico definitivo:

* Adaptada de las guias de practica clinica para prevencion, diagnoéstico y tratamiento de la endocarditis infecciosa (2009).

1 mayor y 1 menor o 3 menores
2 criterios mayores o 1 criterio mayor y 3 menores o 5 menores
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debe hacerse previo al inicio de antibiodticos. Inicialmente
se tomardn hemocultivos con 10 mL de sangre venosa de
acuerdo con los criterios modificados de Duke.**

En los pacientes clinicamente estables con sospecha de
El que se encuentren bajo un esquema previo de antibio-
tico, éste se deberd suspender y tomar una nueva serie de
tres hemocultivos.?

En 2.5 a 31% de los casos los cultivos son negativos, lo
cual se asocia con la presencia de microorganismos pro-
blematicos o de crecimiento lento. Las recomendaciones
actuales son no extender la siembra de los mismos por mas
de siete dias. Tampoco se ha demostrado un mayor bene-
ficio al subcultivar las muestras.?®*?’ En caso de hemoculti-
vos negativos se recomienda el uso de marcadores serolo-
gicos.?® Estudios recientes sugieren una alta frecuencia de
Coxiella burnetii y Bartonella spp.?® Estos agentes son mas
comunes en pacientes con valvulas protésicas, lineas veno-
sas cronicas, insuficiencia renal crénica, marcapasos y es-
tados de inmunodeficiencia.*® Cuando el agente causal no
es identificado por hemocultivos, pero el paciente requiere
cirugia valvular, las vegetaciones (Figura 3) pueden ser ana-
lizadas por amplificacion genética o técnicas de inmunotin-
ciones. Estos métodos son capaces de identificar el agente
causal en 80%.%' La deteccion por Reaccién en Cadena de
la Polimerasa (PCR) realizada en el tejido valvular de pa-
cientes con El ha demostrado que tiene una sensibilidad de
95%, especificidad del 100%, valor predictivo positivo de
100% y valor predictivo negativo de 83.3%.3

También debe considerarse la importancia de realizar
una toma de muestra correcta, bajo técnicas estériles, ya
gue la contaminacion en hospitales que carecen de proto-
colos adecuados es superior al 5%.3 Self y colaboradores
demostraron que el uso de técnicas adecuadas con asep-
sia y antisepsia disminuye la contaminacion hasta 1.8% de
los hemoctivos.* En el caso de la El en que los agentes
etioldgicos en su mayoria son estafilococos o estreptoco-
cos, la contaminacidén es un grave problema que afecta la
decisidn terapéutica.

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO MEDICO

En el tratamiento de la endocarditis, se debe considerar
que los sistemas de defensas celulares son poco efectivos
contra las bacterias en las vegetaciones. Por tal motivo,
los antibidticos bactericidas son de eleccién.'”* El tra-
tamiento dirigido estara siempre basado en los cultivos
tomados al ingreso del paciente. Otro punto a conside-
rar en el tratamiento es si la infeccidn es en una valvula
protésica o en una nativa.*

Valva posterior

Figura 3. Pieza patoldgica de valvula mitral, la cual muestra
dos grandes vegetaciones (flechas) en sus valvas anterior y
posterior.

El de vdlvulas nativas: el tratamiento de eleccién es
vancomicina a dosis de 15 a 20 mg/kg cada 8 a 12 horas
por periodo de dos a cuatro semanas. También puede ser
asociado con ceftriaxona 2 g cada 24 horas o gentamicina
1 g cada 8 horas.?*’

El de valvulas protésicas: el uso de antibidticos es re-
comendado por seis semanas, utilizando la gentamicina a
dosis de 1 mg/kg IV cada 8 horas asociada con rifampicina
a dosis de 300 mg cada 12 horas.®

Hay que recordar que estos esquemas antimicrobianos
son empiricos y el tratamiento definitivo se ajusta con
base en los hemocultivos.

En las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia se
hace referencia al uso de anticoagulantes orales, ya que
se ha asociado con un aumento del riesgo de muerte por
transformacién hemorragica en caso de evento vascular
cerebral embdlico. En los pacientes que ya se encuentran
en tratamiento anticoagulante y desarrollan una compli-
cacion isquémica, se recomienda su suspensidn temporal.
El uso de agentes antiplaquetarios no esta recomendado
en E|.3940

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El 50% de los pacientes con El requerirdn resolucién qui-
rurgica de su patologia. La indicacidon de cirugia de urgen-
cia mas comun es la insuficiencia cardiaca refractaria a
tratamiento médico, la cual se presenta hasta en 60% de
los casos.*! En la actualidad, la Sociedad Europea de Car-
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diologia agrupa las indicaciones de cirugia en tres grupos:
insuficiencia cardiaca, infeccién descontrolada y preven-
cién de embolismo a sistema nervioso central.*

En relacion con el tiempo de cirugia, se ha observado
en diversos estudios que los pacientes en los que se rea-
liza cirugia temprana (< 48 horas) tienen menor mortali-
dad a seis meses y complicaciones embdlicas al sistema
nervioso central (alrededor de 3%) en comparacion con el
tratamiento convencional.*?#

En los pacientes que han desarrollado embolismo a
Sistema Nervioso Central (SNC) que tienen indicacion de
cirugia, ésta se planeara con base en los riesgos propios
de la cirugia, ya que hasta ahora no hay evidencia conclu-
yente a este respecto,*** siendo el tamafio de la vegeta-
cién el principal factor pronéstico para embolismo (> 10
mm). Hay que considerar que el tratamiento antibiético
disminuye el riesgo embdlico de 6 a 21%, siendo mayor
dentro de las primeras dos semanas.*®
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