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RESUMEN

La presente revision sobre endocarditis infecciosa intenta clarificar los conceptos acerca de una enfermedad infecciosa
frecuente, desde sus definiciones, clasificaciones y agentes etiolégicos, factores de riesgo, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas y paraclinicas, criterios diagnoésticos definitivos hasta los diferentes diagnadsticos diferenciales,
profilaxis y tratamiento especifico antimicrobiano y manejo terapéutico, mediante el anélisis de la literatura médica
con énfasis en obtener consensos practicos para el médico que se enfrenta a un paciente con sospecha de esta
patologia.
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INFECTIVE ENDOCARDITIS

SUMMARY

The present review about infective endocarditis tries to clarify the concepts of one frequent infectious disease, in order
to its definitions, classifications, etiological agents, risks factors, pathophysiology, clinical manifestations, laboratory
findings and diagnosis criteria, until the differential diagnosis, prophylaxis, antimicrobial treatment and therapeutic
ways, based on the analysis of the medical literature with the objective to obtain practical guidelines and concepts to
help the physician that face a patient with the suspect diagnosis of this pathology.
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DEFINICION

e Enfermedad de origen infeccioso que afecta al endocardio. Cursa con vegetaciones en las valvulas cardiacas y
menor frecuentemente en el mismo endocardio mural (1).

e Es resultado indirecto del flujo sanguineo turbulento que pasa a través del corazén, dafiando el endotelio y
provocando deposicion de trombocitos y fibrina en una red sobre la cual se deposita el agente infeccioso (2).

e |a principal etiologia de la infeccion endocardica es bacteriana, seguida por la micdtica. La bacteriemia continua
es una de las caracteristicas que se asocian a su génesis y diagndstico (3)

CLASIFICACIONES

Se presentan varios sistemas de clasificacion, enfatizando en aquel, referente a los agentes infecciosos, que resulta de
mayor utilidad para el clinico; mas aun, al relacionarlo con la susceptibilidad a los antimicrobianos.

A.- Segun el agente infeccioso (1,2,3,4):



e Estafilocdccica: S. aureus (5,6,7,8,9), S. epidermidis (10,11,12).

e Estreptocdccica: Estreptococos del grupo viridans (S. sanguis (1314), S. mutans (15), S. milleri (16), S. mitis (17), S.
salivarius (18), S. bovis (19), S. pyogenes (20), Abiotrophia sp. (antes estreptococos con deficiencias nutricionales)
(11,21,22,23), Estreptococos del grupo G (24), S. pneumoniae (25,26).

e Enterocdccica: Enterococcus sp. (27,28,29,30).

e Grupo HACEK: Haemophilus sp. (H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H.parainfluenzae) (31,32), Actinobacillus
actinomycetemcomitans (33), Cardiobacterium hominis (34,35), Eikenella corrodens (36), Kingella kingae (37).

e Otras bacterias: N. meningitidis (38), N. gonorrhoeae (39), P. aeruginosa (40), S. marcescens (41), L.
monocytogenes (42), Bartonella sp. (43,44), Acinetobacter sp. (45), micobacterias diferentes a M. tuberculosis
(46,47), anaerobios (Bacteroides sp. [48], Clostridium sp. [49]), Enterobacterias (1,2,3).

e Hongos: Candida sp. (50,51,52), Aspergillus sp. (53).

e Virus: Mayormente implicados en la génesis de miocarditis (Coxsackie B, Influenza B, Influenza A, Coxsackie Ay
Citomegalovirus) (54).

e Otros microorganismos: Spirillum minor, S. moniliformis, C. psittaci, C. trachomatis, C. pneumoniae, C. burnetii
(55), Rhodococcus equi.

e Endocarditis con cultivo negativo: Terapia antimicrobiana previa (causa mas frecuente) (56), descarte prematuro
de cultivos (micobacterias, B. melitensis) (57), medios de cultivo no suplementados adecuadamente (grupo
HACEK, Abiotrophia sp.) (21,22,23,57), bartonelosis (43,44), infecciones por clamidias u hongos, endocarditis
trombdtica no infecciosa (NITE por sus siglas en idioma inglés) (58,59), miocarditis viral (54), infeccion por
Granulicatella elegans (60), endocarditis marantica, endocarditis de Libman-Sacks (12,61).

B.- Segun el tiempo de evolucion (1,2,3,4):

e Aguda: Aguella endocarditis de curso rapido y fulminante, menor de 8 semanas. Pueden encontrarse afectadas
una o multiples valvulas, se presenta fiebre elevada, toxicidad sistémica, leucocitosis con neutrofilia. Los agentes
aislados con mayor frecuencia son: S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, N. meningitidis, H. influenzae, C.
albicans.

e Subaguda: Endocarditis de curso insidioso, generalmente entre 8 semanas hasta 1 afo. Clinicamente hay
hipertermia vespertina, sudoracion nocturna y pérdida de peso. Los microorganismos se asientan sobre valvulas
cardiacas previamente dafiadas, siendo los estreptococos del grupo viridans y los enterococos, los recuperados
con mayor frecuencia.

C.- Segun afeccién valvular (1,2,3,4,62):

e Endocarditis de vélvulas nativas: Es la forma de presentacion mas frecuente. 80% de los pacientes tienen una
anomalia valvular detectable (25% secuelas de carditis reumatica), a predominio mitral. El sexo masculino supera
en morbilidad al femenino, presentdndose mas frecuentemente en los mayores de 50 afos. Ademads,
predisponen a ella la sifilis de la valvula adrtica, el sindrome de Marfan, las cardiopatias congénitas, la valvula
adrtica bicUspide, el prolapso de la valvula mitral, la comunicacion interventricular (CIV), el conducto arterioso
permeable, las cardiopatias congénitas y degenerativas. Los agentes mas frecuentemente implicados son los
cocos Gram positivos (estreptococos, estafilococos coagulasa positiva y negativa y los enterococos), seguidos por
los bacilos Gram negativos (incluyendo al grupo HACEK) y un escaso porcentaje de cultivos negativos (gérmenes
inusuales). La afeccion es predominantemente mitral (40% casos), adrtica (20%) bivalvular (30%) y tricuspide (5%),
restando la poliafeccion valvular (< 5%).

e Endocarditis de valvulas protésicas: También incluye cualquier protesis intravascular (marcapasos y sus cables,
suturas inclusive), representando hasta un 20% de los casos de endocarditis. La epidemiologia resalta a los
varones mayores de 60 aflos como los principales afectados por ella, con un porcentaje de infeccion entre 1-2%
en el primer ano de la intervencion, seguido por 0,5% de progreso anual. La afeccion adrtica es mas frecuente
qgue la mitral. En la endocarditis postoperatoria precoz (expresion clinica en las primeras 8 semanas de la
intervencion), la contaminacion de la valvula o bacteriemia perioperatoria determinan a S. epidermidis y S.
aureus, seguidos por bacilos Gram negativos (Acinetobacter sp., P. aeruginosa) y los hongos (C. albicans) como
los agentes causales. En la presentacion tardia (inicia luego de 8 semanas de la intervencion), los agentes
etiolégicos responden a bacteriemias transitorias (infecciones de catéteres endovenosos, manipulacion
odontoldgica, exploraciones de vias urinarias), recuperandose en casi la mitad de los casos especies de
estreptococos, seguidos por los estafilococos coagulasa negativa, el grupo HACEK, enterococos y hongos. Cabe
mencionar que el riesgo de infeccion no se modifica si se trata de valvulas bioprotésicas o mecanicas.

e Endocarditis en usuarios de drogas intravenosas: Los jovenes de sexo masculino son los mas afectados, y hasta
en 80% de ellos no se evidencian anomalias estructurales macroscépicas en las valvulas cardiacas. Los



microorganismos de la flora indigena son los asociados a este tipo de infeccion, liderizados por S. aureus (60-70%
casos y 80& de infeccion tricuspidea con émbolos sépticos a pulmones), especies de estreptococos y
enterococos (20%) y finalmente aparece C. albicans y P. aeruginosa (esta ultima mas frecuente en diabéticos);
debe resaltarse el hecho de que la infeccion polimicrobiana puede presentarse con cierta frecuencia. El
hemicardio derecho se afecta en mas de la mitad de los casos a predominio tricuspideo (60%), seguido por
afeccion aodrtica (25%) y mitral (20%), con 5% de enfermedad multivalvular.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA (1,4,63)

Aunque es clasico recordar la mayor incidencia de endocarditis infecciosa asociada a secuelas de fiebre reumatica, hay
gue mencionar que las cardiopatias congénitas (conducto arterioso persistente, defecto del tabique interventricular,
tetralogia de Fallot, valvula adrtica bicUspide, entre otras) son antecedentes importantes en hasta la cuarta parte de
los pacientes con infeccion endocardica. Los defectos en cavidades auriculares son menos efectivos en la génesis de la
endocarditis infecciosa, pues ellos no se presentan con flujo sanguineo turbulento. La farmacodependencia por via
endovenosa se asocia a un riesgo elevado de infeccion endocéardica derecha, al igual que los pacientes sometidos a
invasion (catéteres venosos). En algunos casos, en casi la mitad de los pacientes no se logran demostrar factores de
riesgo anatémicos asociables a la aparicion de endocarditis infecciosa.

Algunos de los factores que se asocian con mayor frecuencia al desarrollo de endocarditis infecciosa son:

e Cardiopatia reumatica (64).

e Uso de drogas recreativas por via endovenosa (8,65).
e Valvulas protésicas (mecanicas o bioprotésicas) (66,67).
e Coartacion aortica.

e Defecto del tabigque interventricular.

e Conducto arterioso persistente.

e Prolapso de valvula mitral (68,69).

e Estenosis de la valvula mitral.

e Sifilis de la valvula adrtica.

e Valvula adrtica bicuspide.

e Tetralogia de Fallot (70).

e Endocarditis trombdtica no infecciosa (59).

e Sindrome de Marfan (71).

e Mixomas (asociados o no a calcificacion valvular).

e Catéteres de hiperalimentacion o dialisis.

e Marcapasos (72).

e Cirugia cardiaca (6).

e Antecedente de endocarditis previa (73).

e Instrumentacion vias digestivas y/o genitourinarias (74,75,76).
e |nstrumentacion odontoldgica (77).

e Género masculino (78).

e Edad superior a 60 anos (78).

e Raza negra.

FISIOPATOLOGIA

Casi todas las enfermedades cardiacas pueden favorecer la aparicion de endocarditis infecciosa si se hallan asociadas a
flujo sanguineo turbulento, por lo cual es rara cuando existen defectos atriales (comunicaciones de baja presion). La
fiebre reumatica se asocia en hasta un 76% de los casos, afectando principalmente las valvulas mitral (85%) y adrtica
(50%). La afeccion del hemicardio derecho es menor del 10% en pacientes con enfermedad reumatica (4).

Las enfermedades cardiacas congénitas (conducto arterioso persistente, defectos del septum ventricular, coartacion
adrtica, tetralogia de Fallot) se asocian hasta en un 25% de los casos de endocarditis infecciosa (79). En los ancianos de
sexo masculino, la valvula adrtica bicUspide es un factor de riesgo importante (20% casos) (78). La insuficiencia adrtica
en el sindrome de Marfan también predispone a endocarditis (71). Lesiones degenerativas cardiacas: (anillo mitral
calcificado, trombos post-infarto miocardico) se asocian hasta en un 40% de los casos donde no se demuestra



enfermedad valvular basal (80). Cuerpos extrafos (fistulas para hemodidlisis, marcapasos y sus alambres y suturas,
protesis intracardiacas) son asociados a una mayor incidencia de endocarditis infecciosa (81).

Es necesaria una sucesion de eventos para llegar al desarrollo de la endocarditis infecciosa, comenzando por la
existencia de una superficie que favorezca la adherencia celular, pudiendo verificarse ésta en sitios donde se produce
un elevado flujo turbulento que conlleva a microtrauma del endocardio o asentarse dichas células en lesiones
valvulares previas (cardiopatias y/o valvulopatias). Una vez que ha comenzado el depdsito de trombocitos y fibrina
sobre esta superficie injuriada, se inicia la formacién de un crecimiento conocido con el nombre de vegetaciéon estéril,
gue no es Mas que el continuo depdsito en capas de trombocitos y plaquetas. Esta etapa patogénica se conoce bajo la
denominacion de endocarditis trombdtica no infecciosa (58,82), siendo conocida también con el nombre de
endocarditis marantica, inicialmente descrita en pacientes con neoplasias gastricas, pancreaticas y pulmonares, y
posteriormente en estados urémicos, lupus eritematoso sistémico e incluso luego de la colocaciéon intracardiaca de
catéter de Swan-Ganz. Una vez que existe esta vegetacion, cualquier condicion que favorezca una bacteriemia puede
llevar a la implantacion de los microorganismos implicados sobre esta superficie fibrino-plagquetaria, donde se
adheriran y colonizaran, siendo cubiertos por nuevas capas de fibrina y trombocitos, lo cual conlleva al crecimiento de
una vegetacion bacteriana (83,84). En la figura 1 se esquematiza este proceso.
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Figura 1
Fisiopatologia abreviada de la endocarditis intecoosa

La adherencia bacteriana es uno de los factores determinantes en la génesis de la endocarditis infecciosa, y ella viene
mediada de diversas formas; en el caso del Streptococcus mutans la presencia de dextrano (polisacarido capsular)
juega un rol importante en su mayor adherencia (85); otros estreptococos del grupo viridans (S. parasanguis) expresan
una adhesina de superficie (FimA), la cual se correlaciona con una mayor capacidad patogénica de adherencia (86).
Microorganismos como Staphylococcus aureus, Streptococcus sanguis y Streptococcus gordonii se unen a otros
receptores para lograr su adherencia y patogenicidad, siendo estos fibronectina (87,88), laminina (89) y colageno tipo
IV (90) Abiotrophia defectiva (antes Streptococcus defectivus) y otras especies de Abiotrophia, se unen a la matriz
extracelular de fibroblastos y células endoteliales (91). Se cree que S. aureus posee una adhesina que lo liga
inicialmente al fibrindgeno de la vegetacion (factor clumping [92,93], coagulasa [94], proteina ligadora de fibronectina
[95]) v que luego otras moléculas intervienen en el mantenimiento y reproduccién del microorganismo en la
vegetacion (toxina) (96).

El papel de los trombocitos esta relacionado con su agregacion, principalmente estimulada por el microtrauma
endocérdico producido por flujo turbulento u otra causa; pero la interaccion con los microorganismos tiende a
promover la génesis y desarrollo de la endocarditis infecciosa. Ciertos estreptococos del grupo viridans (S. sanguis)
pueden promover la agregacion plaquetaria por medio de antigenos que le permiten unirse a los trombocitos y
estimular la unién entre ellos (97,98,99). La interaccion de S. aureus con los trombocitos requiere de fibrindgeno y
parece ser mediada por el factor von Willenbrand (100,101).

Las enfermedades de base o asociadas que presente cada paciente van a determinar en un grado importante el
agente etiolégico de la endocarditis infecciosa (4). Asi, las deficiencias de la inmunidad humoral (hipo o
agammaglobulinemia, drepanocitosis, diabetes mellitus, esplenectomia) van a favorecer la etiopatogenia de
microorganismos encapsulados (Haemophilus sp., S. pneumoniae, Neisseria sp.) y de aquellos que se favorecen del



déficit de la opsonizacion (P. aeruginosa por ejemplo); si la afeccion involucra la rama celular de la inmunidad, la
probabilidad de causar enfermedad es mayor para las bacterias que pueden localizarse a nivel intracelular (S. aureus,
Bartonella sp., Rickettsia sp., micobacterias diferentes a M. tuberculosis), hongos (Candida sp.) y se ve favorecida la
invasion viral del musculo cardiaco (Coxsackie B, Influenza B, Influenza A, Coxsackie A y Citomegalovirus) (54). Las
deficiencias de la cascada del complemento se asocian con infecciones por estafilococos coagulasa negativa (12) y
Streptococcus sp. (19,20). Mas aun, el descubrimiento de endocarditis infecciosa causada por microorganismos
especificos obliga al descarte de otras condiciones asociadas, como neoplasias coldnicas en infeccion estreptocdccica
(S. bovis) y enterocéccica (102).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS

Los sintomas y signos de la endocarditis infecciosa vienen determinados por cuatro mecanismos principales, que
comienzan a presentarse luego de aproximadamente 15 dias de producirse la infeccion:

1. Infeccion valvular (complicaciones intracardiacas).

2. Embolismos sépticos a cualquier érgano.

3. Bacteriemia continua (conlleva a metéstasis infecciosas).
4. Formacion de Inmunocomplejos circulantes.

Debido a los mecanismos mencionados casi cualquier érgano puede ser afectado y generar manifestaciones clinicas
particulares, por lo cual se enuncian inicialmente las manifestaciones generales y luego se comentaran las especificas
(103).

Fiebre

Hallazgo casi constante en los pacientes con endocarditis (> 95% casos) (104), puede ser leve (< 39,4 oC) y de instalacion
gradual o elevada y de presentacion aguda, dependiendo de si se trata de microorganismos de ?escasa?
(estreptococos del grupo viridans) o alta patogenicidad (S. aureus). En los ancianos o pacientes
inmunocomprometidos severos puede haber ausencia de la hipertermia. Puede asociarse malestar general, hiporexia,
sudoracién nocturna, pérdida de peso, sobre todo en casos subagudos. Importante su asociacién a malignidades y
colagenopatias al tornarse persistente (105). Si hay un sindrome febril prolongado, hay que considerar la posibilidad de
absceso esplénico (106,107).

Soplos cardiacos

Auscultables en mas del 85% de los pacientes, especialmente en las formas agudas con afecciéon de la valvula adrtica
(insuficiencia) (104). Son de intensidad variable y pueden estar ausentes al inicio de la enfermedad, o en la endocarditis
derecha asociada a uso de drogas parenterales (afeccion tricuspidea).

Esplenomegalia
Aparece en los casos subagudos que superan los 3 meses, hasta en 60% de los pacientes. Es consecuencia de
embolismos sépticos, por lo cual su incidencia va en disminucion con un adecuada terapéutica (106-109).

Manifestaciones neuroldgicas

Se observan hasta en 40% de los pacientes, con mayor frecuencia en la endocarditis izquierda causada por S. aureus
bajo la forma de meningitis (110,111). También se presentan embolias cerebrales (bajo la forma de accidentes
cerebrovasculares isquémicos), aneurismas micdticos (como accidentes cerebrovasculares hemorragicos al darse su
ruptura) (112), abscesos y hemorragias subaracnoideas, encefalopatia tdxica (111).

Hemorragias en astilla
Presentes en hasta la tercera parte de los pacientes con endocarditis, como lineas de color rojo oscuro localizadas en el
area subungueal. Pueden verse igualmente en traumatismos (113,114).

Manchas de Roth

Son hemorragias retinianas ovaladas, de centro palido, situadas en las cercanias del nervio dptico. Se presentan en
menos del 5% de los pacientes, y se pueden asociar a otras condiciones patoldgicas como lupus eritematoso sistémico,
anemiay leucosis (115).

Nodulos de Osler
Se presentan hasta en la cuarta parte de los pacientes con endocarditis infecciosa. Son pequefios nédulos (2-15 mm)



dolorosos, situados en los pulpejos de los dedos y ocasionalmente en la eminencia tenar, son multiples y evanescentes
(horas o dias); se han asociado con afeccién endocardica izquierda e infeccion por S. aureus (116). También se describen
en el lupus eritematoso sistémico, anemias hemoliticas, gonococcia y en endocarditis trombodtica no bacteriana.

Lesiones de Janeway

Son hemorragias maculares ligeramente elevadas, de localizacion palmoplantar, no dolorosas, presentes en menos de
un 5% de los pacientes con endocarditis y que persisten por pocos dias. Se asocian a infeccion por estafilococo
coagulasa positiva y se cree son de origen embdlico (117).

Mioartralgias y artritis

Reportadas por casi la mitad de los pacientes. La lumbalgia se observa en un 10% de los enfermos y es severa. Las
artralgias proximales pueden deberse a mono u oligoartritis (40% casos) y la afeccion distal es evidente en la quinta
parte de los pacientes (118).

Petequias
Presentes hasta en 40% de los casos, en conjuntivas, paladar, mucosa oral y miembros superiores. Se cree son
secundarias a embolismos, y adquieren un color marronaceo a las 48-72 horas (119).

Uremia

Incidencia de 10% de los pacientes. Respuesta a embolizacion renal o a depdsito de Inmunocomplejos, por lo que
puede encontrarse asociada a hipocomplementemia y hemodlisis. La progresion de la lesion renal puede llevar a
insuficiencia del érgano (120).

Insuficiencia cardiaca
Secundaria a varios factores, disfuncion valvular importante, émbolos intracardiacos, absceso miocardico, pericarditis,
entre otros. Es una de las causas mas importantes de mortalidad por endocarditis infecciosa (121).

A nivel de laboratorio, hasta el 90% de los enfermos presenta anemia normocitica-normocrémica (excepto en la forma
aguda), con alteraciones en la captacion de hierro (104). El recuento de gldbulos blancos es normal, presentandose
leucocitosis neutrofilica en la tercera parte de los casos de la forma aguda (122), especialmente en pacientes
pediatricos, e incluso leucopenia asociada a disfuncion esplénica (15% casos). Pueden evidenciarse histiocitos en frotis
de sangre periférica en una cuarta parte de los pacientes, aungue son inespecificos (1).

Se evidencia proteinuria en las dos terceras partes de los enfermos, asociada o no a hematuria microscdpica y en
menor grado a aumento del nivel sérico de creatinina (123,124). La velocidad de sedimentacion globular se encuentra
elevada en casi todos los pacientes (excepto si existe insuficiencia cardiaca) (125).

El factor reumatoide puede ser positivo en la mitad de los casos (especialmente si la duracidon es mayor de 6 semanas)
(105). Los anticuerpos contra el citoplasma de los neutrdfilos (ANCA por sus siglas en idioma inglés) pueden estar
elevados, principalmente en la forma subaguda (126) Es casi constante la presencia de inmunocomplejos circulantes y
la hipocomplementemia se observa en hasta el 40% de los pacientes. Los resultados falsamente positivos de VDRL son
mMuy escasos. La determinacion de crioglobulinas demuestra su casi constante elevacion, aunque pueden servir para
monitorear la evolucidén, mas aun complementando estas determinaciones seriadas con las de velocidad de
sedimentacion globular y de inmunocomplejos circulantes (esta Ultima es especialmente importante en endocarditis
asociada a uso de drogas endovenosas con cultivo negativo) (1). Ademas, la determinacion seriada de proteina C
reactiva (elevada en casi todos los pacientes) (125), conjugada a las anteriormente mencionadas, permite evaluar la
evolucion y respuesta a la terapéutica.

Los agentes bacterianos que se encuentran dentro de los leucocitos pueden evidenciarse en la mitad de los pacientes
si se realizan extendidos a partir de la capa leucocitaria. El estandar de oro para el diagndstico etioldgico de la
endocarditis infecciosa es el hemocultivo (positividad superior al 95%) (127), aconsejandose tomar 2 a 3 muestras
distanciados por 30 a 60 minutos para demostrar la naturaleza continua de la bacteriemia. Es importante destacar
gue ciertos métodos como el de lisis-centrifugacion, van a favorecer la recuperacion de patégenos intracelulares (S.
aureus, micobacterias, hongos), pero menoscaban el aislamiento de otros microorganismos como los del grupo
HACEK, Abiotrophia sp, Brucella sp., entre otros; mejorando notablemente su recuperaciéon empleando medios
suplementados con vitamina B6 y/o cisteina. Es aconsejable la observacion hasta por 4-6 semanas, con subcultivos y
tinciones a ciegas, para mejorar la tasa de positividad, mas aun si el agente presuntamente implicado es de
crecimiento superior a los 3 a 5 dias y en los casos de endocarditis de curso subagudo (128). Los cultivos para
microorganismos epicelulares como Bartonella sp. se realizan en células endoteliales, pero la deteccion de sus acidos



nucleicos en muestras tisulares junto a la serologia, ofrecen una buena aproximacion diagnodstica (43,44). Hay que
hacer énfasis en el empleo del hemocultivo para monitorizar la respuesta al tratamiento antimicrobiano, destacando
gue pueden seguir siendo positivos luego de la fase de maxima supresion de la bacteriemia, por lo cual su empleo
periddico es aconsejable en ciertos pacientes que se sospechen pueden presentar bacteriemias intermitentes
(129,130). Merece especial mencién la muestra proveniente de pacientes que han recibido antimicrobianos, pues ella
puede producir falsos negativos, por lo cual es crucial conocer si el paciente ha recibido algun tratamiento
recientemente (56). Es imperativo mencionar el éptimo funcionamiento del binomio médico clinico - médico
microbidlogo para una mejor evoluciéon tanto diagnodstica, terapéutica y pronostica en aras del beneficio del paciente,
especialmente en momentos cruciales como la toma de la muestra, el aporte de la informacién necesaria, entre otros
aspectos relevantes (56,131).

Los cultivos y el estudio histolégico del material embdlico (obtenidos durante embolectomias) van a permitir
aumentar el diagnoéstico de agentes micoéticos. Las determinaciones seroldgicas para especies de rickettsia, bartonela,
legionela y clamidia son de utilidad, y han sido empleadas en diagnoéstico de agentes tan frecuentes como S. aureus
(132). Las técnicas de biologia molecular mejoran el diagndstico etioldgico de endocarditis debida a Abiotrophia sp. y
Bartonella sp. entre otros agentes (22,43,44).

La ecocardiografia transtoracica permite una buena localizacion anatémica de las vegetaciones y una estimacion de
su tamafo (> 2-3 mm). La ecocardiografia transesofagica detecta vegetaciones de 1-1,5 mm, siendo mas sensible para
detectar estos crecimientos (90%), incrementandose en la deteccidon de las mismas sobre protesis valvulares y en
abscesos miocardicos. Otras técnicas como la fonocardiografia y la cinerradiografia permiten detectar alteraciones
sobre vélvulas protésicas (133). Algunos autores plantean la posibilidad de emplear la ecocardiografia transtoracica
como primer filtro de deteccidn masiva, y reservar la ecocardiografia transesofdgica par las complicaciones de la
endocarditis infecciosa (134).

Las imagenes computarizadas de tomografia helicoidal son Utiles en el diagndstico de la endocarditis infecciosa, pero
la tomografia axial computarizada gana validez al combinarse con diferentes elementos que aumentan la deteccion
de las vegetaciones (galio, tecnecio, indio, entre otros) (135). La utilizacion de inmunocintillografia de anticuerpos
monoclonales antigranulocitos marcados con tecnecio 99 (LeukoScan®), supera a la ecocardiografia en el diagndstico
de endocarditis infecciosa (136).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Debido a la dificultad que en ciertas oportunidades presenta el diagnostico de endocarditis infecciosa, bien sea por
desconocimiento, inespecificidad de las manifestaciones clinicas (137) o ausencia de ellas o interpretacion errénea de
las pruebas paraclinicas (138,139), se han estandarizado escalas diagnosticas basadas en una serie de premisas
(criterios) para asi lograr el diagndstico definitivo de endocarditis infecciosas, siendo una de las mas usadas y
aceptadas mundialmente la de Durack y colaboradores (140), quienes presentan una serie de criterios mayores y
menores desde el punto de vista clinico (modificaciones de las clasificaciones de Duke y Beth lIsrael), apoyados
adicionalmente en los hallazgos ecocardiograficos:

Criterios Patoldgicos

Microorganismos: demostrados por cultivo o histologia en una vegetacion, en una vegetacion embolicada o en un
absceso intracardiaco, o

Lesiones patoldgicas: presencia de vegetacion o absceso intracardiaco confirmadas por histologia que muestra
endocarditis activa.

Criterios Clinicos

Criterios Mayores:

1.- Hemocultivo positivo para endocarditis infecciosa:

? Agentes tipicos para endocarditis infecciosa de dos hemocultivos separados: estreptococo del grupo viridans,
Streptococcus bovis, grupo HACEK, o

? S.aureus adquirido en la comunidad o enterococos en ausencia de foco primario, o

? Hemocultivos persistentes para cualquier microorganismo en mas de 12 horas, o

? Tres o cuatro hemocultivos con el primero y el Ultimo positivos con un intervalo mayor de 1 hora.



2.- Evidencia de lesion endocardica:

Hallazgos positivos para endocarditis en el ecocardiograma

? Masa intracardiaca oscilante en las valvulas o estructuras de soporte, en derivaciones iatrogénicas en ausencia de
explicacién alternativa anatémica, o

? Abscesos, o

? Nueva dehiscencia parcial de valvula protésica, o

? Nueva regurgitacion valvular (el incremento o cambio de soplos preexistentes no es suficiente)

Criterios Menores:

1. Predisposicién: predisposicion a cardiopatia o adiccion a drogas endovenosas.

2. Fiebre: > o igual a 38,0°C.

3. Fendmenos vasculares: embolismo arterial, infarto séptico pulmonar, aneurisma micotico, hemorragia
intracraneal, lesiones de Janeway.

4. Fendmenos inmunoldgicos: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide.

. Ecocardiograma: hallazgos consistentes con endocarditis infecciosa sin incluir los criterios mayores.

6. Evidencia microbiolégica:
? Hemocultivos positivos pero que no cumplen los criterios mayores, o

@]

? Evidencia seroldgica de infeccion activa con microorganismos relacionados a endocarditis infecciosa.

Endocarditis infecciosa definida:

? Criterios patologicos, o

? Criterios clinicos: 2 criterios mayores o
? 1 criterio mayor + 3 menores o

? 5 criterios menores.

Posible endocarditis infecciosa: Hallazgos compatibles con endocarditis infecciosa que no llenan los criterios
definitivos pero no son rechazados.

Rechazada:

? Explicacion clara que excluya endocarditis infecciosa, o

? Resolucion del sindrome de endocarditis con antibioticoterapia por 4 dias o menos, o

? No evidencia patoldgica de endocarditis infecciosa en cirugia o autopsia después de antibioticoterapia por 4 dias o
Menos.

Diagndstico diferencial (2,3,59)

Existen multitud de patologias que pueden confundirse con endocarditis infecciosa y que deben ser tomadas en
cuenta al momento de realizar el diagndstico, entre ellas las principales son:

e Fiebre reumatica aguda con carditis.

e Colagenopatias (principalmente lupus eritematoso sistémico).

e Mixoma auricular.

e Endocarditis trombdtica no infecciosa.

e Enfermedad paraneoplasica (hipernefroma).

e Bacteriemia por S. aureus sin endocarditis.

e Enfermedades debilitantes (neoplasias, tuberculosis, infeccion por VIH.

PROFILAXIS

La prevencion de la endocarditis infecciosa debe realizarse de manera eficaz en pacientes que presenten factores de
riesgo establecidos para eventualmente desarrollar la patologia. Entre los factores de alto riesgo tenemos:

e Presencia de valvula protésica (bioprotésica o artificial).

e Antecedente de endocarditis bacteriana.

e Cardiopatia congénita ciandgena compleja (tetralogia de Fallot, ventriculo Unico).

e Presencia de puentes construidos quirdrgicamente entre la circulacion pulmonar y sistémica.



Existen factores de moderado riesgo entre los cuales los mas importantes son las otras cardiopatias congénitas
cianogénas (especialmente prolapso mitral con regurgitacion). Ademas se consideran candidatos a profilaxis los
pacientes con alto o moderado riesgo si van a ser sometidos a alguna de las siguientes intervenciones:

e Dentales: extracciones o procedimientos periodontales.

e Respiratorio: tonsilectomia, adenoidectomia, fibrobroncoscopia rigida, cirugia de la mucosa respiratoria.

e Castrointestinales: escleroterapia de varices esofdgicas, dilataciones esofagicas, colangiopancreatografia

retrograda endoscopica por obstruccion biliar.

e Cenitourinario: cirugia prostatica, cistoscopia, dilatacion uretral.

Actualmente en los procedimientos odontoldgicos, existen pautas preventivas que recomiendan emplear la

antibioticoterapia profilactica solamente en los pacientes que van a ser sometidos a procedimientos de remociéon o

cirugfa gingival si presentan como factores de riesgo la presencia de valvulas protésicas o antecedentes de
endocarditis bacteriana. Se presentan a continuacion cuadros resumen de situaciones, antimicrobianos y
dosificaciones empleados frecuentemente en profilaxis:

Profilaxis para procedimientos dentales, tracto respiratorio o esofagico

Situacion

Antimicrobiano

Dosis

Profilaxis estandar

Amoxicilina

Adultos 2 gr (nifios 50 mg/Kg)/VO, 1 hora antes del
procedimiento

Intolerancia a la via oral

Ampicilina

Adultos 2 gr/VIM-VIV (nifos 50 mg/Kg) 30 min
antes del procedimiento.

Alergia a penicilina

Clindamicina
o Cefalexina
o Azitromicina
o Claritromicina

Adultos 600 mg/VO (nifios 20 mg/Kg), 1 hora antes
del procedimiento

Adultos 2 gr (nifos 50 mg/Kg)/VO, 1 hora antes del
procedimiento.

Adultos 500 mg (nifos 15 mg/Kg)/VO, 1 hora antes
del procedimiento.

Adultos 500 mg (nifos 15 mg/Kg)/VO, 1 hora antes
del procedimiento.

Alergia a penicilina e intolerancia a la via
oral

Clindamicina
6 Cefazolina

Adultos 600 mg/VIV (nifios 20 mg/Kg), 30 minutos
antes del procedimiento.

Adultos 1gr/VIM-VIV (nifios 25 mg/Kg) 30 minutos
antes del procedimiento

Tabla1

VIM: Via Intramuscular; VIV: Via Intravenosa; VO: Via Oral

Profilaxis para procedimientos genitourinarios y gastrointestinales (excluyendo eséfago)

Situacion

Antimicrobiano

Dosis

Pacientes de alto riesgo

Ampicilina +
Gentamicina

Adultos: Ampicilina 2 gr/VIM-VIV + Gentamicina 1.5
mg/Kg (no >120 mg) 30 minutos antes del inicio del
procedimiento; 6 horas mas tarde Ampicilina
1gr/VIM-VIV o Amoxicilina 1gr/VO.

Nifos: Ampicilina 50 mg/Kg/VIM-VIV (no > 2 gr) +
Gentamicina 1.5 mg/Kg 30 minutos antes del inicio;
6 horas mas tarde Ampicilina 25 mg/Kg/VIM-VIV o
Amoxicilina 25 mg/Kg/VO.

Pacientes alto riesgo con alergia a
penicilina

Vancomicina +
Gentamicina

Adultos: Vancomicina 1 gr/VIV a pasar en 1-2 horas +
Gentamicina 1.5 mg/Kg (no >120); completar la
inyeccion/infusion 30 min antes del inicio del
procedimiento.
Nifios: Vancomicina 20 mg/Kg/VIV a pasar en 1-2



horas + Gentamicina 1.5 mg/Kg/VIM; completar la
inyeccion/infusion 30 min antes del inicio del
procedimiento.

Adultos: Amoxicilina 2 gr/VO 1 hora antes del
procedimiento, o Ampicilina 2 gr VIM/VIV 30 min
antes de iniciar.

Nifos: Amoxicilina 50 mg/Kg/VO 1 hora antes, o
Ampicilina 50 mg/Kg/VIM-VIV 30 min antes de
iniciar el procedimiento.

Pacientes de riesgo moderado Amoxicilina o Ampicilina

Adultos: Vancomicina 1 gr/VIV a pasar en 1-2 horas

con infusion completa 30 min antes de iniciar el

Pacientes de riesgo moderado con alergia o procedimiento.
Lo Vancomicina . .

a penicilina Nifios: Vancomicina 20 mg/Kg/VIV a pasar en 1-2

horas con infusion completa 30 min antes de

iniciar el procedimiento

Tabla 2
VIM: Via Intramuscular; VIV: Via Intravenosa; VO: Via Oral

TRATAMIENTO
Tratamiento (141,143-1406)

En el tratamiento de la endocarditis infecciosa se deben considerar varias aristas, la terapéutica con farmacos
antimicrobianos, el manejo de las complicaciones propias de la patologia, las opciones quirdrgicas en casos
especificos y las nuevas tecnologias para mejorar la evolucién del paciente. Se presentan a continuacién cuadros
resumen enfocados desde la antibioticoterapia empirica hasta una vez que el microorganismo es conocido, y se
concluye con la presentacion de las opciones quirdrgicas y los nuevos elementos terapéuticos.

Tratamiento empirico inicial (microorganismo no identificado)

Antimicrobiano de eleccién Alternativa

Penicilina G 20 MU/D/VIV
o)

Ampicilina 3 gr/QID/VIV
+ Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV

Valvula Nativa Nafcilina u Oxacilina 2 +
gr/SID/VIV Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV-VIM
+
Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV-
VIM

Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV

+

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV

i
Rifampicina 600 mg/VO/D
Es necesario evaluar la posibilidad de cirugia de acuerdo al compromiso.
Oxacilina 2 gr/SID/VIV Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV
+ +

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV-VIM

Valvula Protésica (inicio temprano o tardio)

El derecha en usuario de drogas
endovenosas

Tabla 3

VIM: Via Intramuscular; VIV: Via Intravenosa; VO: Via Oral: MU: Millones de unidades; BID: Cada 12 horas;
TID: Cada 8 horas; QID: Cada 6 horas; SID: Cada 4 horas



Tratamiento microorganismo especifico en endocarditis de valvula nativa

Microorganismo

Antimicrobiano de elecciéon

Alternativa

S.viridans
S. bovis

con CMI Penicilina G = 0,1 pugr/mL

Penicilina G 12-28
MU/D/VIV/2 semanas
+
Gentamicina l
mMg/Kg/TID/VIV/2 semanas
o
Penicilina G 12-18
MU/D/VIV/4 semanas

+

Ceftriaxona 2 gr/D/VIV/4

Ceftriaxona 2 gr/D/VIV/2 semanas

+
Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/2
semanas

e}

Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/4

semanas en alergia a Penicilina G

o Ceftriaxona

con CMI Penicilina G > 0,1y < 0,5 ugr/mL

Gentamicina 1
mg/Kg/TID/VIV/2 semanas

semanas
Penicilina G 18 MU/D/VIV/4
. semanas
S V|r|d§ns + Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/4
S. bovis

semanas

S. viridans
S. bovis

con CMI Penicilina G > 1,0 pugr/mL

Penicilina G 18-30
MU/D/VIV/4-6 semanas

+

Gentamicinal

mMg/Kg/TID/VIV/4-6 semanas

Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/4-
6 semanas

O +
Enterococo susceptible a Penicilina G, Ampicilina, Ampicilina 12 gr/D/VIV/4-6 | Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/4-6
Vancomicina y Gentamicina semanas semanas
+
Gentamicina 1
mMg/Kg/TID/VIV/4-6 semanas
Tabla 4
VIM: Via Intramuscular; VIV: Via Intravenosa; MU: Millones de unidades; QID: Cada 6 horas.
Tratamiento microorganismo especifico en endocarditis de valvula nativa
) ) Antimicrobiano de .
Microorganismo Alternativa

eleccién

Enterococcus sp.

Altamente resistente a aminoglicésidos
(CMI Estreptomicina > 20000 pgr/mL; CMI
Gentamicina > 500-2000 pgr/mL; No
resistente a Penicilina)

Penicilina G 18-30
MU/D/VIV/8-12 semanas
o
Ampicilina 12 gr/D/VIV/8-
12 semanas

Combinacion de Ampicilina, Vancomicina e

Imipenem

Remocion de la valvula infectada

Enterococcus sp.
Resistente a Penicilina
(?-lactamasa positivo, No resistente a
Gentamicina)

Ampicilina/Sulbactam 3
ar/QID/VIV/4-6 semanas
+
GCentamicina 1-1,5
mg/Kg/TIDNIV/4-6
semanas

Vancomicina

Ampicilina/Sulbactam 3 gr/QID/VIV/4-6 semanas

+

15 mg/Ka/BID/VIV/4-6 semanas

Enterococcus sp.
Resistente a Penicilina Gy Ampicilina

Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/4-6 semanas



(?-lactamasa negativo CMI Penicilina G >
16,0 ugr/mL, No resistente a Gentamicina)

Gentamicina 1-15 mg/Kg/TID/VIV/4-6 semanas

Enterococcus sp.

Resistente a Vancomicina
(Resistente a Penicilina G y Ampicilina con
alta resistencia a los aminoglicésidos)

Quinupristin/Dalfopristin
7,5 Mma/Kg/TID/NVIV

Teicoplanina 6 - 14 mg/Kg/D/VIM-VIV
o)

Linezolid 600 mg/BID/VIV

Tabla 5

La mayoria de los enterococos resistentes a vancomicina son E. faecium, y los efectos de los antimicrobianos sobre ellos

son bacteriostaticos

VIV: Via Intravenosa; MU: Millones de unidades; BID: Cada 12 horas; TID: Cada 8 horas.

Tratamiento microorganismo especifico en endocarditis de valvula nativa

Microorganismo

Antimicrobiano de elecciéon

Alternativa

Staphylococcus aureus
Susceptible a Meticilina

Oxacilina 2 gr/SID/VIV/4-6 semanas
+

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/3-5 dias

Cefazolina 2 gr/TID/VIV/4-6 semanas

+

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/3-5 dias a 2 semanas
o)

Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/4-6 semanas

Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina

Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/4-6 semanas

Quinupristin/Dalfopristin 7,5 mg/Kg/TID/VIV
o

Linezolid 600 mg/BID/VIV

Grupo HACEK

Ceftriaxona 2 gr/D/VIV/4 semanas

Ampicilina 12 gr/D/VIV/4 semanas

+

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIM-VIV/4 semanas

Hongos

Anfotericina B 1 mg/Kg/D/6-8 semanas
con/sin

Flucitosina 37,5 mg/Kg/QID/VIV/6-8 semanas

Fluconazol 400-800 mg/D/VIV/8 semanas

Tabla 6

VIM: Via Intramuscular; VIV: Via Intravenosa; BID: Cada 12 horas; TID: Cada 8 horas; QID: Cada 6 horas; SID: Cada 4 horas.

Tratamiento microorganismo especifico en endocarditis de valvula protésica

Microorganismo

Antimicrobiano de eleccion

Alternativa

Staphylococcus epidermidis

Vancomicina 15

Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/6 semanas

+

Rifampicina 300 mg/TID/VO/6 semanas

+

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/2 semanas
Cefazolina 2 gr/TID/VIV/4-6 semanas

+

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/3-5 dias a 2 semanas

o
mMg/Kg/BID/VIV/4-6 semanas

Staphylococcus aureus
Susceptible a Meticilina

Oxacilina 2 gr/SID/VIV/4-6 semanas

+

Rifampicina 300 mg/TID/VO/6 semanas



+

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/2 semanas

Vancomicina 1gr/BID/VIV/6 semanas

+

Rifampicina 300 mg/TID/VO/6 semanas

+
Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/2 semanas
Penicilina G 18-30 MU/D/VIV/4-6 semanas

Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina

6
. - Vancomicina 15 mg/Kg/BID/VIV/4-6 semanas
Streptococcus viridans Ampicilina 12 gr/D/VIV/4-6 semanas Ic! 9/Kg/BIDVIV/
+
Enterococcus sp. +

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/4-6 semanas
Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/4-6 semanas 9/Kg/TIDNVIV/

Ceftazidima 2 gr/TID/VIV/6 semanas

Enterobacteri 6 Cefotaxima 2 gr/TID/VIV/6 semanas
nterobacterias
) Meropenem 1gr/QID/VIV/6 semanas +
P. aeruginosa .
+ Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/6 semanas

Gentamicina 1 mg/Kg/TID/VIV/6 semanas

Tabla 7
VIM: Via Intramuscular; VIV: Via Intravenosa; MU: Millones de Unidades; BID: Cada 12 horas; TID: Cada 8 horas; SID: Cada 4

horas.

Las opciones quirdrgicas actualmente se reservan para los casos en los cuales el dafo valvular por las vegetaciones es
muy grande o estas son moviles y con importantes repercusiones hemodinamicas (insuficiencia cardiaca por
regurgitacion valvular), complicaciones tipo coleccion purulenta (pericarditis purulenta), o en los casos en los cuales es
necesario el reemplazo de una proétesis valvular previamente insertada (dehiscencia de la la prétesis) o cuando no
existe adecuada respuesta al tratamiento o se involucran a microorganismos especificos (Coxiella burnetii,
Rhodococcus equi, Bartonella sp., hongos) (1,4,146-148).

Actualmente se estan empleando sustancias que tienden a disminuir los efectos procoagulantes y trombdticos que se
ven en la endocarditis infecciosa, ellas van desde el acido acetilsalicilico (149) hasta el uso de activadores
recombinantes del plasmindgeno tisular (150).

El manejo de las complicaciones derivadas de la infeccion endocardica no difiere en gran manera del que se debe
emplear en otras condiciones, es por ello que no se describird el proceder relativo al uso de anticoagulantes, manejo
de la insuficiencia cardiaca o de los accidentes embodlicos, entre otros.
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