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Métodos: Estudio prospectivo multicéntrico de las endocarditis izquierdas recogidas en la cohorte anda-
luza para el estudio de las infecciones cardiovasculares en los afios 1984-2008.
Resultados: De las 961 endocarditis infecciosas, 24 (2,5%) fueron endocarditis por bacilos gran negativos.
Los microorganismos causales mas frecuentes fueron Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Salmone-
lla enterica. La afectacion fue predominantemente sobre valvula nativa (85,7%) y sobre patologia valvular
conocida (57%). La existencia de enfermedades concomitantes fue mayor (90 vs 39%; p=0,05) respecto a
otras etiologias, siendo las mas frecuentes la diabetes, neoplasias y cirrosis. Existi6 manipulacién previa
en el 47,6% de los casos y un 37% cumplian criterios de nosocomialidad. Un 41% desarroll6 fracaso renal,
un 33% de casos present6 afectacion neurolégica y un 45% fracaso ventricular izquierdo. En mas del 50%
de los tratamientos se utilizaron aminoglucésidos en combinacién pero ello no implicé mejor evolucién
ni pronéstico. Cinco casos (21%) requirieron cirugia de recambio valvular, mayormente por disfuncién
ventricular. Fallecieron 10 pacientes, con una mayor mortalidad comparada con el resto de etiologias (41
vs 35%; p=0,05).
Conclusiones: La endocarditis por bacilos gram negativos es una entidad poco comun, que afecta a
pacientes con importantes comorbilidades y con antecedentes de manipulacidn. Son frecuentes las com-
plicaciones cardiacas, neurolégicas y renales, que son responsables de una elevada mortalidad. En el
tratamiento la asociacién de aminoglucésidos no implicé mejor evolucién ni prondstico.
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Left-sided endocarditis due to gram-negative bacilli: epidemiology and clinical
characteristics

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is to describe the epidemiological, clinical characteristics, and out-
come of patients with left-side endocarditis caused by gram-negative bacteria.

Method: Prospective multicenter study of left-sided infective endocarditis reported in the Andalusian
Cohort for the Study of Cardiovascular Infections between 1984 and 2008.

Results: Among the 961 endocarditis, 24 (2.5%) were caused by gram-negative bacilli. The most common
pathogens were Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Salmonella enterica. Native valves (85.7%)
were mainly affected, most of them with previous valve damage (57%). Comorbidity was greater (90% vs
39%; P=.05) than in endocarditis due to other microorganism, the most frequent being, diabetes, hepatic
cirrhosis and neoplasm. A previous manipulation was found in 47.6% of the cases, and 37% were consi-
dered hospital-acquired. Renal failure (41%), central nervous system involvement (33%) and ventricular
dysfunction (45%) were the most frequent complications. Five cases (21%) required cardiac surgery, mos-
tly due to ventricular dysfunction. More than 50% of cases were treated with aminoglycosides, but this
did not lead to a better outcome or prognosis. Mortality (10 patients) was higher than that reported with
other microorganisms (41% vs 35%; P=.05).

Conclusions: Left-sided endocarditis due to gram-negative bacilli is a rare disease, which affects patients
with major morbidities and often with a previous history of hospital manipulations. Cardiac, neuro-
logical and renal complications are frequent and associated with a high mortality. The association of

aminoglycosides in the antimicrobial treatment did not involve a better outcome or prognosis.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La endocarditis infecciosa (EI) por bacilos gram negativos
(EBGNSs), excluyendo al grupo HACEK, es una entidad grave pero
infrecuente y escasamente comunicada en la literatura, siendo res-
ponsable del 1-4% de casos de endocarditis'2. La razén de la escasa
relevancia de los bacilos gram-negativos (BGNs) como causa de EI
puede estar relacionada con la poca adherencia de estos organismos
a las valvulas cardiacas, en comparacioén con los microorganismos
gram positivos causantes de la mayoria de casos>. Las descripcio-
nes iniciales fueron casos aislados o pequeiias series de casos de
un Gnico microorganismo, asociandose posteriormente a la adic-
cién a drogas via parenteral*’ y tltimamente diversos trabajos
la han relacionado con la nosocomialidad®-19, Sin embargo, algu-
nos aspectos epidemioldgicos, diagnésticos y prondsticos de esta
entidad son todavia poco conocidos debido al escaso nimero de
series amplias que incluyan BGNs, asi como al corto seguimiento
de las mismas. El Grupo para el Estudio de las Infecciones Cardio-
vasculares de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas
(SAEI) se constituyé para el estudio e investigacién de las El en el
ambito de Andalucia y los hospitales que lo forman desarrollan su
trabajo en un medio muy similar. Presentamos los resultados de una
serie amplia de pacientes bien caracterizados con EBGNs que aporta
informacién relevante a la epidemiologia, caracteristicas clinicas y
manejo de esta entidad.

Métodos
Poblacion

Estudio multicéntrico que estudia las EBGNs a partir de las EI
izquierdas recogidas en la cohorte andaluza para el estudio de las
infecciones cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de Enferme-
dades Infecciosas (SAEI). Esta cohorte esta formada por los casos de
7 hospitales andaluces, 5 de ellos con servicios de Cirugia Cardio-
vasculary que son referencia para el resto. La poblacién cubierta por
estos hospitales se aproxima a las tres millones trescientas mil per-
sonas. Los pacientes se incluyeron de manera consecutiva durante
el periodo de enero de 1984 hasta diciembre de 2008 por parte
de 1-2 investigadores principales en cada centro que recogian los
datos de manera prospectiva en una base de datos comdn.

Definiciones

Todos los pacientes eran mayores de 18 afios y fueron diagnos-
ticados de EI a partir de los criterios de Duke modificados!!. Los
episodios recogidos después de 1994 fueron evaluados retrospecti-
vamente para su clasificacion. Para este estudio se incluyeron todos
los casos de EI con afectacidn de al menos una valvula izquierda por
BGNs exceptuando anaerobios, Brucella spp. y microorganismos del
grupo HACEK (varias especies del grupo Haemophilus, Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, y Kingella kingae). Los hemocultivos se realizaron siem-
pre de manera seriada (minimo de tres muestras separadas cada
30min) y la identificacién se realizé con los métodos automatiza-
dos de cada centro. Se excluyeron los casos de afectacién valvular
exclusivamente derecha y las endocarditis causadas por mas de un
microorganismo.

Se consider6 el origen como «nosocomial» o relacionado con la
atencién sanitaria en aquellos casos con inicio de sintomas tras 48
horas de ingreso hospitalario o con manipulacién en el entorno hos-
pitalario en los 6 meses precedentes al diagnéstico (tratamientos
intravenosos, curas de heridas, hemodialisis y estancias en residen-
cias o centros asistidos)!213. En los pacientes en los que sospechd
como origen inicial de la bacteriemia una manipulacién vascu-
lar o un catéter, se exigi6 que los hemocultivos fueran también
positivos a las 72 h de la manipulacién y/o retirada del catéter. La
«comorbilidad» se midié mediante el indice de Charlson'4 ajustado
por edad.

Se consider6 «endocarditis protésica precoz» a la acaecida en
los 12 meses siguientes a la cirugia y «tardia» a partir de esa
fecha.

Evolucién y seguimiento

La mayoria de los pacientes (87%) fueron atendidos durante
su hospitalizacién por los investigadores principales de cada cen-
tro, y todos los casos fueron revisados por ellos. Tras el alta,
los hemocultivos de control se realizaron sistemdticamente a
los dos meses para asegurar su definitiva curacién microbiol6-
gica y el seguimiento clinico se prolongd durante un minimo
de un afio para valorar adecuadamente la necesidad de cirugia
diferida.
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Indicacion de cirugia

La indicacién inicial de cirugia fue realizada por el investigador
principal que atendia al paciente, siguiendo los criterios univer-
salmente aceptados®15. La decision final fue consensuada por un
equipo multidisciplinar formado por cardiélogos, cirujanos car-
diovasculares e intensivistas. Cinco de los hospitales disponian de
cirugia cardiaca y otros dos derivaban a los pacientes a otros per-
tenecientes al grupo, cuando el investigador principal preveia la
necesidad de ella.

Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo, con medidas de tendencia central y de dis-
persién en variables continuas, y distribucién de frecuencias para
las cualitativas. Se han comparado las caracteristicas demograficas,
clinicas y evolutivas de las EI por BGNs con el resto de etiologias
y especificamente con las de los 4 microorganismos mas frecuen-
tes (E4G): Streptococcus del grupo viridans, Staphylococcus aureus
(S. aureus), Enterococcus spp. y Estafilococos coagulasa negativos.
Para mejor apreciar las diferencias evolutivas en el tiempo hemos
dividido también la serie en dos periodos temporales: 1984-2000
y 2001-2008. Para las variables continuas se utilizo el test de
la t de Student (previo analisis de la normalidad, con el test de
Kolmogorov-Smirnov) y en caso de no verificarse la normalidad de
la distribucién, se aplicé el test de la U de Mann-Whitney. En cuanto
alas variables categéricas se usé el test de la Chi-cuadrado, o de Fis-
her, en su caso. El nivel de significacion estadistica se estableci6 en
p<0,05.

Resultados

De las 961 EI recogidas, 24 fueron causadas por BGNs, lo que
supone el 2,5%, siendo catalogadas como definitivas todas excepto
una, que era posible (1 criterio mayory 2 menores). La tabla 1 mues-
tra las principales etiologias de la serie. Al analizar la distribucién
de las EI por BGNs por afios encontramos una incidencia de 1,56%
(6/383) en el periodo comprendido entre 1984-1999 y de 3,11%

Tabla 2
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Tabla 1
Etiologia microbiana de la serie de 961 endocarditis izquierdas.
Microorganismo Frecuencia Porcentaje
Streptococcus del grupo viridans 199 20,7
Staphylococcus aureus 187 19,5
Estafilococos coagulasa negativos 135 14,0
Enterococcus spp. 113 11,8
Streptococcus bovis 37 3,9
Otros estreptococos 29 3,0
Bacilos gram negativos 24 2,5
Polimicrobiana 24 2,5
Streptococcus agalactiae 22 2,3
Coxiella burnetii 20 2,1
Grupo HACEK 13 14
Brucella spp. 12 1,2
Hongos 12 1,2
Otros gérmenes 32 3.3
No filiado 102 10,6
Total 961 100,0

(18/578) en el periodo entre 2000-2008. Entre los BGNs, el patd-
geno mas frecuentemente encontrado fue Escherichia coli (E. coli)
en 6 casos (25%), Pseudomonas aeruginosa en 4, Salmonella ente-
rica en tres, Proteus mirabilis en dos, Klebsiella pneumoniae en dos y
hubo un caso de Enterobacter cloacae, Hafnia alvei, Serratia fonticola,
Acinetobacter Iwoffii, Morganella morganii y Burkholderia cepacia. La
tabla 2 compara las caracteristicas demograficas y clinicas de la
EBGNs frente a los 4 microorganismos Gram positivos mas frecuen-
tes. La edad media fue significativamente superior en las EBGNs
respecto a otras endocarditis (63 +16,3), particularmente con S.
aureus, con una edad media de 53 4 18 afios (p=0,08) y con Strep-
tococcus del gupo viridans (52+17, p=0,01). No se encontraron
diferencias entre géneros. La afectacién fue predominantemente
sobre valvula nativa (85,7%); y en un 57% existia patologia valvular
conocida (en su mayor parte de causa reumatica, 33%), siendo la
valvula mitral la mas frecuentemente afectada (47%).

Existié un significativo predominio de comorbilidades en los
casos de EBGNs (87%) respecto al resto de endocarditis (63%,
p=0,01). Entre las comorbilidades destacan: la diabetes mellitus
en 10 casos (41%), cardiopatia no valvular (mayoritariamente

Caracteristicas demograficas y clinicas de la endocarditis por bacilos gram negativos vs endocarditis por los 4 microorganismos gram positivos predominantes (Streptococcus
del grupo viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp y Estafilococos coagulasa negativos).

EBGNs (n=24) StaphA(n=187) p StrepV (n=199) p SCoN (n=135) p Enter (n=113) p

Edad (afios & DE) 63+16 53+18 0,008 52+17 0,01 60+13 0,12 62+14 0,36
Sexo (% varones) 12 (50) 130(69) 0,06 134 (67%) 0,11 86 (63) 0,25 81(71) 0,05
Tipo de EI (%)

Nativa 20 (83) 159 (85) 0,76 168 (84) 0,64 60(44) 0,002 84(74) 0,58

Protésica precoz 1(4) 12 (6) 3(1) 41 (30) 11(9)

Protésica tardia 3(12) 16(8) 28 (14) 34 (25) 18 (16)
Vilvula afectada (%)

Mitral 12 (50) 96 (51) 0,77 83 (41) 0,73  48(35) 0,23 40 (35) 0,38

Adrtica 9(37) 59 (31) 85 (42) 76 (56) 58 (51)

Mitral +adrtica 2(8) 6(3) 23(11) 7 (5) 9(8)

Mitral +adrtica + tricspide 1(4) 2(1) 1(0.5) 0 1(0.8)
Enfermedad valvular predisponente (%) 10 (41) 83 (44) 0,28 38(19) 0,03 33(24) 0,35 25(22) 0,16

No 8(33) 38 (20) 63 (31) 52(38) 36 (32)

Reumatica 3(12) 16(8) 29 (14) 26 (19) 27 (24)

Esclerosis valvular degeneracion mixoide 1 (4) 12 (6) 21(11) 10(7) 9(8)

Congénita (bictispide + /CIV) 1(4) 11 (6) 18 (10) 5(4) 3(3)

CIA/CIV aislada 1(4) 7(4) 16(8) 3(2) 4(3)
Indice de Charlson (puntuacién + DE) 40428 24425 0,22 1,7+£22 0,001 29+25 0,25 3,1+232 0,10
Indice de Charlson > 5 (%) 8(37) 36 (19) 0,06 25(12) 0,004 38(28) 034 36(31) 0,63
Enfermedad concomitante (%) 20 (87) 112 (65) 0,05 96 (48) 0,2 92 (68) 0,08 86 (76) 0,28
Nosocomialidad (%) 7(29) 39(22) 0,47 5(2) 0,03  40(29) 0,05 27 (24) 0,42

Las cifras entre paréntesis corresponden a porcentajes.

CIA: comunicacién interauricular: CIV: comunicacién interventricular; DE: desviacion estandar; EBGNs: endocarditis por bacilos gram negativos; El: endocarditis infecciosa:
Enter: Enterococcus spp.; SCoN: Estafilococos coagulasa negativos; Staph A: Staphylococcus aureus; Strep V: Streptococcus del grupo viridians.
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Tabla 3

279

Complicaciones mayores y evolucion de la endocarditis por bacilos gram negativos vs endocarditis por los 4 microorganismos gram positivos predominantes (Streptococcus
del grupo viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. y Estafilococos coagulasa negativos).

EBGNs (n=24) Staph A (n=187) p Strep V (n=199) p SCoN (n=135) p Enter (113) p

Embolia(%) 12 (50) 107 (57) 0,52 69 (34) 0,17 40 (29) 0,61 36(32) 0,10

SNC 6(25) 56 (30) 1,0 30(15) 0,01 22 (16) 1,0 22 (19)

Pulmonar 1(4) 5(2) 0,47 1(0) 0,02 1(0) 0,77 0(0)

Otros 4(17) 46 (24) 0,51 38(18) 0,5 17 (12) 0,17 14(12)
Fracaso renal (%) 10 (41) 80(42) 0,39 33(16) 0,02 55 (40) 0,031 43 (38) 0,81
Shock séptico (%) 5(20) 54 (29) 0,61 12(6) 0,01 23(17) 0,59 12(10) 0,18
FVI (%) 11 (46) 101 (54) 74 (37) 84 (62) 50 (44) 1,0
Cirugia (%) 5(20) 62 (33) 95 (47) 67 (49) 46 (40) 0,16
Evolucion (%)

Exitus intrahospitalario 10 (41) 95 (50) 21(10) 59 (43) 32(28) 0,31

Curacién 14 (58) 91 (48) 174 (87) 71(52) 77 (68)

Recidiva 0(0) 1(0) 4(2) 5(3) 4(3)

Las cifras entre paréntesis corresponden a porcentajes.

EBGNs: endocarditis por bacilos gram negativos; Enter: Enterococcus spp.; FVI: fracaso ventricular izquierdo; SCoN: Estafilococos coagulasa negativos; SNC: sistema nervioso

central; Staph A: Staphylococcus aureus; Strep V: Streptococcus del grupo viridans.

cardiopatia isquémica) en 7 casos (32%), enfermedad neoplasica
en 6 casos (25%), cirrosis hepatica en tres casos (12%) y patologia
renal en tres casos (ninguno con insuficiencia renal relevante):
un caso de tumor vesical, otro de hidronefrosis y un tercero con
pielonefritis infecciosa. En 8 casos (33%) hubo mas de una patologia
presente. Ningiin paciente era adicto a drogas por via parenteral.
En la mitad de los casos existié manipulacién previa siendo las mas
frecuentes la vascular (catéter venoso central) con 7 casos (29%)
y digestiva con dos. Existié ademas foco séptico sin manipulacién
en 4 pacientes, dos urinarios (ambos pielonefritis) y dos cutaneos
(ambos infecciones de piel). Un 37% de los casos cumplian criterios
de origen nosocomial (7 casos tras manipulacién vascular y dos
tras cirugia reciente). No hubo diferencias en la sintomatologia
presente en el momento del diagndstico respecto a otras etiologias,
siendo la mediana desde el comienzo de los sintomas hasta el
diagnéstico de 9 dias (rango: 1-60).

En todos los casos los hemocultivos resultaron positivos y tam-
bién en todos se realiz6 al menos una ecocardiografia. En 14 casos
(58%) el estudio fue exclusivamente transtoracico (ETT), en tres
(12%) fue exclusivamente transesofagico y en 7 (29%) se realizaron
ambas modalidades consecutivamente. En todos los casos fue la pri-
mera ecografia la que aport6 el diagnéstico, visualizandose como
hallazgo dominante la existencia inicamente de vegetaciones en 19
casos (79%), vegetaciones junto a otras alteraciones (disfuncién val-
vular, absceso, etc.) en tres casos (12%) y disfuncién valvular grave
sin clara vegetacién en dos casos (8%). El tamafio de las vegetacio-
nes fue inferior a 1cm en un tercio de los casos y solo superaba
los 2cm en dos casos. Se constaté en 5 casos (20%) disfuncién
valvulary en dos casos (8%) abscesos perivalvulares que correspon-
dian a valvulas protésicas. La mediana de tiempo de tratamiento
antibiético que recibieron los 24 pacientes fue de 30 dias (Rango
intercuartil [RIQ]: 28-42). Seis pacientes (25%) recibieron mono-
terapia: 5 con beta-lactamicos, fundamentalmente cefalosporinas
de 3% generacién y uno con ciprofloxacino, de ellos fallecieron
tres (50%); 13 pacientes (54%) combinaciones de beta-lactimicos
y aminoglucésidos (fundamentalmente cefalosporinas de 3¢ gene-
racién e imipenem con tobramicina o gentamicina) y en otros 5
pacientes (20%) se utilizaron otras asociaciones (combinaciéon de
beta-lactamicos y ciprofloxacino). La mediana de uso de aminoglu-
cosidos fue de 9 dias, y su utilizacién no implicé mejor evolucién ni
pronéstico (5 muertes en 13 pacientes con aminoglucésidos y 5 en
11 sin aminoglucésidos), ni tampoco un aumento en la toxicidad
renal (4 pacientes con deterioro de funcién renal en los 13 tratados
con aminoglucésidos y tres en los 11 sin aminoglucésidos).

El nimero de pacientes que present6 algtin tipo de complicacion
fue de 22 (91%) y entre ellas destacan el fracaso renal en 10 casos
(41%) fundamentalmente asociado a sepsis con deterioro prerrenal

oligtirico y necrosis tubular aguda, y en 8 casos (33%) hubo afecta-
cién del sistema nervioso central (manifestaciones embolicas en 6).
Presentaron fracaso ventricular izquierdo 11 pacientes (45%), y en
7 de ellos se necesit6 el uso de aminas, o ventilacién mecanica. La
cirugia de recambio valvular se indic6 durante el primer ingreso en
9 pacientes, pero solo se realizé en 5 (20%), 4 de ellos por disfuncién
ventricular y en otro por sepsis no controlable. En los otros 4 casos,
a pesar de tener indicacion (3 con fracaso ventricular refractario y
uno con absceso valvular), la cirugia no se realiz6 por considerarse
la situacién clinica del paciente irreversible. La mortalidad intra-
hospitalaria fue del 41% (10 de 24 pacientes, 7 en valvulas nativas
y 3 en protésicas). Las causas principales de mortalidad fueron el
fracaso ventricular izquierdo (4 pacientes) y la sepsis (4 pacien-
tes). No hubo diferencias entre los 19 pacientes que se trataron
exclusivamente con antibiéticos (7 fallecimientos, el 36%) vs los 5
que se sometieron a cirugia (3 fallecimientos, el 60%; p=0,35). Los
pacientes que murieron tras la cirugia lo hicieron por complicacio-
nes sépticas postoperatorias inmediatas en dos casos (un caso por
fendmenos embodlicos multiples y otro por sepsis sin causa filiada)
y el tercero por fracaso ventricular mantenido, mientras que los
7 pacientes que no se intervinieron fallecieron de fracaso ventri-
cular (tres casos), sepsis (dos casos), diseccién coronaria (un caso)
y hemorragia digestiva masiva (un caso). La mediana de estancia
fue de 37 dias (RIQ 18-56). Al analizar por microorganismos espe-
cificos no hubo diferencias clinicas ni evolutivas ni en mortalidad.
La tabla 3 muestra las complicaciones mayores y evolucién de la
EBGNs comparados con los otros 4 microorganismos mas frecuen-
tes y en la tabla 4 se muestran las principales caracteristicas a lo
largo del tiempo.

Discusion

La EBGNs ha sido poco descrita, existiendo escasas series comu-
nicadas en la literatura y aceptandose que son causantes del 1,3 al
4,8% de casos de EI'. La incidencia en nuestra serie es del 2,5%, con
un claro incremento en los Gltimos afios, en linea con lo comunicado
en la literatura219, Un 13% presentaba afectacién protésica, coinci-
diendo con otros estudios en los que la incidencia oscila entre un
7-17%16.17 sj bien en series recientes!'%!8 esta cifra asciende hasta
el 59%, de manera que si se analizan en nuestro estudio los Gltimos
5 afios, nuestra incidencia en valvulas protésicas también aumenta
hasta el 30% (4 casos). Ello podria estar en relacién con varios facto-
res: por un lado el incremento en el nimero de protesis valvulares,
la mejora de las técnicas diagndsticas o la edad encontrada en nues-
tra serie, donde 17 de los 24 pacientes eran mayores de 65 afios, con
frecuente comorbilidad y necesidad de manipulaciones, tanto uri-
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Tabla 4
Principales caracteristicas de la endocarditis por bacilos gram negativos y su evolucién en el tiempo comparando 2 periodos.
EBGNs1984-2008(n =24) EBGNs1984-2000(n=7) EBGNs 2000-2008(n=17) p
Edad (afios & DE) 63+16 61+19 65+15 0,45
Sexo (% varones) 12 (50) 4(57) 8 (47) 0,65
Tipo de EI (%)
Nativa 20 (83) 7 (100) 13(76) 0,37
Protésica precoz 1(4) 0 1(6)
Protésica tardia 3(12) 0 3(17)
Vilvula afectada (%)
Mitral 12 (50) 3(42) 9(52) 0,50
Adrtica 9(37) 4(57) 5(29)
Varias 3(12) 0 3(17)
Enfermedad valvular predisponente (%)
No 10 (41) 2(28) 8(47) 0,55
Reumadtica 8(33) 3(42) 5(29)
Indice de Charlson > 5 (%) 8(37) 1(14) 7 (41) 0,14
Enfermedad concomitante (%) 20(87) 6 (85) 14 (89) 0,31
Nosocomialidad (%) 7 (29) 1(14) 6(35) 0,14
Fracaso renal (%) 10(41) 2(28) 8 (47) 0,35
Shock séptico (%) 5(20) 1(14) 4(23) 0,53
Cirugia al ingreso (%) 5(20) 1(14) 4(23) 0,53
Mortalidad intrahospitalaria 10(41) 3(42) 7 (41) 0,64

Las cifras entre paréntesis corresponden a porcentajes.

DE: desviacion estandar; EBGNs: endocarditis por bacilos gram negativos; EI: endocarditis infecciosa.

naria como digestiva. La edad media de 63 afios es similar a las
series mas recientes!®, y mayor que en estudios anteriores a 1980
en los que se situaba en torno a la 4% década, debido a que en esa
época era una entidad fundamentalmente asociada a la drogadic-
cién parenteral. Tras el generalizado descenso de las inyecciones
intravenosas como vehiculo de la droga, el nimero creciente de EI
por BGNs se ha asociado a otros factores como la cirugia de recam-
bio valvular, el tratamiento inmunosupresor, la cirrosis hepatica y
también a una mayor precision diagnéstica gracias las mejoras en el
laboratorio®18-20, En nuestra serie no habia ningiin adicto a drogas
por via parenteral y los pacientes con EBGNs presentaban comorbi-
lidades en practicamente el 90% de casos, con un indice de Charlson
significativamente mas elevado que en otras etiologias. Del mismo
modo, es relevante la existencia de manipulacién en casi la mitad
de los casos, fundamentalmente en relacién con el uso de catéteres
endovasculares (fundamentalmente catéter venoso central), son-
das urinarias o manipulacién del tracto digestivo, tal como ha sido
descrito en series recientes2102! En un estudio publicado en 2006,
que recoge 36 casos de endocarditis por E. coli, se describia el tracto
urinario como la puerta de entrada mas frecuente, con predominio
en mujeres de edad avanzada y planteando los autores la necesidad
de estudio ecocardiografico en pacientes mayores con bacteriemia
por E. coli?2. En nuestra serie, el bacilo mas frecuente, sobre todo
en mujeres, fue E. coli, si bien no encontramos con frecuencia un
antecedente de puerta de entrada urinaria, siendo los origenes pre-
dominantes el vascular y el digestivo bien por manipulacién, bien
por patologia abdominal asociada.

La presentacion clinica de la EBGNSs se caracteriz6 por la frecuen-
ciay gravedad de las complicaciones, con un porcentaje de fracaso
cardiaco superior al 50% y una alta tasa de fendmenos embodlicos
(50%). Si bien las complicaciones neurolégicas son similares a lo
recogido en la literatura'’2!, la incidencia de fracaso ventricular
izquierdo, que en buena medida motiv6 la cirugia, es mas elevada
en nuestra serie. Por ello pensamos, que ante pacientes con EI por
BGNs se debe estar vigilante ante la posibilidad de desarrollar insu-
ficiencia cardiaca con eventual necesidad de cirugia. Igualmente
encontramos una elevada incidencia de fracaso renal, que supera el
40%, y que esta escasamente comunicada en la literatura. La razén,
al menos en parte, podria ser que en la base de datos de nuestra
cohorte se recogen sistematicamente los valores de funcién renal a
lo largo de la evolucién.

Existe controversia en relacioén al tratamiento de las EBGNs,
debido a la carencia de estudios controlados. Generalmente se
acepta que debe basarse en beta-lactamicos asociados a altas
dosis de aminoglucésidos!'21023 aunque muchos de estos trabajos
versan fundamentalmente sobre aquellas EI producidas por Pseu-
domonas spp., que no es la etiologia mas frecuente en pacientes
sin drogadiccién. La asociaciéon de aminoglucésidos no mejoré el
prondstico en esta serie al igual que sucedi6 en el reciente trabajo
de Morphet!?, y por ello pensamos, que no deben asociarse ami-
noglucésidos sistematicamente ante toda EI por BGNs, si bien son
necesarios nuevos estudios para aclarar este tema. El papel de la
cirugia en la EI por BGNs es discutido, siendo esta etiologia una
indicacién quirtrgica de entrada segtin varios autores*23. En nues-
tra serie 9 pacientes tenian indicacién de tratamiento quirdrgico
(37%), pero solo se realiz6 en 5 (21%) debido al rapido deterioro de
los pacientes, que hizo desestimar la cirugia. Ello concuerda con
los datos de las series mas recientes!®1721 en los que la frecuen-
cia de casos intervenidos ha ido incrementandose hasta situarse en
torno al 50%. La mortalidad es elevada, alrededor del 40% en nues-
tra serie, y supone la tercera etiologia con mayor mortalidad en
esta cohorte tras los hongos (90%) y S. aureus meticilin-resistente
(72,7%) (datos no comunicados). Si bien en la literatura se des-
cribian cifras superiores al 50% de mortalidad*!8, en los tltimos
afios ésta ha disminuido a cifras alrededor del 25%, habiéndose
sugerido como una de las causas probables la disponibilidad de
antibidticos mas efectivos21%18, La elevada mortalidad de nuestra
serie pensamos que es atribuible a la agresividad de la infeccién y
a las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién estudiada, que
dotada de un alto indice de comorbilidad, no hizo posible la cirugia
en un alto porcentaje de casos y que ademas conllevé una elevada
mortalidad tras ésta. Otra razén es que en la mayoria de las series
de la literatura se incluyen también las endocarditis derechas, que
habitualmente tienen un comportamiento menos agresivo y mejor
pronéstico y que han sido excluidas de esta serie.

Este es un estudio de seguimiento prospectivo que presenta una
serie de limitaciones. Primero, se trata de un estudio de cohortes
y no tiene la misma validez que los ensayos clinicos a la hora de
evaluar un tratamiento, pero quizas es la inica manera de observar
sus efectos en entidades clinicas infrecuentes, tal como la que nos
ocupa. En segundo lugar, el amplio periodo de reclutamiento de
casos para el estudio conlleva que muchos de los tratamientos uti-
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lizados en los primeros afios no sean actuales hoy dia. Sin embargo,
tanto el importante nimero de casos como su largo seguimiento
prospectivo, hacen que las conclusiones obtenidas sean relevantes
y nos permitan caracterizar su evolucién en el tiempo. El man-
tenimiento de esta cohorte nos permitira en futuros estudios la
confirmacién del papel de la edad, comorbilidades y relacién con la
atencién sanitaria como los ejes epidemiolégicos de la EI por BGNs,
asi como el papel de los aminoglucésidos y nuevos antibiéticos y la
cirugia en su tratamiento.

Conclusiones

La EBGNs es una entidad poco frecuente, que actualmente ya no
se asocia a la adiccién a drogas por via parenteral, sino que afecta
mayoritariamente a pacientes de edad avanzada. Incide ain hoy
mayoritariamente sobre valvulas nativas, pero existe una tenden-
cia creciente a presentarse en valvulas protésicas. Destacan en los
pacientes con esta entidad tres caracteristicas epidemiolégicas: 1)
existe una presencia significativa de comorbilidad frente a pacien-
tes con EI causadas por otros microorganismos (hasta casi un 90%
de casos), fundamentalmente diabetes, neoplasia y cirrosis; 2) fre-
cuente antecedente de manipulacién (hasta en el 50% de casos),
sobre todo el uso de catéteres endovasculares, asi como la manipu-
lacion del tracto urinario y digestivo, y 3) hasta un 37% de los casos
cumplian criterios de adquisicién nosocomial. Un importante por-
centaje de pacientes (91%) presenta complicaciones, destacando el
fracaso renal y las complicaciones neurolégicas (sobre todo embo-
lias cerebrales) y cardiacas (fracaso ventricular). Un 50% de los
tratamientos asoci6 aminoglucésidos, pero ello no implicé mejor
evolucién ni pronéstico. La mortalidad fue superior al 40% y no
mejor6 sustancialmente en los casos tratados precozmente con
cirugia cardiaca, siendo dificil establecer recomendaciones acerca
del momento y papel de la cirugia en esta entidad.
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