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RESUMEN

La endocarditis infecciosa (EI) es una infecciéon endovascular poco frecuente pero de gran gravedad, cuyo pro-
nostico ha mejorado por los avances en el diagndstico y tratamiento, pero contindia presentando una gran impor-
tancia la prevencion de la infeccion, aunque en la actualidad atn persisten muchos interrogantes sobre el modo
de realizarla.

Las primeras recomendaciones surgieron hace mas de 50 afios y han sufrido transformaciones en funcién del tiempo,
pero quizas los cambios mas importantes se producen en los ultimos documentos emitidos. En la actualidad existen
algunas discrepancias entre las recomendaciones de las Sociedades Cientificas con relevancia en nuestro medio
(americana, europea y espaifiola), lo que es facil de comprender si tenemos en cuenta que no hay una evidencia
cientifica consolidada en muchos aspectos de su implementacién. En este documento revisaremos las principales
cuestiones relacionadas con la profilaxis de la EI: a quien, como y cuando ha de realizarse.
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ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) is an uncommon but life-threatening infection. Advances in diagnostic and therapy have
improved the prognosis of this infection but prevention still remains as an important issue with several questions yet
don’t resolved.

First recommendations for the prevention of the infection were issued more than 50 years ago and have under-
gone changes especially in the last documents published. At present there are some discrepancies between the
recommendations of the significant Scientific Societies in our country (american, european and spanish), which
is easy to understand if we consider that there is no scientific evidence consolidated in many aspects of its im-
plementation. This paper will review the main issues related to the prophylaxis of IE: to whom, how and when
to do it.
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P A cuerpos extrafios intracardiacos. La lesidn inicial
Introduccion y cuerpos 9 * ,

caracteristica es una vegetacion de tamaiio variable,

La endocarditis infecciosa (EI) es una infeccion en-  aunque también puede identificarse mediante ecocar-

dovascular microbiana que afecta a estructuras in-  diografia una destruccion tisular, tlceras o formacion

tracardiacas en contacto con la sangre, que incluye  de abscesos. Es una infeccién de gran gravedad por
las infecciones de los grandes vasos intratordcicos  ser mortal en ausencia de tratamiento. En las dltimas
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décadas los avances en las técnicas de diagndstico y
los progresos terapéuticos han mejorado el prondsti-
co de esta enfermedad, aunque continta presentando
una enorme importancia la prevencién de la infec-
cion. En la actualidad atin persisten muchos interro-
gantes sobre el modo de realizarla. En este trabajo
revisaremos las principales cuestiones relacionadas
con la profilaxis de la EI: a quién, como y cuando ha
de realizarse.

Aunque es una profilaxis implementada desde hace
tiempo y que se realiza con frecuencia, existiendo proto-
colos de actuacidén en la inmensa mayoria de los hospita-
les de nuestro patfs, la realidad es que hay pocas eviden-
cias sobre su eficiencia y muchas Sociedades Cientificas
Internacionales estdn revisando sus indicaciones. De
hecho la American Heart Association (AHA) recomen-
daba esta profilaxis a un numeroso grupo de pacientes
desde hace mas de 50 afios, pero recientemente ha revi-
sado sus indicaciones con cambios importantes respecto
a las directrices del anterior documento editado en 1997.
También la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) ha
revisado sus indicaciones en 2004, con cambios impor-
tantes dirigidos a restringir su empleo tan solo a pacien-
tes de muy alto riesgo, y en algunos supuestos no estd en
total acuerdo con las ultimas directrices de la Sociedad
Espariola de Cardiologia (SEC) que emitié su dltimo in-
forme en al afio 2000. Todos estos documentos son de
gran interés para todos los profesionales relacionados
con el tema y son la base de las recomendaciones que
realizamos en este trabajo.

La cuestién que menos controversias presenta es el
como ha de realizarse la profilaxis, pues esta bien esta-
blecido el tiempo mas efectivo de una quimioprofilaxis,
que depende de la via de administracion del antimicro-
biano y su farmacocinética, pero que suele ser suficiente
con su administracién de 30 minutos a 1 hora antes del
procedimiento. Sobre este punto quizds lo mas impor-
tante sea conocer las alternativas para cuando no se ha
llevado a cabo en dicho periodo.

Respecto a los agentes etiologicos implicados se ha
de tener en cuenta la epidemiologia de las resistencias
a antimicrobianos locales, sujetas a cambios evoluti-
vos, lo que serd expuesto en el apartado correspon-
diente.

Los aspectos mas controvertidos son los relativos a
los procedimientos en los cuales debe emplearse y so-
bre todo a los pacientes que deben recibirla, pues ape-
nas hay estudios que demuestren su eficacia y es proba-
ble que tampoco los haya en breve plazo, por lo que las
recomendaciones se basan en la experiencia clinica y en
las recomendaciones de expertos. En la tabla I se mues-
tra las clases de recomendaciones y el nivel de evidencia
en que estdn basadas.
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Tabla |
Grado de recomendacion y nivel de evidencia
GRADO DE .
RECOMENDACION RERNIEION
Evidencia o consenso sobre el
Clase | beneficio, utilidad o eficiencia de un
tratamiento o diagnoéstico
Evidencia conflictiva o diversidad
i " de opiniones sobre la utilidad o
EES eficacia de un tratamiento o de un
diagndstico
“lla Peso de la evidencia a favor de la
utilidad/eficacia
. La utilidad/eficacia estd menos
Il'b )
establecida
Evidencia o consenso de no existir
Clase lll un beneficio, utilidad o eficiencia de
un tratamiento o diagnéstico
NIVEL DE EVIDENCIA
A Al menos dos estudios aleatorizados
avalan la recomendacion
Tan solo un estudio aleatorizado
B o metaanalisis de estudios no
aleatorizados apoyan la recomendacion
c Opinién de expertos o experiencia
clinica basada en serles de casos

* Ventriculo tinico, transposicion de los grandes vasos, tetralogia de Fallot.

Finalmente cabe recordar que a pesar del amplio
uso de la profilaxis de EI, no es inusual la deteccion
de pacientes que sufren la enfermedad sin estar clasi-
ficados como grupo de riesgo. De hecho se estima que
aunque la profilaxis tuviera una eficacia del 100% son
pocos los casos que serian evitados, por lo que se estd
limitando los grupos de riesgo para recibirla y se cues-
tiona su necesidad en procedimientos relacionados con
el tracto respiratorio (TR), gastrointestinal (GI) o ge-
nitourinario (GU).

Nivel de evidencia y grado de
recomendacién

Actualmente cuando se emiten recomendaciones para
un determinado proceso se considera imprescindible el
documentar el grado de evidencia que se dispone para
hacerlo y el tipo de recomendacién que se realiza. En la
tabla I se resumen las mismas, siguiendo las directrices
de la AHA, de la ESCy de la SEC.

La mayor parte de las recomendaciones que se
realizan en la actualidad son de clase II con un nivel
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de evidencia B o C; es decir, que las recomendacio-
nes que se realizaban anteriormente, de clase I , con
gran consenso sobre su utilidad o eficacia, han pasado
a ser de clase II por existir dudas sobre las mismas.
Esto indica que las recomendaciones emitidas ante-
riormente no estaban basadas en evidencias cienti-
ficas contrastadas, lo que ha llevado a cuestionar su
validez y ha supuesto variaciones en las indicaciones
de la profilaxis con importantes repercusiones en la
préctica clinica.

A quién

Para entender la controversia sobre este punto es pre-
ciso recordar que no existe ningtn estudio prospectivo
controlado y aleatorizado que demuestre la eficacia de
la profilaxis de la EI en los distintos procedimientos en
los que se puede aplicar. La SEC en sus recomendacio-
nes del afo 2000 ya advierte que a pesar de la importan-
cia de realizar profilaxis, existen muchos interrogantes
sobre su verdadera efectividad y sobre la mejor manera
de llevarla a cabo.

La creencia mas generalizada sobre la etiologia de
la EI es que esta fuertemente relacionada con procesos
dentales, lo que sin duda es cierto, pero no necesaria-
mente relacionado con manipulaciones asistenciales.
De hecho multiples publicaciones inciden sobre una
relacion causal, para algunos autores es sobrestimada,
puesto que en muchas ocasiones estas manipulaciones
pueden estar relacionadas con procesos relacionados
con la vida cotidiana como el simple cepillado dental,
y no exclusivamente con manipulaciones odontolégicas;
sin embargo hay pocas que lo hagan con procedimientos
relacionados con el tracto GI o GU.

En el apartado de “Cuando” veremos que dispone-
mos de escasas evidencias sobre el impacto de la profi-
laxis antimicrobiana en la prevencion de la EI e incluso
sobre los procedimientos en los que se ha de aplicar,
pues desconocemos la incidencia, magnitud y duracion
de la bacteriemia relacionada con los mismos; ademas,
aunque supusiéramos una eficacia absoluta de la profi-
laxis, el porcentaje de pacientes que se beneficiaria de
la misma seria extremadamente pequefio, dada la baja
prevalencia de la enfermedad y el elevado numero de
pacientes susceptibles de la misma siguiendo las reco-
mendaciones establecidas anteriormente. Todo ello uni-
do a la posibilidad de reacciones adversas causadas por
los antimicrobianos que se emplean y a estudios de cos-
te-efectividad ha conducido a politicas mas restrictivas
respecto a los pacientes en los que se ha de aplicar.

Las recomendaciones clésicas (ver recomendaciones
de la SEC) clasificaban a los pacientes en grupos de alto,

Tabla Il

Grupos de riesgo clasicos con enfermedad cardiaca
en los cuales estan basados la mayor parte de las
indicaciones de profilaxis antimicrobiana (SEC)

ALTO RIESGO

RIESGO
MODERADO

RIESGO BAJO

Valvulas cardiacas

Malformaciones

Comunicacion

protésicas, cardiacas .
. P - auricular
incluyendo prétesis congénitas no . )
AP . f tipo ostium
biolégicas y incluidas en el
- e secundum
homoinjertos apartado anterior
Valvulopatia
Endocarditis adquirida Prolapso mitral
bacteriana previa (cardiopatia sin insuficiencia
reumatica)
Cardiopatia . . . Cirugia de
,p. Miocardiopatia 9 o
congénita . e revascularizacion
o - hipertrofica .
cianética compleja aortocoronaria

Cortocircuito o Prolapso valvular Soplo fisiolégico,

conducto mitral con Marcapasos,
pulmonar sistémico insuficiencia y/o Desfibrilador
quirdrgico velos engrosados implantable

* Ventriculo tinico, transposicion de los grandes vasos, tetralogia de Fallot.
** Persistencia del conducto arterioso, comunicacion interauricular tipo ostium
primum, comunicacion interventricular, aorta biciispide, coartacion adrtica.

moderado y bajo riesgo de EI, incluyendo los dos pri-
meros grupos un amplio nimero de pacientes (tabla II),
siendo recomendaciones de clase I con un nivel de evi-
dencia B o C;la mayor parte de los hospitales en nuestro
medio siguen estas recomendaciones en la actualidad.

Mas recientemente, con el mismo nivel de evidencia
tanto la ESC como la AHA, revisan estos grupos y res-
cinden los pacientes a recibir profilaxis a un grupo de
muy alto riesgo y basan sus recomendaciones en un
grado de recomendacion de clase I1 o Ila (anteriormen-
te eran de clase I) y una evidencia que se mantiene en el
nivel B, es decir, que no estd tan claro que su aplicacion
produzca un beneficio; los pacientes a incluir se descri-
ben detalladamente en la tabla III. La seleccion de es-
tos pacientes se basa en la consideracion de los factores
que presentan un mayor riesgo de padecer una EI en
funcién del tiempo asi como en la probabilidad de un
desenlace fatal en caso de que se produjera.

Se estima que la incidencia de EI es de unos 5-7 ca-
s0s/100.000 personas-afio y que presumiblemente ha
permanecido estable en las cuatro décadas pasadas. El
factor predisponente mas comun cldsicamente era la
cardiopatia reumética que continta siéndolo en paises
menos desarrollados, pero que en paises desarrollados
ha sido sustituida por la presencia de véalvulas o mate-
rial protésico; en estos pacientes el riesgo de padecer
una EI se eleva a unos 2.160 casos por 100.000 pacien-
tes-afio.
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Tabla Ill
Grupo de alto riesgo con enfermedad cardiaca en la que
esta indicada la profilaxis antimicrobiana*

AFECTACION CARDIACA COMENTARIOS

Grupo de riesgo mas
importante en paises
desarrollados

Prétesis valvulares
cardiacas

Endocarditis infecciosa previa

Malformaciones cardiacas
congénitas complejas y
cianéticas

Sin cirugia reparativa,
incluyendo shunts;

Conductos sistémicos o
pulmonares establecidos
quirdrgicamente

En los 6 meses posteriores a la
cirugia si es reparadora

Para la AHA solo en
transplantados

Enfermedades valvulares
cardiacas adquiridas

Prolapso de la valvula mitral
con regurgitacion valvular
0 engrosamiento
valvular severo

No recomendado por la AHA

Malformaciones congénitas del
corazon no ciandticas (excepto
CIA tipo ostium secundum),
incluidas las valvulas aérticas
bicuspides

No recomendado por la AHA

Miocardiopatia hipertréfica No recomendado por la AHA

(*)=segtin las recomendaciones de la Amercan Heart Association (AHA,
2007) y de la European Society of Cardiology (ESC, 2004).

Las cardiopatias congénitas también son un factor de
riesgo de EI, aunque existen grandes diferencias en funcién
de la severidad de la anormalidad cardiaca. Se considera
que el mayor riesgo lo presentan los pacientes con enfer-
medad compleja cianética y aquellos que han recibido ciru-
gia paliativa (shunts, protesis, etc.). En este dltimo grupo, la
AHA no recomienda la profilaxis si han transcurrido 6 me-
ses desde la intervencion sin complicaciones posteriores.

Ademas de la patologia cardiaca de base existen una
serie de comorbilidades que presentan un peor pronostico
si se produce una EI: edad avanzada, diabetes mellitus, in-
munosupresion de cualquier origen y pacientes en didlisis.
Cualquiera de estos factores ensombrece el prondstico en
caso de que se produzca una EI y frecuentemente hay mas
de uno implicado. De hecho la mortalidad en pacientes
con protesis valvular varia notablemente a pesar de que el
agente etioldgico sea el mismo: el caso més frecuente es una
EI causada por estreptococos del grupo viridans, que so-
bre valvula protésica puede tener una mortalidad en torno
al 20%, mientras que en valvula nativa no suele superar el
5%; de igual modo ocurre con los enterococos.

A pesar de todo lo expuesto, las nuevas recomen-
daciones de la AHA recomiendan la restricciéon en los
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pacientes de riesgo a recibir profilaxis, puesto que la ad-
ministracion de profilaxis no estd exenta de riesgo y pue-
de presentar repercusiones ecoldgicas de importancia,como
son el aumento de resistencia de los principales microorga-
nismos implicados en EI, lo que sera descrito mas adelante.
Este cambio en las recomendaciones de la poblacion diana
a incluir en la profilaxis puede suponer un reto asistencial,
pues distorsiona actuaciones previas tanto de médicos al
aplicarlas, como de pacientes al recibirlas, y sobre todo para
estos dltimos puede ser més dificil de entender.

Por ello, a la espera de la realizacién de un estudio
aleatorizado, prospectivo, doble ciego, lo razonable es se-
guir las recomendaciones, bien de la AHA o bien del Na-
tional Institute of Health and Clinical Excellence (NICE),
que establecen que la poblacion de riesgo serian aquellos
pacientes con endocarditis previa, protesis valvular, car-
diopatias congénitas (las Guias del NICE excluyen la
comunicacién interauricular, la comunicacién interventri-
cular y el ductus que han sido correctamente reparados),
enfermedad valvular con estenosis o regurgitacion (la
AHA, solo en los receptores de trasplante cardiaco) y la
miocardiopatia hipertréfica (NICE) (Harrison et al).

Cuando

Si bien la principal cuestién a solucionar es a quien hay
que administrar profilaxis, tema que ya hemos descri-
to que es controvertido y sin apenas evidencias cienti-
ficas sobre su eficacia, la segunda cuestion a dilucidar
es en qué procedimientos hay que aplicarla. De nuevo
encontramos escasa evidencia cientifica y discrepancias
entre las recomendaciones de las principales Sociedades
Cientificas implicadas en el tema.

Una bacteriemia transitoria es extraordinariamen-
te frecuente en procedimientos odontoldgicos como la
extraccion dentaria (10-100%), cirugia periodontal (36-
88%) e incluso en limpiezas dentarias (hasta un 40%),
pero es menos conocido el riesgo asociado a las activida-
des cotidianas de higiene dental, en las cuales también
son frecuentes, como por ejemplo el cepillado de dientes
rutinario (20-68%), el uso de palillos dentales (20-40%),
o dispositivos de irrigacion dentaria (7-50%).

Algunos autores como Roberts et al han estimado que
el riesgo de bacteriemia por el cepillado de dientes dos
veces al dia es 154.000 veces mayor al afio que el de una
sola extraccion dental. La exposicion anual acumulada es-
timada es de 5,6 millones de veces superior y es obvio que
no estd indicada una profilaxis sistematica; a pesar de que
no hay ningtin estudio comparativo, ni probablemente lo
habra, es muy plausible especular que el riesgo infeccioso
de las actividades cotidianas de higiene dental presentan
un riego superior al de las intervenciones odontoldgicas.
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Aunque no exista ningin estudio prospectivo, ran-
domizado y controlado con placebo en procedimientos
odontoldgicos con riesgo de sangrado todas las reco-
mendaciones coinciden en que se ha de administrar a los
pacientes de alto riesgo mencionados previamente, con
nivel de evidencia B y grado de recomendacién de clase
II. Esto es debido a que los datos de los casos publicados
presentan grandes limitaciones debido a la baja incidencia
de la enfermedad, la gran variabilidad en la patologia de
base de los pacientes y en la de los procedimientos a los
que se ven sometidos, lo que complica la interpretacion de
los resultados de la profilaxis. Aunque diversos estudios
retrospectivos sugieren que existe un beneficio, suelen
presentar un bajo nimero de casos y en ocasiones se de-
mora el inicio de la sintomatologia respecto al momento
en que se realiza el procedimiento, lo que cuestiona su
relacion causal. Algunos autores como van der Meer et al
concluyen que los procedimientos odontoldgicos son res-
ponsables de una pequeiia fraccién de los episodios de EI
y que la profilaxis, aunque presentara un 100% de efectivi-
dad, tan solo evitaria un nimero de casos muy bajo.

Los procedimientos relacionados con el TR pueden
causar bacteriemias transitorias por una amplia varie-
dad de microorganismos, aunque de nuevo no hay da-
tos que demuestren una relacion causal con la EI. Pero
para pacientes de alto riesgo se recomienda profilaxis
en procedimientos que impliquen incisién o biopsia de
la mucosa respiratoria (clase Ila, nivel C), basicamente
amigdalectomia y adenoidectomia. En estas recomenda-
ciones hay un acuerdo mayoritario, aunque la AHA no
recomienda profilaxis en broncoscopias sin biopsia, lo
que supone un cambio importante respecto a recomen-
daciones previas, si bien tampoco la SEC incluia estos
procedimientos en las recomendaciones del afio 2000.

Otro cambio radical en las recomendaciones de la
AHA es el no incluir los procedimientos relacionados
con los tractos GI y GU en la profilaxis de la EI (Clase
II1, nivel B), incluyendo la gastro-duodenoscopia y la co-
lonoscopia, procedimientos que siguen incluidos en las
dltimas recomendaciones de la ESC para pacientes de
alto y moderado riesgo, y por lo tanto en controversia en
cuanto al nivel de evidencia (Clase I, nivel C). Tampoco
la SEC establecia en sus recomendaciones incluir la ma-
yor parte de los procedimientos relacionados con estos
tractos, a pesar de que fueron publicadas en el afio 2000.
Aunque son numerosos los procedimientos diagnésticos y
terapéuticos relacionados con el tracto GI, hepatobiliar o
GU no hay datos que demuestren una relacién causal de
los mismos con la EI. Cabe destacar en estos procesos la
alta incidencia de infecciones por enterococo, como flora
habitual de estos tractos que con frecuencia se selecciona
por tratamientos antimicrobianos previos. Aquellos pa-
cientes con infecciones intermitentes o colonizacion sis-

Tabla IV

Procedimientos diagnésticos y terapéuticos
relacionados con el desarrollo de bacteriemia
en los que se recomienda profilaxis*

PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICOS S&%S&Zﬁlgzglgmégz
Y TERAPEUTICOS 3
y ANO
Localizacion AHA 2 SO
(2007) | (2004) | (2000)
Odontologicos**
Procedimientos dentales con
manipulacion de . . .
. - o i si si si
tejido gingival, periapical o alteracion
de la mucosa oral
Tracto Respiratorio
Broncoscopia (broncoscopio flexible)
e no no no
con/sin biposia
Broncoscopia (broncoscopio rigido) no si si
Tonsilectomia y adenoidectomia si si Si
Tracto Genitourinario***
Cistoscopia no no si
Biopsia del tracto urinario/préstata no si si
Reseccion transuretral de préstata no si Si
Instrumentacién/dilatacion uretral no si Si
Litotricia no Si Si
Histerectomia vaginal/Parto vaginal no no Opc.
Otros procedimientos ginecolégicos o no no
sin infeccion (aborto, DIU...)
Tracto Digestivo
Dilatacion esofagica/escleroterapia no si Si
Instrumentacion de conductos no i si
biliares obstruidos/CPRE
Endoscopia no no no

(*)= grupos de alto riesgo; American Heart Association (AHA, 2007) Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC, 2004) y Sociedad Espaitola de Cardio-
logia (SEC 2000)

(**)= no se incluyen

(***)= con infeccion si se recomienda profilaxis/tratamiento(ver texto)

tematica por enterococo suponen un grupo especial en
el que se ha de considerar razonable la profilaxis con un
antibidtico activo frente a este microorganismo (ampici-
lina y si hay intolerancia vancomicina), cuando se realice
alguno de estos procedimientos (Clase IIb, nivel B).

Finalmente hay que recordar que en algunas reco-
mendaciones se incluyen a pacientes con infecciones en
curso como candidatos para profilaxis, como por ejem-
plo procedimientos ginecoldgicos o uroldgicos en pre-
sencia de infeccidn, y que no han sido incluidos en las
tabla resumen de recomendaciones de este documento
(tabla IV), pues es evidente que deben recibir un tra-
tamiento antimicrobiano apropiado al proceso y no in-
cluirse como casos susceptibles de profilaxis.
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También hay que considerar que en ocasiones se
emplea el término de prevenciéon,como concepto mas
amplio que el de profilaxis antibidtica (ESC). Es decir,
que incluyen unas determinadas circunstancias en los
pacientes que favorecen la aparicién de endocarditis,
pues ya se ha mencionado que las endocarditis nosoco-
miales y las endocarditis en pacientes sin cardiopatias
predisponentes son cada vez mds frecuentes, por lo que
es necesario extremar los cuidados en la instrumenta-
cién de pacientes hospitalizados, con inmunodepresion,
ancianos, diabéticos o con insuficiencia renal.

Por ello, a la espera de la realizacién de un estudio
aleatorizado, prospectivo, doble ciego, lo razonable es
seguir las recomendaciones, bien de la AHA o bien del
NICE. En este sentido las guias NICE omiten de for-
ma dréstica y directa todos los procedimientos dentales
y solamente recomiendan la profilaxis en los procedi-
mientod gastrointestinales y genitourinarios en los que
se sospecha que hay una infeccién activa. Las guias de
la AHA son menos restrictivas y mantienen los procedi-
mientos dentales pero s6lo en los casos en los que se va
a manipular la encia o se va a perforar la mucosa oral;
con respecto a los procedimientos en las vias respirato-
rias la AHA mantiene la recomendacién de profilaxis
en el supuesto de realizacion de biopsia o incision en la
mucosa respiratoria (Harrison et al).

Coémo

El objetivo de la profilaxis de la EI es evitar la bacte-
riemia asociada a diferentes procedimientos diagnos-
ticos o terapéuticos, impidiendo asi la colonizacién de
las estructuras intracardiacas. Hemos expuesto la con-
troversia que existe sobre los pacientes a incluir y los
procedimientos involucrados, y en este punto tratare-
mos el modo de realizarlo, que estd directamente rela-
cionado con los posibles agentes etioldgicos implicados
y el momento en que ha de llevarse a cabo. Los agentes
etiolégicos implicados suelen estar relacionados con la
colonizacién del tracto implicado en la manipulacién o
procedimiento médico realizado.

Una vez determinado el paciente a recibir profilaxis,
la cuestién que menos controversias presenta es el como
ha de realizarse, pues estd bien establecido el tiempo
mas efectivo de llevarla a cabo, que depende de la via de
administracion del antimicrobiano y su farmacocinética.
También resulta fundamental para la eleccion del anti-
bidtico el conocimiento de la epidemiologia de los agen-
tes causales y de las resistencias que puedan expresar.

La profilaxis frente a EI se realiza fundamentalmente
frente a Estreptococos del grupo viridans (SGV) y microor-
ganismos del grupo HACEK (Haemophilus influenzae, H.
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parainfluenzae, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,A.
paraaprophilus, Cardiobacterium hominis, Eikenella corro-
dens, Kingella kingae y K. dentrificans) antes de la reali-
zacion de procedimientos dentales, orales, respiratorios
y esofdgicos, y frente a enterococos y Streptococcus bo-
vis antes de realizar procedimientos gastrointestinales y
genitourinarios.

La quimioprofilaxis de la EI consiste en administrar
antibidtico antes de que se produzca una bacteriemia, en
un periodo de dos horas antes de que se inicie el procedi-
miento quirtdrgico. En términos generales, se administra-
ra una dosis de antimicrobiano, 30-60 minutos antes del
procedimiento en caso de administracion parenteral, 6 1
hora antes del procedimiento si la administracion es via
oral. Si por cualquier causa no se ha administrado trata-
miento profilactico antes de la aparicién de la bacterie-
mia, la administracién por via intravenosa de antibiéticos
durante las 2-3 primeras horas puede ayudar a su elimi-
nacién posterior. La dosis de antibidtico administrada
deber ser elevada y debe oscilar siempre dentro del inter-
valo superior de la dosis terapéutica; la pauta a utilizar ha
de tener en cuenta la epidemiologia de las resistencias a
antimicrobianos locales, sujetas a cambios evolutivos.

Los antibidticos y dosis utilizados en profilaxis an-
tibidtica son el aspecto mas conservado en las dltimas
recomendaciones de las sociedades de cardiologia. La
SEC introdujo en 2004 la utilizacién de macrélidos como
alternativa a la clindamicina en profilaxis de pacientes
alérgicos a penicilina. La AHA mantiene las mismas re-
comendaciones en cuanto a antibidticos y dosis utilizados
(ver tabla V). La amoxicilina por via oral o la ampicilina
iv se mantienen como antibiéticos de eleccién, por su am-
plio espectro y baja toxicidad, y su accién frente a SGV, al
ser los principales causantes de EI sobre valvula nativa.
La implicacion de estos microorganismos en otro tipo de
infecciones es baja, por lo que existen pocos estudios de
sensibilidad a antimicrobianos, o bien son series de casos
poco numerosos y bastante heterogéneos, lo que dificulta
estudiar la evolucién de la sensibilidad a antibidticos de
SGYV alo largo de los afios.

Los SGV son bacterias poco patdgenas, sin facto-
res de virulencia, que constituyen el principal comensal
de la orofaringe en humanos, lo que supone que estén
sometidos con mucha frecuencia a la exposicién a an-
tibidticos. Estudios recientes describen como los SGV
han aumentado su resistencia a los antibidticos, y como
esta resistencia no es homogénea entre los diferentes
miembros del grupo. El mayor obstdculo al conocimien-
to de la sensibilidad a los antimicrobianos en relacién
con la especie de SGV son las dificultades de su iden-
tificacion fenotipica y la diversidad de criterios taxono-
micos empleados a lo largo del tiempo. Desde el punto
de vista taxondmico, estos microorganismos pertenecen
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Tabla V
Pautas de antimicrobianos utilizados en la profilaxis de EI

REGIMEN DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PROCEDIMIENTOS DENTALES

Dosis
Situacién Antibiético Nifios
Adultos
(mg/kg)
Ingesta oral normal Amoxicilina 29 50
Ampicilina 6 2gimoiv 50
Incapacidad de administracién oral
Cefazolina 6 Ceftriaxona 1gimodiv 50
Cefalexina * 29 50
Alergia a penicilina Clindamicina 600 mg 20
Azitromicina o Claritromicina 500 mg 15
Alergia a penicilina e incapacidad Cefazolina o Ceftriaxona * 1gimadiv 50
de ingesta oral Clindamicina 600 mg im 6 iv 15

REGIMEN DE PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN PROCEDIMIENTOS GENITOURINARIOS Y GASTROINTESTINALES

(no recomendado por la AHA)

Dosis
Situacién Antibiético
Adultos Ninos
Ampicilina o Amoxicilina ** 2giv 50
Grupo de alto riesgo
y Gentamicina 15 mg/kg iv
Vancomicina 1g 20
Grupo de alto riesgo alérgicos a penicilina

y Gentamicina 5 mg/kg iv 6 im
Grupo de riesgo moderado Ampicilina o Amoxicilina 2givovo 50
Grupo de riesgo moderado alérgicos a penicilina Vancomicina 19 20

* No utilizar cefalosporinas si existen antecedentes de anafilaxia, angioedema o urticaria con penicilina.
** 6 h después del procedimiento se administrard otra dosis de ampicilina 6 1 g vo de amoxicilina

al género Streptococcus, del cual existen mas de 30 es-
pecies identificadas; no existe ningin sistema tnico de
clasificaciéon que sea suficiente para identificar este he-
terogéneo grupo de microorganismos. Desde los afios
70 se han propuesto diferentes clasificaciones, que han
ido variando a lo largo de los afios, y que se basan en
una combinacién de caracteristicas fenotipicas y geno-
tipicas, como son los patrones de hemolisis observados
en placas de agar sangre, la composicion antigénica, las
caracteristicas de crecimiento y, mds recientemente, el
andlisis genético. Los SGV forman parte de los estrep-
tococos alfa-hemoliticos, y se dividen en 5 grupos, cada
uno de los cuales incluye varias especies: grupo mutans,
salivarius, mitis, anginosus y bovis.

El seguimiento de la evolucion de las resistencias de
SGV es importante tanto desde el punto de vista clinico,
en tratamiento y profilaxis de diversas infecciones, como
desde el punto de vista epidemiolégico. Es interesante

mencionar el papel de los SGV como reservorio de ge-
nes de resistencia, como la transferencia de genes que
codifican bombas de eflujo que confieren resistencia a
macroélidos, desde SGV a Streptococcus pneumoniae o
S. pyogenes (Artiles et al) o la transferencia de resisten-
cias a quinolonas de tipo cromosémico localizadas en
las regiones QRDR (del inglés “Quinolone Resistance-
Determining Region”) (Balsalobre et al).

En los dltimos afios se observa un incremento pro-
gresivo de la resistencia a penicilinas y macrélidos, con
una gran variabilidad tanto geografica como de especies,
y también en lo que se refiere a los mecanismos ge-
néticos y su expresion fenotipica (Escudero et al). En
términos generales, la resistencia a macrélidos puede
ser de alto grado, afectando también a la clindamicina
(fenotipo MLS, resistencia a todos los macrdlidos y
clindamicina), mediada fundamentalmente por la pro-
duccién de metilasas del RNA ribosémico, o de bajo
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grado, mediada por bombas de expulsion (fenotipo M:
resistencia a macrdlidos de 14 y 15 dtomos de carbono
como claritromicina o azitromicina pero no a los de 16
como josamicina 6 diacetilmidecamicina, ni a clindami-
cina). En SGV predominantes en la flora orofaringea (.
salivarius, S.mitis, S. oralis) es mas frecuente el fenotipo
M, al contrario de lo que sucede habitualmente en S.
pneumoniae. En cuanto a las quinolonas, también se ha
detectado un incremento en la resistencia, pero a pesar
de que se emplean con gran frecuencia en la actualidad
no deben utilizarse en profilaxis y por lo tanto no es un
tema que incumba en este articulo.

En la tabla VI se resumen los porcentajes de sensi-
bilidad a penicilina, eritromicina y clindamicina de tres
series espafiolas en diferentes afios. Los tres trabajos
incluyen un nimero no muy elevado de cepas, que ade-
mas no solamente proceden de pacientes con EI. La
serie de Maestre y col incluye SGV implicados en en-
fermedad periodontal, siendo las especies implicadas
diferentes a las incluidas en las otras series; las otras dos
series incluyen cepas de SGV con significacién clinica,
de diferentes origenes. Las diferencias metodoldgicas
hacen que estos estudios no sean comparables, pero si
nos orientan sobre la evolucion del perfil de sensibili-
dad de SGV en Espaiia. En relacién con otros paises de
Europa, Westling et al hicieron una revisién en Suecia de
129 cepas SGV aisladas de hemocultivos durante 5 afios,
y los porcentajes de sensibilidad que presentaron son
bastante parecidos a los que se exponen en la tabla VI
(78% de sensibilidad a penicilina, y 81% de sensibilidad
a eritromicina); en cambio en Finlandia, en un trabajo
publicado por Lindgren et al,en el que se estudiaron 263
cepas de SGV procedentes de hemocultivos, de los que
un 97.7% fueron sensibles a la penicilina.

Tabla VI
Porcentajes de sensibilidad de SGV* en Espana.
Penicilina Clindamicina | Eritromicina
1998-20032 711 72,3 52,6
2004-2006° 82,4 71,7 71,8
2005° 77,3 86,2 62,1

*SG V= estreptococos del grupo viridans.

a Rodriguez-Avial et al. 173 cepas de SGV procedentes de hemocultivos.

b Artiles et al. 85 cepas de SGV con significacion clinica, de diferentes
muestras.

¢ Maestre et al. 125 cepas de SGV patégenos periodontales.

En Estados Unidos Prabhu et al realizaron un es-
tudio retrospectivo con cepas de SGV productoras de
endocarditis infecciosa aisladas en Minesota en dos pe-
riodos de tiempo diferentes (1971-1986 y 1994-2002).
Aunque el estudio tiene algunas limitaciones, se aprecia
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el descenso de sensibilidad de SGV a: penicilina, de 100%
a 87%, diferencia estadisticamente significativa, clinda-
micina, de 100% a 96%, eritromicina y azitromicina, de
89% a 74%,y levofloxacino, de 89% a 74% (tabla VII). A
pesar del aumento en el nivel de resistencia de la inmensa
mayoria de los estudios publicados, los antibi6ticos beta-
lactdmicos y los macrolidos-clindamicina se mantienen
como principales antimicrobianos a emplear.

Tabla Vil
CMI, * de SGV** y porcentajes de sensibilidad de SGV
(Prabhu et al).

Periodo 1971-1986 (n=27) 1994-2002 (n=23)
Antibiético CMI,, % S CMI,, % S
o 0,125 0,5
Penicilina (0,125-0,125) 100 (0,125-4) 87
. - 0,125 0,125
Clindamicina (0,125-0,25) 100 (0,125-128) 96
Eritromicina 4 (0,125-8) 89 |16 (0,125-128)| 74
Azitromicina 8 (0,125-32) 89 |16 (0,125-128)| 74
Levofloxacino 4 (0,125-4) 89 8 (0,25-32) 78

(*)= concentracion minima que inhibe el crecimiento del 90% de los
aislados
(**)= estreptococos del grupo viridans

Otros microorganismos implicados en EI con menor
frecuencia son del grupo HACEK, que son bacterias de-
nominadas “fastidiens”, por ser de dificil cultivo y poste-
rior estudio de sensibilidad a antimicrobianos. Todo esto
hace que la informacién disponible sobre la sensibilidad
a antibidticos de éste grupo sea limitada.

Para finalizar este apartado es preciso mencionar
que, aunque no exista una evidencia cientifica contras-
tada sobre el beneficio del uso de antisépticos tdpicos
previo a la realizacién de procedimientos dentales, su
empleo es recomendable por su bajo coste y escasas re-
percusiones ecoldgicas y efectos adversos, a diferencia
de lo que ocurre con el empleo de antibidticos.

Efectos adversos y consideraciones
ecoldgicas

En los apartados anteriores hemos estudiado la efica-
cia y necesidad de implementar la profilaxis frente a la
EI en determinados grupos de riesgo, pero existen otras
consideraciones de importancia para su implementa-
cién, como son los posibles efectos adversos y el impac-
to en la ecologia microbiana causante de infecciones en
nuestro medio.
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Los efectos adversos mds frecuentes de la adminis-
tracién de antimicrobianos suelen ser frecuentes pero
de poca gravedad, entre ellos estan: rash, diarrea u otros
sintomas gastrointestinales y alteraciones transitorias
en pardmetros bioquimicos como elevacién de las tran-
saminasas.

Las reacciones graves como la anafilaxia son poco
frecuentes, como pueden ser las estimadas para las pe-
nicilinas que se sitdan en 15-25 por millén de pacientes
que las reciben; el riesgo de muerte en estos pacientes
es del 36% para aquellos que tenian antecedentes de
alergia a estos antimicrobianos y del 64% para los que
lo desconocian. A pesar de que desconocemos el riesgo
real de efectos graves causados por la administracién de
un antibidtico de tipo beta-lactamico (los mas frecuen-
tes en profilaxis) es obvio que existe y aunque se estime
menor a 1/1.000.000 debe considerarse para su empleo
en amplios grupos de poblacién con indicaciones no
bien establecidas. Las reacciones fatales relacionadas
con macrdlidos y clindamicina, principales alternativas
a beta-lactamicos, son extremadamente raras.

Respecto a los aspectos ecoldgicos esta claro que el
aumento de resistencias a antimicrobianos de los pato-
genos habituales causantes de infecciones estd directa-
mente relacionada con el consumo de antimicrobianos
(ya descritas en un apartado anterior).

Cuando se emiten recomendaciones de profilaxis se
ha de considerar que pueden incluir un grupo numeroso
de pacientes y por lo tanto repercutir en la ecologia mi-
crobiana, y es necesario que exista evidencia de que la
relacion beneficio/dafio sea positiva. Hemos visto que en
la prevencioén de la EI existen escasas evidencias cienti-
ficas que avalen la eficacia de una profilaxis ampliamen-
te implementada, por lo que el peso especifico de los
aspectos relacionados con efectos adversos e implicacio-
nes ecoldgicas presentan una mayor importancia.

Conclusiones

La profilaxis de la EI es un procedimiento ampliamente
establecido en la practica asistencial. Las primeras reco-
mendaciones surgieron hace mas de 50 afos y 16gicamen-
te han sufrido transformaciones en funcién del tiempo,
pero quizds los cambios mds importantes se producen
en los tultimos documentos. En la actualidad existen dis-
crepancias entre las recomendaciones de las Sociedades
Cientificas con relevancia en nuestro medio, como se ha
resumido en la tabla IV, lo que es fécil de comprender
si tenemos en cuenta que no hay una evidencia cientifica
consolidada en muchos aspectos de su implementacion.
Los procedimientos que mds se han asociado a la
EI han sido los odontolégicos y debemos entender que,

aunque no exista una evidencia cientifica consolidada,
la morbilidad y mortalidad de esta infeccion asi como
otras razones de orden médico-legal justifican que el
consenso general tienda a aplicar la profilaxis, pero
actualmente ya disponemos de recomendaciones para
rescindir su empleo a los pacientes de muy alto riesgo.
Debemos recordar que la exposicién es mucho més fre-
cuente en actividades relacionadas con la actividad co-
tidiana, como el cepillado de dientes, en las cuales no
cabe duda de que no hay que aplicarla.

Algo mas discutible es la aplicacion en procedimien-
tos relacionados con el tracto GI o GU, aunque de nue-
vo la ausencia de evidencia hace dificil el emitir unas
recomendaciones especificas y se han de valorar consi-
deraciones ecoldgicas, de efectos adversos y de tipo mé-
dico-legal para aplicarlas, lo que debe conducir a una
tendencia a no emplear antibidticos puesto que ya dis-
ponemos de recomendaciones en este sentido.

Podemos resumir el cambio cualitativo mds impor-
tante de las dltimas recomendaciones de la AHA y de la
ESC en la restriccion del nimero de pacientes que han
de recibir la profilaxis, desapareciendo los criterios de
alto, moderado y bajo riesgo para crear un tinico grupo
de alto riesgo, algo mas reducido en los criterios de la
AHA.La implementacion de estos criterios disminuird
sensiblemente el nimero de pacientes que reciban anti-
bidticos y por tanto también los posibles efectos nega-
tivos de su administracion. Este hecho supone un reto
asistencial, pues la mayoria de nuestros hospitales tie-
nen protocolos que han de ser revisados por los Comités
encargados de la Politica de Antibi6ticos y Profilaxis, y
porque pueden no ser bien recibidas tanto por médicos
como por pacientes implicados en el tema.

Estd claro que no se ha escrito la ultima palabra
sobre este tema pues hemos descrito un considerable
nimero de cuestiones atin por resolver, que requieren
la realizacién de estudios prospectivos. Es practicamen-
te imposible que sean randomizados y doble-ciego por
consideraciones éticas y médico-legales y por el elevado
nimero de pacientes que deberian reclutarse, pero si
son viables los de tipo caso-control aunque es probable
que no sean muchos los que se realicen.

Finalmente no se puede olvidar la importancia de
otras lineas de actuacién ya expuestas, como la de in-
cidir en aspectos de politica sanitaria relacionados con
la higiene dental y en los implicados en minimizar los
riesgos de infeccion nosocomial y de procedimientos re-
lacionados con la asistencia sanitaria.
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FE DE ERRATAS

- Enel n°1 del volumen 33 péagina 21:

e donde pone “Leo Pharma, S.A.” debe decir “Lilly, S.A.”
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