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PALABRAS CLAVE Resumen Los bacilos gram negativos (BGN) que no pertenecen al grupo HACEK son una causa

Endocarditis infrecuente de endocarditis infecciosa. Los aspectos epidemioldgicos, diagnosticos y pronosticos

infecciosa; de esta entidad son poco conocidos y la experiencia aun es limitada. Nuestros objetivos fueron

Bacilos gram analizar las caracteristicas clinicas y microbiologicas de las endocarditis infecciosas (El) por

negativos; BGN no HACEK diagnosticadas en un centro de alta complejidad de Argentina en el periodo

Valvula nativa; 1998-2016 y conocer su evolucion hospitalaria, a fin de compararlas con las El debidas a otros

Dispositivos microorganismos.
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Abstract Non-HACEK Gram-negative bacilli are a rare cause of infective endocarditis. Epide-
miological, diagnostic and prognostic aspects of this entity are little known, and there is limited
experience. The aim of this study was to analyze the clinical, microbiological and in-hospital
outcomes of non-HACEK Gram negative bacilli endocarditis and to compare them with those
due to other microorganisms.
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La endocarditis infecciosa (El) causada por bacilos gram
negativos (BGN) es infrecuente. Generalmente ocasionadas
por alguno de los organismos del grupo denominado «<HACEK»
(acronimo de Haemophilus spp., Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens y Kingella spp.), estas endocarditis representan
aproximadamente el 1,3-10% de todos los casos de El que
asientan en la valvula nativa. La infeccion es adquirida en
la comunidad y se desarrolla en pacientes sin anteceden-
tes de uso de drogas de administracion intravenosa®; la
infeccion de dispositivos intracardiacos, como valvulas pro-
tésicas, marcapasos y cardiodesfibriladores (MCP/CDI), es
aln mas inusual*>°.

Debido a su baja incidencia, las estimaciones de la pre-
valencia de EI por BGN no HACEK son variables y dependen
del periodo de estudio. La frecuencia estimada en el estu-
dio multicéntrico Endocarditis Prospective Cohort Study
(ICE-PCS), realizado por el grupo de trabajo en EI mas impor-
tante, con mas de 60 centros en todo el mundo, fue del
2% de los casos. Muchas de esas endocarditis fueron de
adquisicion nosocomial y se observd una alta mortalidad
intrahospitalaria; la mayoria de los casos fueron causados
por Escherichia coli (29%) y por Pseudomonas spp. (22%). En
dicho estudio, ademas, la mayor prevalencia se verifico en
Europa (53%, vs. 22% en América del Norte)'.

Aunque los factores de riesgo identificados para el
desarrollo de El por BGN no HACEK incluyen el uso de
drogas intravenosas y las enfermedades hepaticas en fase
terminal’®, en la ultima década han aparecido cada vez
mas reportes de El asociada a los cuidados de la salud
(p.€ej., catéteres venosos centrales) en no diabéticos y en
pacientes ancianos?’. Precisamente en el registro ICE-PCS se
observo el perfil actual de la El por BGN no HACEK: la infec-
cion de dispositivos intracardiacos y valvulas protésicas y las
infecciones asociadas al cuidado de la salud fueron mas fre-
cuentes que en El de otro origen (57% vs. 30%, p <0,001). Por
otra parte, el uso de drogas inyectables fue poco habitual
(<10%)°.

Algunos datos recientes también sugieren que la dismi-
nucion del estado inmunitario del huésped puede ser un
factor de riesgo adicional para el desarrollo de El por este
grupo de gérmenes, y otros factores de riesgo potencia-
les serian la edad y el sexo>’. Con el aumento de casos
de enfermedades que comprometen el sistema inmunitario
(HIV, oncoldgicas, autoinmunes, etc.), es probable que en los
proximos anos se incremente la incidencia de El por BGN no
HACEK.

Dado que existe limitada experiencia en nuestro pais
sobre las caracteristicas de este tipo de El y su com-
portamiento en comparacion con las causadas por otros
microorganismos, nuestros objetivos fueron analizar las
caracteristicas clinicas y microbioldgicas de las El por
BGN no HACEK y conocer la evolucion hospitalaria de
€s0s casos en un centro monovalente de alta complejidad
en Argentina, a fin de compararlas con las El ocasiona-
das por otros microorganismos. Para ello realizamos un
estudio observacional, analitico, que incluy6é casos de El
por BGN no HACEK definidas segun los criterios de Duke
modificados®, registrados en el periodo 1998-2016 en forma
prospectiva en una base de datos creada a tal fin. La El
definida es la que cumple con 2 criterios clinicos mayo-
res; con 1 criterio mayor y 3 criterios menores, o con

Tabla 1 Microorganismos causales de las endocarditis
infecciosas por BGN no HACEK registradas en un centro
monovalente de alta complejidad de la Argentina, periodo
1998-2016

Microorganismos n (%)
Escherichia coli 6 (25)
Pseudomonas aeruginosa 5 (20,83)
Morganella morganii 3 (12,5)
Serratia marcescens 3 (12,5)
Klebsiella pneumoniae 2 (8,44)
Enterobacer cloacae 2 (8,33)
Burkholderia cepacia 1(4,16)
Acinetobacter baumannii 1(4,16)
Citrobacter freundii 1(4,16)

5 criterios menores; o que por criterio patoldgico pre-
senta microorganismos demostrados por cultivos o examen
histologico de una vegetacion, una vegetacion que embo-
lizd o un absceso intracardiaco; o que presentan lesiones
patologicas, vegetacion o absceso intracardiaco confir-
mado por examen histoldgico que muestre endocarditis
activa.

Se calcularon medias y desviacion estandar para anali-
zar las variables numéricas discretas, asi como frecuencias
y porcentajes para las variables categoricas. Para evaluar
la asociacion entre las variables continuas se utilizo el test
de U de Mann-Whitney o test de T, y para las categori-
cas se utilizo el test exacto de Fisher o Chi cuadrado,
segun correspondiera. Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor p de dos colas menor o igual a 0,05.
Para el analisis estadistico se utilizo el software SPSS
23.

Se registraron 452 casos con diagnostico de El, y 355
(78,53%) de ellos fueron El definidas. Del total de los casos,
31 (6,85%) fueron por BGN no HACEK (77,42% definidas;
n=24). Respecto de las comorbilidades registradas, el 29%
de los afectados presentaba diabetes como enfermedad de
base, el 25% tenia antecedentes de insuficiencia cardiaca,
el 13% enfermedad renal crénica y ninguno padecia cardio-
patias congénitas, ni tenia antecedentes de uso de drogas
endovenosas.

Entre los microorganismos causales, E. coli fue el BGN
mas frecuente (25%), seguido por Pseudomonas aeruginosa
(21%) (tabla 1).

La distribucion de casos por localizacion fue similar al
comparar las El del grupo BGN no HACEK con las El causa-
das por otros microorganismos: el 45,8% (n=11) afecto6 las
valvulas protésicas; el 29,2% (n=7), los MCP/CDI, y el 25%
(n=6) restante, las valvulas nativas. El origen de la infec-
cién estuvo relacionado con el cuidado de la salud en el 70%
de las El por BGN no HACEK. En lo referido a la presentacion
clinica, la fiebre fue en este grupo el signo mas frecuente
(84%); el 19% presentd manifestaciones de insuficiencia
cardiaca.

EL21% (n=5) de los pacientes presento algln tipo de com-
plicacion: se produjeron 2 complicaciones intracardiacas
(1 absceso valvular y 1 perforacion) y 3 embolias periféricas
(2 SNC y 1 pulmonar).
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Tabla 2 Analisis comparativo de las endocarditis infecciosas (El) registradas en un centro monovalente de alta complejidad de

la Argentina, periodo 1998-2016

El definidas por BGN El definidas por otros p
no HACEK (n=24) microorganismos
(n=331)
Sexo masculino 17 (70,8%) 228 (68,9%) 0,83
Edad (media) 72 (£ 18) 68 (£ 14,33) 0,18
Tipo de EI
VN 6 (25%) 126 (38%) 0,2
VP 11 (45,8%) 144 (43,5%) 0,84
MCP/CDI 7 (29,2%) 61 (18,5%) 0,18
Cirugia® 9 (37,5%) 188 (56,8%) 0,003
Cirugia valvular 4/9 (21%) 140/270 (51,8%) 0,0023
Mortalidad hospitalaria 5 (20,83%) 72 (21,75%) 0,9

4/15 (26,6%)
1/9 (11,1%)

Mortalidad: tratamiento médico
Mortalidad: tratamiento quirtrgico

30/143 (21%)
42/188 (22%)

0,65
0,43

VN: valvula nativa; VP: valvula protésica; MCP/CDI: marcapasos/cardiodesfibrilador implantable.

2 Incluye cirugia valvular y no valvular (extraccion de MCP/CDI).

En el 37,5% de los casos se realizd tratamiento qui-
rargico (valvulas protésicas: 23%; reemplazo de valvula
nativa: 28%; recambio de MCP/CDI: 85%). Observamos una
mayor practica de tratamiento quirtrgico en las El por
otros microorganismos: 188 casos (56,8%) frente a 9 (37,5%);
(p=0,003).

La mortalidad intrahospitalaria fue del 20,8% en el grupo
de ElI por BGN no HACEK y del 21,75% en las El por
otros microorganismos (p>0,05); la mayoria de las muer-
tes ocurrieron en El de valvulas protésicas (80%; n=4). En
ninguno de los casos de El asociado a MCP/CDI se produjo la
muerte del paciente.

No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la mortalidad seglin el tratamiento recibido
(antibiodticos vs. cirugia mas antibidticos). En las EI por BGN
no HACEK se produjo el deceso de 4/15 (26,6%) enfermos
que recibieron solo tratamiento antibiético, mientras que en
las El causadas por otros microorganismos fallecieron 30/143
(21%) entre los que recibieron tratamiento antibiotico exclu-
sivamente (tabla 2).

La El por BGN no HACEK es una entidad probable-
mente mas frecuente de lo esperado, aunque suele ser
poco sospechada. Si bien mas del 80% de las El son cau-
sadas por cocos gram positivos, la frecuencia de El por BGN
no HACEK podria estar aumentando. En nuestra experien-
cia representaron mas del doble de lo publicado en otros
registros>®. Estas El tienen una estrecha relacion con el
ambito nosocomial y los cuidados de la salud, por lo que
podrian ser prevenibles. En coincidencia con otras expe-
riencias publicadas, los dos microorganismos mas frecuentes
fueron E. coli y P. aeruginosa®’. En lineas generales, la con-
ducta médica frente a las El por BGN no HACEK no parece
haber diferido de aquella tomada en las El causadas por
otros microorganismos, con excepcion del tratamiento qui-
rargico, que fue implementado en menor proporcion de
pacientes.

Aunque no hubo diferencias significativas en la mortali-
dad entre ambos tipos de El segin el tratamiento recibido,
en las El por BGN no HACEK se observo una tendencia

hacia una menor mortalidad en el grupo de pacientes que
recibié tratamiento combinado (antibidtico mas cirugia).
Este tipo de El requiere un alto indice de sospecha,
especialmente en pacientes con dispositivos intracardiacos
(75% de nuestra serie), aunque la bacteriemia tenga un
origen evidente. Asimismo, los pacientes bajo tratamiento
combinado mostraron en general una mejor evolucion en
la fase hospitalaria, por lo cual deberia considerarse esta
estrategia de tratamiento una vez identificada la presencia
de El por BGN no HACEK.
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