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Resumen

Introduccion: Staphylococcus aureus es uno de los agentes causales mas comunes de la endo-
carditis infecciosa. Se reportan pocos estudios en Latinoamérica acerca de las diferencias entre
los perfiles de resistencia a la meticilina.

Objetivo: Describir las caracteristicas y el curso clinico de los pacientes con S. aureus sensible
a meticilina frente al resistente.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, cohorte histérica de pacientes adultos con
diagnostico confirmado de endocarditis entre los afos 2011 y 2015. Se seleccionaron pacien-
tes positivos para S. aureus comparando las caracteristicas y el curso clinico entre los
casos S. aureus sensible a meticilina frente al resistente.

Resultados: Se  estudiaron 86 pacientes con endocarditis. 28 (33%) tenian
infeccion por S. aureus. 21 (75%) tenian endocarditis por S. aureus sensible a meticilina
y 7 (25%) por S. aureus resistente a meticilina. En el grupo S. aureus sensible a meticilina, 11
(52,3%) fueron infecciones asociadas a atencion en salud. La mayoria de casos de S. aureus
resistente a meticilina fueron (85,7%) adquiridos en comunidad. La mortalidad de endocarditis
por S. aureus sensible a meticilina fue superior a la causada por el resistente (33,3% vs. 14%).

* Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusiones: S. aureus sigue siendo el agente mas frecuente en endocarditis, mas cominmente
el sensible a la meticilina. Los eventos embdlicos y la gravedad fueron mayores en S. aureus
sensible a meticilina. La mayor proporcion de endocarditis debido a S. aureus resistente a
meticilina se adquirié en la comunidad, por lo que se sugiere iniciar cobertura empirica contra
S. aureus resistente a meticilina en todo caso de endocarditis adquirida en la comunidad.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Characteristics and clinical course of endocarditis due to Methicillin-sensitive versus
methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Abstract

Introduction: Staphylococcus aureus is one of the most common sources of infectious endo-
carditis. There are few studies in Latin America that report on the differences between the
methicillin resistance profiles.

Objective: To describe the characteristics and clinical course of patients with methicillin-
sensitive S. aureus (MSSA) compared to methicillin-resistance S. aureus (MRSA)

Methods: An observational, retrospective study was conducted on a historical cohort of adult
patients with a confirmed diagnosis of endocarditis between the years 2011 and 2015. Patients
positive for S. aureus were selected and the characteristics and clinical course and the cases
of MSSA were compared with those of MRSA.

Results: A total of 86 patients with endocarditis were included, of whom 28 (33%) had an infec-
tion due to S. aureus, and 21 (75%) had endocarditis due to methicillin-sensitive S. aureus, and
7 (25%) due to MRSA. In the MSSA group, 11 (52.3%) were infections associated with health care.
The majority (85.7%) of cases of MRSA were community acquired. The endocarditis mortality
due to MSSA was higher than that caused by MRSA (33.3% vs. 14%).

Conclusions: S. aureus continues to be the most common agent in endocarditis, with MSSA
being more common. The embolic events and the severity were greater in MSSA. The majority
of endocarditis due to MRSA is acquired in the community, and for this reason it is suggested
starting empirical cover against MRSA in all cases of community acquired endocarditis.

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Staphylococcus aureus es el agente causal mas repor-
tado en la actualidad, correspondiendo al 31% de casos en

La endocarditis infecciosa es una infeccion de la superfi-
cie endocardica, que usualmente compromete las valvulas
y/o los dispositivos intracardiacos. En paises desarrolla-
dos se reportan incidencias anuales entre 3-9 casos por
100.000 habitantes', con una mortalidad que varia entre
15%-22%. En Colombia se carece de informacion sobre este
tema, con solo algunos estudios que reportan indices simila-
res de mortalidad a los de paises industrializados®, aunque
faltan datos precisos de su incidencia en el pais.

A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento
de esta patologia, la frecuencia de la enfermedad ha
disminuido pero no ha sido controlada. Incluso en pai-
ses desarrollados, se registra un aumento de casos en
pacientes con valvulas protésicas, dispositivos intracar-
diacos, enfermedad cardiaca cianosante o en pacientes
con endocarditis infecciosa previa'. En la actualidad la
valvulopatia reumatica es cada vez menos frecuente en
paises desarrollados, aunque no tanto en paises latinoa-
mericanos, lo cual ha sido descrito en investigaciones
nacionales’ >4,

algunos estudios. Se han descrito multiples factores a nivel
del hospedero que predisponen al desarrollo de endocarditis
infecciosa por este microorganismo, entre los que figuran el
uso de drogas endovenosas, tratamientos intrahospitalarios
invasivos, especialmente aquellos que impliquen la presen-
cia de dispositivos intracardiacos, ser portador de valvulas
protésicas, requerimiento de hemodialisis, entre otros. Adi-
cionalmente, el S. aureus esta asociado con mayores grados
de severidad clinica de la endocarditis infecciosa'>8. Este
microorganismo tiene diferentes perfiles de resistencia,
entre los que destacan: sensibilidad a meticilina (SAMS),
resistente a meticilina (SAMR), y resistencia intermedia a
vancomicina y a vancomicina. De los anteriores perfiles,
SAMS y SAMR son los mas cominmente asociados a endo-
carditis infecciosa’.

En mdltiples estudios se han evaluado las caracteristicas
clinicas de las infecciones por S. aureus en la endocarditis
infecciosa sin tener en cuenta los perfiles de resistencia. Por
consiguiente existe poca informacion sobre las diferencias
respecto a mortalidad, complicaciones y factores de riesgo
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Figura1 Microorganismos causantes mas frecuentes en endo-

carditis infecciosa.

que existen entre SAMS y SAMR. Ciertas investigaciones en
Europa y Norteamérica han evaluado esta relacion, pero
en Colombia la informacion sobre las diferencias entre estos
dos organismos en endocarditis infecciosa es escasa.

Métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, llevado a cabo en la Fun-
dacion Valle del Lili, centro hospitalario de cuarto nivel, en
Cali, Colombia. Se incluyeron pacientes desde enero de 2011
hasta diciembre de 2015. La informacién se obtuvo de la
historia clinica y de resultados de pruebas de laboratorio de
microbiologia. La informacion se registro y organizoé en una
base de datos y un formato de reporte de caso electronico.

Se incluyeron pacientes hospitalizados con diagnos-
tico CIE-10 de endocarditis en adultos que tuvieran
diagnostico microbioldgico y ecocardiografico de endocar-
ditis realizado en la institucion. Se excluyeron pacientes
sin informacion suficiente en la historia clinica, o falta
de disponibilidad de las imagenes cardiacas, sin resulta-
dos microbioldgicos. Se re-analizaron los casos utilizando
las criterios de Duke, para aumentar la probabilidad de
endocarditis. Una vez verificados los criterios de inclusion
y exclusion, se extrajo la informacion demografica, clinicay
ecocardiografica de sus historias clinicas, asi como los resul-
tados de cultivos y perfiles de sensibilidad del laboratorio de
microbiologia. De la base de datos global, se identificaron los
pacientes con infeccion por S. aureus y se clasificaron segun
los perfiles de resistencia a la meticilina en endocarditis
infecciosa causada por SAMS o SAMR.

Las variables categoricas se analizaron por medio de chi-
cuadrado test o test de Fisher. Ademas, a las variables de los
participantes se les realizd un analisis univariado en el que
se incluyo edad, género, mortalidad, complicaciones, sitio
afectado, entre otros. Se determiné el nivel significancia de
p en <0,05. Finalmente, el analisis estadistico se proceso en
STATA (Statistics and Data software StataCorp 1996-2017)
version 13.

Resultados

Se estudiaron 86 individuos con diagndstico de endocardi-
tis infecciosa entre 2011 y 2015. Como agentes causales
de la enfermedad, con mayor frecuencia se hallaron cocos
gram positivos, seguidos por bacilos gram negativos (fig. 1).
El germen mas aislado fue S. aureus, con 33% (n=28),

seguido de Enterococcus spp, Staphylococcus coagulasa
negativo y Streptococcus del grupo viridans, cada uno con
11%. En cuanto a la distribucion de perfiles de resistencia
del S. aureus, se encontro que 75% (n=21) eran SAMS y 25%
(n=7) eran SAMR (tabla 1).

Una vez separados, se compararon las diferencias entre
SAMS y SAMR. No se identificaron diferencias estadistica-
mente significativas para las variables estudiadas. La edad
de los pacientes fue 59 anos para el SAMS y 55 anos para
el SAMR (p=0,542). La endocarditis infecciosa fue mas fre-
cuente en hombres (SAMS 52,4% y SAMR 85,7%; p=0,191).
No se identificaron diferencias significativas en ninguna
comorbilidad analizada (tabla 2). Cabe resaltar que no se
encontraron explicitos en las historias clinicas datos sobre
el antecedente de uso de drogas endovenosas, en ninguno
de los casos de endocarditis infecciosa por S. aureus.

Al evaluar la distribucién entre infecciones asociadas a
la atencion en salud (IAAS) y las adquiridas en la comunidad
(IAC), se encontro que de los 21 casos de endocarditis infec-
ciosa por SAMS, 11 (52,4%) fueron IAAS, mientras que de los
7 casos por SAMR, solo 1 (14,3%) fue IAAS (p=0,091). El resto
de casos correspondio a IAC (tabla 2). En cuanto al tiempo
de estancia hospitalaria, el promedio en dias para los infec-
tados por SAMS fue de 37,7 dias, mientras que para SAMR
fue de 37 dias (p=0,945). Por otro lado, tanto en los casos
de SAMS como SAMR, el 85,7% de los pacientes (p=1,0) requi-
ri6 manejo en unidad de cuidado intensivo (UCI) (tabla 2).
En cuanto a mortalidad, aunque tampoco hubo significancia
estadistica (p=0,633), fallecieron 7 pacientes con infeccion
por SAMS (33,3%) y 1 por SAMR (14,3%).

En lo referente a las complicaciones asociadas a estos
dos microorganismos, no se encontraron diferencias signifi-
cativas en las variables estudiadas, pero cabe resaltar que
ocurrié insuficiencia valvular en 15 de los casos por SAMS
y en todos los casos por SAMR (71,4% vs. 100%; p=0,366) y
que los eventos embolicos fueron mas comunes en la endo-
carditis infecciosa por SAMS que por SAMR (66,7% vs. 28,6%;
p=0,103) (tabla 2).

Ademas, no se halldé predominio de endocarditis infec-
ciosa de lado izquierdo o derecho en los casos por SAMS
(47,6%, respectivamente; p=1,0), mientras que en los
pacientes con SAMR hubo un ligero predominio de endo-
carditis infecciosa izquierda (57% vs. 43%; p=1,0) (tabla 2).
Finalmente, se analizd la relacion segun el tipo de valvula
nativa y protésica, en cuyo caso no se encontré diferencia
significativa entre SAMS y SAMR (tabla 2).

Discusion

Historicamente el S. aureus ha sido el germen mas reportado
en endocarditis infecciosa; varias series mundiales mues-
tran tasas de 24% a 51%>*7%> mientras estudios nacionales
reportan incidencias del 13%'°. En este estudio se hallaron
incidencias similares, las cuales se asemejan mas a lo repor-
tado por la literatura global. Por otro lado, fue mas comdn
el aislamiento de SAMS que de SAMR, hecho que también
es semejante a lo descrito en Colombia y otras regiones del
mundo”““z.

Es llamativo que, segln esta investigacion, los casos
de endocarditis infecciosa por ambas cepas de S. aureus
son mas jovenes que lo reportado en otros paises.
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Tabla 1 Caracteristicas y antecedentes predisponentes
SAMS n=21 # (%) SAMR n=7 # (%) Valor p
Caracteristicas
Edad media (+ DE) 59,8 (+ 16,6) 55 (+ 21,3) 0,529
Masculino 11 (52,4) 6 (85,7) 0,191
Antecedentes
Fiebre reumatica 0 (0) 1(14.3) 0.25
Tabaquismo 4 (19) 2 (28.6) 0,606
Enfermedad periodontal 3 (14,3) 1(14,3) 1
Defecto valvular previo 7 (33,3) 3 (42,9) 0,674
ICC 8 (38,1) 2 (28,6) 1
SCA 3 (14,3) 0 (0) 0,551
HTA 14 (66,7) 4 (57,1) 0,649
ECV 4 (19) 1 (14,3) 1
Enfermedad reumatologica 3 (14,3) 0 (0) 0,551
Endocarditis infecciosa 1(4,8) 2 (28,6) 0,145
IRC 11 (52,4) 2 (28,6) 0,396
Cirrosis hepatica 1 (4,8) 0 (0) 1
Malignidad 5 (23,8) 3 (42,9) 0,371
DM 7 (33,3) 3 (42,9) 0,649
Esteroides 3 (14,3) 1(14,3) 1

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, SCA: sindrome coronario agudo, HTA: hipertension arterial, ECV: evento cerebrovascular, El:

endocarditis infecciosa, ICR: falla renal aguda, DM: diabetes mellitus.

Tabla 2 Caracteristicas valvulares y desenlaces clinicos

SAMS n=21 SAMR n=7 Valor p
# (%) # (%)
Sitio afectado
Izquierda 10 (47,6) 4 (57,1) 1
Derecha 10 (47,6) 3 (42,9) 1
SD 1 (4,8) 0 (0)
Origen de la infeccion
IAAS 11 (52,4) 1(14,3) 0,091
IAC 10 (47,6) 6 (85,7) 0,184
Complicaciones
IcC 12 (57,1) 3 (42,9) 0,67
Artritis séptica 1 (4,8) 0 (0) 1
Ruptura valvular 3 (14,3) 2 (28,6) 0,574
Insuficiencia valvular 15 (71,4) 7 (100) 0,366
Eventos embolicos 14 (66,7) 2 (28,6) 0,103
Desenlaces clinicos
Dias de estancia (& DE) 37,7 (£ 25,5) 37 (£ 15,5) 0,945
Ucl 18 (85,7) 6 (85,7) 1
Requerimiento quirdrgico 9 (42,9) 2 (28,6) 0,668
Mortalidad 7 (33,3) 1 (14,30 0,633
Caracteristica valvular
Nativa 6 16 1
Protésica 1 2 1
Dispositivo 0 3 0,5

IAAS: infecciones asociadas a la atencion en salud; IAC: infecciones adquiridas en la comunidad; UCI: unidad de cuidados intensivos, SD:

sin dato.
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En Bélgica, Hill et al’”. documentaron que los pacientes
con endocarditis infecciosa por SAMR tenian edades mas
avanzadas que aquellos que padecian infecciones por SAMS,
contrario a lo que se encontro en este estudio, que muestra
mayor edad en pacientes con SAMS. Estos datos requieren
mayor nimero de muestra para lograr obtener una con-
clusion mas precisa sobre estas caracteristicas en paises
Latinoamericanos.

Respecto a otros factores de riesgo que predisponen al
desarrollo de endocarditis infecciosa, aproximadamente una
tercera parte de las endocarditis infecciosas por S. aureus se
asociaron a un defecto valvular previo, siendo mas comdn
en infecciones por SAMR, lo cual es similar a lo reportado
en la literatura mundial®>*. Sin embargo, cabe resaltar que
la frecuencia de los defectos valvulares previos fue menor
en nuestra poblacion de estudio que lo reportado por otros
autores’.

En cuanto a los antecedentes, se encontré mayor propor-
cion de endocarditis previa en pacientes con SAMR, hecho
que es contrario a lo reportado en estudios mundiales’; se
destaca que los valores no fueron estadisticamente signi-
ficativos. No se encontraron factores de riesgo claros que
predispusieran a infecciones por los diferentes perfiles de
resistencia, pero hacen falta estudios con mayor nimero
poblacional y seguimientos prospectivos para llegar a una
conclusion adecuada.

En este estudio solo un caso de endocarditis infecciosa
por SAMR presentaba antecedente de catéter intravascular,
mientras que mas de la mitad de los casos de endocar-
ditis infecciosa por SAMS se asociaron a este factor de
riesgo. En la literatura se ha descrito que si bien la presen-
cia de catéteres endovasculares es uno de los principales
factores de riesgo para desarrollar endocarditis infecciosa
por S. aureus"’81213  este se describe con mayor frecuen-
cia en las infecciones por SAMR que por SAMS’, de manera
que deberia continuar evaluandose esta variable en estudios
posteriores. Asi mismo, no se logréo documentar la presencia
o no del antecedente de uso de drogas endovenosas en nin-
guna de las historias de los casos de endocarditis infecciosa
por S. aureus, que es otro de los factores de riesgo mas des-
critos para bacteriemias y endocarditis infecciosa por este
agente’ 351213,

Cuando se analizo la lateralidad del compromiso valvular
se observo que la endocarditis infecciosa por SAMS afectd
en igual proporcion las cavidades izquierdas y derechas,
mientras que en los casos de SAMR existi6 predominio de
la endocarditis infecciosa de cavidades izquierdas, sin ser
relevante la diferencia. Este hallazgo es llamativo puesto
que en la literatura el compromiso de cavidades izquier-
das tiende a sobrepasar al de las cavidades derechas sin
importar el germen involucrado®*®1"' tendencia que se
mantiene al estudiar la endocarditis infecciosa por S. aureus
en general®’ 2, En un estudio realizado en Korea por Hee et
al”®. se encontré que el compromiso de cavidades izquier-
das fue mas comun para endocarditis infecciosa por SAMS,
pero en los casos de infecciones por SAMR fue mas comin
la afectacion de cavidades derechas, datos que no pudie-
ron encontrarse en este estudio. Finalmente, estudios en
Europa muestran que el SAMS afecta mas las valvulas nativas
mientras SAMR no tenia predileccion’, lo cual se correla-
ciona con lo encontrado en este estudio, que muestra mayor

compromiso de valvula nativa, pero no solo en SAMS sino
también en SAMR.

ELl SAMS esta generalmente asociado a infecciones adqui-
ridas en la comunidad, que en contraste con los hallazgos
de este estudio se encontré que no existio diferencia entre
IAAS e IAC"3 71115 Adicionalmente, es llamativo que las IAAS
fueron mas frecuentes en los casos de SAMS que de SAMR,
dato importante ya que SAMR es un microrganismo que se
asocia historicamente a IAAS”'21¢, En esta investigacion se
determino que las endocarditis infecciosas por SAMR fue-
ron mayoritariamente adquiridas en comunidad, dato que
se relaciona con estudios en Brasil que muestran un posible
cambio en el origen de este organismo, y que proponen que
el SAMR proveniente de la comunidad esta en aumento'’. Es
importante realizar mas estudios, con mayor muestra pobla-
cional, que permitan concluir la diferencia que puede existir
segun los perfiles de resistencia y el origen de la infeccion
en paises como Colombia.

En cuanto a las complicaciones, tanto en la endocarditis
infecciosa por SAMS como por SAMR, la insuficiencia valvu-
lar fue la complicacion mas comun, especialmente para los
casos por SAMR, en los que se presentd en la totalidad. Este
hallazgo es compatible con lo reportado en la literatura, que
muestra que estos gérmenes comprometen constantemente
la funcion valvular® 38" En cuanto a los eventos emboli-
cos, se hallé mayor frecuencia en pacientes con infeccion
por SAMS que por SAMR, hecho que concuerda con estudios
desarrollados en Bélgica’, que concluyen que la embolia fue
mas frecuente en pacientes con SAMS con una diferencia
significativa frente a SAMR.

Concerniente a los desenlaces clinicos, los dias de estan-
cia hospitalaria fueron similares en ambos grupos, asi como
el requerimiento de manejo en una UCI, el cual fue nece-
sario en mas del 80% de los casos. Por otro lado, cerca de
la mitad de los pacientes con endocarditis infecciosa por
SAMS requiri6 manejo quirirgico, mientras que menos del
30% con endocarditis infecciosa por SAMR tuvo que ser lle-
vado a recambio valvular, hallazgos que concuerdan con
otros estudios que comparan estos dos grupos’.

Estudios en Harvard?®, muestran mayor mortalidad en
pacientes con bacteriemia por SAMR en comparaciéon con
SAMS con un OR de 1,93, pero la base de la investigacion no
era el estudio de endocarditis. En este estudio se encontré
mayor mortalidad en los casos por SAMS que en los casos por
SAMR, contrario a los datos reportados por otros estudios’-'>;
cabe resaltar que la diferencia de mortalidad no fue estadis-
ticamente significativa, por lo que se requieren mas estudios
con mayor muestra poblacional para evaluar las diferen-
cias de mortalidad entre estos dos perfiles de resistencia
en paises Latinoamericanos.

Es importante aclarar que una de las mayores limita-
ciones de este estudio fue el tamano de muestra final de
episodios de endocarditis infecciosa por SA. El nimero de
pacientes en cada grupo de sensible y resistentes era muy
bajo, lo cual no confiere un poder estadistico suficiente. Aun
asi, es la serie de mas casos reportada en Colombia en los
Ultimos cinco anos, en la que se diferencian los casos por
susceptibilidad a la meticilina.

Como comentario final, llama la atencion la propor-
cion de pacientes con SAMR adquirido en la comunidad.
Este fendmeno ha sido creciente en Colombia desde su
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descripcion en 2006, con una distribucion amplia en varias
ciudades capitales del pais’'. Esto refuerza la necesidad de
cobertura empirica contra SAMR en todo caso de endocardi-
tis infecciosa adquirida en la comunidad en tanto se descarte
este microorganismo. En otras series de manejo de bac-
teriemia por SA sin endocarditis infecciosa, el uso tardio
de tratamiento antibiotico contra SAMR se asocié a mayor
mortalidad??.

Conclusiones

El Staphylococcus aureus fue el germen que mas se reporto
en nuestro estudio, asi como en diferentes estudios en el
mundo, siendo en general el SAMS el mas cominmente ais-
lado. No se pudieron establecer factores de riesgo claros
para la infeccion por SAMS versus SAMR, pero se identifica-
ron resultados similares en cuanto a eventos embdlicos, que
muestran que se relacionan mas con endocarditis infecciosa
por SAMS. Es importante resaltar que multiples estudios
revelan el aumento de SAMR adquirido en la comunidad,
hecho corroborado por esta investigacion y que se con-
vierte en una variable importante para evaluar en estudios
posteriores. Es sustancial incluir en la terapia empirica de
endocarditis infecciosa cobertura para SAMR hasta que se
descarte este microorganismo. Se necesitan mas estudios
clinicos con mayor nimero de pacientes para conocer mejor
el prondstico de estas infecciones y los factores asociados a
la resistencia a la meticilina en paises como Colombia.
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