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1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1.1. Justificacion

La infeccion del torrente circulatorio es una complicacién
indeseable de las practicas médicas invasivas. Durante la
manipulacién de los tejidos existe un riesgo potencial de introducir
en la sangre in6culos microbianos procedentes del entorno, o de un
organo infectado por flora patégena o comensal.

Se consideran pricticas médicas invasivas aquellas técnicas
diagndsticas y/o terapéuticas que requieren el acceso a una
cavidad o la interrupcion de las funciones normales del cuerpo. Se
incluyen en este apartado todos los tipos de cirugia, algunos
procedimientos dentales, la endoscopia, los cateterismos y los
sondajes (Anderson y Massur, 1983).

Las complicaciones infecciosas asociadas a las practicas
médicas invasivas del entorno hospitalario @ adquieren
caracteristicas especificas que se enmarcan dentro de la definicién
de Infeccion Nosocomial, una entidad que por su mayor
trascendencia ha acaparado el interés de numerosos estudios,
aunque resulta mas apropiado por extensivo el término Infeccién
Relacionada con la Atencién Sanitaria (IRAS) (Burke, 2003), ya que
aglutina a todas las infecciones que se producen en el transcurso de
cualquier procedimiento médico.

La IRAS se define como una infecciéon que ocurre durante un
procedimiento en medio hospitalario o en cualquier otra
instalacién sanitaria, que no era manifiesta y que no se estaba
incubando en el momento de la admisién. Este término engloba las

infecciones adquiridas en el hospital o en cualquier otro
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establecimiento en el que el paciente reciba cuidados de salud, y
también las infecciones ocupacionales del personal sanitario
(Bagheri Nejad et al, 2011).

En el contexto médico actual son muchos los factores que
propician las IRAS y entre ellos cabe destacar: la disminucion de la
inmunidad de los pacientes, la incorporaciéon de nuevas técnicas
invasivas, el aumento de las resistencias bacterianas, ademas de
otros como la presion asistencial hospitalaria, y las deficiencias en
la vigilancia y el control de las enfermedades infecciosas (Corrales-
Fernandez et al, 2011).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) alienta a los
estados miembros a incrementar la seguridad en la asistencia
sanitaria a través de la investigacion de los factores de riesgo y de
la implantacion de protecciones eficaces durante las intervenciones
sanitarias (World Health Assembly Resolution, 2002).

Las infecciones del torrente circulatorio se incluyen entre
las IRAS mas frecuentes y suelen estar relacionadas con el uso de
dispositivos intravasculares, aunque también se producen con
cierta frecuencia durante los procedimientos de cirugia menor
(Carmichael et al, 1996). El ejercicio de la Odontologia constituye
un entorno peculiar dentro de la asistencia sanitaria. Los
tratamientos odontolégicos se llevan a cabo de forma rutinaria en
medio extrahospitalario e incluyen variados procedimientos
invasivos sobre tejidos colonizados por abundante flora bacteriana
que pueden promover el ingreso de inoculos en el torrente

circulatorio.
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Una infecciébn focal es wuna infeccion generalizada o
localizada causada por la diseminaciéon de microorganismos o de
sus productos toxicos desde un foco de infecciéon primitivo. Hace
mas de un siglo se sugiri6 que la cavidad oral podia constituir el
origen de una infeccién focal, fundamentalmente por la
propagacion de las bacterias orales por via hematégena cuando

éstas alcanzan el torrente circulatorio (bacteriemia).

La teoria de la infeccion focal ha pasado por periodos de
apogeo y de decadencia. En las primeras décadas del siglo XX,
Frank Billings (Billings, 1916) y su pupilo Edward Rosenow
(Rosenow, 1921) fueron sus madas fervientes defensores;
fundamentandose en estudios de experimentacién animal,
sugirieron que las bacterias orales presentaban afinidad patégena
por determinadas estructuras del organismo (“Teoria de la
localizacién electiva”) y que, en determinadas circunstancias, las
bacterias orales podian alterar sus caracteristicas genotipicas
(“Teoria de la transmutacion bacteriana”). Sus detractores
argumentaban que no se habian identificado los agentes
infecciosos responsables, que las infecciones focales aparecian
incluso en pacientes a los que se habian practicado extracciones
dentales seriadas (“edentulismo terapéutico”), y que el curso
clinico de los pacientes que conservaban sus dientes era similar al
de los edéntulos. En 1935, Okell y Elliott (Okell and Elliott, 1935)
fueron los primeros investigadores que evaluaron el desarrollo de
bacteriemias en pacientes sometidos a exodoncias bajo anestesia
general, detectando un 61% de hemocultivos positivos a los 5

minutos de finalizar el procedimiento. En las dos décadas
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posteriores, se observé un resurgimiento de la teoria de la
infeccion focal, avalada por numerosos casos clinicos y estudios
epidemioldgicos sobre endocarditis infecciosa (EI) de probable
origen oral, asi como por numerosas investigaciones sobre
bacteriemias secundarias a exodoncias, consideradas como un
factor iniciador, precursor o precipitante de las lesiones que se

observan en ciertas formas de endocarditis.

Aunque la infeccidn focal de origen oral puede afectar a
cualquier 6rgano de la economia, la EI se considera la entidad mas
relevante en base a su prevalencia, y elevada morbimortalidad. La
incidencia de EI se estima en 3-10 episodios/100.000 habitantes
por aflo. Se calcula que la cavidad oral representa el portal de
entrada del microorganismo responsable en el 14-20% de los casos
(Knirsch et al, 2005). Esta estimacién ha sido criticada por algunos
investigadores, argumentando que en los pacientes con valvas
infectadas en las que se aislan bacterias que habitualmente
colonizan la cavidad oral, no siempre hay un antecedente de
manipulacién odontoldgica; ademads, la evidencia sobre la
concordancia genética de las bacterias aisladas en las valvulas
cardiacas, el torrente circulatorio y la cavidad oral en pacientes con
El es escasa. En este sentido, el primer trabajo en el que se
demostré el origen oral de dos casos de EI se publicé en 1995; en
ese estudio, se comprob6 la identidad genética que compartian los
aislamientos bacterianos obtenidos simultdneamente en muestras
de sangre periférica y en la cavidad oral, aplicando técnicas de

biologia molecular (Fiehn et al, 1995).
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Tradicionalmente, se ha recomendado la administracion de
profilaxis antibiética previa a la manipulacién odontolégica
invasiva en los pacientes considerados de riesgo. No obstante, se
carece de evidencias cientificas que avalen la eficacia de dicha
profilaxis en la prevencion de la El relacionada con la manipulacién
dental. Ademas, algunos autores excluyen a los procedimientos
odontoldgicos de entre los factores precipitantes de EI de origen
oral, por considerar que las bacteriemias transitorias que se
producen durante actividades cotidianas como el cepillado dental o
la masticacién, podrian tener mayor significacién en la
etiopatogenia de la EI (National Institute for Health and Clinical

Excellence, 2008).

En la actualidad, el debate se centra en tipificar los pacientes
de riesgo y en determinar los procedimientos dentales que
entrafien un mayor peligro de desencadenar una EI, con el fin de
limitar la necesidad de administrar profilaxis y de minimizar la
morbilidad asociada al empleo de antibiéticos (Lockhart et al,

2011).

La amoxicilina contintia siendo el farmaco de elecciéon para
prevenir las bacteriemias de origen oral en los pacientes que no
son alérgicos a los betalactdmicos. La amoxicilina reduce
significativamente las bacteriemias provocadas por la
manipulacién dental, si bien no anula la posibilidad de que éstas se

produzcan (Diz Dios et al, 2006).

Algunos autores promueven la administracién de colutorios
antisépticos para el control de las bacteriemias secundarias al

tratamiento odontoldgico, y recomiendan el uso combinado de
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antibidticos y de enjuagues antisépticos de forma preoperatoria,
para reducir la frecuencia y la intensidad de las bacteriemias

durante los procedimientos dentales (Gould et al, 2006)

En 2006, representantes de la Sociedad Espafiola de
Quimioterapia y de 8 Sociedades Cientificas del ambito de la
Odontologia, publicaron un documento de consenso en el que se
definieron los pacientes considerados “de riesgo” de
complicaciones infecciosas subsiguientes a procedimientos
odontoldgicos y de cirugia maxilofacial. En dicho documento se
abogd por la profilaxis con la combinacién amoxicilina-acido
clavulanico, aunque hasta la fecha no se han publicado estudios que
avalen su eficacia en pacientes con alto riesgo de EI (Gutiérrez et al,

2006).
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1.2. Objetivos

Corroborar la eficacia de la administraciéon profilactica de

amoxicilina para prevenir las bacteriemias post-exodoncia.

Evaluar la eficacia de la administracion profilactica de
amoxicilina-acido  clavulanico  para  prevenir las
bacteriemias post-exodoncia.

Evaluar la eficacia de la administracién profilactica de
amoxicilina-acido clavulanico combinada con un colutorio
de clorhexidina para prevenir las bacteriemias post-

exodoncia.
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2. INTRODUCCION

2.1. Los antimicrobianos en la prevencion de las infecciones

relacionadas con la asistencia sanitaria. Recuerdo historico

A mediados del siglo XIX, los ingresos hospitalarios
constituian un factor principal en la aparicién y la expansion de las
infecciones. Los hospitales estaban concebidos como un conjunto
de salas en las que se entremezclaban enfermos de distinta indole
en condiciones insalubres, lo que facilitaba la transmisiéon de
microorganismos. Los pacientes solian desarrollar “fiebre
postoperatoria y drenaje purulento de la herida quirtargica” y, con
frecuencia, la infeccion progresaba hacia la sepsis, de modo que la
mortalidad por cirugia mayor podia superar el 50% (Wells, 1877),
una situacion reconocida por los médicos y cirujanos con el

término genérico de gangrena hospitalaria (Cohen, 1999).

El descubrimiento de la anestesia facilité la programacion
de la cirugia, con el consiguiente aumento del nimero de ingresos
hospitalarios. La infraestructura sanitaria de la época y la carencia
de los conocimientos necesarios para abordar esta nueva situacidn,
provocaron un incremento inusitado de las infecciones

nosocomiales.

“En 1846 se llevé a acabo la primera operacién bajo anestesia
general en el Hospital de Boston y al afio siguiente Sir James Simpson
ensayé el uso de cloroformo. La aniquilacion del horrible dolor que
transformaba una operacién del pasado en un acto espantoso, y
restringia cualquier operacion a la categoria de urgencia,

aparentemente abria una nueva era para la cirugia, pero dentro de
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los hospitales la nueva bendicion trajo consigo su propio fracaso. Se
realizaban mds operaciones para afrontar los problemas, pero la
terrible gangrena se disperso en las salas de hospitales con renovada
furia.”

Wrench, 1927

El ginec6logo hungaro Ignac Filop Semmelweiss (1818-
1865) fue el primero en establecer la importancia de las medidas
de higiene para la prevenciéon de las infecciones hospitalarias.
Semmelweiss observo que la incidencia de infeccién puerperal era
mayor en los partos realizados por los médicos y estudiantes de su
hospital, que en los partos asistidos por las matronas. Como
resultado de sus indagaciones, demostr6 que las infecciones
estaban relacionadas con la contaminacion derivada de la
manipulacién de cadaveres en la sala de autopsias contigua e
impuso la obligaciéon del lavado sistematico de las manos del
personal sanitario antes de acceder a los paritorios, consiguiendo
una drastica disminucion de la incidencia de infecciones

puerperales (Best y Neuhauser, 2004).

El cirujano britanico Joseph Lister (1827-1912) fue pionero
en implantar el uso de antisépticos en el tratamiento tépico de las
heridas, en la limpieza del instrumental de los quir6fanos y en el
saneamiento de las instalaciones (Lister, 1867). La implementacién
de sus medidas generales de asepsia tuvo como resultado
inmediato una reduccion significativa de la mortalidad por
infecciones nosocomiales dentro del entorno hospitalario (Patrick

y Smelt, 1977). Durante afios, la antisepsia fue aplicada de forma
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empirica en espera de que la ciencia desentrafiara los mecanismos

patogénicos de la infeccion de la herida.

“La gangrena ocurre en heridas y tulceras dentro de los
hospitales, cuyo aire estd viciado por la acumulacion de pacientes y
de alguna otra circunstancia.”

Dringlison, 1874

El gran avance en el conocimiento de las enfermedades
transmisibles se produjo durante la segunda mitad del siglo XIX,
como consecuencia de las rivalidades cientificas de la escuela
francesa de Louis Pasteur y de la alemana encabezada por Robert
Koch. Sus investigaciones confluyeron en la “Teoria Microbiana de
la Enfermedad”, que establece el caracter transmisible de las
infecciones y determina que los microorganismos son la causa
fundamental de las enfermedades infecciosas. LLos promotores de
esta teoria microbiana instauraron las bases cientificas de la
Microbiologia, encauzando el posterior descubrimiento de vacunas,

antisépticos y antibidticos.

El descubrimiento del bacilo de la tuberculosis como causa de
la enfermedad fue anunciado en la Reunién Mensual de la Sociedad
de Fisiologia de Berlin una tarde del 24 de Marzo de 1882. El articulo
de Koch se titulaba simplemente “Ueber Tuberculose” (Sobre
Tuberculosis). Paul Ehrlich recordé mds tarde este evento como el

suceso cientifico mds importante de su vida...

Los postulados de Koch son los principios que establecen la
relacién entre microbios y enfermedad, aunque en este primer articulo
no se presentaron formalmente tal y como se conocen hoy en dia. La

primera aparicion detallada de los postulados aparecié 7 afios mds
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tarde en un articulo titulado “Ueber Bak-teriologische Forschung”
(Sobre Investigacion Bacterioldgica), que Robert Koch presentd en el
Congreso Médico Internacional celebrado en Berlin en 1890.

Krause, 1984

A comienzos del siglo XX, los antisépticos eran los unicos
agentes antimicrobianos reconocidos. El éxito de Lister con el fenol
condujo al desarrollo de nuevos antisépticos (iodoformo,
cloroformo, solucién de Dakin y otros), pero la farmacopea carecia
de compuestos quimicos con actividad microbicida de toxicidad
suficientemente reducida como para permitir su administraciéon

por via sistémica.

El primer quimioterapico util para combatir las
enfermedades infecciosas fue el salvarsan, un compuesto arsenical
eficaz contra la sifilis. Paul Ehrlich anuncié su descubrimiento el 31
de Agosto de 1910 iniciando una fructifera etapa en el desarrollo
de la farmacologia (Calvo, 2006). El salvarsan fue el precedente de
las descripciones de Gerhard Domagk sobre la actividad
antibacteriana de las sulfamidas en 1935 (An6nimo, 1964), y del
hallazgo providencial de Alexander Fleming sobre la capacidad
antimicrobiana de algunos hongos (Fleming, 1929) que culminé
con la identificacion y el aislamiento de la penicilina (Chain et al,
1940). El descubrimiento de ésta ultima constituye uno de los hitos
trascendentales de la Historia de la Medicina, que favorecié el inicio

en la investigacion y el desarrollo de los antibidticos.

Entonces se pusieron en marcha varias tentativas para el
uso de antibidticos como agentes preventivos de diversas

infecciones. En el d&mbito de la IRAS, la Asociacién Americana del
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Corazén (AHA) dict6 una recomendacién para administrar
profilaxis antibidtica preoperatoria a los pacientes considerados de
riesgo de sufrir EI (American Heart Association, 1955). En 1961, los
estudios experimentales sobre infeccién de la herida quirdrgica
demostraron que los antibidticos lograban una mayor eficacia
cuando estaban presentes en concentraciones adecuadas en el
tejido a incidir (Burke, 1961). A partir de entonces, se instaur6 de
forma reglada el uso de antibidticos preoperatorios para prevenir

la infeccién de la herida quirurgica.

En el ambito odontoldgico, el uso empirico de antibioticos
habia logrado reducir sustancialmente la incidencia de
complicaciones infecciosas severas en el transcurso del tratamiento
dental (Woods, 1968).

En los protocolos publicados por la AHA para la prevencion
de la EI durante los procedimientos odontolégicos, los derivados de
la penicilina eran los antibi6ticos de eleccion para los pacientes no
alérgicos a los betalactamicos (Tabla 1).

El aislamiento del acido penicilanico (Batchelor et al, 1959)
fue el punto de partida para obtener las penicilinas semisintéticas,
mediante la modificacién de su nucleo principal. A principio de la
década de los 70 se inici6 la comercializacién de la amoxicilina, una
penicilina semisintética con un amplio espectro antibacteriano,
activa por via oral (Bodey y Nance, 1972). La amoxicilina se incluyé
por primera vez en el régimen de profilaxis de la EI de origen oral
publicado por la Sociedad Britdnica de Quimioterapia
Antimicrobiana en 1982 (British Society for Antimicrobial

Chemotherapy, 1982).
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Tabla 1. Profilaxis antibiética para procedimientos odontoldgicos antes

1977

1984

de la incorporacidn de la amoxicilina (American Heart Association)

Alternativa oral AIe,r g'.a B
lactamicos

600.000 U Penicilina
G acuosa + 600.000
U Penicilina
Procaina (30 min.
previos)

600.000 U Penicilina
Procaina (4 dias)

600.000 U Penicilina
G acuosa + 600.000
U Penicilina
Procaina (1-2 h
previas) + 600.000 U
Penicilina Procaina
(2 dias)

200.000 U Penicilina
G acuosa + 600.000
U Penicilina
Procaina (1-2 h
previas) + 600.000 U
Penicilina Procaina
(2 dias)

1.000.000 U
Penicilina G acuosa
+600.000 U
Penicilina Procaina
(30 min-1h previa) +
500 mg/2h Penicilina
V (8 dosis)

250 mg/ 6 h
Penicilina V durante
5 dias comenzando
el dia previo ala
operacién

250 mg/6 h Penicilina
V (4 dias) + 600.000

U Penicilina Procaina
previo ala operacion

250 mg/6 h Penicilina
V/ 0500.000 U
Penicilina G
tamponada

500 mg Penicilina V
(1 hantes) +
250mg/6h Penicilina
V (3 dias)

2 g Penicilina V (30
min-1 h previa) + 500
mg/6 h Penicilina V
(8 dosis)

2 g Penicilina V (30
min-1 h previa) + 1 gr
Penicilina V (6 h
después)

Tetracicilinas o
eritromicina durante
5 dias comenzando
el dia previo ala
operacion

250 mg/6h
Eritromicina

250 mg/6h
Eritromicina

500 mg Eritromicina
(1 h antes) + 250
mg/6h Eritromicina (3
dias)

1 g Eritromicina (1 h
antes) + 250 mg/6h
Eritromicina (3 dias
antes) + 500 mg/6 h
Eritromicina (8 dosis)

1 g Eritromicina (1 h
antes) + 500 mg/6 h
Eritromicina

American Heart
Association,
1955

American Heart
Association,
1960

Hussan, 1965

American Heart
Association,
1972

Kaplan et al,
1977

Shulman et al,
1984
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En los udltimos afios se ha enfatizado la importancia de
mantener una salud bucal adecuada como factor determinante en
la prevencién de bacteriemias de origen oral (Thornhill et al,
2011). Diversos estudios sugieren una relacion entre los indices de
enfermedad periodontal y la intensidad de las bacteriemias, bien
tras el tratamiento dental (Forner et al, 2006) o bien durante

actividades rutinarias como el cepillado dental (Tomas et al, 2012).

Desde ese punto de vista, la administraciéon de soluciones
antisépticas antes de una manipulacién odontolégica, podria
contribuir a reducir la carga bacteriana para minimizar el impacto
de las bacteriemias de origen oral (Tomas et al, 2007a), dejando
constancia de que las normas de antisepsia quirurgica propuestas
por Joseph Lister siguen vigentes 150 afios después de haber sido

publicadas.
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2.2. Endocarditis infecciosa

2.2.1. Definicion

Aunque se conocen algunas formas de endocarditis en cuya
etiologia no estan implicados microorganismos, la mayoria de las
inflamaciones del endocardio estan producidas por la agresién de
agentes infecciosos, preferentemente bacterias, virus y hongos, que
quedan englobadas bajo la definicibn comin de endocarditis

infecciosa.

El término endocarditis bacteriana es aplicable a las
endocarditis en las que el agente causal que se aisla es una bacteria.
En el diccionario de términos del Centro Nacional de Informacién
Biotecnoldgica de EE.UU. se incluye la siguiente definiciéon de
endocarditis bacteriana:

“Inflamacion del endocardio causada por una bacteria que
penetra en el torrente circulatorio. Las cepas bacterianas varian en
relacion a factores predisponentes como son: defectos cardiacos
congénitos, enfermedades de las vdlvulas del corazon, prétesis
valvulares implantadas o uso de drogas por via intravenosa.”

(www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/?term=endocarditis%2C+bacterial)

Aunque el término endocarditis bacteriana todavia se utiliza
en algunos foros, en la actualidad se aplica con mayor frecuencia el
de endocarditis infecciosa, dado el predominio de agentes
etiologicos bacterianos. En este sentido, podria plantearse que éste
es un término impreciso, importado al traducir literalmente

“infective endocarditis” de documentos relevantes como los
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protocolos de profilaxis antibiética de la endocarditis propuestos
por la Asociacién Americana del Corazén o por la Sociedad
Britdnica de Quimioterapia Antimicrobiana. Sin embargo, esta
terminologia también se ha incorporado en documentos publicados
en nuestro pais, como la Guia de Practica Clinica de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia para prevencién, diagndstico vy
tratamiento de la endocarditis infecciosa (Habib et al, 2009a), y en
consecuencia en la redaccion de esta tesis utilizaremos de forma

genérica el término endocarditis infecciosa (EI).

2.2.2. Endocarditis infecciosa, estreptococos y fiebre reumatica

A finales del siglo XIX, Sir William Osler realizé una
descripciéon exhaustiva de los eventos fundamentales que ocurren
en la EI (Osler, 1885):

La Endocarditis Maligna ocurre bajo las siguientes condiciones:

1. Como una enfermedad primaria de la membrana de
recubrimiento del corazén y de sus vdlvulas que afecta a
personas que gozan previamente de buena salud, y mds
frecuentemente a los debilitados, exhaustos o aquéllos que
sufren antiguas lesiones valvulares.

2. Como una afeccion secundaria en conexion con diferentes
enfermedades, particularmente fiebre reumdtica, neumonia,
escarlatina, difteria o malaria.

3. Como una condicién asociada a procesos sépticos,
traumadticos o puerperales.

Osler, 1885

El término Endocarditis aludia a la inflamaciéon del

endocardio, la membrana que tapiza internamente las paredes del
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corazén, y el apelativo de Maligna adquiria significado por el

infausto prondstico de esta afeccion.

Las descripciones de Osler ya apuntaban a las bacterias
como agentes implicados en la endocarditis, de modo que la
dolencia adopté la denominacion comun de Endocarditis
Bacteriana Subaguda, tratando de definir su etiologia y el curso
intermitente que solia presentar la enfermedad (Montgomery,

1924).

En su Conferencia Lumieian de 1926 sobre endocarditis,
Thomas Horder distinguid diferentes factores etiopatogénicos: las
condiciones de estrés fisico y emocional, las bacterias productoras
de endocarditis séptica y factores etiol6gicos no microbioldgicos,
entre los que destacaban las cardiopatias congénitas. En el
apartado de endocarditis séptica, distinguia ademas diferentes
dolencias con un curso clinico variable en funcién de los gérmenes

implicados (Horder, 19264, b, c).

En la Endocarditis Séptica Aguda los microorganismos
implicados  (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
neumococos y con menor frecuencia gonococos) demuestran un
cardcter altamente virulento. Los microorganismos encontrados en
los casos crénicos son casi todos estreptococos.

Horder, 1926b

Hemos sido capaces de rastrear estrechas afinidades entre los
estreptococos asociados a la Endocarditis Séptica Crénica y los tipos
salivales y fecales diferenciados por Gordon. La nomenclatura de

Schottmiiller estaba basada tradicionalmente en el hecho de que
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estos estreptococos reaccionan de un modo especial en las placas de
agar-sangre; de ahi su denominacion de Streptococcus viridans.

Horder, 1926¢

Las observaciones clinico-patolégicas y las necropsias,
permitian deducir una vinculacién etiolégica entre las
manifestaciones cardiacas de la fiebre reumatica y algunas formas
de EI (Blumer, 1923; Thayer, 1926; Horder,1926a). En la década de
los afios 30, se obtuvieron pruebas histopatolégicas de la relacién
entre EI y fiebre reumatica (VonGlahn y Pappenheimer, 1935;
Gross y Fried, 1937), pero no llegé a aclararse con precision el

papel de los estreptococos en la patogénesis de ambas entidades.

Los obstaculos en la investigacion provenian de tres
circunstancias principales:
1. La amplia variedad de especies del género estreptococo y la
disparidad de criterios en su clasificacién taxonémica.
2. La carencia de una relacidn causal directa entre la infeccion
por estreptococos 3 hemoliticos del grupo A y la fiebre
reumatica.

3. Las dificultades para desarrollar modelos experimentales.

® Variedades de estreptococos y criterios de clasificacion

En el primer tercio del siglo XX no existia un método
uniforme para la identificacion de estreptococos. El criterio mas
utilizado por la mayoria de los laboratorios evaluaba el tipo de
hemolisis que se producia al cultivar estreptococos en placas de
agar-sangre para clasificarlos en tres grandes grupos, los

estreptococos o-hemoliticos o grupo viridans, con hemolisis
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parcial, los estreptococos B-hemoliticos, que producian heméolisis
evidente, y los y-hemoliticos que no generaban ningln tipo de

hemolisis (Farmer, 1954).

En los afios 30, se desarroll6 una técnica que clasificaba a los
estretreptocos hemoliticos segin el tipo de polisacarido que
expresaban en su pared celular (Lancefield, 1933), y que permitié
distribuirlos en 13 grupos principales con caracteristicas bien
diferenciadas en términos de patogenicidad. Aunque ya se habia
establecido una relacién epidemioldgica (Coburn y Pauli, 1932a) y
seroldgica (Coburn y Pauli, 1932b) entre la infeccion por
estreptococos P-hemoliticos y la fiebre reumdtica, la nueva
metodologia de Lancefield permitié caracterizar al Streptococcus
pyogenes (estreptococo P-hemolitico del grupo A de Lancefield)

como el microorganismo causante de la fiebre reumatica.

En relaciéon a los estreptococos del grupo viridans, las
bacterias detectadas en un porcentaje significativo de pacientes
con Endocarditis Bacteriana  Subaguda, recibian una
caracterizaciéon genérica por su condicion parcialmente hemolitica
(o-hemolisis). Aunque la clasificacion de Lancefield permitia
diferenciar fundamentalmente a los estreptococos B-hemoliticos,
dentro de esa agrupacion se habian identificado algunas cepas de
viridans, afiadiendo complejidad a la clasificaciéon taxonémica de
los estreptococos de este grupo (Farmer, 1954) (Tabla 2).

En la actualidad, el grupo viridans esta constituido por un
conjunto heterogéneo de cocos gram positivos comensales de la
mucosa oral, respiratoria y gastrointestinal de los mamiferos, y del

tracto genital en la mujer, que se caracterizan aplicando criterios
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de identificacion que difieren sustancialmente de los que
manejaban los laboratorios en la primera mitad del siglo XX
(Coykendall, 1989), lo que permite especular que los patrones
bacteriolégicos que se detectaban por entonces sufririan
variaciones sustanciales utilizando los métodos de caracterizacion

mas actuales.

Tabla 2. Relacién entre patrones de hemolisis y grupo de Lancefield, en

los estreptococos patégenos mas frecuentes

Clasificacion

/ Grupo de Lancefield [ Patrén de hemélisis*
de especie

S. agalactiae a "kcasionalmente Y
. N
EEEN oome
-
</
D v Y

Grupo viridans No agrupable oY

S. mutans

S. faecalis y enterococcus™

* o= hemolisis parcial; B=hemdlisis total; y=no hemdlisis
** En 1984 se determind mediante tecnologia de hibridacion del ADN, que los
enterococcus dejaran de considerarse estreptococos para constituir un género aparte
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® Relaciéon entre la infeccion por estreptococo B hemolitico del
grupo A de Lancefield y la fiebre reumatica

La infeccion crénica por estreptococo B hemolitico del grupo
A de Lancefield origina, en determinados pacientes, el desarrollo de
un cuadro de fiebre reumatica, en cuyo desarrollo participa una
actividad inmunolégica peculiar ante la presencia continuada de la
infeccion. En los pacientes susceptibles, la respuesta inmunoloégica
sostenida que se produce como consecuencia de una actividad
bacteriana reiterada, provoca una agresiéon autoinmune que es
particularmente manifiesta en el corazén y en las articulaciones
(Martins et al, 2008).

Los autoanticuerpos generados provocan alteraciones en las
valvulas cardiacas, que constituyen un factor predisponente para el
desarrollo de la endocarditis. Sin embargo, y al contrario de lo que
ocurre en la El, en las lesiones de cardiopatia reumatica los signos
inflamatorios del endocardio no se acompafian de una deteccion in

situ de la bacteria responsable (Sampaio et al, 2007).

® Dificultades para desarrollar modelos experimentales

En los afios 60, la relacion entre las infecciones por
estreptococo 3 hemolitico del grupo A y la fiebre reumatica estaba
firmemente establecida, pero no se disponia de modelos
experimentales que permitieran reproducir la enfermedad
(And6nimo, 1967). A medidos de esa década, los investigadores del
Instituto Pasteur de Paris lograron reproducir lesiones en las
articulaciones y el corazén de ratones inoculados con

estreptococos atenuados (Panijel y Cayeux, 1965). A comienzos de
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los afios 70 se logré inducir una endocarditis bacteriana en
animales de experimentacién mediante la embolizacién repetida de

estafilococos en el torrente sanguineo (Garrison y Friedman, 1970).

Los estudios experimentales contribuyeron a aclarar los
eventos patogénicos de ambas enfermedades, y a facilitar los
ensayos sobre la eficacia de los regimenes de profilaxis antibidtica
de la EI en modelos animales (Durack y Petersdorf, 1973; Durack et

al, 1974; Pelletier et al, 1975).

La irrupcion de los antibidticos provocé cambios
trascendentales en el espectro bacterioldgico y la historia natural
de la EI (Angrist y Marquiss, 1954; Hayward, 1973). Desde su
instauracion (American Heart Association, 1955), las pautas de
profilaxis antibidtica de la fiebre reumatica conllevaron una
disminucién significativa de la prevalencia de cardiopatia
reumatica en la poblacién general, que alter6 los patrones
epidemiolégicos de la EI observados hasta entonces en los paises
desarrollados (Prendergast, 2006; Fitzsimmons et al, 2010; Hoen y
Duval, 2012).

2.2.3. Etiopatogenia

La lesion fundamental de la EI es una proliferacion exofitica
en el tejido endocardico (vegetacién), de tamafio y consistencia
variables, que afecta a las valvulas cardiacas o a su entorno
anatémico. El andlisis microscépico de las vegetaciones muestra
acumulos de plaquetas y fibrina, y en mas de la mitad de los casos
se constata la presencia de bacterias en la superficie o en el espesor

de la vegetacion (Gross y Fried, 1937).
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Para que se inicie la formacién de la vegetacidn es necesaria
la presencia de una lesidn endotelial que favorezca la deposicién de
plaquetas y fibrina, puesto que el endotelio intacto es resistente a
la colonizacién bacteriana y no activa los mecanismos de

agregacion plaquetaria (Rodgers et al, 1983).

Los estudios hemodindmicos han demostrado que las
turbulencias del flujo sanguineo producidas como resultado de
alteraciones estructurales de las valvulas cardiacas, ya sean
congénitas o adquiridas, pueden generar lesiones endoteliales
(Rodbard, 1963). Los procedimientos intervencionistas y la cirugia
cardiaca, las colagenopatias y algunos tipos de cancer, también
favorecen la aparicion de lesiones en el endocardio. Los pacientes
con protesis valvulares son especialmente susceptibles al
desarrollo de una EI (Anguita et al, 1998; Sociedad Argentina de
Cardiologia, 2002) (Tabla 3).

Una vez establecida la lesiéon primaria en el endotelio, el
colageno liberado y los mediadores del plasma inician la adhesion
plaquetaria y el depédsito de fibrina, que constituyen los
componentes fundamentales de la Endocarditis Trombdtica No

Bacteriana (ETNB).

La infeccidn por microorganismos circulantes durante uno o
varios episodios de bacteriemias transitorias, puede originar una
vegetacion (Fig. 1). La capacidad de adhesién de las bacterias al
endotelio lesionado es wvariable; en este sentido, los
microorganismos mas habituales en los pacientes con EI como

Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus o Enterococcus spp.,
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se adhieren con mayor facilidad al endotelio que otras especies

mas inusuales (Scheld et al, 1978).

Tabla 3. Factores predisponentes y formas de presentacion clinica de la

endocarditis infecciosa

Cardiopatia degenerativa
Endocarditis de vdlvula nativa Cardiopatia congénita
Cardiopatia reumatica

Endocarditis protésica temprana
Endocarditis de valvula protésica (post-quirdrgica)
Endocarditis protésica tardia

Endocarditis en ADVP.

Catéteres y shunts
Alimentacién parenteral
Dialisis

Cuidados intensivos
Inmunodepresion

Otras

Endocarditis nosocomiales (ERAS)

Infecciones crénicas
Neoplasias

Enfermedades del colageno
Insuficiencia cardiaca

Otras

ADVP= Adictos a Drogas por Via Parenteral; ERAS= Endocarditis Relacionada con la
Asistencia Sanitaria; ETNB= Endocarditis Trombética No Bacteriana
(Sociedad Argentina de Cardiologia, 2002; Llenas-Garcia et al, 2007)

Endocarditis con hemocultivos
negativos (ETNB)

La vegetacion constituye un medio propicio para eludir los
mecanismos tisulares de defensa inmunolégica. Las bacterias
perpetdan su ciclo reproductivo en el seno de las vegetaciones
provocando una bacteriemia persistente, que es el detonante de
siembras bacterianas mas profusas, responsables de los picos
febriles intermitentes de la enfermedad. La presencia de bacterias
produce exudados que activan los factores de la coagulacién y el

depdsito adicional de fibrina, incrementando el volumen de la
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vegetacion y facilitando el desprendimiento de fragmentos
(Thompson et al, 1982). Estas embolizaciones suponen una
combinacion de fenémenos trombdticos y sépticos, con
repercusiones patolégicas en 6rganos a distancia como el bazo, los
rifiones, las meninges, el cerebro, el hueso, el tejido sinovial o el

humor vitreo.

Figura 1. Patogenia de la endocarditis infecciosa
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ETNB= Endocarditis Trombdtica No Bacteriana

La activacion continuada de la respuesta inmune juega un
papel determinante en la patogénesis de la enfermedad. Los
inmunocomplejos circulantes son los responsables de las
manifestaciones reumatolédgicas, la glomerulonefritis y unas
lesiones subcutaneas caracteristicas de color rojo-violdceo que se

localizan en regiones acrales, especialmente en la yema de los
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dedos de manos y pies, denominados nédulos de Osler (Hayward,

1973; Casabé, 2008) (Tabla 4).

Tabla 4. Presentacién clinica de la endocarditis infecciosa

Fiebre

Astenia
Anorexia
Pérdida de peso

Sintomatologia inespecifica

Nodulos de Osler
Sintomatologia especifica (5%) = Manchas de Janeway
Manchas de Roth

Producida por gérmenes virulentos (estafilococos, Gram -)
Frecuente en inmunodepresion

Destruccion valvular precoz

Elevada mortalidad

CUADRO AGUDO

Producida por gérmenes menos virulentos (estreptococos,
HACEK)

Sindrome febril prolongado

CUADRO SUBAGUDO Insuficiencia cardiaca

Fenémenos embolicos (ACV, embolismo periférico)
Glomerulonefritis

Fenomenos inmunitarios (vasculitis, factor reumatoide)

Las observaciones de las endocarditis experimentales
sugieren que el evento primario y fundamental para la génesis de la
El es el desarrollo de una ETNB sobre un endocardio lesionado. La
aparicién de ETNB en animales de experimentacion sometidos a
diversos tipos de estrés como exposicién al frio, cambios de
presion o castracidon, demuestra que en la formacion de la ENTB
intervienen factores tisulares locales y diversos condicionantes
sistémicos, aunque la presencia de microorganismos no es un

requisito indispensable (Angrist y Oka, 1963).
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La ETNB puede derivar rapidamente en una EI. La lesion
endocardica proporciona una superficie de adhesién a las bacterias
y un nicho ecoldgico que las protege de la fagocitosis e inicia la
formacion de la vegetacién. Cuando la poblaciéon bacteriana
adquiere un cierto tamafo, se deposita una nueva lamina de fibrina
bajo cuyo lecho prosigue la reproduccién de los microorganismos
(Durack y Beeson, 1972). A su vez, las colonias bacterianas se
adhieren eficazmente a este ecosistema favorable mediante la
formacion de biofilms (Donlan y Costerton, 2002).

La infeccion de la ETNB se produce en el transcurso de uno
o varios episodios de bacteriemia. La piel, la mucosa oral, el
aparato digestivo o el tracto genitourinario estan colonizados por
abundante flora y la laceracion de sus epitelios de recubrimiento
puede provocar bacteriemias transitorias. En ocasiones, las
bacteriemias se producen en el contexto de una infeccién activa por
gérmenes patégenos como neumonia, osteomielitis, meningitis o

infeccién puerperal.

En presencia de gérmenes altamente virulentos el dafio
endotelial no resulta decisivo en la patogénesis de la EI, como
demuestra el elevado nimero de endocarditis sobre valvulas sanas
que se observa en la infeccion por Staphylococcus aureus. Por el
contrario, las valvulas previamente dafladas tienen un riesgo
elevado de EI, secundaria a bacteriemias cortas pero frecuentes en
las que predominan bacterias menos agresivas como los
estreptococos del grupo viridans (Casabé, 2008). En consecuencia,
la virulencia de los microorganismos implicados en la colonizacién

del endocardio condiciona en gran medida el curso clinico, las

46



2. INTRODUCCION

pautas de tratamiento y el prondstico de las distintas formas de EI

(Casabé, 2008; Lalani et al, 2008).

2.2.4. Microbiologia de la endocarditis infecciosa

Los hemocultivos siguen representando el principal
argumento para el diagndstico de la EJ, al proporcionar la evidencia
sobre el germen causal y permitir evaluar la susceptibilidad a los
antimicrobianos. Para la obtencién de hemocultivos se utilizan tres
sets de diagnostico, cada uno con 10 ml de sangre periférica
obtenida mediante una técnica estéril, que se distribuyen en
contenedores especificos para aerobios y para anaerobios. Debido
a que la bacteriemia de la EI es continua, se ha sugerido que no es
necesario retrasar la extraccion de sangre hasta la apariciéon de un
pico febril (Habib et al, 2009b).

En el laboratorio, los hemocultivos deben procesarse en
medio aerdbico y anaer6bico para detectar Bacteroides o
Clostridium spp.; si los cultivos persisten negativos durante 5 dias,
un subcultivo en medio agar-chocolate puede permitir la
identificacion de microorganismos fastidiosos (Raoult et al, 2005).

Entre un 2 y un 31% de los pacientes con EI tienen
hemocultivos negativos. Con frecuencia, esta ausencia de
crecimiento de bacterias patégenas se debe al uso de antibidticos
previo a la toma de muestras sanguineas, pero el escenario actual
de la enfermedad contempla una incidencia creciente de
organismos fastidiosos que proliferan con dificultad en los medios
de cultivo convencionales. Este patréon infeccioso es
particularmente frecuente en los pacientes con proétesis valvulares,

reservorios, marcapasos, insuficiencia renal e inmunodeficiencias.
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La presencia de hemocultivos negativos requiere la aplicacion de
métodos especializados de diagndstico, entre los que destacan las
técnicas de biologia molecular como la Reacciéon en Cadena de la
Polimerasa (PCR) (Habib et al, 2009b).

En la era preantibidtica la mayoria de las bacterias
detectadas en los pacientes con EI eran estreptocos del grupo
viridans (Thayer, 1926; Horder, 1926c; Gross y Fried, 1937;
Farmer, 1953). Estos microorganismos son comensales habituales
del epitelio de revestimiento que previenen la colonizacién por
patégenos potenciales. Las técnicas de diagndstico microbioldgico
tradicionales identificaban estos estreptococos por su condicién de
a-hemoliticos; sin embargo, hoy en dia se reconocen como un
grupo heterogéneo, con un comportamiento hemolitico muy
variable, cuya interpretacion esta condicionada por los medios de
cultivo y la temperatura de incubacién. Incluso en la actualidad, a
pesar de disponer de métodos de tipificacion mas sofisticados, la
identificacion de estos estreptococos a nivel de especie puede

resultar complicada (Tabla 5) (Doern y Burnham, 2010).

La implementacién de técnicas de andlisis genético ha
ocasionado cambios significativos en la clasificacion taxondmica de
los estreptococos. En 1984, S. faecalis y S. faecium -ambos
estreptococos del grupo D-, fueron transferidos al género de los
Enterococcus, permaneciendo por el contrario el S. bovis dentro del
grupo viridans en el clasico grupo D de Lancefield (Schleifer y

Kilpper-Baltz, 1984).

Entre los estreptocos del grupo viridans, el S. anginosus es

posiblemente el que ha generado mayor controversia en términos
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de taxonomia y clasificacién, ya que estos microorganismos pueden
presentar los tres tipos de respuestas hemoliticas v,
consecuentemente, podrian excluirse del grupo viridans cuando
expresan hemolisis B (Tabla 5) (Doern y Burnham, 2010). Esta
disparidad de criterios ha podido generar en el pasado errores en
las caracterizaciones de los estreptocos del grupo viridans
responsables de episodios de EI, lo que podria justificar por qué en
importantes estudios epidemioldgicos sobre EI realizados
recientemente en EE.UU. se ha prescindido del término viridans

para clasificar a los estreptococos (Bor et al, 2013).

Tabla 5. Caracterizacion de estreptococos del grupo viridans

Grupo de ,
m Lancefield m

S. anginosus oLB,Y A C,GFQ + + +
S. mitis o ] - - -
S. sanguinis o 1} + - -
S. bovis o D + +/- -
S. salivarius o 1 + = -

S. mutans o E + + +

(Doern y Burnham, 2010)

En Espafia, la mayoria de los estudios epidemioldgicos
distinguen en sus series a los estreptocos del grupo viridans
(Fernandez-Hidalgo y Tornos Mas, 2013). Generalmente también

identifican los casos de S. bovis por su caracter emergente y su
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estrecha relacion con la patologia gastrointestinal, particularmente

con el cancer de colon (Puerto Alonso et al, 2007).

En la actualidad, parece que existe un descenso en la
incidencia de la endocarditis estreptocdcica, y un incremento
significativo de la endocarditis por estafilococos y otros gérmenes
poco usuales (Cabell et al, 2002; Alonso-Valle et al, 2010). De entre
los estafilococos, la especie aureus es la que se aisla con mayor
frecuencia en los pacientes con EI (Tabla 6.) Fundamentalmente
son gérmenes comensales de la piel, y se consideran agentes
etiologicos de primer orden en las endocarditis en usuarios de
drogas por via parenteral y en las de adquisicién nosocomial

(Lopez-Dupla et al, 2006; Benito et al, 2010).

Los enterococos ocupan el tercer lugar entre los
microorganismos que provocan la EI, siendo especialmente
prevalentes entre los pacientes de edad avanzada y con
manipulaciones en la regién urinaria o digestiva. Alrededor de un
90% de los casos estan causados por E. faecalis y el resto por E.
faecium y otras especies menos frecuentes (Martinez-Marcos et al,

2009).

La EI por bacilos Gram negativos suele ser una entidad
grave, relativamente poco frecuente, presumiblemente porque
estos microorganismos no poseen mecanismos de adherencia a las

valvulas cardiacas (Noureddine et al, 2011).
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Tabla 6. Microbiologia de la endocarditis infecciosa

Casos Prevalencla

Staphylococcus aureus
Estafilococos 36 Otros Staphylococcus 7 Piel y mucosas
Grupo viridans 20 e o_ral .
, Aparato digestivo
Estreptococos 32 Streptococcus bovis 8 AR
Tracto respiratorio
Otros 4 .
Mucosa genital
Enterococcus faecalis Comensales del intestino
Enterococos 10 10 PO
Otros Aparato génito-urinario
Escherichia coli 2,5
Proteus 2 Comensales del intestino
Bacilos Gram - 8 Pseudomonas 1,7 Patogenos intestinales
Serratia 0,6 Contaminantes de aguas
Klebsiella 1.1
Haemophilus
Actinobacillus Orofaringe
Grupo HACEK 3 Cardiobacterium 3 Aparato respiratorio
Eikenella Tracto génito-urinario
Kingella
Meningococcus
Otros 11 Gonococcus 11 Variado
Gérmenes anaerobios

(Bor et al, 2013; Elbey et al, 2013; Fernandez-Hidalgo y Tornos-Mas, 2013)

Los microorganismos del grupo HACEK son un conjunto
heterogéneo de bacterias Gram negativas, comensales de la cavidad
oral. Las endocarditis por bacterias pertenecientes a este grupo
presentan una distribucién geografica muy variada y un patrén

clinico caracteristico que se manifiesta en pacientes jovenes, con
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propension a infectar valvulas protésicas y a expresar fenémenos

de embolismo (Chambers et al, 2013).

El patron microbiolégico de la EI se ha transformado
sustancialmente en los ultimos 20 afios, condicionado por la
modificacion de los factores de riesgo. En los paises desarrollados,
la cirugia de implantacién valvular, las técnicas invasivas de
diagndstico, el uso de drogas por via intravenosa y la esclerosis
valvular degenerativa senil, prevalecen sobre la enfermedad
cardiaca reumatica (Prendergast, 2006; Fitzsimmons et al, 2010;

Hoen y Duval, 2012).

2.2.5. Bacterias orales y endocarditis infecciosa

De entre las mas de 700 especies bacterianas que habitan en
la cavidad oral, el género Streptococcus es el predominante
(Parahitiyawa et al, 2009) (Tabla 7). Aunque suelen adoptar la
denominaciéon comun de estreptococos viridans, existen miembros
de este grupo que no se aislan habitualmente en la boca, como es el
caso del S. bovis (Tabla 5) cuyo habitat habitual es el intestino
(Puerto Alonso et al, 2007).

Los estreptococos del grupo viridans presentan mecanismos
eficaces para adherirse a las estructuras bucales recubiertas por la
saliva. Este proceso de adhesion primario tiene un efecto
modulador para la incorporaciéon de nuevas colonias bacterianas,
cuya diversidad constituye una caracteristica relevante de los
biofilms que se forman en la cavidad oral (Kreth et al, 2009).
Ademas, estos estreptococos expresan moléculas en superficie con

una intensa adhesividad plaquetaria, que con toda probabilidad
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son cruciales en el inicio de la colonizacion de las valvulas

cardiacas dafiadas y en el posterior desarrollo de la EI (Nobbs et al,

2009).

Tabla 7. Principales géneros bacterianos presentes en la cavidad oral

Cocos Gram +

Cocos Gram -

Aerobios

Bacilos Gram +

Bacilos Gram -
Cocos Gram +
Cocos Gram -

Bacilos Gram +

Anaerobios

Bacilos Gram -

Espiroquetas

Streptococcus
Staphylococcus

Neisseria
Haemophylus

Corynebacterium
Bacillus

Listeria

Nocardia

Acinetobacter

Peptostreptoccocus
Peptococcus

Veillonella

Bacillus
Clostridium

Actinobacillus
Fusobacterium
Porphyromonas
Campylobacter
Eikenella

Treponemas

Aunque la flora oral de la mayoria de los adultos sanos esta

colonizada por Staphylococcus spp. solamente el 24-36% son

portadores de S. aureus (coagulasa positivo), que es la especie con

mayor potencial patégeno. Los Staphylococcus coagulasa negativos

que se detectan con mayor frecuencia en la boca son: S. epidermidis,

S. haemolyticus, S. capitis y S. hominis (Smith et al, 2001). De todos

ellos, S. epidermidis es el que estd involucrado con mayor
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frecuencia en episodios de EI sobre valvula nativa (Revilla et al,
2005).

El principal mecanismo de accion de los estafilococos
coagulasa negativos para producir infecciones radica en su
condiciéon de comensales de la piel, motivo por el que estan
habitualmente implicados en las infecciones nosocomiales
(Predari, 2007). Ademas, también son la causa mas habitual de
endocarditis protésica temprana, si bien tienen escasa significacion
como agentes etiologicos de la EI sobre valvula nativa (Revilla et al,
2005).

De entre los enterococos, el E. faecalis es el que tiene mayor
representatividad, aunque su presencia en la boca es soélo
esporadica, ya que se detecta excepcionalmente en individuos
sanos y solamente en un 11-19% de los que tienen patologia pulpar
(Sedley et al, 2004; Wang et al, 2012).

Los organismos del grupo HACEK colonizan la orofaringe y
se consideran responsables del 3 % de las EI (Brouqui y Raoult,
2001). Sus representantes mdas comunes son: Haemophilus
parainfluenzae, H. influenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodensy Kingella spp..

En la era preantibidtica la mayoria de las bacterias
detectadas en los pacientes con EI eran estreptococos del grupo
viridans (Thayer, 1926; Horder, 1926c; Ruddock, 1928; Gross y
Fried, 1937; Farmer, 1952). En esa época, se observé que en
muchos pacientes con endocarditis bacteriana subaguda los
microorganismos aislados en los hemocultivos y los gérmenes

presentes en la boca eran similares, en base al tipo de hemdlisis
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que se producia en agar-sangre y/o a los resultados de ciertos tests
bioquimicos (Farmer, 1954). Como ya hemos sefalado, la
clasificacién taxonémica y la nomenclatura de los estreptococos ha
experimentado numerosos cambios con el paso de los anos, y su
caracterizacion actual requiere a menudo procedimientos de
genética molecular complejos (Schleifer y Kilpper-Baltz, 1984;
Facklam, 2002; Doern y Burnham, 2010). En consecuencia, bajo la
rigurosa perspectiva actual del andlisis microbiolégico, algunos
hemocultivos que en el pasado permitieron establecer el
diagndstico de EI de origen odontogénico por su perfil hemolitico,

hoy en dia podrian corresponder a un patrén bacteriano diferente.
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2.3. Endocarditis infecciosa y bacteriemias de origen oral

En la literatura médica de principios del siglo XX, se
sefialaba a los dientes, las amigdalas y los 6rganos reproductores
femeninos, como los portales de entrada mas habituales de los
agentes infecciosos responsables de la endocarditis bacteriana
subaguda (Montgomery, 1924). Es en aquella época cuando el Dr.
Raymond Clark realizé un estudio retrospectivo de 40 casos de
bacteriemia registrados en el Hospital de Brooklyn de Nueva York y

entre sus reflexiones incluyé el siguiente comentario:

“De todos los portales de entrada de bacterias en el cuerpo, los
dientes con sus estructuras adyacentes y las amigdalas, son, de lejos,
el motivo mds importante de la discusién.”

Clark, 1922

Abrahamson (Abrahamson, 1931), advertia entonces sobre
el peligro de las intervenciones odontoldgicas en los pacientes con

enfermedades cardiacas.

“La extraccion de mds de uno o dos dientes en la misma sesion
en pacientes con enfermedad cardiaca es una prdctica francamente
inadecuada. En los pacientes enfermos del corazon, la supervision y el
cuidado de la dentadura deberian obviar la necesidad de
extracciones miltiples. Habria que prohibir el enfundado y el
tratamiento conservador de los dientes necroticos en tales pacientes.
Serd preferible sacrificar dientes relativamente sanos en el momento
en que todavia no entrafian un riesgo para su extraccién, antes de
que desarrollen una infeccion severa y resulten un problema.”

Abrahamson, 1931
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Los hemocultivos positivos para estreptococos del grupo
viridans y los antecedentes de intervenciones odontoldgicas,
constituirian las pruebas de que la infeccion del endocardio podria
haberse precipitado por bacteriemias desencadenadas por la

manipulacion dental (Abrahamson, 1931; Eliott, 1939).

Okell y Elliott (Okell y Elliott, 1935) fueron pioneros en el
andlisis prospectivo de hemocultivos en pacientes sometidos a
exodoncias. Reunieron un grupo de estudio de 138 pacientes a los
que extrajeron muestras de sangre en el preoperatorio y a los 5
minutos de finalizar la extraccion dentaria. Detectaron bacterias en
la sangre en mas de la mitad de los pacientes sometidos a
manipulacion odontologica, con una prevalencia especialmente
elevada en los que tenian una salud oral deficiente. Sus pesquisas
demostraron la existencia de bacteriemias en el transcurso de los
procedimientos dentales, pero también plantearon interrogantes
que siguen vigentes en la actualidad, al detectar la presencia de
bacterias en la sangre sin el concurso de una manipulacién

odontoldgica previa:

“El mds inesperado de nuestros descubrimientos fue que en 12
casos en que se aislaron estreptococos, las muestras habian sido
tomadas antes de la operacién. Tal observacion permite sugerir que
en personas con bocas intensamente sépticas, los estreptococos no-
hemoliticos podrian entrar en el torrente circulatorio en ausencia de
cualquier trauma evidente.”

Okell y Elliot, 1935

En 1954, Cobe (Cobe, 1954) obtuvo resultados similares al

analizar la presencia de bacteriemias secundarias a la
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manipulacion de los tejidos orales. El tratamiento periodontal y la
exodoncia eran los principales desencadenantes de bacteriemia,
con prevalencias del 40 y 35% respectivamente, aunque también
detectd la presencia de bacterias en la sangre tras actividades
cotidianas como el cepillado dental (24%) y la masticacién enérgica
(17%). Se demostré que, en los enfermos con endocarditis
bacteriana, existian ciertas analogias seroldgicas entre las bacterias
detectadas en los hemocultivos y las bacterias de la flora bucal
(Farmer, 1953). Ante todas estas insinuaciones epidemioldgicas de
causalidad, la Asociacion Americana del Corazén (AHA) establecié
la recomendacion de administrar penicilina con caracter
preventivo a los pacientes con enfermedad cardiaca reumatica o
congénita que iban a ser sometidos a una manipulacién dental o a

intervenciones en la cavidad oral:

“Se sabe que se producen bacteriemias que pueden precipitar
una endocarditis bacteriana durante diferentes procedimientos
quirtirgicos que incluyen: la extraccion dental y otras
manipulaciones dentales que afecten a la encia, la extirpacion de
amigdalas y adenoides, el alumbramiento, y operaciones en el tracto

gastrointestinal o urinario.

Es recomendable proteger a los pacientes con enfermedad
cardiaca reumdtica o congénita durante los procedimientos médicos

y dentales mediante medidas profildcticas.
AHA, 1955

Sin embargo, se documentaron fracasos de la profilaxis con
penicilina en pacientes sometidos a tratamiento odontolégico

(Barnes y Hurley, 1963), y se diagnosticaron algunos casos de
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endocarditis bacteriana por estreptococos del grupo viridans en
pacientes edéntulos (Massaro y Katz, 1960). Ademas, no existian
evidencias experimentales que avalasen una relacién causal entre

las bacteriemias de origen oral y la EI.

A comienzos de los afios 70 se logré reproducir una EI
experimental mediante la embolizacién repetida de estafilococos
en el torrente circulatorio (Garrison y Friedman, 1970). En ensayos
posteriores, se consigui6 simular en el laboratorio la actividad de
las bacteriemias transitorias y provocar EI en animales de
experimentacion mediante una unica inyecciéon intravenosa de
streptococcus viridans (Durack y Beeson, 1972). Los modelos
animales permitieron demostrar la eficacia de los antibiéticos para
prevenir la infeccion de las vegetaciones (Durack y Petersdorf,
1973), aunque algunos autores afirmaron que los parametros
farmacocinéticos de los animales no podian extrapolarse a los

humanos (Mizen y Woodnutt, 1988; Vogelman et al, 1988).

En la mayoria de los trabajos publicados sobre tratamiento
odontoldgico, se recurre a la exodoncia como procedimiento de
referencia desencadenante de bacteriemia, porque el porcentaje de
hemocultivos positivos tras una extracciéon dental es elevado,
variando entre el 58 y el 100% (Lockhart et al, 2008; Tomas et al,
2007b). Sin embargo, hasta el momento no se ha logrado establecer
de forma taxativa una relaciéon causal entre las bacteriemias de
origen oral y la EI. Ocasionalmente, se han demostrado similitudes
genéticas entre las cepas bacterianas que infectan las valvulas de

pacientes con El y las que colonizan la cavidad oral (Nemoto et al,
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2006), lo que permite sugerir que determinadas formas de EI

pueden estar producidas por bacterias orales.

Durante décadas, la comunidad cientifica ha recomendado la
administracion de profilaxis antibidtica en los pacientes
considerados de riesgo de sufrir una EI, pero diversas
observaciones cuestionan su eficacia. En 26 estudios publicados
entre 1993 y 2003 se registraron 3784 casos de El, y se consideré
que en el 21% de ellos estaban involucrados los estreptococos
orales (Moreillon y Que, 2004). A pesar de que han transcurrido
mas de 50 afios desde la implantacion de la profilaxis antibiética
previa al tratamiento dental, no se ha logrado una disminucién
global de la prevalencia de EI (Prendergast, 2006; Fitzsimmons et
al, 2010; Thornhill et al, 2011). En Espafia, un estudio
epidemiolégico reciente sostiene que el hecho de que las EI por
estafilococos tiendan a incrementarse y la proporcion de las
producidas por estreptococos del grupo viridans se mantenga
constante, permite cuestionar la utilidad real de la profilaxis de la
El en los pacientes a los que se realiza un procedimiento dental,

digestivo o genitourinario (Castillo etal, 2011).
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2.4. Pautas de profilaxis antibidotica de la endocarditis

infecciosa

2.4.1. Evolucion de las pautas de profilaxis

En la primera mitad del siglo XX, numerosos investigadores
propusieron medidas profilacticas bien de caracter local (ej.
cauterizacion) o bien sistémicas (ej. autovacunas) para prevenir la
bacteriemia de origen oral. Se han descrito mas de 25 indicaciones
de profilaxis antibiética en base al potencial infeccioso derivado de
determinados dispositivos o condiciones médicas.

Como ya hemos sefialado, en 1955, poco después de
iniciarse la produccion masiva de penicilina, la Asociacién
Americana del Corazén (AHA) formulé las primeras directrices
sobre administraciéon de profilaxis antibidtica antes de un
procedimiento quirdrgico -incluyendo los odontoldgicos- para
prevenir la EI (American Heart Association, 1955). Desde entonces,
numerosos comités de expertos han planteado diferentes pautas de
profilaxis, entre las que ademas de las de la AHA, destacan por su
impacto en la comunidad clinica las propuestas de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) y las de la Sociedad Britanica de

Quimioterapia Antimicrobiana (BSAC).

Los regimenes de profilaxis para prevenir la EI se han
sometido a revisiones periddicas cuya tonica general ha sido
restringir progresivamente estas indicaciones, manteniendo
exclusivamente las consideradas de “mayor riesgo” de EI de

pronoéstico adverso (ej. la tasa de mortalidad de la EI por
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estreptococo del grupo viridans sobre valvula nativa se estima en
un 5%, frente al 20% sobre valvula protésica) (Wilson et al, 2007;

Habib et al, 2009b).

Los argumentos que sustentan esta politica restrictiva son:
por un lado, la incidencia y la mortalidad de la propia EI, que no se
han modificado en las ultimas décadas; por otra parte, los cambios
en la epidemiologia de esta enfermedad, que afecta a una poblacién
mas envejecida y se asocia al incremento en la utilizaciéon de
técnicas invasivas, con una disminucién de casos de etiologia
estreptococica y un aumento de los que asientan en corazones

estructuralmente normales (Moreillon y Que, 2004).

Entre las indicaciones de la profilaxis antibidtica se incluyen
los procedimientos que requieren la manipulacién de la regién
gingival o periapical de los dientes, o la perforacion de la mucosa
oral; ademas, se establece que determinadas maniobras, como la
infiltraciéon de anestesia local a través de tejidos no infectados, no
precisan profilaxis antibiética (Wilson et al, 2007; Habib et al,
2009). Sin embargo, se ha comprobado que algunos
procedimientos cruentos como el despegamiento de colgajos
mucoperiodsticos y la insercion de implantes dentales en areas
edéntulas, conlleva una prevalencia muy baja de bacteriemias
(Pifieiro et al, 2010), mientras que algunas técnicas de anestesia
como la intraligamentosa o una manipulacién diagnoéstica
aparentemente inocua como el sondaje periodontal, provocan

bacteriemias con mayor frecuencia (Daly et al, 2001).

En las pautas de profilaxis publicadas en 2008 por un comité

de expertos australianos, se estableci6 una nueva categoria de
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procedimientos (ej. la colocacion de bandas de ortodoncia), que
requieren profilaxis antibiética sé6lo si se van a realizar multiples
procedimientos dentales en la misma sesion, el procedimiento se
prevé prolongado en el tiempo o el paciente tiene enfermedad
periodontal (Infective Endocarditis Prophylaxis Expert Group,
2008), lo cual probablemente introduce un nuevo factor de
confusion. En consecuencia, probablemente habria que redefinir
los procedimientos de riesgo, haciendo hincapié en el area critica

constituida por el surco gingival y las bolsas periodontales.

2.4.2. Detractores de la profilaxis antibidtica

Probablemente el principal argumento para oponerse a la
administracion de profilaxis antibiotica, es que hasta la fecha no se
dispone de pruebas concluyentes sobre su eficacia para prevenir
infecciones focales 'y concretamente la EI secundaria a
procedimientos odontolégicos en pacientes considerados “de

riesgo” (Glenny et al, 2013).

La amoxicilina contintia siendo el farmaco de elecciéon para
prevenir las bacteriemias de origen oral en los pacientes sin
antecedentes de alergia a los betalactamicos; en ensayos clinicos
aleatorizados se ha demostrado que este antibidtico reduce
significativamente las bacteriemias provocadas por la
manipulacién dental, si bien no anula la posibilidad de que éstas se
produzcan (Diz Dios et al, 2006). Por el contrario, no existe
evidencia cientifica concluyente, de que otros antibiéticos como la
clindamicina reduzcan eficazmente la prevalencia de bacteriemias

secundarias al tratamiento odontoldgico, aunque la mayoria de los
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estudios realizados con modelos experimentales han confirmado la

eficacia de la profilaxis en estadios tardios del desarrollo de la EI

Otros argumentos contrarios a la administracion de
profilaxis son la alergia a los antibidticos beta-lactdmicos y el
desarrollo de resistencias bacterianas. Se ha sugerido que la
administraciéon de profilaxis con amoxicilina conlleva un riesgo
elevado de reacciones alérgicas, pero realmente en la literatura se
recogen muy pocos casos después de una dosis Unica; se estima
que las reacciones alérgicas severas a la amoxicilina oral ocurren
con una frecuencia de 0,9 casos por cada millon de pacientes, y no
conocemos ningun trabajo en el que se haya descrito una anafilaxis
fatal tras la administracién de amoxicilina por via oral como

profilaxis de la EI.

La emergencia de resistencia a los antibiéticos constituye un
serio problema de salud publica; se ha demostrado que la
prescripcién de antibidticos podria contribuir al desarrollo,
seleccién y transmisidon de resistencia bacteriana, pero solamente

después de la administracion consecutiva de varias dosis.

Un ultimo inconveniente es el relativo a los costes que la
administracion de profilaxis implica para el sistema de salud. Se
han publicado resultados contradictorios sobre el coste/eficacia de
la profilaxis antibiética para pacientes de riesgo sometidos a
tratamiento  odontolégico, probablemente por diferencias
sustanciales en los colectivos en los que se efectuaron las
estimaciones sobre el riesgo basal de desarrollar una EI (National
Institute for Health and Clinical Excellence, 2008). En algunos

paises como EE.UU. se ha estimado que la profilaxis constituye un
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gasto considerable (Lockhart et al, 2013), pero sus resultados no
son extrapolables a otros paises en los que su administracion a
pacientes de alto riesgo s6lo representa un porcentaje minimo del

total de antibiéticos que prescriben los dentistas.

2.4.3. La propuesta del Instituto Nacional de Salud y Excelencia

Clinica del Reino Unido

En el contexto de la politica restrictiva de la profilaxis
antibiotica, el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica del
Reino Unido (NICE) publico en 2008 una nueva propuesta que
sorprendi6 a la comunidad cientifica, al plantear que “la profilaxis
antibiética de la EI no se recomendaba para personas sometidas a
tratamiento odontolégico” (National Institute for Health and
Clinical Excellence, 2008). Esta idea era aplicable incluso a los
pacientes de “mayor riesgo”, independientemente del tipo de
procedimiento odontoldgico al que fueran a someterse.

Estos expertos sustentaron su recomendacion sobre dos
premisas principales: la primera fue la escasa evidencia disponible
para determinar si la profilaxis antibidtica reduce la incidencia de
El en los pacientes de riesgo; la segunda, mas novedosa, fue que
consideran que ‘es biolégicamente implausible que un
procedimiento odontolégico conlleve un mayor riesgo de EI que el
cepillado dental rutinario”. En este sentido, se ha confirmado el
desarrollo de bacteriemias provocadas por actividades de la vida
diaria como la masticacion o el cepillado dental, y su prevalencia
podria incluso estar subestimada, ya que es presumible que su
intensidad dificilmente alcance el umbral de detecciéon de las

técnicas convencionales, pero la repercusién clinica de estas
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bacteriemias aun se desconoce. En una revisién sistematica
reciente, se ha comprobado que la evidencia cientifica disponible a
este respecto es exigua, y que la acumulacién de placa bacteriana y
el grado de inflamacién gingival condicionan la prevalencia de
bacteriemias secundarias al cepillado dental, lo que corrobora la
importancia de la higiene oral como medida de prevencion (Tomas
etal, 2012).

Después de la introduccién de la propuesta del NICE, en el
Reino Unido se constaté una reduccion significativa del nimero de
prescripciones de profilaxis antibidtica (cifrada en un 78.6%); sin
embargo, no se detectd un gran incremento en la incidencia de
nuevos casos o de defunciones por EI (Tornhill et al, 2011; Duval et

al, 2012; Dayer et al, 2013).
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2.5. Antibidticos para prevenir la endocarditis infecciosa y las

bacteriemias de origen odontogénico

El descubrimiento de la penicilina determind cambios
radicales en la evolucion natural y el prondstico de Ilas
enfermedades infecciosas. Inicialmente, la penicilina se obtenia a
partir de extractos de hongos del género Penicillium, pero la
elevada demanda oblig6 a la industria farmacéutica a desarrollar
otros métodos para su obtencién a gran escala. El fundamento
quimico para la sintesis de las penicilinas se encuentra en el anillo
penicilanico (Fig. 2) y la incorporacién de diferentes radicales a la
molécula, que inducen modificaciones en sus parametros

farmacocinéticos y actividad microbicida.

Figura 2. Estructura quimica del anillo penicilanico
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La penicilina G o bencilpenicilina es la formula basica que se
obtiene del hongo Penicillium chrysogenum. Esta penicilina tiene
una absorcién muy pobre e irregular por via digestiva, por lo que
debe administrarse por via parenteral. La sal sédica de la penicilina
G tiene una farmacocinética desfavorable por via intramuscular,
por lo que se administra en combinacién con procaina o benzatina

para modular su absorcion.

En las primeras pautas de profilaxis de la EI promulgadas
por la AHA en 1955, el farmaco de eleccién fue la penicilina G
administrada por via intramuscular (American Heart Association,
1955). Sin embargo, la AHA reconocia que muchos médicos y
dentistas consideraban que la via oral garantizaba un mayor grado
de cumplimiento por parte del paciente, y por ello en sus sucesivas
recomendaciones propuso la penicilina V como alternativa oral a la

penicilina G.

No obstante, el desarrollo de EI experimental demostraba in
vitro la ineficacia de algunas pautas de profilaxis antibiética
(Durack y Petersdorf, 1973; Durack et al, 1974; Pelletier et al,
1975):

“La evaluacion experimental de la profilaxis de la endocarditis
bacteriana ha sido hasta ahora impracticable, debido a la carencia
de un modelo simple y fiable. (...)

A pesar de la presencia de altas concentraciones de penicilina
en la sangre, la infeccién no puede prevenirse mediante la inyeccién
de una unica dosis de penicilina G. (..) Estas observaciones
experimentales sugieren que las recomendaciones actuales de

profilaxis con penicilina necesitan replantearse. (...)
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Debe considerarse el uso rutinario de penicilina asociada con
estreptomicina para la profilaxis durante los procedimientos
dentales.”

Durack y Petersdorff, 1973

En consecuencia, se recomendd la incorporacion de
estreptomicina a las pautas parenterales de penicilina, en los
pacientes portadores de valvulas protésicas o como refuerzo en
aquéllos que ya se encontraban tomando penicilina (Kaplan et al,

1977).

En 1982, la Sociedad Britdnica de Quimioterapia
Antimicrobiana incorpordé la amoxicilina en el régimen de profilaxis
antibidtica de la EI (British Society for Antimicrobial
Chemotherapy, 1982). La amoxicilina (Fig. 3) es una penicilina
semisintética que comparte con la penicilina G una intensa
actividad frente a los estreptococos, pero ademas tiene un espectro
ampliado frente a los Gram negativos y una excelente absorcién

por via oral (Wright y Wilkowse, 1987).

Figura 3. Estructura quimica de la amoxicilina
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En estudios experimentales se demostré que la amoxicilina
reducia eficazmente la prevalencia de bacteriemias por
estreptococos (Glauser et al, 1983; Pujadas et al, 1986). Este
hallazgé se constatdé en numerosos ensayos clinicos, confirmando
que la amoxicilina disminuye significativamente la frecuencia de
bacteriemias secundarias a la manipulacién de los tejidos orales,

aunque no consigue su completa erradicacién (Tabla 8).

Tabla 8. Eficacia de la amoxicilina en la prevencién de bacteriemias

secundarias a procedimientos odontoldgicos

Autor, aino ';:L?:;?egf Régimen profilactico | P;:Zta;(:igﬂ?aie
Shanson et al, 1978 120 adultos ;?:g;?émna 29) ;232
Roberts y Radford, 1987 94 nifios :‘;:‘;;‘i"ci“na (50 malka) 3;;?

Hall et al, 1993 60 adultos gﬁg;bcﬁ’lma a9 2222
Vergs et al, 2001 21 adultos gﬁ;‘;;?lmna 39 99%
Lockhart et al, 2004 100 nifios zlnigii?lma (50 mgka) ZSZ‘;
Diz Dios et al, 2006 221 adutos | MO 2q) s
Maharaj et al, 2012 160 aduftos | S0 2q) 735500/}:,
Du Vall et al, 2013 30 adultos z'rf]‘;ii?lma 24 2822

* NUmero total de participantes de cada estudio, independientemente de que algunos pudieran
recibir otras pautas de profilaxis no reflejadas en la tabla.

La posologia de la amoxicilina ha sufrido variaciones en las
diferentes pautas publicadas desde 1982, hasta llegar a la dosis

Unica de 2 g administrados por via oral una hora antes del
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procedimiento que se propone en la actualidad (Wilson et al, 2007;

Habib et al, 2009).

El porcentaje de hemocultivos positivos post-exodoncia en
animales de experimentacién que reciben profilaxis antibiotica se
reduce entre un 20 y un 40 % con respecto a los controles; sin
embargo, la administracién de amoxicilina previene eficazmente el
desarrollo de EI, lo que permite sugerir que existe algin
mecanismo protector de los antibidticos al margen de su capacidad

bactericida (Glauser et al, 1983; Malinverni et al, 1988).

Para los pacientes alérgicos a la penicilina, inicialmente se
recomendd eritromicina por via oral en dosis de 250 mg cada 6
horas (American Heart Association, 1960), pero a partir de 1990
ésta se sustituyo por clindamicina, debido a la elevada prevalencia
de efectos indeseables gastrointestinales provocados por la

eritromicina (Simmons et al, 1990).
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2.6. La busqueda de antibidticos alternativos para prevenirlas

bacteriemias de origen odontogénico

Como ya hemos comentado, en un amplio estudio
epidemiolégico realizado en Gran Bretafia con posterioridad a la
introduccién de la guia NICE, se sugiere que a pesar de no detectar
un incremento del numero de casos de EI, no se excluye la
posibilidad de que un pequeiilo nimero de pacientes con “alto
riesgo” de sufrir EI -como los portadores de valvulas cardiacas-
podrian beneficiarse de la profilaxis antibidtica (Thornhill et al,
2011). Sirva de ejemplo para avalar esta sugerencia, la reciente
publicacidon de un caso de EI en un paciente portador de protesis
valvular aortica que recibi6 tratamiento dental y que, siguiendo las
recomendaciones del NICE, no habia recibido profilaxis antibiética
preoperatoria (Lépez et al 2013). Es decir, que a pesar de la politica
restrictiva de las recomendaciones de profilaxis previa a
manipulaciones odontologicas, parece que todavia existen

situaciones que justifican su administracion.

“Parece poco probable que la presencia en la sangre de
cualquier agente antimicrobiano pueda prevenir la colonizacién de
las bacterias circulantes en un nicho apropiado, porque la
implantacion en la vegetacién ocurre antes de los 30 minutos de que
la bacteria se haya introducido en la circulacion, un tiempo
insuficiente para que cualquier fdrmaco haya completado su
actividad antibacteriana. Por lo tanto, toda quimioprofilaxis eficaz
debe ser capaz de eliminar cualquier bacteria después de que se haya

hospedado en la vdlvula. (...)
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En consecuencia, la presencia perecedera de cualquier
antimicrobiano usado para la profilaxis debe aspirar a conseguir la
aniquilacion total de todos los microorganismos, porque incluso la
eliminacién del 99,9% de los microorganismos puede no ser
suficiente para prevenir el desarrollo de una endocarditis
bacteriana®.

Durack y Petersdorf, 1973

En base a comentarios como éstos, emitidos hace 40 afios
por Durack y Petersdorf (Durack y Petersdorf, 1973),
independientemente de un efecto tardio del antibidtico sobre el
tejido colonizado (ej. inhibiendo la replicacién bacteriana), cobra
una especial importancia minimizar la prevalencia de bacteriamias
secundarias a manipulaciones dentarias y obviamente reducir en lo

posible el tamafo del in6culo.

Se ha evaluado la eficacia de numerosos antibidticos para
prevenir las bacteriemias de origen oral, incluyendo eritromicina
(Shanson et al, 1985; Sefton et al, 1990; Aitken et al, 1995; Hall et al
1996a), clindamicina (Goker y Giivener, 1992; Aitken et al, 1995;
Hall et al, 1996a; Diz Dios et al, 2006), metronidazol (Head et al,
1984), vancomicina (Kaneko et al, 1995), cefalosporinas (Hall et al,
1996b) y quinolonas (Diz Dios et al, 2006); sus resultados son
heterogéneos, condicionados por diversos factores como el
espectro de accion o el mapa de resistencias, y habitualmente se
reservan para los pacientes alérgicos a los B-lactamicos, ya que la

amoxicilina contintia siendo el antibiético de eleccidn.

En general, las bacterias presentes en la cavidad oral,

especialmente estreptococos y Actynomices spp., son muy sensibles
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a la accion bactericida de la amoxicilina; sin embargo, algunas
especies de bacilos Gram negativos y anaerobios son parcialmente
resistentes (Brescdé et al, 2005). El principal mecanismo de
resistencia de los microorganismos a la accidn de las penicilinas es
la produccion de B-lactamasas, un grupo de enzimas que tienen

capacidad para destruir el anillo B-lactamico de las penicilinas.

En la actualidad, mas del 90% de los Staphylococcus aureus 'y
el 70 % de los epidermidis son resistentes a la penicilina. También
las Enterobacteriaceae y los Bacteroides spp. han desarrollado
resistencia a la amoxicilina a través de las B-lactamasas (Marin y

Gudiol, 2003).

Los inhibidores de las B-lactamasas son moléculas con una
estructura quimica similar al anillo penicilanico (Fig. 2), que actiian
como un sefiuelo para las B-lactamasas presentes en el citoplasma
bacteriano, a las que se unen irreversiblemente impidiendo su
actividad enzimatica sobre las penicilinas (Giner Almaraz et al,
1996). Consecuentemente, la combinacion de un antibidtico -
lactdimico con un inhibidor de las P-lactamasas, incrementa

sustancialmente su espectro bactericida.

El primer inhibidor de las B-lactamasas que se sintetiz6 fue
el acido clavulanico (Giner Almaraz et al, 1996), que en Espafia se
utiliza asociado a amoxicilina en diferentes concentraciones. El
espectro bacteriano ampliado de esta combinacién, permite intuir
una capacidad bactericida superior a la amoxicilina sola, por su
actividad sobre los microorganismos productores de -lactamasas.

La amoxicilina-clavulanico es activa frente a muchas cepas de
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Staphylococcus spp., que son gérmenes comensales de la piel
involucrados en la transmisiéon nosocomial de infecciones, y que
habitualmente = forman  parte del  microbioma  oral
Consecuentemente, la profilaxis con esta combinacién de
antibidticos podria resultar util en la prevencion de las
bacteriemias secundarias a manipulaciones orales, aunque hasta la

fecha esta potencial aplicacién aun no se ha evaluado.
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3. PACIENTES Y METODOS

El disefio de este trabajo de caracter prospectivo fue el de un

ensayo clinico ciego, aleatorizado y controlado.

3.1. Seleccion del grupo de estudio

El grupo de estudio lo constituyeron 200 pacientes, a los
que, por razones conductuales (discapacidad intelectual, autismo,
paralisis cerebral, hiperactividad, fobia, etc.), se les practicaron

exodoncias bajo anestesia general.

Los tratamientos fueron realizadas por un tnico equipo de
odontélogos en la Unidad de Cirugia Ambulatoria (UCA) del
Hospital Provincial de Conxo-Complejo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela (CHUS), entre enero de 2011 y enero de
2014.

Para seleccionar a los participantes, se establecieron los

siguientes criterios de exclusion:
* Peso corporal inferior a 40 kg.
* Haber recibido antibidticos en los 3 meses previos.
* Utilizar antisépticos orales de forma rutinaria.

* Presentar algin tipo de inmunodeficiencia congénita o
adquirida, o cualquier otra enfermedad que pudiera

facilitar la aparicion de infecciones.

* Padecer alguna coagulopatia congénita o consumir

farmacos que favorezcan las complicaciones hemorragicas.
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Alergia o intolerancia a los antibidticos B-lactamicos o al

4cido clavulanico.

Alergia o intolerancia a la clorhexidina.

Los pacientes seleccionados se distribuyeron en 5 grupos

mediante un sistema de aleatorizacién equilibrada:

80

Grupo control: 40 pacientes que no recibieron ningin tipo

de profilaxis antes de la intervencion.

Grupo amoxicilina (AMX): 40 pacientes que recibieron una
pauta profilactica estandarizada de 2 g de amoxicilina por
via oral entre 1 y 2 horas antes de la intervencion,
siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafola de

Cardiologia (Habib et al, 2009a).

Grupo clorhexidina (CLX): 40 pacientes en los que, después
de efectuar la intubacién endotraqueal y el taponamiento
de la via digestiva, se realiz6 un lavado intraoral de
caracter “pasivo” durante 30 segundos con clorhexidina al
0,2% (solucién acuosa) previo a cualquier manipulacion

odontoldgica.

Grupo amoxicilina-acido clavuldnico (AMX-CLV): 40
pacientes que recibieron una pauta profilactica de
1000/200mg de AMX-CLV por via intravenosa antes de la

intervencion.

Grupo amoxicilina-acido clavulanico-clorhexidina (AMX-
CLV-CHX): 40 pacientes que recibieron una pauta
profilactica de 1000/200mg de AMX-CLV por via

intravenosa y un lavado intraoral de caracter “pasivo”
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durante 30 segundos con clorhexidina al 0,2% (solucién
acuosa), antes de iniciar la manipulacién odontolégica.

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica de la

Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Santiago

de Compostela. Todos los participantes en el estudio o, en su caso,

sus representantes legales, fueron puntualmente informados de los

pormenores de esta investigacién y cumplimentaron el preceptivo

consentimiento.
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3.2. Determinacion del estado de salud oral

Después de registrar la edad y el sexo de cada paciente, un
unico odontdlogo realizd una exploracion intraoral en la que
recogi6 informacién acerca de: tipo y namero de dientes
exodonciados, depdsitos de placa (indice de higiene oral de Greene
y Vermillion simplificado) (Green y Vermillion, 1964), depdsitos de
calculo (indice de calculo de Ramfjord) (Ramfjord, 1967), presencia
de sangrado gingival (indice gingival de Loe y Silness) (Loe y
Silness, 1963), profundidad de bolsas periodontales (indice de
Ramfjord) (Ramfjord, 1967), grado de movilidad dentaria (indice
de movilidad dentaria de Ramfjord) (Ramfjord, 1967), nimero de
caries (incluyendo restos radiculares), existencia de abscesos
submucosos, fistulas y focos periapicales detectados clinica y/o

radiolégicamente. Todos estos indices se detallan en la tabla 9.

La exploracion intraoral se realiz6 varias semanas antes de
la sesidn de anestesia general. En los pacientes en los que no pudo
efectuarse una exploraciéon adecuada por falta de colaboracidn, ésta
se completé el dia de la intervencidn, al finalizar el procedimiento

de intubacion nasotraqueal.
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Tabla 9. indices aplicados para determinar el estado de salud oral

iNDICE DE HIGIENE
ORAL DE GREENE Y
VERMILLION
SIMPLIFICADO*

iNDICE DE CALCULO
DE RAMFJORD**

INDICE GINGIVAL DE
LOE Y SILNESS*

iNDICE DE RAMFJORD

iNDICE DE MOVILIDAD
DENTARIA DE
RAMFJORD

ZONAS DE MEDICION

Superficies vestibulares de los dientes 11, 16, 26 y 31; y superficies
linguales del 36 y 46

DEFINICION DE LOS VALORES

0= ausencia de restos blandos y tincion

1= depositos blandos en <1/3

2= depésitos blandos en 21/3 y <2/3

3= depositos blandos en >2/3

ZONAS DE MEDICION

Dientes 16, 21, 24, 36, 41y 44

DEFINICION DE LOS VALORES

0= ausencia de célculo

1= célculo supragingival que se extiende no méas de 1 mm sobre el
margen gingival libre

2= moderada cantidad de calculo supragingival o presencia de
calculo subgingival

3= abundante calculo supragingival y subgingival

ZONAS DE MEDICION

Superficies vestibulares de los dientes 11, 16, 26 y 31; y superficies
linguales del 36 y 46

DEFINICION DE LOS VALORES

0= encia sana

1= encia inflamada con ausencia de sangrado

2= encia inflamada y sangrado al sondaje

3= encia inflamada y sangrado espontaneo

ZONAS DE MEDICION

Dientes 16, 21, 24, 36, 41y 44

DEFINICION DE LOS VALORES

Profundidad de bolsa (mm). Se asigna el valor del peor sextante

ZONAS DE MEDICION

Dientes 16, 21, 24, 36, 41y 44

DEFINICION DE LOS VALORES

0= movilidad fisioldgica, diente firme

1= ligero aumento de movilidad

2= considerable aumento de movilidad pero sin comprometer su
funcion

3= extrema movilidad y funcién anémala

En aquellos casos en los que el valor absoluto del grado fue un nimero decimal se considero
el valor entero superior. * Se suman las puntuaciones y se divide por el nimero de superficies
dentarias. ** Se suman las puntuaciones y se divide por el nimero de dientes.
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3.3. Caracteristicas de la anestesia

El protocolo de anestesia general consisti6 en la
administracion como premedicacion de midazolam, en la fase de
induccién se emplearon propofol, remifentanilo y cisatracurio, y en
la de mantenimiento propofol o sevofluorano. En todos los casos, la
intubacién endotraqueal se efectu6 por via nasal. Todos los
procedimientos anestésicos fueron realizados por el mismo
anestesista. En los casos en los que se precisé medicacion
antibidtica, ésta no se administré hasta que se obtuvo la ultima
muestra sanguinea para hemocultivo (1 hora después de la tltima

exodoncia).

Para minimizar el sangrado, a todos los pacientes se les
administr6 anestesia local infiltrativa. El anestésico empleado fue
lidocaina con epinefrina (1:100.000) y en ningin caso se utilizaron

mas de 2 carpules.
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3.4. Recogida de muestras y analisis microbioldgico de los

hemocultivos

Para determinar la prevalencia de bacteriemias en
condiciones basales, de cada paciente se recogiéo una muestra de
sangre venosa periférica (10 ml) antes de efectuar ninguna
manipulacion. Para minimizar el ndmero de muestras y su
procesamiento, esta muestra so6lo se tom6 en 10 participantes de
cada grupo (control, AMX, CHX, AMX-CLV, AMX-CLV-CHX) y se
completd con los resultados de 30 pacientes de nuestro archivo
histérico, a los que se habia aplicado en su dia el mismo protocolo

(Tomas et al, 2007b).

Para determinar la prevalencia de bacteriemias post-
exodoncia, se efectué una extraccion de sangre periférica (10 ml) a
los 30 segundos de finalizar la ultima exodoncia. Esta maniobra se
aplicé en los 40 pacientes de los grupos AMX-CLV y AMX-CLV-CHX;
para minimizar el nimero de muestras y su procesamiento, en los
grupos control, AMX y CHX, esta muestra solo se tom6 en 10
participantes, completdndose cada grupo con los resultados de 30
pacientes de nuestro archivo histérico, a los que se habia aplicado
en su dia el mismo protocolo (Tomas et al, 2007b; Diz Dios et al,

2006; Tomas et al, 2007a).

Para evaluar la duraciéon de las bacteriemias, se efectuaron
nuevas tomas de sangre periférica a los 15 minutos y 1 hora
después de haber concluido el acto quirurgico. Esta maniobra se
aplicé en los 40 pacientes de los grupos AMX-CLV y AMX-CLV-CHX;

para minimizar el nimero de muestras y su procesamiento, en los
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grupos control, AMX y CHX, esta muestra s6lo se tom6 en 10
participantes, completandose cada grupo con los resultados de 30
pacientes de nuestro archivo histérico, a los que se habia aplicado
en su dia el mismo protocolo (Tomas et al, 2007b; Diz Dios et al,

2006; Tomas et al, 2007a).

La temporalizacién de la toma de muestras en todos los

grupos de estudio se detalla en la figura 4.

Figura 4. Temporalizacién de la recogida de las muestras sanguineas

para el procesamiento microbioldgico

Exodoncia

30 segundos 15 minutos 1hora
| E 'ﬁ/ N |
Basal ! f
)
Enjuague y
juag " (7

CHX 0.2% LY )

S

WGrupo control  [Grupo Amoxicilina  [llGrupo Clorhexidina
BGrupo Amoxicilina-Acido clavulanico Grupo Amoxicilina-Acido clavulanico-Clorhexidina

La via intravenosa se instauré mediante un catéter tipo
"angiocath" (n? 18-22) (Becton Dickinson, Sparks, MD, EE.UU.)
colocado a nivel de la fosa anterocubital o el dorso de la mano,
después de desinfectar la zona con alcohol y povidona yodada. La

via se lavo con 3 ml de suero salino después de cada extraccion

86




3. PACIENTES Y METODOS

sanguinea y en cada toma se desecharon los 2 primeros ml. Cada
muestra se inoculd en 2 frascos a partes iguales con medios de
cultivo aerobio y anaerobio (Bactec Plus, Becton Dickinson) y se
transportd inmediatamente al laboratorio. Todo el proceso de
manipulacion y transporte de las muestras se efectu6 aplicando las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (Loza Fernandez de Bobadilla et
al, 2003). Las muestras se procesaron en la Unidad de Investigacion
del Servicio de Microbiologia del Complejo Hospitalario

Universitario de Vigo (CHUVI).

Los frascos de hemocultivo en los que se depositaron las
muestras de sangre se procesaron en el Bactec 9240 (Becton
Dickinson). A cada hemocultivo positivo se le realiz6 una tincién de
Gram. Los hemocultivos positivos inoculados en medio aerobio se
subcultivaron en agar sangre y agar chocolate en atmdsfera de CO>
al 5-10%, y en agar MacConKey en aerobiosis. A los hemocultivos
positivos inoculados en medio anaerobio se les aplic6 el mismo
protocolo, incluyendo el subcultivo en agar Schaedler e incubacién
en atmoésfera de anaerobiosis. Las bacterias aisladas se
identificaron aplicando la bateria de pruebas bioquimicas
proporcionada por el sistema Vitek (bioMérieux Inc., Hazelwood,
Missouri, EE.UU.) para bacterias Gram-positivas, Neisseria
spp./Haemophilus spp. y bacterias anaerobias estrictas. Aplicando
los criterios de Ruoff (Ruoff et al, 1999; Ruoff, 2002), los
Streptococcus viridans se clasificaron en 5 grupos: mutans,

salivarius, bovis, anginosus y mitis.
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3.5. Analisis estadistico

Los resultados se analizaron con el programa informatico
SPSS versién 15.0 para Windows (Inc.,, Chicago, EE.UU.). Las
variables cuantitativas se expresaron mediante los indices
descriptivos: media, desviacion estdndar y rango. Para comparar la
distribucion por sexos, los resultados de los indices de salud oral
(excepto el ndmero de caries) y las indicaciones de las exodoncias
entre los diferentes grupos de estudio, se utilizé el test Chi-
cuadrado. Para comparar las edades de los pacientes, el nimero de
caries y el de exodoncias realizadas entre los diferentes grupos de
estudio, se aplico el andlisis de la varianza (test de ANOVA). Para
comparar la prevalencia de bacteriemias basales, a los 30
segundos, 15 minutos y 1 hora post-exodoncia, asi como el
porcentaje de hemocultivos positivos entre los diferentes grupos
de estudio, empleamos la prueba exacta de Fisher. Para determinar
la influencia en la prevalencia de las bacteriemias post-exodoncia
de la edad, el sexo, los indices de salud oral y el nimero de
exodoncias realizadas, se efectué un analisis uni- y multivariante,
aplicando el método de regresion logistica binaria. Para estimar el
impacto de cada factor de riesgo se calcul6 el Odds Ratio (OR) y su
significacion mediante la estimacion del Intervalo de Confianza (IC
95%).
Se consideré estadisticamente significativo un valor de “P”
igual o menor a 0,05. Asumiendo que la administracion de AMX
representa la pauta de profilaxis de referencia, se efectué una

estimacion del poder estadistico comparando la prevalencia de
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bacteriemia a los 30 segundos post-exodoncia entre un grupo
control preliminar (n= 14) y un grupo AMX preliminar (n= 12); la
prevalencia de bacteriemia en ambos grupos fue del 93% y del
58% respectivamente, lo que representa un poder estadistico de

0,6 y una estimacion del tamafio muestral de 21 participantes.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio y del

procedimiento odontoldgico

De los 200 pacientes que conformaron el grupo de estudio,
108 (52,9%) eran varones y 92 (45,1%) mujeres. La edad media
fue de 24,3 + 9,9 afios (rango 18-50 afios).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la distribucién por sexos (test Chi-cuadrado; p= 0,623) y edades
(test ANOVA; p= 0,341) de los pacientes incluidos en los grupos
control, amoxicilina (AMX), clorhexidina (CHX), amoxicilina-acido
clavulanico (AMX-CLV) y amoxicilina-acido clavulanico-
clorhexidina (AMX-CLV-CHX).

El estado de salud oral de los pacientes que componian los
diferentes grupos de estudio se detalla en la tabla 10. El 64,5 % de
los pacientes tenian placa supragingival de grados 2-3, en el 51,5 %
se detect6 calculo, en el 49 % habia sangrado al sondaje o
espontaneo, el 44,5 % tenian bolsas patolégicas (> 4 mm) y en el
29% habia dientes con movilidad. El nimero medio de caries fue de
10,0 + 6,3 (rango 0-27). No se detectaron diferencias significativas
en ninguna de las variables de salud oral analizadas, entre los
grupos control, AMX, CHX, AMX-CLV y AMX-CLV-CHX (test Chi-
cuadrado; p=0,237).

La media aritmética de dientes exodonciados por paciente fue
de 56 £ 5,3 (rango 1-27 dientes); los restos radiculares se
contabilizaron como unidades dentarias. Con respecto al motivo de
la exodoncia, en 152 pacientes (76 %) fue por caries, en 26 (13 %)

por afectacién periodontal y en los 22 restantes (11 %) por ambos
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motivos. La duracién media de las intervenciones fue de 25,2 + 21,6
minutos. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en relaciéon al nimero de exodoncias (test ANOVA=
0,827), la indicacidn para efectuarlas (test Chi-cuadrado; p= 0,643)
ni la duracién de la intervencién (test ANOVA= 0,175), entre los

grupos control, AMX, CHX, AMX-CLV y AMX-CLV-CHX.

Tabla 10. Distribucion de los pacientes de los diferentes grupos de

estudio en funcién de su estado de salud oral

Control 4~ AMX | CHX | AMX-CLV  AMX-CLV-CHX

Placa supragingival
Grados 0-1 15 18 18 17 15
Grados 2-3 25 22 22 23 25

(07:1[11[4)

Grados 0-1 12 22 17 21 22
Grados 2-3 28 18 23 19 18
Inflamacidn gingival
Grado< 3 18 21 23 22 17
Grado =3 22 19 17 18 23
Bolsas periodontales

<4mm 21 22 19 24 19

24 mm 19 18 21 16 21
Movilidad dentaria
Grado 0 24 27 26 26 25

Grado 21 16 13 14 14 15

Caries
<5 14 12 15 13 15

6-10 15 13 13 14 12

>10 11 15 12 13 13
Abscesos/focos apicales
Ausencia 21 20 19 18 19
Presencia 19 20 21 22 21

Control= grupo control; AMX= grupo amoxicilina; CHX= grupo clorhexidina; AMX-CLV= grupo
amoxicilina-acido clavulanico; AMX-CLV-CHX= grupo amoxicilina-acido clavulanico-clorhexidina
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4.2. Prevalencia, duracién y etiologia de las bacteriemias en el

grupo control

En situacion basal, 3 pacientes (7,5 %) tenian hemocultivos
positivos. En 39 pacientes (97,5 %) se detectaron bacteriemias a
los 30 segundos de finalizar la tltima exodoncia, en 27 (67,5 %) a
los 15 minutos y en 8 (20 %) hasta 1 hora después de finalizar la
ultima exodoncia. En 56 de los 77 hemocultivos positivos se
identific6 1 bacteria y en los 21 restantes 2. En la tabla 11 se
detallan el género y la especie de los 98 microorganismos aislados
en hemocultivos procedentes del grupo control, entre los que
predominaron los Streptococcus spp. (64,2 %) y los Staphylococcus
spp. (12,2 %).

En el grupo control no se analizaron los factores que
potencialmente podrian condicionar la aparicion de bacteriemias a
los 30 segundos de finalizar la ultima exodoncia, ya que se
detectaron hemocultivos positivos en todos los pacientes excepto
en 1. En el analisis univariante, a los 15 minutos de concluir el acto
quirargico, el grado de gingivitis -mas concretamente el sangrado
espontdneo- y el numero de exodoncias, se relacionaron
significativamente con el desarrollo de bacteriemias [OR= 2,003
(1,056-3,128) y OR= 1,112 (1,066-1,201), respectivamente]. En el
andlisis univariante efectuado con los resultados de los
hemocultivos obtenidos 1 hora después de la ultima exodoncia,
también se observé que el numero total de exodoncias
representaba un factor predictivo [OR= 1,079 (1,037-1,229)]. Sin

embargo, en el andlisis multivariante ninguna de las variables
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analizadas condicion6 de forma significativa la aparicion de
bacteriemias ni a los 15 minutos ni 1 hora después de finalizadas

las exodoncias.

Tabla 11. Identificacion de los aislamientos bacterianos obtenidos en los

hemocultivos positivos del grupo control (n= 98)

Género ‘ Especie Aislamientos ‘

Streptococcus viridans

Grupo mitis 31

Streptococeus Grupo anginosus 16

Grupo salivarius 6

Grupo mutans 1

Streptococcus no viridans 9

Staphylococcus coagulasa (-) 4

Staphylococcus epidermidis 4

Staphylococcus Staphylococcus capitis 2

Staphylococcus haemolyticus 1

Staphylococcus auricularis 1

s Neisseria cinerea 5

Neisseria mucosa 2

Prevotella Prevotella corporis 4

Peptostreptococcus | Peptostreptococcus micros 3

Enterobacter Enterobacter aerogenes 2

Veillonella Veillonella parvula 2

Fusobacterium Fusobacterium nucleatum 2

Aggregatibacter Aggregatibacter actinomycetemcomitans 1

Gemella Gemella morbilorum 1

Bacteroides Bacteroides fragilis 1
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4.3. Prevalencia, duracion y etiologia de las bacteriemias en
los grupos: amoxicilina, clorhexidina, amoxicilina-acido

clavulanico y amoxicilina-acido clavulanico-clorhexidina

En el grupo AMX, antes de iniciar la manipulacién
odontoldgica, se detectd bacteriemia en un tnico paciente (2,5 %).
A los 30 segundos post-exodoncia la prevalencia de bacteriemias
fue del 50 % (20 pacientes), reduciéndose hasta el 10 % (4
pacientes) a los 15 minutos post-exodoncia y el 5 % (2 pacientes)
en los hemocultivos practicados 1 hora después de finalizar la

ultima exodoncia (Figura 5).

Figura 5. Prevalencia de hemocultivos positivos en los pacientes que
recibieron profilaxis con amoxicilina
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Basal 30 seg. 13 min. 1hora

Control= grupo control; AMX= grupo amoxicilina; Basal= muestra sanguinea recogida en
condiciones basales; 30 seg.= muestra sanguinea recogida 30 segundos después de la ultima
exodoncia; 15 min.= muestra sanguinea recogida 15 minutos después de la Ultima exodoncia;
1 hora= muestra sanguinea recogida 1 hora después de la Ultima exodoncia.
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En la tabla 12 se detallan los géneros y especies de los 28
aislamientos bacterianos procedentes de los hemocultivos
positivos del grupo AMX; en este grupo no se registraron
hemocultivos polimicrobianos. El género predominante fue el

Streptococcus, con 10 aislamientos (35,7 %).

Tabla 12. Identificacion de los aislamientos bacterianos obtenidos en los

hemocultivos positivos del grupo amoxicilina (n= 28)

Género ‘ Especie Aislamientos ‘
Streptocaccus viridans
Streptococcus Grupo mitis 8
Grupo anginosus 2
Staphylococcus coagulasa (-) 2
Staphylococcus
Staphylococcus epidermidis 1
Neisseria Neisseria cinerea 2
S Prevotella intermedia 2
Prevotella corporis 1
Peptostreptococcus | Peptostreptococcus micros 3
Enterobacter Enterobacter faecalis 2
Aggregatibacter Aggregatibacter actinomycetemcomitans 1
Bacteroides Bacteroides fragilis 1
Fusobacterium Fusobacterium nucleatum 1
Eikenella Eikenella corrodens 2

Se detectaron hemocultivos positivos en condiciones basales
en 2 pacientes (5 %) del grupo CHX. Tras la aplicacién de un lavado
pasivo con clorhexidina, la prevalencia de bacteriemias a los 30

segundos de finalizar la ultima exodoncia fue del 77,5 % (31
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pacientes), a los 15 minutos del 27,5 % (11 pacientes) y 1 hora
post-exodoncia del 2,5 % (1 paciente) (Figura 6).

En el grupo CHX hubo un total de 45 hemocultivos positivos,
en 33 de ellos se aislé una tunica especie bacteriana y los 12
restantes fueron polimicrobianos (aunque sélo se identificaron 2
especies en cada hemocultivo). El género predominante fue el
Streptococcus con 38 aislamientos (66,6 %), seguido del
Staphylococcus con 6 (10,5 %) y del Neisseria con 4 (7 %). Estos

resultados se detallan en la Tabla 13.

Figura 6. Prevalencia de hemocultivos positivos en los pacientes que

recibieron profilaxis con clorhexidina

% 100

== Control

Basal 30 seg. 15 min. 1hora

Control= grupo control; CHX= grupo clorhexidina; Basal= muestra sanguinea recogida en
condiciones basales; 30 seg.= muestra sanguinea recogida 30 segundos después de la ultima
exodoncia; 15 min.= muestra sanguinea recogida 15 minutos después de la Ultima exodoncia;
1 hora= muestra sanguinea recogida 1 hora después de la Gltima exodoncia.
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Tabla 13. Identificacion de los aislamientos bacterianos obtenidos en los

hemocultivos positivos del grupo clorhexidina (n=57)

Género ‘ Especie Aislamientos ‘
Streptococcus viridans
Grupo mitis 21
Streptococcus Grupo anginosus 11
Grupo salivarius 2
Streptococcus no viridans 4
Staphylococcus coagulasa (-) 3
Staphylococcus
Staphylococcus epidermidis 3
I Neisseria cinerea 3
Neisseria mucosa 1
Veillonella Veillonella parvula 2
Aggregatibacter Aggregatibacter actinomycetemcomitans 2
Gemella Gemella morbilorum 2
Micrococcus Micrococeus spp. 1
Enterococcus Enterococcus faecalis 1
Peptostreptococcus | Peptostreptococcus micros 1

En el grupo AMX-CLV sé6lo se detecté un hemocultivo

positivo basal, pero todas las muestras recogidas a los 30 segundos,

15 minutos y 1 hora después de finalizar la Ultima exodoncia

resultaron estériles (Figura 7).
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Figura 7. Prevalencia de hemocultivos positivos en los pacientes que

recibieron profilaxis con amoxicilina-acido clavulanico
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Control= grupo control; AMX-CLV= grupo amoxicilina-acido clavulanico; Basal= muestra
sanguinea recogida en condiciones basales; 30 seg.= muestra sanguinea recogida 30
segundos después de la Ultima exodoncia; 15 min.= muestra sanguinea recogida 15 minutos
después de la ultima exodoncia; 1 hora= muestra sanguinea recogida 1 hora después de la
Ultima exodoncia.

En el grupo AMX-CLV-CHX, 1 paciente tenia un hemocultivo
basal positivo y 4 (10 %) a los 30 segundos post-exodoncia. Las
especies bacterianas aisladas fueron  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Bacillus spp. y
Clostridium bifermentans. Todas las muestras recogidas a los 15
minutos y 1 hora después de finalizar las exodoncias fueron

negativas (Figura 8).
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Figura 8. Prevalencia de hemocultivos positivos en los pacientes que

recibieron profilaxis con amoxicilina-acido clavulanico-clorhexidina
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Control= grupo control; AMX-CLV-CHX= grupo amoxicilina-acido clavulanico-clorhexidina;
Basal= muestra sanguinea recogida en condiciones basales; 30 seg.= muestra sanguinea
recogida 30 segundos después de la Ultima exodoncia; 15 min.= muestra sanguinea recogida
15 minutos después de la Ultima exodoncia; 1 hora= muestra sanguinea recogida 1 hora
después de la Ultima exodoncia.

El estudio comparativo de la prevalencia de bacteriemias
entre los distintos grupos de estudio en los diferentes tiempos de
recogida de muestras, se detalla en la tabla 14. En la determinacién
basal no hubo diferencias significativas entre grupos. A los 30
segundos post-exodoncia, la prevalencia de bacteriemias
disminuy6 significativamente en los grupos AMX, AMX-CLV y AMX-
CLV-CHX con respecto al grupo control, pero no en el grupo CHX
(p=0,070). A los 15 minutos después de finalizar las exodoncias, la
prevalencia de bacteriemias disminuy6 significativamente con

todos los regimenes antimicrobianos aplicados con respecto al
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grupo control. Esta disminucion estadisticamente
significativamente de la frecuencia de bacteriemias con todos los
regimenes profilacticos aplicados también se observé 1 hora
después de finalizar las exodoncias. Al comparar la eficacia de los
regimenes antibioticos entre si, resulté particularmente relevante
la disminucién del nimero de bacteriemias a los 30 segundos post-

exodoncia de la combinacién AMX-CLV frente a AMX (p< 0,001).

Tabla 14. Prevalencia de bacteriemias en condiciones basales, a los 30

segundos, 15 minutos y 1 hora post-exodoncia, en los pacientes del grupo

control y en los que recibieron profilaxis antibiética o antiséptica

Basal 30 seg. 15 min. 1 hora

Control vs AMX 0497 | <0,001

Control vs CHX 0,599 0,070 < 0,001 0,016

Control vs AMX-CLV 0,284 < 0,001 < 0,001 0,003

Control vs AMX-CLV-
CHX

AMX vs AMX-CLV 0,500 < 0,001 0,058 0,247

0,308 < 0,001 < 0,001 0,003

AMX-CLV vs AMX-
CLV-CHX

0,753 0,058 1 1

30 seg.= hemocultivo realizado a los 30 segundos post-exodoncia; 15 min.= hemocultivo
realizado a los 15 minutos post-exodoncia; hemocultivo realizado 1 hora post-exodoncia;
Control= grupo control; AMX= grupo amoxicilina; CHX= grupo clorhexidina; AMX-CLV= grupo
amoxicilina-acido  clavulanico; AMX-CLV-CHX= grupo amoxicilina-acido clavulanico-
clorhexidina

103






5.

DISCUSION







5. DIscusion

5.1. Controversias actuales sobre la profilaxis antibiotica de la

endocarditis bacteriana

La propuesta del Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica del Reino Unido -NICE- (National Institute for Health and
Clinical Excellence, 2008) ha generado nuevas controversias en la
comunidad cientifica y algunos expertos han criticado su
recomendacién rebatiendo uno a uno todos sus argumentos,
explicando por qué ellos todavia recomiendan administrar
profilaxis antibidtica a pacientes de alto riesgo sometidos a
procedimientos dentales de alto riesgo (Chambers et al, 2011).

En este sentido, recientemente se ha publicado un caso de
endocarditis sobre valvula protésica en un paciente que habia
recibido tratamiento odontolégico 10 dias antes sin cobertura
antibidtica, aunque previamente en diversas ocasiones se le habia
administrado profilaxis, antes de la entrada en vigor de la
propuesta del NICE en 2008 (Lépez et al, 2013). También en 2013,
en la secciéon de Practica Clinica de la prestigiosa revista New
England Journal of Medicine, se discutieron los aspectos mas
relevantes de la endocarditis infecciosa, a partir de un caso
diagnosticado en un var6n de 55 afios con antecedentes de
regurgitacién mitral, sometido a un curetaje periodontal en el mes
previo; sus autores concluyeron el articulo senalando la
importancia de la higiene oral y de una profilaxis antibiotica
adecuada para prevenir nuevos episodios de endocarditis

infecciosa (Hoen y Du Vall, 2013).
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En la actualidad, existe una preocupaciéon comprensible por
parte de algunos cardiélogos sobre la eliminacién de la profilaxis
antibidtica. En general, las principales guias vigentes tanto en
Europa (Habib et al, 2009) como en EE.UU. (Wilson et al, 2007) y
en Australia (Infective Endocarditis Prophylaxis Expert Group,
2008), siguen proponiendo la administraciéon de profilaxis, aunque
restringiendo sus indicaciones.

La propia definicién de pacientes y procedimientos “de alto
riesgo” exige una primera reflexion. Por ejemplo, la incidencia de
endocarditis infecciosa ha aumentado entre los pacientes de mayor
edad y los portadores de dispositivos intracardiacos, mientras que
los casos asociados a fiebre reumdtica cada vez son menos
frecuentes en paises industrializados; pero en las recomendaciones
publicadas en Australia, todavia se considera a los aborigenes
australianos con cardiopatia reumatica un grupo de riesgo
especialmente elevado (Infective Endocarditis Prophylaxis Expert
Group, 2008). Otras situaciones que no se contemplan en las guias
mas recientes también deberian reconsiderarse, ya que por ejemplo
se ha comprobado que la prevalencia de bacteriemias secundarias a
exodoncias es significativamente mayor cuando se realizan bajo
anestesia general que cuando se efectian en la clinica dental

utilizando exclusivamente anestesia local (Barbosa et al, 2010).

El argumento del desarrollo frecuente de bacteriemias
secundarias a actividades de la vida diaria como cepillarse los
dientes no puede analizarse en términos absolutos, sin tener en
cuenta variables como la magnitud o la duracién de dichas

bacteriemias, ya que de lo contrario, estariamos obligados por
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ejemplo a reevaluar el riesgo/beneficio de algunas técnicas de
higiene oral en los pacientes de alto riesgo. Para abordar este
debate, la cuantificaciéon del inéculo bacteriano puede ser
particularmente importante; sin embargo, los métodos disponibles
en la actualidad son groseros y se limitan a técnicas semi-
cuantitativas como la lisis-centrifugacion o la lisis-filtracion; los
procedimientos mas sofisticados de biologia molecular como la
PCR del ADNr 16S son utiles para identificar no sélo bacterias
“fastidiosas”, de crecimiento lento y/o no cultivables, sino también
patégenos faciles de cultivar en medios convencionales, aunque
hasta el momento su umbral de detecciéon es alto, por lo que
infraestiman las bacteriemias y no son utiles para cuantificar su
magnitud. Las bacteriemias de origen oral probablemente se
desarrollan como consecuencia de la mayoria de Ilas
manipulaciones que se realizan en la clinica dental, por lo cual si se
demuestra que la aplicacion de un antiséptico antes de iniciar un
procedimiento odontolégico reduce el tamafio del in6culo de la
bacteriemia secundaria, este argumento podria esgrimirse para su

administracion rutinaria.

Otra cuestion poco debatida es si no existe otro antibidtico o
combinaciéon de antibidticos mas eficaz que la amoxicilina para
prevenir las bacteriemias de origen oral. Se ha sugerido que la
etiologia de la endocarditis infecciosa ha variado en las ultimas
décadas, con lo que en la actualidad el género Staphylococcus ocupa
la primera posicion a expensas del Streptococcus (Moreillon y Que,
2004), lo cual podria justificar la busqueda de antibidticos

alternativos.

109



EVALUACION DE UNA NUEVA PAUTA DE PROFILAXIS ANTIMICROBIANA PARA PREVENIR BACTERIEMAS SECUNDARIAS A LA PRACTICA DE EXODONCIAS

Las pautas de profilaxis antibidtica son importadas y su
eficacia podria estar condicionada por factores geograficos como
los mapas de sensibilidad antimicrobiana. En este sentido, en las
guias australianas (Infective Endocarditis Prophylaxis Expert
Group, 2008), para los pacientes con alergia a los antibiéticos beta-
lactdmicos ademas de la clindamicina se proponen lincomicina,
vancomicina o teicoplanina, que son alternativas diferentes a las
que plantean la Sociedad Europea de Cardiologia (Habib et al,
2009) y la Asociacién Americana del Coraz6n (Wilson et al, 2007).
En Espafia, la clindamicina es ineficaz para prevenir las
bacteriemias secundarias a exodoncias, mientras que la eficacia de
una quinolona como el moxifloxacino es comparable a la de la

amoxicilina (Diz Dios et al, 2006).

La prescripcion de la profilaxis deberia realizarse desde una
perspectiva basada en la evidencia y no de forma defensiva para
evitar repercusiones médico-legales. Una consecuencia importante
de las guias del NICE es que desaparecen los obstaculos éticos y
médico-legales que impedian poner en marcha ensayos clinicos
controlados para investigar definitivamente la eficacia de la
profilaxis antibiética para prevenir la endocarditis infecciosa de
origen oral. Mientras, parece razonable adoptar las
recomendaciones que propongan los comités de expertos de cada
pais, elaboradas preferentemente desde wuna perspectiva
multidisciplinaria; si no existen recomendaciones oficiales
nacionales, parece prudente aplicar la versiéon mas actualizada de

alguna de las guias principales publicadas sobre el tema.
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5.2. Bacteriemia basal

La recogida de una muestra de sangre en condiciones basales,
previa a cualquier manipulacidn, es una practica habitual en la
metodologia de las investigaciones sobre bacteriemias orales. En el
protocolo de profilaxis de endocarditis infecciosa publicado en
2004 por la Sociedad Britanica de Cardiologia y el Real Colegio de
Médicos (Bristish Cardiac Society Clinical Practice Committee and
Royal College of Physicians, 2004), se acorddé no valorar los
estudios sobre bacteriemias de origen oral que no incluyeran en su
metodologia la realizacion de una toma sanguinea en condiciones
basales. En la literatura, algunos autores no detectaron ningtin caso
de bacteriemia basal en pacientes que iban a ser sometidos a una
manipulacion odontolégica (Gerber et al, 1980); otros, describieron
prevalencias muy bajas, que oscilaron entre 0 y 2 % (Forner et al,
2006; Crasta et al, 2006; Lockhart et al, 2008). En la presente serie
la prevalencia de bacteriemias basales fue ligeramente superior,
entre 2,5y 7,5 %, en consonancia con los resultados de otros
investigadores (Kinane et al, 2005; Murphy et al, 2006).

En un trabajo sobre prevalencia de bacteriemias consecutivas
a la realizacion de diferentes tratamientos ortoddéncicos en nifos,
Lucas et al (Lucas et al, 2002) detectaron porcentajes elevados de
bacteriemias basales que oscilaron entre el 23 y el 36 %; esta
inusitada frecuencia de bacteriemias pudo responder a varias
condiciones, como el sangrado gingival favorecido por el acimulo

de placa y la denticién mixta.
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Otro condicionante que podria justificar la apariciéon de
bacteriemias en las muestras basales es que los participantes
practiquen antes de iniciar el estudio actividades que
potencialmente inducen bacteriemias, como la masticacién (Fine et
al, 2006; Forner et al, 2006; Murphy et al, 2006).

Sin embargo, uno de los factores mas relevantes para el
desarrollo de bacteriemias consecutivas al tratamiento
odontoldgico, es que el procedimiento se realice bajo anestesia
general (Barbosa et al, 2010). En este sentido, en los pacientes de la
presente serie la muestra basal se recogi6 una vez finalizada la
induccion anestésica y la intubacion endotraqueal. Se ha estimado
que la prevalencia de bacteriemias secundarias a los procesos de
intubacidn se sitia en torno al 12 %, independientemente de que se
opte por la via naso- u oro-traqueal (Valdés et al, 2008), aunque
algunos autores recomiendan la intubacién oro-traqueal, ya que
existen diferencias entre ambas vias en cuanto a peculiaridades
anatomicas y a la flora predominante (Oncag et al, 2005). Por otra
parte, también se ha especulado que el efecto de determinados
agentes anestésicos sobre las estructuras vasculares podrian
condicionar la prevalencia de las bacteriemias secundarias a
procedimientos quirturgicos. Por ejemplo, en estudios de
experimentacion animal se comprob6 que el propofol inducia una
vasodilataciéon que provocaba un incremento del flujo sanguineo a
nivel de los capilares venosos (Holzmann et al, 1995); otros
autores, aplicando una técnica de Doppler transcraneal,
demostraron que el sevofluorano también provoca alteraciones en

los vasos cerebrales (Molnar et al, 2007).
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5.3. Bacteriemia post-exodoncia en el grupo control

La prevalencia de bacteriemias post-exodoncia reflejada en la
literatura es muy variable. Tras una unica exodoncia se han
descrito frecuencias que oscilan entre el 39 y el 100 % (Okabe et al,
1995; Roberts et al, 1997). En la presente serie, en la que se realizo
una media superior a 5 exodoncias por paciente, se detectaron
hemocultivos positivos en mas del 97 % de los participantes a los
30 segundos post-exodoncia. Este porcentaje coincide con el
observado en sendos estudios de similares caracteristicas
metodolégicas publicados previamente por nuestro grupo (Diz
Dios et al, 2006; Barbosa et al, 2010).

Como hemos sefialado, uno de los factores mas relevantes
para el desarrollo de bacteriemias consecutivas al tratamiento
odontoldgico, es que el procedimiento se realice bajo anestesia
general; en un estudio comparativo sobre bacteriemias post-
exodoncia, la prevalencia de hemocultivos positivos a los 30
segundos fue del 53 % cuando éstas se realizaron con anestesia
local, frente al 89% cuando se efectuaron bajo anestesia general
(Barbosa et al, 2010). Otros factores potencialmente
condicionantes son: el numero de exodoncias realizadas, la
dificultad quirurgica y especialmente el estado de salud oral
(Tomas et al, 2007b).

Puntualmente, algunos autores asociaron la aparicion de
bacteriemias post-exodoncia con la duracion del acto quirdrgico, la
intensidad de la hemorragia secundaria a la manipulacién

odontoldgica o el nimero de dientes extraidos (Okabe et al, 1995).
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Por el contrario, se ha sugerido que la exodoncia simple ocasiona
bacteriemias incluso con mayor frecuencia que otras
manipulaciones como la cirugia del tercer molar (Heimdahl et al,
1990). En la literatura mas reciente la prevalencia de bacteriemias
asociadas a una exodoncia no complicada es del 30-40 % (Maharaj
et al, 2012a,b), mientras que cuando se trata de cordales incluidos
es del 40-50% (Tuna et al, 2012; Du Valll et al, 2013). En definitiva,
parece confirmarse que la aparicién de una bacteriemia no esta
relacionada con la agresividad del acto quirurgico (Tomas et al,
2007b) y tampoco se ha demostrado ninguna asociacién entre el
nimero de dientes extraidos y la aparicion de hemocultivos
positivos (Takai et al, 2005).

Algunos autores sugirieron que habfa un mayor porcentaje de
bacteriemias de origen oral en pacientes con gingivitis que en los
que no tenian inflamacion gingival -tanto en nifios como adultos-
(Berger et al, 1974; Roberts et al, 1998). Sin embargo, no se ha
encontrado una relaciéon significativa entre los indices de placa e
inflamacién gingival y la prevalencia de bacteriemias post-
exodoncia, ni en nifios (Coulter et al, 1990) ni en adultos (Maharaj
et al, 2012a). En este sentido, el estado de salud del periodonto
tampoco parece influir en la aparicion de bacteriemias post-
exodoncia (Lockhart, 1996). La presencia de abscesos
odontogénicos tampoco parece intervenir en la prevalencia de
bacteriemias post-exodoncia (Coulter et al, 1990), pero algunos
autores observaron que tras la extraccion de dientes que
presentaban algun tipo de infeccidn, la prevalencia de bacteriemias
era significativamente mayor (Takai et al, 2005); ante esta

controversia, en algunos trabajos sobre bacteriemias post-
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manipulacién oral, la presencia de focos infecciosos constituy6 un
criterio de exclusién (Maharaj et al, 2012a).

En general, se sostiene que las bacteriemias consecutivas a
manipulaciones odontolégicas son de caracter transitorio y no
suelen persistir mas de 15 minutos (Dajani et al, 1997; Maharaj et
al, 2012a). Una vez que alcanzan el torrente circulatorio, las
bacterias son rapidamente eliminadas por el sistema fagocitico
mononuclear. Se ha sugerido que el propofol inhibe
significativamente la ‘actividad metabdlica oxidativa de los
neutrofilos (Heine et al, 2001) y puede llegar a suprimir la
funcionalidad de los macréfagos (Chen et al, 2003); en animales de
experimentacion a los que se administr6 este agente anestésico, se
observé un acimulo de gérmenes en los pulmones y el bazo,
sugiriendo que el propofol podia producir una disfuncién del
sistema fagocitico mononuclear, aumentando la duraciéon de las
bacteriemias consecutivas a manipulaciones dentales (Kelbel et al,
1999). Esto podria justificar por qué, coincidiendo con nuestros
resultados (20 % de bacteriemias 1 hora después del
procedimiento), en las series en las que se practicaron exodoncias
bajo anestesia general se detectd un importante porcentaje de
hemocultivos positivos a los 30 minutos, 45 minutos y hasta 1 hora
después de finalizar las exodoncias (Baltch et al, 1982; Lockhart et
al, 2004; Tomas et al, 2007b). Sin embargo, esta hipdtesis no es
compartida por otros investigadores, que incluso han llegado a
afirmar que los anestésicos pueden tener un efecto
inmunomodulador, atenuando la respuesta inmune adversa

secundaria al estrés quirurgico (Inada et al, 2004).
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Coincidiendo con los resultados de estudios previos
(Lockhart et al 1996; Diz Dios et al, 2006), los hemocultivos fueron
unimicrobianos en mas del 70 % de los casos y polimicrobianos en
el 27 % restante (aunque solo se identificaron 2 especies por
hemocultivo). Al igual que en otras series, aproximadamente el 80
% de los aislamientos correspondieron a anaerobios facultativos
(Lockhart et al 1996; Vergis et al, 2001), especialmente
Streptococcus viridans (Heimdahl et al, 1990; Takai et al, 2005;
Maharaj et al, 2012a), con predominio de los grupos mitis y
anginosus (Diz Dios et al, 2006; Tomas et al, 2007b). El segundo
género en orden de prevalencia fue el Staphylococcus, con una
prevalencia del 12 %, similar a la detectada por otros autores
(Roberts et al 1992; Roberts et al, 1998; Tomas et al 2007a);
algunos detractores han seflalado que una parte de estos
aislamientos puede corresponder a contaminaciones de origen
cutaneo o ser consecuencia de la intubacién endotraqueal, pero se
ha demostrado que en los adultos los estafilococos son bacterias

habituales de la flora oral (Murdoch et al, 2004).
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5.4. Bacteriemia post-exodoncia en el grupo amoxicilina

Como ya hemos sefialado anteriormente, hay numerosos
articulos en la literatura que avalan la eficacia de la administracién
profilactica de 2 6 3 gramos de amoxicilina para reducir de forma
significativa la prevalencia de bacteriemias post-exodoncia
(Shanson et al, 1978; Roberts y Radford, 1987; Hall et al, 1993;
Vergis et al, 2001; Lockhart et al, 2004; Diz Dios et al, 2006;
Maharaj et al, 2012b). En términos de probabilidad, se ha estimado
que los controles tienen un riesgo 29 veces mayor de desarrollar
una bacteriemia post-exodoncia que los pacientes que reciben una
profilaxis con amoxicilina (Diz Dios et al, 2006). En la presente
serie, la prevalencia de bacteriemia a los 30 segundos post-
exodoncia fue del 50% y a los 15 minutos del 10%. En un estudio
publicado recientemente en el que se realizé una Unica exodoncia
con anestesia local a 40 pacientes que recibieron profilaxis con
amoxicilina, la prevalencia de bacteriemias a los 3 minutos de
finalizado el procedimiento fue del 7,5 %, frente al 35 % en el
grupo control; a pesar de sus resultados, los autores concluyeron
que “la bacteriemia no es eliminada completamente por los

antibidticos” (Maharaj et al, 2012b).

El género bacteriano predominante fue el Streptococcus, que
represent6 el 35 % de los aislamientos frente al 64 % en el grupo
control, aunque algunos autores han sefialado que tras la
administracion de profilaxis antibidtica con amoxicilina, no
encontraron Streptococcus spp. en los hemocultivos post-exodoncia

(Maharaj et al, 2012b).
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5.5. Bacteriemia post-exodoncia en el grupo clorhexidina

En la literatura existen pocos trabajos en los que se haya
analizado la eficacia de un enjuague de clorhexidina para prevenir
las bacteriemias post-exodoncia y sus resultados deben
interpretarse con cautela, ya que exhiben diferencias
metodologicas considerables, como las referentes al tamafio
muestral o a la concentracién de la solucién de clorhexidina
empleada (Jokinen, 1978; MacFarlane et al, 1984; Rahn et al, 1995;
Lockhart, 1996; Tomas et al, 2007a; Maharaj et al, 2012b).

Siguiendo un orden cronoldgico, Jokinen (Jokinen 1978)
concluy6 que al complementar el aislamiento del campo operatorio
con la aplicacion de una solucion de clorhexidina al 0,5 % en
pacientes sometidos a tartrectomfas o exodoncias, se reducia
significativamente la prevalencia de bacteriemias con relacion a la
detectada cuando unicamente se realizaba el aislamiento del
campo operatorio (34 y 13 %, respectivamente). MacFarlane et al
(MacFarlane et al, 1984), también sefialaron que la irrigaciéon del
surco gingival con clorhexidina, disminuia la frecuencia de

bacteriemias post-exodoncia con respecto al grupo control.

Por el contrario, Rahn et al (Rahn et al. 1995), en un grupo
de pacientes que iban a someterse a un procedimiento de anestesia
intraligamentosa o a la exodoncia de un molar, aplicaron
clorhexidina al 0,2 % mediante una jeringuilla en el surco gingival
de los dientes involucrados, y no objetivaron una reduccion de la
prevalencia de bacteriemias post-operatorias con respecto a un

grupo control (45 y 52,5 %, respectivamente). Tampoco Lockhart
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(Lockhart 1996) observé que un enjuague con clorhexidina al 0,2
% durante 30 segundos y repetido 1 minuto mas tarde, redujera el
numero de bacteriemias post-exodoncia con respecto al detectado
en un grupo control. Recientemente, en una serie publicada por
Maharaj et al (Maharaj et al, 2012b), la clorhexidina también
resulté ineficaz para prevenir las bacteriemias post-exodoncia,
registrando hemocultivos positivos en el 40 % de los pacientes

frente al 35 % de los controles sin profilaxis.

Aplicando la misma metodologia descrita en el presente
trabajo, Tomas et al (Tomas et al, 2007a), encontraron una
reduccién significativa en la prevalencia de bacteriemias post-
exodoncia entre los pacientes a los que se efectué un lavado pasivo
de la cavidad oral con clorhexidina al 0,2% al finalizar la maniobra
de intubacién endotraqueal y un grupo control, aunque en términos
absolutos la reduccion fue del 96 al 79 %. Este resultado es muy
similar al obtenido en la presente serie, con un 97,5 y un 77,5 %,
aunque esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica
(presumiblemente por las limitaciones del tamafo muestral,

calculado en base a la respuesta a la administraciéon de amoxicilina).

En consecuencia, el empleo complementario de antisépticos
como profilaxis de la endocarditis bacteriana secundaria a
procedimientos odontoldgicos ha generado cierta controversia. La
Sociedad Britanica de Quimioterapia Antimicrobiana preconiz6 la
administracion de un enjuague de 1 minuto de duracién con 10 ml
de clorhexidina al 0,2% (Gould et al, 2006), mientras que la
Asociacion Americana del Corazén en sus ultimas recomendaciones
no incluy6 su utilizaciéon (Wilson et al, 2007). En 2008, el Instituto

Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino Unido (National
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Institute for Health and Clinical Excellence, 2008), argumentando
que la evidencia disponible no era concluyente, no recomendd los
enjuagues con clorhexidina como profilaxis contra la endocarditis
infecciosa para pacientes de alto riesgo sometidos a

procedimientos odontolégicos.

En la presente serie, el porcentaje de bacteriemias en los
pacientes en los que se efectud el lavado con clorhexidina fue del
27,5 y del 25 % a los 15 minutos y 1 hora post-exodoncia
respectivamente, frente al 67,5 y 20 % de sus correspondientes
controles. Este reduccion significativa de la duraciéon de las
bacteriemias corrabora los resultados de estudios previos (Tomas
et al, 2007a). Este hallazgo probablemente expresa una importante
reduccion del tamaiio del in6culo bacteriano por accion directa del

antiséptico sobre la flora de la cavidad oral (Segreti, 1999).

En este trabajo, el género predominante en los hemocultivos
post-exodoncia tras el lavado con clorhexidina fue el Streptococcus,
en particular de la especie S. viridans, coincidiendo este hallazgo con
los de publicaciones previas (Maharaj et al, 2012b) y con los del
grupo control. El porcentaje de aislamientos polibacterianos fue del
36,3 % frente al 26,9 % detectado en el grupo control, aunque en
ningdn caso se identificaron mas de 2 especies en el mismo
hemocultivo. Segun Parahitiyawa et al (Parahitiyawa et al, 2009),
esta escasa diversidad bacteriana probablemente se deba a la
presencia de factores de virulencia que favorecen la entrada de
determinadas bacterias en el torrente circulatorio, al rapido
aclaramiento bacteriano por el sistema fagocitico mononuclear y/o a
las limitaciones para identificar ciertos patégenos aplicando

métodos microbioldgicos convencionales.
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5.6. Bacteriemia post-exodoncia en el grupo amoxicilina-acido

clavulanico

El 4cido clavuldnico fue el primer inhibidor de las -
lactamasas descrito en la literatura con eficacia clinica demostrada
(Rolinson, 1994). Su amplio espectro antibacteriano incluye
bacterias Gram negativas, Gram positivas y anaerobias (Thorburn
et al, 1996). Las caracteristicas farmacocinéticas del acido
clavulanico favorecen su combinacién con otros antibidticos como
amoxicilina y ticarcilina (Ball et al, 1997). Se ha demostrado que el
acido clavulanico potencia la actividad de la amoxicilina contra
microorganismos no-productores de [-lactamasas y acrecienta la
respuesta defensiva del huésped, estimulando la quimiotaxis, la
fagocitosis y la actividad bactericida intracelular de los neutroéfilos

(Cuffini et al, 1996; Finlay et al, 2003).

Se ha sugerido que la actividad antimicrobiana de las
penicilinas contra algunas bacterias responsables de infecciones
odontogénicas ha disminuido por la emergencia de bacterias
resistentes, especialmente Streptococcus del grupo viridans y
anaerobios estrictos Gram negativos como Phorphyromona,
Prevotella y Fusobacterium spp. (Mandell, 1999). En un estudio
realizado en Japén en el que se analizé la susceptibilidad
antibidtica de 800 aislamientos de patdgenos anaerobios
procedentes de infecciones dentoalveolares, sus autores
concluyeron que la amoxicilina todavia constituia un agente de
primera linea, pero que la sensibilidad reducida de algunas

especies como Prevotella spp. obligaba a plantear alternativas
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terapéuticas como amoxicilina-acido clavuldnico, clindamicina o
metronidazol (Kuriyama et al, 2007). En consecuencia, se ha
recomendado la administracién de amoxicilina-acido clavulanico
para prevenir infecciones locales en procedimientos de cirugia oral,
cuando la profilaxis esta indicada en base a las caracteristicas del
procedimiento (ej: ostectomia significativa) o del paciente (ej:
alteraciones metabdlicas o del sistema inmune) (Sancho-Puchades

etal, 2009).

El analisis de sensibilidad antimicrobiana de Staphylcoccus
aureus y de Streptococcus del grupo viridans procedentes de
muestras de frotis cutdneos y de saliva de 30 pacientes con alto
riesgo de endocarditis, demostré que el 53,3 % de los aislamientos
de Staphylococcus y el 16,7 % de los de Streptococcus eran
resistentes a la amoxicilina, mientras que frente a amoxicilina-
acido clavulanico los porcentajes fueron del 13,3 % y del 6,7 %
respectivamente (Groppo et al, 2005). También se ha sefialado que
la combinacién amoxicilina-acido clavulanico es muy eficaz frente a
los géneros bacterianos mas prevalentes en los hemocultivos post-
exodoncia, como son Streptococcus, Staphylococcus y Neisseria
(Finlay et al, 2003).

Recientemente, se public6 un caso de un varén de 20 afios
con una cardiopatia congénita severa sometido a diversas
intervenciones de cirugia cardiaca reparadora, que desarrollé una
endocarditis por Cardiobacterium hominis, presumiblemente como
consecuencia de una tartrectomia profunda, a pesar de haber
recibido profilaxis con 2 gramos de amoxicilina. Sus autores

concluyeron que la combinacién amoxicilina-acido clavulanico
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podria representar una opcion mejor que la amoxicilina sola para
evitar la aparicion de endocarditis por bacterias productoras de [3-
lactamasas, como las del grupo HACEK responsables de este caso
(Fazili et al, 2013). Para proporcionar una cobertura dptima,
incluyendo los Staphylococcus aureus, también se ha sugerido
administrar profilacticamente amoxicilina-acido clavuldnico a los
pacientes con alto riesgo de endocarditis que van a someterse a
una tonsilectomia (Klug et al, 2012). Empiricamente, en base a las
bacterias implicadas en las bacteriemias de origen oral y a su perfil
de sensibilidad antimicrobiana, se ha planteado administrar
profilacticamente amoxicilina-acido clavuldnico a dosis de
2000/125 mg a pacientes sometidos a procedimientos dentales o
de cirugia oral (Maestre Vera y Goémez-Lus, 2007). Sin embargo,
hasta la fecha, ningin comité de expertos prestigioso ha
recomendado el empleo de amoxicilina-acido clavuldnico para
prevenir bacteriemias secundarias a manipulaciones dentales en
pacientes de riesgo. En este sentido, en un documento de consenso
en el que participaron representantes de las principales Sociedades
Cientificas de Odontologia espafiolas, se abog6 por la profilaxis con
amoxicilina-acido clavulanico en pacientes sometidos a
procedimientos de cirugia oral y maxilofacial, pero
paraddjicamente para prevenir la endocarditis infecciosa
suscribieron la administracion de amoxicilina siguiendo las
recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazén

(Gutiérrez et al, 2006).

Algunos autores han recomendado la combinacién de

amoxicilina-acido clavulanico para prevenir otras infecciones a
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distancia secundarias a bacteriemias de origen odontoldgico, como
los abscesos cerebrales en pacientes con malformaciones arterio-
venosas pulmonares y telangiectasia hemorragica hereditaria
(Shovlin et al, 2008), o las infecciones tardias de protesis
articulares fundamentalmente ocasionadas por Staphylococcus spp.

y Streptococcus spp. (Podbielski et al, 2009).

Se ha sefialado taxativamente que “la profilaxis antibiotica
no elimina la bacteriemia consecutiva a procedimientos dentales
aunque algunos estudios muestran que reduce la frecuencia de
deteccion de bacteriemias post-procedimiento” (National Institute
for Health and Clinical Excellence, 2008). Por el contrario, los
resultados del presente ensayo clinico reflejan que en pacientes
sometidos a exodoncias bajo anestesia general, la administracién
profilactica de una dosis de 1000/200 mg de amoxilina-acido
clavulanico por via intravenosa evita la aparicion de bacteriemias

postquirudrgicas.

Los principios de la profilaxis antibidtica establecen que la
concentracidn tisular del fairmaco debe ser elevada durante el acto
quirurgico (Peterson, 1990), por lo que la via intravenosa
representa la modalidad ideal para administrar un antibiético
antes de iniciar la manipulacién (Sancho-Puchades et al, 2009),
aunque en la practica odontolégica los farmacos habitualmente se

prescriben por via oral y una vez finalizado el procedimiento.

No hemos encontrado en la literatura referencias a la
eficacia comparativa de distintas dosis de amoxicilina-acido
clavulanico en términos de profilaxis. La dosis empleada en el

presente trabajo implica una concentracién baja de amoxicilina
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(1000 mg) y una proporcién importante de acido clavuldnico (1:5).
Su eficacia microbiolégica parece confirmar que el Aacido
clavulanico potencia la actividad antibacteriana de la amoxicilina
(Smith et al, 1998), que la actividad inhibitoria del acido
clavulanico es concentracién-dependiente (Finlay et al, 2003) y que
la concentraciéon de esta combinacién antibiética en el fluido

gingival puede ser superior a la sérica (Tenenbaum et al, 1997).
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5.7. Bacteriemia post-exodoncia en el grupo amoxicilina-acido

clavulanico-clorhexidina

En el 10 % de los pacientes que recibieron profilaxis con
amoxicilina-acido clavulanico-clorhexidina, se detectaron
hemocultivos positivos a los 30 segundos post-exodoncia, aunque
alguno de ellos pudo deberse a una contaminacién (ej: Clostridium
bifermentans) por lo que probablemente la prevalencia real fue
incluso inferior.

Se ha llegado a sugerir que la practica de enjuagues orales
podria favorecer el paso de bacterias de la cavidad oral al torrente
circulatorio (Brown et al, 1998); aunque este argumento que fue
esgrimido por la Sociedad Americana del Corazén para
desaconsejar la aplicacion de antisépticos mediante irrigadores
gingivales (Dajani et al, 1997), no se ha demostrado
definitivamente.

En el presente trabajo la complementacién de la profilaxis
antibiotica con un lavado oral con clorhexidina obviamente no
mejor6 los resultados obtenidos exclusivamente con la
combinacién antibidtica; aunque en términos de prevencién de
bacteriemias post-exodoncia no parece justificada la aplicacion del
antiséptico previa a la manipulacién, se ha demostrado su eficacia
para reducir las complicaciones infecciosas post-operatorias

locales (Hita-Iglesias et al, 2008).
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5.8. Limitaciones del estudio

Este trabajo no esta exento de algunas limitaciones que
deben tenerse en consideracion a la hora de interpretar los

resultados y de su extrapolacidn:

- Los participantes son todos adultos y se ha sugerido que la
prevalencia de bacteriemias post-exodoncia puede estar
condicionada por la edad (Lockhart et al, 2004), que ademas es

un factor determinante de la farmacocinética del antibiético.

- La modalidad anestésica y en concreto la anestesia general,
favorece la aparicién de bacteriemias post-exodoncia y prolonga

su duracion (Barbosa et al, 2010).

- El estado de salud oral de algunos de los participantes en este
trabajo no alcanzé los niveles minimos recomendables y su
influencia en la prevalencia de bacteriemias post-exodoncia es
una cuestion todavia hoy sujeta a controversia (Lockhart et al,

1996),

- A todos los pacientes de la presente serie se les efectuaron
exodoncias, aunque la prevalencia y probablemente las especies
bacterianas predominantes en las bacteriemias secundarias a
tratamientos odontoldégicos estan condicionadas por la

naturaleza del procedimiento (Diz Dios et al, 2011).

- No se conoce la influencia de la dosis y la via de administracién

de la combinacidon antibidtica sobre su actividad antibacteriana.
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- El hecho de que no se detecten hemocultivos positivos post-
exodoncia tras la administracién profilactica de amoxicilina-
acido clavulanico no permite garantizar con rotundidad que no
se generen bacteriemias por bacterias no cultivables en los
medios utilizados y/o cuyo indculo esté por debajo del umbral

de deteccion del sistema Bactec®.
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La prevalencia de bacteriemias post-exodoncia es
particularmente elevada cuando este procedimiento se
efectia bajo anestesia general, en un porcentaje
considerable de pacientes persiste al menos hasta 1 hora
después de finalizar el acto quirtrgico y el género
bacteriano predominante en los hemocultivos positivos es el

Streptococcus.

Se confirma que la administracion profilactica de
amoxicilina reduce significativamente la prevalencia y la

duracion de las bacteriemias post-exodoncia.

La quimioprofilaxis con amoxicilina-acido clavulanico
demostré una efectividad del 100 % para prevenir las
bacteriemias  post-exodoncia, superando de forma
significativa la del régimen profilactico clasico con
amoxicilina. Cuando esta combinacion de antibidticos se
complementa con un lavado intraoral con clorhexidina antes
de iniciar la manipulacién odontolégica, no se obtiene
ninguna ventaja en términos de prevencion de bacteriemias

post-exodoncia.
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