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RESUMEN/ABSTRACT

En los ultimos afios, se ha observado un aumento de la incidencia y ciertos cambios en
la epidemiologia de la endocarditis enterococica. Asi mismo, E. faecalis forma parte de
la flora habitual del intestino humano y, por esta razén, se ha intentado relacionar la
endocarditis por este patdgeno con patologia colorrectal. Sin embargo, hasta el momento
actual, no existen estudios que establezcan esta asociacion de forma definitiva, por lo
que no se han podido realizar recomendaciones especificas en el manejo diagnostico-
terapéutico. El objetivo de este trabajo es analizar la epidemiologia de la endocarditis
por E. faecalis en nuestro hospital y evaluar el posible aumento de incidencia de
patologia colorrectal en estos pacientes. Para ello hemos realizado un estudio de
cohortes retrospectivo en el que se analizan los factores epidemiolégicos y se compara
la prevalencia de patologia colorrectal en las colonoscopias realizadas, en 185 pacientes
diagnosticados de endocarditis por diferentes etiologias en nuestro hospital, entre las
cuales 74 fueron por E. faecalis. Los resultados de la epidemiologia de la endocarditis
enterococica en nuestro hospital coinciden con la literatura, con una edad media
avanzada, multiples comorbilidades y con una mortalidad precoz del 23%. En cuanto a
la patologia colorrectal, los resultados apuntan hacia un aumento de incidencia de
patologia coldnica en los pacientes con endocarditis enterocdcica, especialmente en
aquellos sin foco de infeccion extracolonico conocido. Sin embargo, se necesitan mas
estudios prospectivos con realizacion reglada de colonoscopias para confirmar estos
datos y determinar la necesidad de indicacion de cribado de patologia colorrectal en

estos pacientes.

In recent years an increase in the incidence and change in the epidemiology of
enterococcal endocarditis has been observed. Likewise, given that E. faecalis is part of
gut microbiota, attempts have been made to correlate the enterococcal endocarditis with
colorectal lesions. However, to date, there are no studies that definitively confirm this
association, so it has not been possible to make specific recommendations on
management. Our objective is to analyze the epidemiology of this etiology of endocarditis
in our hospital and to evaluate the possible increase in incidence of colorectal pathology

in these patients. For this purpose, we have carried out a retrospective cohort study
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comparing epidemiological factors and the prevalence of colorectal pathology in
colonoscopies performed, in 185 patients diagnosed with endocarditis for different
etiologies in our hospital, of which 74 were due to E. faecalis. The results of the
epidemiology of enterococcal endocarditis in our hospital correspond to the literature,
with an advanced mean age, multiple comorbidities, and an early mortality rate of 23%.
Regarding colorectal pathology, the results favour an increased incidence of colonic
pathology in patients with enterococcal endocarditis, especially in those without an
unknown source of extracolonic infection. Nevertheless, more studies with systematic
colonoscopies are needed to confirm these data and determine the indication of screening

for colorectal pathology in these patients.
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Abreviaturas

El: endocarditis infecciosa

EIEF: endocarditis por Enterococcus faecalis
SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
TAVI: implantacion de la valvula adrtica transcatéter.
DAI: desfibrilador automatico implantable

HTA: hipertension arterial

DM: diabetes mellitus

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ERC: enfermedad renal cronica

HD: hemodialisis

SOH: sangre oculta en heces

OR: razon de posibilidades

ORa: razon de posibilidades ajustada
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1. INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (El) es una patologia infrecuente, con una incidencia de entre
3-4 casos por cada 100.000 habitantes en Espafia !, pero grave con una mortalidad de en
torno al 15-30% 3. Las etiologias mas frecuentes son la estafilocdcica y estreptococica,
seguidas en tercer lugar de la enterococica que representa el 10-15% de los casos en paises

desarrollados 1:24-7

En los ultimos afios se ha observado un incremento de la incidencia de endocarditis por
Enterococcus faecalis (EIEF) asi como cambios en su epidemiologia é. Por esta razén, en
recientes estudios se ha intentado profundizar en el conocimiento de diferentes aspectos

de esta entidad.

En cuanto a su epidemiologia, en las series publicadas 86 en los Gltimos afios, se observa
una afectacion creciente en pacientes de edad avanzada, con comorbilidades y con
importante proporcion de adquisicion nosocomial. En muchas ocasiones se trata de
pacientes instrumentalizados o sometidos a pruebas invasivas o cirugias previas,
procedimientos que han experimentado un aumento en los tltimos afios. Estos aspectos
pueden contribuir a que su mortalidad sea superior a otras etiologias como las
estreptococicas, aunque inferior a la de otros microorganismos mas virulentos como es
Staphylococcus aureus. Por otra parte, se han publicado estudios que muestran que se
trata de una etiologia frecuente en las El asociadas a protesis (muy frecuentemente a

TAVI®1?) o dispositivos cardiacos®.

Por otro lado, existe interés en evaluar su posible asociacion con patologia colorrectal 13-
19 Desde hace afios la asociacion entre neoplasia colorrectal y El por Streptococcus
gallolyticus (anteriormente denominado Streptococcus bovis) esta claramente
establecida?®?!. En el caso de la EIEF, el foco mas habitualmente descrito es el
genitourinario. Sin embargo, en muchas ocasiones no se detecta el foco de la infeccion.
Dado que esta bacteria forma parte de la microbiota intestinal habitual humana, se ha
planteado la posibilidad de que la existencia de lesiones en la mucosa intestinal pudiera
facilitar su translocacidn al torrente sanguineo. Recientemente se han publicado algunos
estudios en los que se analiza esta posible relacion, tanto de tipo retrospectivo 13116 como

prospectivo °. Por otro lado, existen varios estudios recientes en los que se estudia el
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papel que podria tener esta bacteria en el proceso de oncogénesis en el epitelio intestinal

22,23

Sin embargo, hasta la actualidad la relacion entre EIEF y patologia colénica no ha sido
claramente establecida por lo que no existen recomendaciones especificas de realizacién
de colonoscopia en estos pacientes. Esclarecer la existencia de esta posible asociacion
seria de gran relevancia clinica dado que podria permitir el diagndstico precoz del cancer

colorrectal.

2. OBJETIVOS

El objetivo primario de este estudio es evaluar las caracteristicas clinicas de la EIEF en
nuestro hospital y comparar la incidencia de patologia colonica de alto riesgo en los

pacientes con EIEF frente a pacientes con otras etiologias de EI.

Como objetivos secundarios, en primer lugar, se analiza la epidemiologia, factores de
riesgo, clinica y prondéstico de la EIEF en un hospital terciario de referencia para el
manejo de endocarditis en la Comunidad Valenciana y se comparé con lo publicado en la

literatura en los estudios mas recientes.

En segundo lugar, se analiza la incidencia de patologia colénica en tres grupos de
pacientes segun etiologia de El: 1) EIEF, 2) EIl por otras etiologias (estreptocdcicas
exceptuando S. gallolyticus y estafilococicas exceptuando SARM) y 3) EI por S.

gallolyticus.

Ademas, dentro del grupo de pacientes con EIEF también se realiza un subanalisis de la
incidencia de patologia coldnica entre dos subgrupos: 1) aquellos pacientes con foco
extracolonico establecido o claro factor de riesgo para bacteriemia por E. faecalis y 2)

aquellos pacientes sin foco ni factores de riesgo conocidos.

3. HIPOTESIS

La hipdtesis de trabajo de este estudio es que existen diferencias en la incidencia de
patologia neoplésica colonica de alto riesgo en los pacientes con diagndstico de EIEF

frente a los pacientes con EI por otras etiologias.

6
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4. METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio retrospectivo observacional, recogiéndose los datos de todos
los pacientes diagnosticados en el Hospital La Fe de Valencia desde enero 2010 hasta
abril 2022 de EI por las siguientes etiologias: grupo 1) E. faecalis; grupo 2) Streptococcus
spp. y Staphylococcus spp. (exceptuando SARM); y grupo 3) Streptococcus gallolyticus.
La muestra recogida incluye la totalidad de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién, sin calculo de tamafio muestral, dado que se trata de un estudio piloto con

objetivo de evaluar la existencia de posibles diferencias.

En primer lugar, se ha realizado un analisis descriptivo de la muestra de pacientes con
EIEF, analizdndose edad, sexo, comorbilidades, valvula afectada, portador o no de
prétesis valvular, existencia o no de foco de infeccion extracolonico conocido y

mortalidad.

En segundo lugar, se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo separando a los
pacientes en tres grupos: 1) el grupo de pacientes con EIEF como grupo expuesto, 2) el
grupo de pacientes con EI por otras etiologias (por estafilococos no SARM vy
estreptocdcicas exceptuando S. gallolyticus), como grupo no expuesto y 3) el grupo de
pacientes con El por S. gallolyticus, como grupo con factor de riesgo ya descrito para
aumento de incidencia de patologia colonica. EI grupo 2) no expuesto se seleccion6
ajustado por edad, comorbilidades y mortalidad temprana tras diagnostico de El, para

evitar posibles sesgos de confusion.

Se ha realizado en los 3 grupos un andlisis comparativo de la tasa de realizacion de

colonoscopias y resultados de las mismas.

Finalmente, dentro del grupo de EIEF se han dividido dos subgrupos: 1) aquellos con
foco extracolonico establecido o claro factor de riesgo para bacteriemia por E. faecalis
(como son manipulaciones uroldgicas, intervenciones recientes, colocacion de catéter
venoso central, hemodidlisis) y 2) aquellos pacientes sin foco ni factores de riesgo
conocidos. De esta forma, se ha analizado comparativamente la realizacion de

colonoscopias y resultados en ambos subgrupos.
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SUJETOS (criterios de inclusion y exclusién, nimero y muestreo)

Para la realizacion del estudio se han recogido los datos de forma retrospectiva de los
pacientes diagnosticados de EIEF, asi como las El por otras etiologias desde 2010 hasta
2022 en el Hospital Universitario La Fe (Valencia). Este hospital es un hospital terciario
que atiende a una poblacion de 300.000 habitantes y es centro de referencia para
derivacion de pacientes con endocarditis complejas. El criterio de inclusion fue: pacientes
diagnosticados de EI forma definitiva segln criterios de Duke para cada uno de los 3
grupos sefialados anteriormente desde enero 2010 hasta abril 2022. Se excluyeron los
pacientes con diagnostico de El por otras etiologias menos frecuentes para la seleccion
de grupo mas homogéneos en cuanto a edad, comorbilidad y mortalidad al primer mes
del diagnostico de El. Se excluyeron los pacientes en los cuales existia diagndstico de El
por S. gallolyticus previo al diagndéstico de otra etiologia, dado el riesgo ya incrementado
de patologia coldnica en estos pacientes. También se excluy6 del estudio a un paciente
con hallazgo en PET-TC sugestivo de pélipo malignizado en el que no se realizo

colonoscopia por mal estado general y posterior exitus.

VARIABLES A ESTUDIO

Para el analisis descriptivo inicial se han recogido datos de edad al diagndstico, sexo,
existencia de valvulopatia previa, valvula afectada, portador de valvula protésica o
dispositivos intracardiacos y fecha de intervencion, y otras comorbilidades (hipertension
arterial, diabetes mellitus, IMC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, tabaquismo,
enfermedad renal crénica e inclusion en programa de hemodialisis, adiccion a drogas por
via parenteral, infeccidn por VIH, portador de trasplante de 6rgano sélido). Asi mismo se
han recogido los datos de antecedentes de intervenciones, instrumentalizacion o ingresos
en UCI en los 3 meses previos al diagndstico de El. Finalmente se ha analizado la
mortalidad temprana (en el primer mes tras el diagnéstico de EIEF) y a largo plazo hasta

la actualidad.

Las variables continuas (edad e IMC) fueron expresadas en mediana * percentil 25y 75

(Q1, Q3) y las variables categéricas como porcentajes.

En los 3 grupos se ha analizado la aparicion o no de patologia coldnica diagnosticada por

colonoscopia como variable dependiente. Al tratarse de un estudio retrospectivo, la
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colonoscopia no se realizé de forma reglada. La colonoscopia en los dos primeros grupos
(EIEF y EI estreptococicas exceptuando S. gallolyticus y estafilocdcicas no SARM) se
solicité por indicacion clinica. En la mayoria de los pacientes por decision del médico
responsable (ante sospecha de patologia de colon: anemia, sangrado digestivo, cuadro
constitucional, etc.) y en algin paciente por indicacion de cribado segin criterios
generales. Sin embargo, en el grupo de los pacientes con EI por S. gallolyticus, la
realizacion de colonoscopia en muchos pacientes estuvo indicada como cribado de
lesiones colodnicas ante la relacion ya establecida de esta etiologia de El con existencia de

lesiones coldnicas?024,

Se han incluido en el andlisis todas aquellas colonoscopias realizadas en los 2 afios
posteriores al diagndstico de El, ante la lenta evolucion de los pdlipos colénicos?®. Las
lesiones de mucosa intestinal halladas en la colonoscopia se clasificaron en diferentes
grupos basado en los criterios de la ESGE (figura 1) segun el diagnostico final
anatomopatologico: patologia benigna (1), 1-4 adenomas o po6lipos serrados <lcm sin
displasia o con displasia de bajo grado (2), >5 adenomas o adenoma o pdlipo serrado >
1cm o displasia de alto grado (3) y carcinoma invasivo (4). Ademas se registraron la

existencia de lesiones colonicas no neoplasicas.

ESGE
Bajo riesgo . 1.4 adenomas o R Gt
olipo serrato < a 10mm : :
sgnprG. \. vigilancia
Retorna a la
* Independientemente pesquisa.
del componente velloso.
Riesgo
intermedio
Riesgo * 2 5 adenomas.
oo * 1 adenomas o
polipo serrato 2 10mm. Vigilancia:
* DAG. 3 anos.
* Polipo serrato con
displasia,
2 -1 Consejeria
2 10 adenomas. }genéuca

Figura 1. Clasificacion hallazgos colonoscopia segin ESGE
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RECOGIDA DE VARIABLES

Las diferentes variables han sido recogidas a partir de las historias clinicas de los
pacientes incluidos (en papel y en formato electrdnico) que previamente habian firmado

un consentimiento informado para ser incluidos en la base de datos.

ANALISIS DE DATOS

En primer lugar, se ha realizado un analisis descriptivo de la epidemiologia y evolucién
de las EIEF en nuestro centro. Posteriormente se han comparado los datos encontrados

en nuestra serie, con lo publicado previamente en la literatura.

En segundo lugar, para analizar la comparabilidad de los 3 grupos se ha analizado
mediante chi cuadrado la existencia de diferencias en edad, comorbilidades y mortalidad
en el primer mes tras el diagnostico de El entre los grupos. Se ha realizado el analisis de
mortalidad temprana ya que ello condicionaria la falta de diagndstico de la patologia de

colon en estos pacientes.

Posteriormente, para valorar la existencia de diferencias en la incidencia de patologia
colénica en las colonoscopias realizadas en la EIEF con respecto a otras El, se han
analizado los resultados de las mismas y se han seleccionado aquellos hallazgos de
patologia premaligna avanzada o carcinoma in situ o invasivo. Esta decision se ha tomado
ante la elevada prevalencia de lesiones de bajo riesgo en poblacion general de edad media
similar a la de nuestro estudio 26-28, En ese contexto, las diferentes tasas de realizacion de
colonoscopias entre los diferentes grupos de nuestra serie podrian haber condicionado un

importante sesgo en nuestro estudio.

Con estos datos, se ha realizado un estudio comparativo mediante tablas de contingencia
comparando la incidencia de patologia de colon entre los diferentes grupos, tanto EIEF
con otras EI, como dentro del grupo de EIEF diferenciando entre aquellas con foco
extracolonico conocido y las de foco desconocido y, a su vez, comparando con la

incidencia de las otras El.

Para evaluar posibles factores de confusion se ha comprobado mediante chi cuadrado

que en ambos grupos de pacientes existiera una incidencia similar de comorbilidad

10
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relacionada con el desarrollo de lesiones neoplasicas en el colon segun las guias: edad,

sexo, tabaquismo y el IMC 2°.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Como principal limitacion del estudio, al tratarse de un estudio retrospectivo en el cual
las colonoscopias no se realizaron de forma sistematica, se podria haber infraestimado la
incidencia de patologia colorrectal en todos los grupos. La proporcién de pacientes con
colonoscopia en el grupo de pacientes con EIEF o EI por S. gallolyticus es muy superior

al grupo de pacientes con otras etiologias de El.

En el caso de las EIEF, este aumento en la tasa de realizacion de colonoscopias puede ser
atribuido a un mayor indice de sospecha por parte de los médicos asistenciales de
patologia col6nica en estos pacientes, ante la existencia de estudios recientes que apoyan
la posible asociacion de esta etiologia de El con patologia colonica. Debido a ello, el
mayor numero de colonoscopias realizadas pudiera haber condicionado un sesgo
diferencial. Ello podria conllevar un sobrediagnostico de alteraciones colénicas con
respecto al otro grupo. A pesar de ello, como se ha comentado con anterioridad, la
indicacion de colonoscopia fue mayoritariamente clinica. Con intencion de minimizar
este sesgo, se consideraron unicamente las lesiones de alto riesgo, dado que son menos

prevalentes en los estudios de cribado en poblacién general.

En cuanto a la El por S. gallolyticus, las colonoscopias se indicaron en la mayoria de los
casos como cribado de lesiones colonicas ante la relacidn de esta etiologia de EI con la
existencia de lesiones coldnicas ya establecida en la literatura 2024, Por esta razon, en este
grupo existiria un importante sesgo que podria conllevar un sobrediagnéstico de estas
lesiones. El hecho de considerar en este estudio Unicamente aquellas lesiones de alto

riesgo, también minimizaria este sesgo.

También la elevada mortalidad de esta patologia, la edad avanzada y las comorbilidades
de estos pacientes podria condicionar la no realizacion de colonoscopia con el
consiguiente infradiagnéstico de esta patologia en estos pacientes. Para intentar
minimizar este sesgo, se analizé que mortalidad, edad y comorbilidades fueran similares

en los 3 grupos.

11
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Como otra limitacion de este estudio, no se pudo disponer de los datos de antecedentes
familiares de patologia colonica en la mayoria de pacientes por lo que no fue una variable

analizada en el estudio.

Por otro lado, al tratarse de un estudio realizado en un hospital terciario donde se incluyen
pacientes derivados de otros hospitales, existe la posibilidad de pérdida de seguimiento
de pacientes lo cual también infraestimaria esta incidencia, para minimizar este posible

sesgo se realizara revision de su historia clinica en sus centros de referencia.

Asi mismo, en el largo periodo de tiempo en el que se recogieron los pacientes incluidos
en este estudio, ha habido importantes cambios tanto en la epidemiologia de la EIEF como
en las técnicas diagndsticas tanto de endocarditis como de patologia colénica por lo que

algunas tasas calculadas podrian haber variado en la actualidad.

Finalmente, el pequefio tamafio de la muestra y la baja tasa de realizacion de
colonoscopias (que no se realizaron de forma reglada), no permiten extraer conclusiones

robustas, para lo que se necesitarian mas estudios.

5. PLAN DE TRABAJO

El trabajo se ha elaborado a lo largo de unos 7 meses. En primer lugar se plante6 el tema
arevisar y la poblacion a estudio. Se realizé una busqueda bibliografica actualizada para
valorar el contexto de nuestro estudio y la situacion actual del mismo en la literatura.
Posteriormente se elabor6 la base de datos de los pacientes a estudio, con ayuda de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas y del Servicio de Cardiologia del hospital, y se
recogieron las diferentes variables a estudio. A continuacion, se realizo el analisis
estadistico de los datos obtenidos y la descripcion de los mismos. Por altimo, se elabord

este documento siguiendo el esquema propuesto desde la Universidad Miguel Hernandez.

6. ASPECTOS ETICOS

Durante el tratamiento de los datos se anonimizo la muestra mediante la asignacion de un
namero a cada paciente para garantizar la proteccion de datos (Ley Organica 3/2018, de
5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales).

12
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El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIM) del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (N° de registro:
2022-381-1).

7. RESULTADOS

Se incluyeron 185 pacientes en el estudio: 74 pacientes diagnosticados de EIEF, 45
pacientes diagnosticados de El estreptococica exceptuando S. gallolyticus, 40 pacientes
diagnosticados de El estafilocdcicas no SARM y 26 pacientes diagnosticados de El por
S. gallolyticus. La mediana de edad fue de 69,9 afios (Q1 61,2 — Q3 71,5) y un 28% de

pacientes mujeres (49 mujeres).

En el anélisis descriptivo del subgrupo de pacientes con EIEF, la mediana de edad fue de
73,3 afos (Q1 61,6 — Q3 78,0) con un 27% de pacientes mujeres (21 pacientes mujeres).
En cuanto a las comorbilidades, hubo 62,2% de pacientes con HTA; 31,1% con DM,;
33,8% de pacientes con EPOC; 9,5% de los pacientes eran fumadores; 32,4% con ERC

(de los cuales el 45,8% estaban en hemodialisis) y un IMC medio de 28 £6,2.

En el 33,8% de los pacientes la El fue sobre valvula protésica (25 pacientes), y de entre
estos, en dos pacientes sobre TAVI. El 14,9% (11 pacientes) fueron portadores de

dispositivos intracardiacos.

En cuanto a la valvula afectada, en el 67,6% de los casos (50 pacientes), hubo afectacion
adrtica, en el 32,1% (23 pacientes) mitral y en 4,1% (3 pacientes) afectacion del

dispositivo intracardiaco.

El 33,7% de los pacientes (25 pacientes) tenian potencial foco de infeccion extracolénico
que fueron en su mayoria de tracto urinario (10 pacientes con infeccidn clinica confirmada
con urocultivo como posible foco o manipulaciones de tracto urinario en los 3 meses
previos, 11 pacientes en hemodialisis, 2 pacientes con paso por UCI e instrumentalizacion
en los 3 meses previos, 3 pacientes con intervenciones quirdrgicas en los 3 meses previos

y 3 paciente con colocacion de marcapasos, TAVI y DAI en el mes previo).

La mortalidad al mes tras el diagndstico de EIEF fue del 23% (17 pacientes).

13
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En cuanto al analisis comparativo de incidencia de patologia coldnica segun etiologia de
El, en primer lugar, para examinar la comparabilidad de los grupos se realizo un analisis
comparativo de edad, sexo, factores de riesgo y mortalidad entre ambos grupos (Tabla 1).
Al realizar el analisis no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en las
frecuencias por sexo, portadores de valvula protésica, FRCV ni mortalidad, exceptuando
de ERC y tasa de pacientes e HD, entre el grupo de pacientes con EIEF y los grupos de

pacientes con EI por otras etiologias.

El por estreptococos (no S.

EIEF gallolyticus) y estafilococos no e por-S. P
SARM gallolyticus

Edad (afios) 73,3 (61,6-78,0) 67,9 (60,7-77,7) 69,2 (59,2-76,3) 0,441
Sexo (mujer) 20 (27,0%) 28 (32,9%) 4 (15,4%) 0,211
Valwula protésica 25 (33,8%) 32 (37,6%) 8 (30,8%) 0,774
HTA 48 (64,9%) 48 (56,5%) 15 (57,7%) 0,541
Diabetes mellitus 25 (33,8%) 16 (18,8%) 5 (19,2%) 0,072
IMC 27,9 (23,7-32,0) 26,8 (23,4-30,3) 27,0 (24,1-27,0) 0,377
EPOC 19 (25,7%) 16 (18,8%) 5 (19,2%) 0,579
Tabaquismo 7 (30,1%) 18 (21,2%) 8 (30,8%) 0,248
ERC 25 (33,8%) 13 (15,3%) 3 (11,5%) 0,004
Hemodiélisis 11 (14,9%) 2 (2,4%) 1 (3,8%) 0,009
Exitus al mes 17 (23,0%) 19 (22,4%) 2 (7,7%) 0,386

Tabla 1. Analisis descriptivo de los 3 grupos de pacientes segun etiologia de El

En el grupo de pacientes con EIEF se realiz6 colonoscopia en el 24,3% de los pacientes
(18 colonoscopias). La incidencia de patologia maligna o premaligna de alto riesgo
colonica diagnosticada mediante colonoscopia fue del 12,2% (9 pacientes) del total de
pacientes y 50% de las colonoscopias realizadas. Los hallazgos fueron 6 pacientes con
polipos de alto riesgo (8,1% del total) y 3 pacientes con carcinoma in situ o invasivo
(4,1% del total) (figura 2).

En el segundo grupo de pacientes con EI por otras etiologias se realiz6 colonoscopias en
el 8,2% de los pacientes. La incidencia de lesiones de alto riesgo fue del 2,4% del total
de pacientes y en el 28,6% de las colonoscopias realizadas. Los hallazgos fueron lesiones

premalignas de alto riesgo en un paciente y carcinoma invasivo en otro paciente.
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Finalmente, en el grupo de pacientes con El por S. gallolyticus se realizé colonoscopias
en el 53,9% de los pacientes con hallazgos de alto riesgo en el 34,6% del total de pacientes
y 64,3% de las colonoscopias realizadas. En este caso, hubo 7 pacientes con lesiones

premalignas de alto riesgo (26,9%) y 2 pacientes con carcinoma in situ (7,7%).

) 85 pacientes con El por 26 pacientes con El por S.
74 pacientes con EIEF estreptococos (exceptuando S. P gallolyticus P

gallolyticus) y estafilococos
(exceptuando SARM)

18 colonoscopias 14 colonoscopias
0 7 colonoscopias 0
(24,3%) (8.2%) (53,9%)
. . . . 9 lesiones de alto riesgo
9 lesiones de alto riesgo 2 lesiones de alto riesgo (28,6% (64,3% de las
(50% de las colonoscopias de las colonoscopiasy 2,4% del|  |colonoscopiasy 34,6% del
y 12,2% del total de total de pacientes) total de pacientes)
pacientes)
6 lesiones 1 lesiones 7 lesiones
premalignas de alto premalignas de premalignas de alto
riesgo alto riesgo riesgo
3 carcinomain situ o 1 carcinoma 2 carcinomain situ o
invasivo invasivo invasivo

Figura 2. Realizacion y hallazgos de colonoscopias en los pacientes incluidos en el estudio.

Se realizé un subanalisis de incidencia de patologia coldnica de alto riesgo segun foco de
infeccion en el grupo de pacientes con EIEF. La tasa de realizacion de colonoscopias fue
superior en este subgrupo frente a los pacientes con foco conocido (32,6% frente al 8%).
La incidencia de esta patologia fue superior en los pacientes sin foco conocido, siendo la
cifra superior que en grupo completo de pacientes con EIEF (16,3% frente al 12,2% del

grupo completo).

Para valorar comparabilidad de estos grupos se realizd también un analisis comparativo
de comorbilidades en los pacientes con EIEF con o sin foco extracoldnico de infeccion
conocido (Tabla 2). En este subanalisis se observo que hubo mas portadores de protesis
valvulares en los pacientes sin foco extracolonico conocido. La mortalidad fue superior

en los pacientes con foco conocido, aungue no estadisticamente significativo. La tasa de
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ERC y HD fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes con foco

conocido ya que la HD fue considerada como posible foco de infeccion.

74 pacientes con EIEF

49 pacientes sin
foco extracolénico
conocido

16 colonoscopias
(32,7%)

25 pacientes con
foco extracolénico
conocido

2 colonoscopias
(8%)

8 lesiones de alto riesgo (50% de
las colonoscopiasy 16,3% del

1 lesién de alto riesgo (50% de las
colonoscopiasy 4% del total de

total de pacientes) pacientes)
5 lesiones 1 lesion
premalignas de premaligna de alto
alto riesgo riesgo
3 carcinomain situ
0 invasivo

Figura 3. Realizacion y hallazgos de colonoscopias en los pacientes con EIEF segun foco

EIEF
Con foco extracolénico P

Sin foco (N=49)

conocido (N=25)

Edad (afios) 73,9 (62,7-77,6) 68 (60,5-79,5) 0,489
Sexo (mujer) 16 (32,7%) 4 (16%) 0,127
Valwula protésica 21 (22,9%) 4 (16%) 0,021
Dispositivos
intracardiacos 7(14,3%) 4 (16%) 0.845
HTA 32 (65,3%) 16 (64%) 0,911
Diabetes mellitus 15 (30,6%) 10 (40%) 0,419
IMC 28,7 (23,5-30,8) 26,6 (23,7-34,5) 0,401
EPOC 16 (32,7%) 3 (12%) 0,054
Tabaquismo 26 (53,1%) 11 (44%) 0,410
ERC 10 (20,4%) 15 (60%) <0,001
Hemodidlisis 0 (0%) 11 (44%) <0,001
Exitus al mes 9 (18,4%) 9 (36%) 0,094

Tabla 3. Subanalisis descriptivo de comorbilidades dentro del grupo de pacientes con EIEF segun foco de infeccion y

significacion estadistica de las diferencias observadas
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Finalmente, aunque el pequefio tamafio muestral no permite sacar conclusiones robustas,
se realizO una regresion logistica mediante un andlisis multivariante ajustando los
resultados obtenidos de las colonoscopias por etiologia, junto con edad, sexo, IMC y
tabaquismo, para valorar posibles variables de confusion al tratarse de factores de riesgo
de carcinoma colorrectal (Tabla 4). En el analisis realizado el OR, de los posibles factores
de confusién (edad, seco, IMC y tabaquismo), no alcanzo significacion estadistica. Sin
embargo, con respecto a las EI estreptocdcicas exceptuando S. gallolyticus y
estafilocdcicas no SARM, en las EIEF la probabilidad de patologia colorrectal avanzada
fue 11,18 veces superior (OR, 11,18 IC95 1,34-93,17). Por su parte las EIl por S.
gallolyticus frente a las estreptococicas exceptuando S. gallolyticus y estafilocdcicas no
SARM mostraron una probabilidad aumentada de 37,52 veces de padecer patologia
colorrectal avanzada (ORa. 37,52 1C95 4,22-333,42), ambas significativamente
estadisticas. En cuanto a las EIEF frente a las de S. gallolyticus la probabilidad de lesiones
fue un 70% menor en las primeras (ORa 0,30 1C95 0,09-0,97). Estos resultados
precisarian de un nuevo analisis con mayor tamafio muestral para confirmar esta

tendencia dado los posibles sesgos y pequefio tamafio muestral del estudio.

Factores OR (IC95)

Etiologia
* Ref. El estreptocdcica (excepto S. gallolyticus) y
estafilocécica no SARM

- EIEF
11,18 (1,34-93,17)

- Elpor S. gallolyticus
37,52 (4,22-333,42)

* Ref. El por S. gallolyticus

- EIEF 0,30 (0,09-0,97)
Edad 1,03 (0,98-1,09)
Sexo

- Mujer 1

- Varén 2,28 (0,41-12,76)
IMC 0,99 (0,89-1,10)
Tabaquismo

- No fumador 1

- Fumador o exfumador 1,39 (0,41-4,66)

Tabla 4. Analisis multivariante de los grupos por etiologia

Por otro lado, se realiz6 otro andlisis de regresidn logistica dentro de las EIEF segln

existencia o no de foco, ajustado por los factores de riesgo de patologia colorrectal
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previamente comentados (Tabla 5). La probabilidad de hallazgo en colonoscopia de
lesiones avanzadas fue 5,03 veces mayor en los pacientes sin foco extracolonico conocido
aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos (ORa 5,03 1C95 0,54-

47,30). Como ya se ha mencionado, se precisaria de mas estudios para comprobar estos

resultados.
Factores OR (IC95)

Foco

- EIEF con foco extracol6nico conocido 1

- EIEF sin foco 5,14 (0,56-47,54)
Edad 1,05(0,96-1,15)
Sexo

- Mujer 1

- Varén 1,25(0,15-10,20)
IMC 0,99 (0,87-1,13)
Tabaquismo

- No fumador 1

- Fumador o exfumador 1,48 (0,23-9,47)

Tabla 5. Analisis multivariante dentro del grupo de EIEF segun foco

Al analizar conjuntamente las diferentes etiologias con las EIEF subdivididas segun
existencia de foco, la OR, de las EIEF sin foco frente al grupo control (El estreptococicas
y estafilococicas no SARM) aumentd a 16,90 (1,94-147,35) y la OR; de las que tenian

foco se redujo a 2,82 (0,16-48,64), dejando de ser estadisticamente significativa.

OR (IC95)
Etiologia
* Ref. El estreptocdcica (excepto S. gallolyticus) y estafilocécica no SARM
- EIEF con foco extracolénico conocido 2,82 (0,16-48,64)
- EIEF sin foco 16,90 (1,94-147,63)
- ElporS. gallolyticus 39,70 (4,39-359,00)

Tabla 5. Analisis multivariante segun etiologia y foco

Por ultimo, se realizd un andlisis univariante de los diferentes factores de riesgo (Tabla
6). El tabaquismo increment6 en 2,41 veces el riesgo el riesgo de patologia colorrectal,
aunque de forma no significativa (OR. 2,41, 1C95 0,97-6,01). El ser varén también

incremento la probabilidad de hallazgo de lesiones en 2,92 veces aunque también sin
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significacion estadistica (OR 2,92 1C95 0,83-10,27). Por tanto, probablemente son
factores que influyen en el desarrollo de lesiones colorrectales pero en este estudio no

alcanzan significacion estadistica, posiblemente por problema de tamafio muestral.

Factores OR (IC95)

Edad 1,02 (0,98-1,06)
Sexo

- Mujer 1

- Varén 2,92 (0,83-10,27)
IMC 1,02 (0,93-1,11)
Tabaquismo

- No fumador 1

- Fumador o exftumador | 2,41 (0,97-6,01)

Tabla 6. Anéalisis univariante de posibles factores de confusion

8. DISCUSION

En primer lugar, los resultados del analisis descriptivo de nuestra muestra de pacientes
con EIEF fueron similares a lo publicado previamente en la literatura 230 en cuanto a
epidemiologia, participacion de valvula protésica, comorbilidades y mortalidad. Como se
ha ido publicando en los ultimos afios, observamos en nuestra serie una elevada incidencia

de EIEF en pacientes de edad avanzada y con multiples comorbilidades.

La tasa de mortalidad en el primer mes post diagnostico del 23% es similar a la publicada

en otros estudios?:6:8:30.31

En nuestro estudio se observa una elevada incidencia de EIEF entre los pacientes en
hemodidlisis (14,9% de los pacientes con El estaban en hemodialisis). Esta elevada

incidencia ya ha sido comunicada en otros estudios previos (11,2%) 6.

Resaltar que el subgrupo de pacientes con foco conocido extracolonico de infeccion, la
mortalidad fue significativamente superior frente a los pacientes del subgrupo sin foco
conocido (34,8% frente a 17,6%) a pesar de que la mediana de edad fue similar en ambos
grupos. Este hecho es probablemente consecuencia de la mayor instrumentalizacion de
estos pacientes asi como de haber considerado la hemodidlisis como foco de infeccién

(por la cateterizacion que conlleva), dado que esta comorbilidad habitualmente
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condiciona un peor pronostico. Ademas, en los pacientes con foco conocido la
bacteriemia mantenida o recurrente podria haberse atribuido a la instrumentalizacion o
presencia de cuerpos extrafios y haber condicionado por ello un diagndstico més tardio
de ElI.

En cuanto a la comparabilidad de los 3 grupos, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los factores de riesgo de cancer de colon: edad, sexo,

tabaquismo e IMC.

En el subanalisis segun foco dentro del grupo de EIEF, tampoco se observaron diferencias
significativas entre los subgrupos en cuanto a factores de riesgo de cancer colorrectal.
Como ya se ha comentado, la mortalidad en el primer mes post-diagnostico fue
significativamente superior en el subgrupo de paciente con foco extracolonico, lo que
pudiera haber disminuido la tasa de realizacién de colonoscopias y, por tanto, el

diagnostico de patologia colorrectal en este subgrupo de pacientes.

La tasa de realizacion de colonoscopia en los diferentes grupos de El por etiologia fue
baja: 24,3% en los pacientes por EIEF, 8,2% en los pacientes con El por otras etiologias
(estreptocdcica no S. gallolyticus y estafilocdcica no SARM) y 53,8% en los pacientes
con El por S. gallolyticus. La mayor tasa de realizacion de colonoscopias en pacientes por
El por S. gallolyticus se puede explicar por las recomendaciones de realizacion de
colonoscopias sistémicas en estos pacientes de las guias americanas®? y europeas® mas
recientes. Sin embargo, esta tasa sigue siendo minimamente superior a la mitad de los
pacientes diagnosticados de EI por esta etiologia. Este dato coincide con el de otros
estudios publicados 4. Probablemente esta baja tasa de realizacién de colonoscopias esté

influida por la situacion clinica, comorbilidades y edad avanzada de estos pacientes.

La incidencia de patologia neoplasica colénica de alto riesgo en estos tres grupos de
pacientes es significativamente diferente en nuestro estudio (12,2%, 2,4% y 34,6% del
total de pacientes respectivamente segun EIEF, EI estreptocdcica no S. gallolyticus y
estafilocdcica no SARM y EI por S. gallolyticus) (figura 5). La cifra de incidencia de
patologia col6nica de alto riesgo en pacientes con El por S. gallolyticus se encuentra por

debajo de los rangos publicados en la literatura de tasa de hallazgos de patologia coldnica
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en pacientes con bacteriemia o El por S. gallolyticus?®3!, dado que se consideraron

aquellas lesiones de alto riesgo.

Al realizar el subanalisis dentro del grupo de pacientes con EIEF, comparando los que
tienen foco de infeccion extracolonico conocido frente los que no, se observa que este
incremento en la incidencia de lesiones avanzadas se encuentra en los pacientes sin foco
conocido (15,7% del total). En este grupo se diagnosticaron 8 de las 9 lesiones
encontradas. Mientras que en el subgrupo de pacientes con foco extracolénico conocido
laincidencia se reduce al 4,3% del total de pacientes, minimamente superior a la del grupo

de El por otras etiologias (figura 4).

Se debe tener en cuenta el posible sesgo de sobreestimacion de la incidencia de lesiones
colonicas en los pacientes con El por S. gallolyticus ante la diferente indicacion de
colonoscopia frente a los otros grupos de pacientes. Por lo tanto, valorando la incidencia
de patologia coldnica de alto riesgo unicamente en aquellos pacientes en los que se realizé
colonoscopia, se observa que las mayores tasas de hallazgos de alto riesgo son muy
similares en el grupo de pacientes con El por S. gallolyticus y en el subgrupo de pacientes

con EIEF sin foco extracolénico conocido (64,,3% vs. 50%).

Al analizar los pacientes en 4 grupos, dividiendo el grupo de pacientes con EIEF segun
foco, se observa que las incidencias mas elevadas se encuentran en el grupo de pacientes
con El por S. gallolyticus y en segundo lugar en el grupo de pacientes con EIEF sin foco
extracolonico conocido. En los analisis de regresion realizados los datos van a favor de
este aumento de incidencia de patologia colorrectal avanzada en los pacientes con EIEF,
especialmente en aquellos sin foco extracoldnico conocido, sin parecer estos resultados
influidos por otras variables de confusion. Sin embargo, ante el pequefio tamafio muestral
y la baja tasa de realizacion de colonoscopias, los resultados obtenidos mediante los

analisis estadisticos realizados no permitirian conclusiones robustas.
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100 Fesultados de
colonoscopia solo si
avanzados o invasivos
Palipos de bajo riesgo o sin
lesiones o no realizada
a0 Palipos de atto riesgo o
carcinoma invasivo
B0=
407
207
0—
Endocarditis Enclocarditis Enclocarditis Endocarditis por 5.
enterococicas sin  enterococicas con  estafilococicas y gallolyticus
foco extracolanico foco estreptococicas
conocica

Figura 4. Diferencias de incidencia de patologia colénica de alto riesgo o maligna en pacientes con EIEF segin

existencia 0 no de foco frente a pacientes con El por otras etiologias

Con los datos aportados parece que tanto S. gallolyticus como E. faecalis serian etiologias
de El que podrian estar relacionadas con un aumento de incidencia de patologia
neoplasica colorrectal. En el primer caso se trata de una asociacion ya bien descrita en la
literatura, sin embargo, todavia no existe evidencia suficiente en los estudios publicados
hasta el momento que avale la asociacion de la EIEF con lesiones neoplésicas
colorrectales. Existe algun estudio reciente que indica que ambas etiologias podrian
originarse del mismo foco ante una elevada frecuencia de coexistencia de EIl sucesivas

por ambas etiologias en el mismo paciente3s.

Por otra parte, comparando con estudios publicados con respecto a poblacion general, la
incidencia de lesiones colodnicas con displasia de alto grado o invasivas dentro de las
colonoscopias realizadas (50%, 28,6% Yy 64,3%) fue superior a la descrita en estudios
publicados con respecto a poblacion general. Las tasas descritas en la literatura varian

mucho, siendo de entre 0,5 y el 14% en estudios en los que se realiza colonoscopia como
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cribado en poblacion de edad media similar a la de nuestro estudio 262836-38 hasta del 10
al 35,5% en estudios en los que se realiza colonoscopia de forma dirigida en pacientes
con test SOH+ o sintomatologia compatible con patologia maligna de colon (anemia,
sangrado digestivo, dolor abdominal, diarrea crénica o estrefiimiento) 3%4°. Sin embargo,
estas tasas de incidencia son en todos los casos inferiores a las encontradas en el grupo

de pacientes con EIEF en el que se realizé colonoscopia.

En cuanto a la incidencia de patologia neoplasica coldnica de alto riesgo en la totalidad
de la poblacién estudiada, tanto los que se realizaron como los que no se realizaron
colonoscopia, en el caso del subgrupo de pacientes con EIEF la incidencia de 12,2% y
del 15,7% en el subgrupo sin foco conocido, es superior a la reportada en otros estudios
de cribado en poblacion general de en torno al 0,5-1% 26373941 Estas cifras son mas
similares a la encontradas en el grupo de pacientes con EIl por etiologias diferentes a E.
faecalis y S. gallolyticus (2,4%) o en el subgrupo de pacientes con EIEF con foco

extracolonico conocido (4,3%).

La incidencia de carcinoma in situ o invasivo entre los pacientes con EIEF fue de 4,1%
con respecto al total y 16,7% de entre los que se realizaron colonoscopia, superior a la
incidencia reportada en otros estudios en poblacién general 37-2° que reportaron una
incidencia de entre 0,1-1,9% de entre el total y 8,1% de entre los que se realizaron
colonoscopia, mas similar a la del grupo de pacientes de EI por otras etiologias (1,2% con

respecto al total y 12,5% de entre los que se realizaron colonoscopia).

Por tanto, los datos aportados van a favor de la hipdtesis inicial de este estudio del
aumento de incidencia de patologia coldnica en los pacientes con EIEF. Sin embargo, se
trata de un estudio piloto con baja tasa de realizacion de colonoscopias entre los pacientes
estudiados y un tamafio muestral limitado. Se necesitan estudios prospectivos con
realizacion de colonoscopia reglada para confirmar la existencia de estas diferencias y
hacer recomendaciones generales en relacion a la necesidad de cribado de patologia
colorrectal en los pacientes con EIEF y, especialmente, en aquellos sin foco de infeccion

extracoldnico conocido.
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9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS

Los resultados obtenidos en este estudio parecen indicar que la incidencia de patologia
colénica de elevado riesgo en los pacientes con EIEF, y, mas especificamente, en el
subgrupo de pacientes sin foco extracolénico conocido, es superior a la encontrada en
pacientes con El de otras etiologias (excluyendo S. gallolyticus) y a la reportada en
poblacién general en diferentes estudios. Es necesario ahondar en esta cuestiéon en el
futuro. En caso de confirmarse el incremento de incidencia de patologia colénica en estos
pacientes, conllevaria la necesidad de realizacién de colonoscopia de forma sistematica
tras el diagndstico de EIEF, o, al menos, en aquellos en los que no existiera un foco de

infeccion conocido extracoldnico, para el diagndstico precoz de patologia colénica.
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