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On-line el 15 de marzo de 2017 la neoplasia colorrectal (NCR) es bien conocida, no se han publicado hasta la fecha resultados de estudios

que valoren dicha asociacion con la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis (EIEF). El objetivo de
Palabras clave: este estudio es determinar si la prevalencia de NCR es mayor en los pacientes con EIEF de foco
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Enterococcus faecalis Meétodos: Analisis retrospectivo de una cohorte de 154 pacientes con EIEF definitiva (109 con foco
Cancer colorrectal desconocido y 45 con foco definido) de 2 hospitales universitarios espafioles. Estudio de la prevalencia de
Colonoscopia NCR y otras enfermedades colorrectales.

Enfermedad colorrectal Resultados: Se realizo colonoscopia a 61 pacientes (56%) con foco desconocido, y se diagnostico NCRa 31
(50,8%): adenoma colorrectal no avanzado en 22 casos (36%), adenoma avanzado en 5 (8,2%) y carcinoma
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Conclusiones: Se diagnostic6 NCR a mas de la mitad de los pacientes con EIEF y foco desconocido a los que
se realizd una colonoscopia. Estos resultados indican que se debe recomendar la realizaciéon de una
colonoscopia a todo paciente con EIEF y foco no claro.
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Relationship Between Enterococcus faecalis Infective Endocarditis and Colorectal
Neoplasm: Preliminary Results From a Cohort of 154 Patients

ABSTRACT

Introduction and objectives: The association between Streptococcus bovis group infective endocarditis and
colorectal neoplasm (CRN) is well-known. However, no studies have assessed the association between
Enterococcus faecalis infective endocarditis (EFIE) and CRN. We aimed to determine whether the
prevalence of CRN is higher in patients with EFIE and an unclear source of infection than in patients with
EFIE and a known source of infection or in the general population.

Methods: Retrospective analysis of a cohort of 154 patients with definite EFIE (109 with an unclear
source of infection and 45 with an identified source) from 2 Spanish teaching hospitals to determine the
prevalence of CRN and other colorectal diseases.

Results: In the group with an unknown source of infection, 61 patients (56%) underwent colonoscopy; of
these, 31 (50.8%) had CRN. Nonadvanced colorectal adenoma was detected in 22 patients (36%),
advanced adenoma in 5 (8.2%), and colorectal carcinoma (CRC) in 4 (6.6%). Among patients who survived
the EFIE episode with > 2 years of follow-up, 1 case of CRC was subsequently diagnosed. Only 6 patients
(13.3%) with an identified focus of infection underwent colonoscopy; 1 of these patients (16.7%) was
diagnosed with CRN. The prevalence of adenomas was slightly higher than that of the Spanish population
in the same age range, whereas that of CRC was 17-fold higher.

Conclusions: CRN was found in more than half of patients with EFIE and an unclear focus of infection who
underwent colonoscopy. Colonoscopy should be recommended in patients with EFIE and an unclear
source of infection.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

ACR: adenoma colorrectal

CCR: carcinoma colorrectal

El: endocarditis infecciosa

EIEF: endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis
NCR: neoplasia colorrectal

INTRODUCCION

Enterococcus faecalis es la tercera causa mas frecuente de
endocarditis infecciosa (EI) en todo el mundo. Su importancia
creciente se debe a los cambios epidemiolbgicos que afectan
especialmente a pacientes en riesgo'?. E. faecalis es uno de los
principales microorganismos de flora comensal intestinal impli-
cados en la enfermedad humana. Se encuentra en la pared del
colon, donde participa en diversos procesos, como la traslocacion
que conduce a la infeccién sistémica®. Sin embargo, la puerta de
entrada para la EI por E. faecalis (EIEF) descrita en la literatura con
mas frecuencia es el aparato genitourinario, seguido del origen
desconocido®. Algunos datos preliminares indican que E. faecalis
podria intervenir en la mutagénesis de las células del colon® y que
la presencia de lesiones que afectan a la mucosa intestinal puede
conducir a mayores tasas de traslocacion de E. faecalis al torrente
circulatorio. Sin embargo, mientras que la relaciéon entre la EI
causada por el grupo de Streptococcus bovis y las enfermedades
malignas del colon se ha estudiado ampliamente®~2, la relacién
entre la EIEF y las neoplasias colorrectales (NCR) no se ha explorado
de manera detallada hasta la fecha.

La colonoscopia es el test de referencia para la deteccion
sistematica de las NCR®. En un estudio realizado en pacientes
asintomaticos con NCR no diagnosticadas a los que se practicaron
colonoscopias para cribado de carcinoma colorrectal (CCR) en
Espafia, se detecto la enfermedad en 27 de 5.059 pacientes a los que
se practico la colonoscopia (0,5%) y en 30 (4,5%) con analisis de
inmunoquimica fecal positivos y hallazgos colonoscopicos
(n = 663); se hallaron adenomas colorrectales (ACR) avanzados

en 493 (9,7%) y 252 (38%) pacientes y ACR no avanzados en 1.116
(22,1%) y 112 (16,9%) respectivamente'®. Las prevalencias mun-
diales de ACR y CCR difieren significativamente en varones y
mujeres (alrededor del 30 frente al 20% en el caso del ACRy el 1,4
frente al 0,6% en el del CCR)'""'2. Mas del 70% de los pacientes con
EIEF son varones, con una mediana de edad de unos 70 afios'. La
prevalencia del CCR en los pacientes del intervalo de edad de los
pacientes habituales con EIEF (70-80 afios) cribados con colonos-
copia es del 0,8-3,2%'".

El objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia de
NCR, y concretamente la del CCR, en pacientes con EIEF a los que se
practica una colonoscopia debido a un origen de la infeccion no
aclarado, y compararla con la de los pacientes cuya puerta de
entrada se ha identificado. Se compard esta prevalencia con la de la
poblacion general espafiola con objeto de determinar si
la exploracioén colorrectal para descartar la neoplasia es necesaria
0 no en estos pacientes.

METODOS
Disefio

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo y retrospectivo de
2 cohortes que se establecieron prospectivamente en 2 hospitales
docentes de Espaiia (centros 1y 2): el Hospital Clinic de Barcelona,
un centro universitario de 830 camas de referencia en cirugia
cardiaca (1979 a 2015), y el Hospital Lucus Augusti, de Lugo, un
centro de 690 camas (1988 a 2015). Los criterios de inclusion
fueron un claro diagnostico de EIEF segin los criterios de Duke
modificados’® y la disponibilidad de datos clinicos y microbiol6-
gicos. Se excluyo a los pacientes con episodios previos de EI debida
a S. bovis, dado su mayor riesgo de NCR.

Variables relacionadas con la endocarditis infecciosa

Se obtuvieron datos demograficos, microbioldgicos y clinicos
segiin lo definido en estudios previos de nuestro grupo'#!>. Las
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indicaciones del tratamiento antibidtico y de la cirugia se
establecieron segiin las guias estadounidense!® y europea'”.
Nuestro grupo de trabajo sobre la EI mantuvo reuniones
multidisciplinarias semanales para evaluar el tratamiento de
todos los casos de sospecha o confirmaciéon de EI durante los
taltimos 30 afios'®.

Variables relacionadas con las neoplasias colorrectales

Se obtuvieron los datos de las colonoscopias realizadas para
investigar el origen de la EIEF durante el ingreso. Las observaciones
endoscopicas aportadas por los gastroenterélogos de los 2 centros
y los informes histopatologicos de las muestras colorrectales
realizados por los anatomopatblogos se clasificaron respecto a la
NCR de la siguiente forma: el ACR no avanzado se definié como un
adenoma tubular de diametro < 1 cm; el ACR avanzado, como un
adenoma de didametro > 1 cm o de histologia tubulovellosa (25-
75% de componente velloso) o vellosa (> 75%) o una displasia de
alto grado. El carcinoma in situ se clasifico como un adenoma con
displasia de alto grado. El criterio para definir el cincer invasivo fue
la presencia de células malignas mas alla de la muscularis mucosa.
Las neoplasias colorrectales incluyeron tanto el ACR como el CCR.
Las clasificaciones histologicas de los polipos y las NCR se basaron
en los criterios de la Organizacibn Mundial de la Salud'®. Se
registraron también las enfermedades no neoplasicas del colon.

Colonoscopias y otras exploraciones gastrointestinales durante
el ingreso por endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis

La colonoscopia y otras exploraciones para el estudio del
aparato digestivo se han realizado de manera sistematica para
identificar el foco de la EIEF en ambos centros desde finales de la
década de los noventa. La colonoscopia ha sido la exploraciéon de
eleccion en el Hospital Lucus Augusti desde 1998, y en el Hospital
Clinic solo desde 2010 (anteriormente se utilizaba el enema con
bario). Ninguno de los pacientes a los que se practicO una
colonoscopia tenia alto grado de sospecha de NCR antes de la
exploracion. Las razones para no realizar la colonoscopia fueron el
mal estado clinico actual o el mal pronéstico independiente de la
enfermedad del colon o la negativa del paciente o sus familiares.
Asi pues, no se realizé una colonoscopia a todos los pacientes con
EIEF y un foco de infeccion no aclarado diagnosticados durante el
periodo del estudio. En algunos pacientes, el estudio diagnostico
para determinar el foco de la infeccibn no pudo completarse
durante el ingreso por diversas razones. En consecuencia, se
incluy6 también a los pacientes a los que se practico una
colonoscopia y otras exploraciones gastrointestinales durante
los 3 meses siguientes al ingreso.

Analisis estadistico

Las variables discretas se compararon con la prueba de la x? (o
la prueba exacta de Fisher en caso necesario). Las variables
continuas se compararon con la prueba de Kruskal-Wallis. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05
bilateral. El andlisis estadistico se llevo a cabo con el programa SPSS
version 16.0 (SPSS, Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se evalud a 170 pacientes para determinar su elegibilidad para
el estudio y se excluy6 a 16 (figura); 8 habian tenido un episodio
previo de El causada por S. bovis y se consider6 que tenian un riesgo
superior de NCR en la situacién inicial, 5 habian tenido una EI

Centro 1 Centro 2
129 pacientes 41 pacientes

170 pacientes
con El enterocécica

8 tenian El por Streptococcus bovis

5 tenian El no debida a
Enterococcus faecalis

3 sin datos clinicos disponibles

154 pacientes
con EIEF

109 casos de EIEF,
foco de infeccion
desconocido (70,8%)

45 casos de EIEF,
foco de infecciéon
conocido (29,2%)

48 39
sin colonoscopia [ sin colonoscopia

61 con 6 con
colonoscopia (56%) colonoscopia (13,6%)

45 ECR (78,7%)
31 NCR (50,8%)

1 ECR (16,7%)
1 NCR (16,7%)
0 ECR no neoplasica

17 ECR no neoplasica (27,9%)

Figura. Diagrama de flujo de la distribucion de los pacientes. ECR: enfermedad
colorrectal; EI: endocarditis infecciosa; EIEF: endocarditis infecciosa por
Enterococcus faecalis; NCR: neoplasia colorrectal.

enterococica por especies distintas de E. faecalis y de 3 no se dispuso
de datos clinicos suficientes. Formaron la poblacién del estudio
154 pacientes con EIEF: en 109 el origen de la infeccién no se habia
aclarado y en 45 se habia identificado una puerta de entrada
(aparato genitourinario, 34; catéter, 4; herida quirargica, 4; via
biliar, 3).

Los datos demograficos de los 154 casos de EIEF incluidos en el
andlisis se presentan en la tabla 1. Las caracteristicas generales
corresponden a las de un perfil de EIEF tipico: personas de edad
avanzada con multiples comorbilidades (mediana de puntuacion
de Charlson ajustada por edad, > 5 en ambos grupos), con
predominio de endocarditis sobre valvula nativa y adrtica. Cabe
destacar que los pacientes con un origen desconocido fueron con
mas frecuencia varones y habian contraido su enfermedad en la
comunidad. Los pacientes con un origen conocido presentaron
tasas mas altas de cancer y de hemodialisis. Por lo que respecta a
las caracteristicas clinicas, el tratamiento y los resultados (tabla 2),
los pacientes con una puerta de entrada identificada presentaban
una mediana de duracién de los sintomas antes del diagnostico
significativamente mayor; sin embargo, no se observaron otras
diferencias significativas entre las 2 cohortes.

Los datos sobre el diagndstico de la NCR en la cohorte de estudio
se presentan en la tabla 3. En 61 pacientes con origen de la
infeccion no aclarado (el 56%; 44 varones [72,1%] y 17 mujeres
[27,9%]; mediana de edad, 71 [intervalo intercuartilico, 46-68]
afios), y a 6 pacientes con un origen identificado se les realizé una
colonoscopia en el estudio diagnéstico (el 13,6%; 5 varones [83,3%]
y 1 mujer [16,7%]; mediana de edad, 64,5 [63-79] afios). A un
paciente con diagnostico de CCR se le practico una colonoscopia
mas de 3 meses después del alta (a los 4 meses) debido a una larga
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Tabla 1
Caracteristicas basales de 154 pacientes con endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis segin el origen de la infeccion
Variable Origen desconocido Origen conocido p
Casos, n 109 45
Edad (arios) 71 [63-78] 71 [62-76] 0,445
Sexo masculino 73 (62,4) 39 (86,7) 0,002
Pacientes trasladados 29 (26,6) 11 (25,0) 0,838
Tipo de endocarditis 0,083
Valvula nativa 64 (58,7) 33(73,3)
Valvula protésica 41 (37,6) 9 (20)
Marcapasos/desfibriladores 4(3,7) 3(6,7)
Afeccion valvular 0,726
Adrtica 51 (46,8) 24 (53,3)
Mitral 35(32,1) 15 (33,3)
Mitral + adrtica 15 (13,8) 2 (4,4)
Derecha 5 (4,6) 3(6,7)
Otra 3(2,8) 1(2,2)
Tipo de adquisicion < 0,001
En la comunidad 64 (58,7) 11 (24,4)
En el ambito sanitario 45 (41,3) 34 (75,6)
Cepas de E. faecalis con resistencia de alto grado a los aminoglucdsidos 32 (29,4) 15 (33,3) 0,336
Comorbilidades
Diabetes mellitus 36 (33,0) 14 (31,1) 0,120
Insuficiencia renal crénica 19 (17,4) 11 (24,4) 0,318
Hemodialisis 2(1,8) 6(13,3) 0,008
Céancer 16 (14,7) 14 (31,5) 0,019
Virus de la inmunodeficiencia humana 3(2,8) 2(44) 0,630
Cirrosis hepatica 15 (13,8) 4 (8,9) 0,403
Enfermedad pulmonar crénica 25(22,9) 4 (8,9) 0,043
Trasplante 2(1,8) 0 1
El previa 8 (7.3) 1(2,2) 0,285
Puntuacion de Charlson ajustada por edad 5,0 [4-7] 6,0 [4-7] 0,110

El: endocarditis infecciosa.
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

recuperacion en un centro de rehabilitacion. Se diagnosticaron
enfermedades colorrectales en 48 de los 61 pacientes del grupo con
un origen de la infeccién desconocido a los que se practicé6 una
colonoscopia (el 78,7%; intervalo de confianza del 95% [IC95%],
68,20-89,17%). Se identificé una neoplasia colorrectal en 31 pacien-
tes a los que se practic6 una colonoscopia en el grupo sin un foco de
infeccion claro (50,8%; 1C95%, 38,02-63,62%) y en 1 de los
6 pacientes con una puerta de entrada conocida (16,7%; 1C95%,
0,00-4,89%). A 1 paciente varon con un foco de infeccion
desconocido y unos resultados de colonoscopia normales durante
el ingreso inicial, se le diagnosticé un CCR 4 meses después del alta,
con lo que hubo un total de 5 casos de CCR en 109 pacientes con
EIEF y origen de la infeccion desconocido (prevalencia del 4,6%) y
61 pacientes con resultados de colonoscopia en el primer ingreso
(prevalencia del 8,2%). Las edades de los 5 pacientes con
diagnéstico de CCR eran 62, 68, 74, 77 y 81 afios. Cuatro de los
5 pacientes fallecieron en un plazo de 2 afos tras el diagndstico de
CCR (la mediana de tiempo de supervivencia fue 94 dias), mientras
que 1 continuaba con vida al final de 2015 (2.730 dias de
seguimiento). Ademds, no se examindé con colonoscopia a
12 pacientes del grupo de origen desconocido, y a 5 del grupo
con foco identificado se les realiz6 un enema con bario. A 1 paciente
del primer grupo se le diagnosticé un ACR en una colonoscopia
realizada después del ingreso, durante el cual se llevé a cabo un
enema con bario, mientras que no se diagnostico NCR a ningdn
paciente del segundo grupo.

En total, se diagnosticaron 32 casos de NCR en el conjunto de la
cohorte durante el tiempo transcurrido entre el ingreso y el
seguimiento realizado a los 3 meses; la prevalencia total de NCR
fue del 20,8% (1C95%, 14,24-27,32%), un 23,6% de los varones y el
14,6% de las mujeres (p = 0,202). Si se consideran solo los ACR, la
prevalencia total es del 19,8% de los varones y el 14,6% de las
mujeres (p = 0,436). Cuando se considera exclusivamente a los
pacientes con colonoscopia, la prevalencia de NCR es del 51% de
los varones y el 38,9% de las mujeres (p = 0,378); en el caso del ACR,
la tasa de prevalencia fue del 42,9 y el 38,9% de los varones y las
mujeres respectivamente (p = 0,770). La mortalidad hospitalaria
(el 27,9 frente al 6,2%; p = 0,009) y la mortalidad a 1 afo (el 38,5y el
12,5%; p = 0,006) fueron significativamente mayores entre los
pacientes sin diagnostico de NCR que entre los diagnosticados,
mientras que las recaidas no fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes con diagndstico de NCR (el 8,3% de
los pacientes sin NCRy el 3,1% de los pacientes con NCR; p = 0,460).
Al comparar a los pacientes con y sin NCR, no se detectaron
diferencias significativas en los factores clasicos asociados a peor
pronoéstico de la EI (tipo de EI [afeccion de valvula nativa/
marcapasos frente a valvula protésica], tasas de cirugia cardiaca,
embolia sistémica y del sistema nervioso central, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, bacteriemia persistente, complica-
ciones perianulares y tipo de tratamiento antibiético [ampicilina
mas aminoglucésido frente a ampicilina mas ceftriaxona]) o en las
comorbilidades basales (datos no presentados).
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Tabla 2
Caracteristicas clinicas y del tratamiento y evolucion de 154 pacientes con endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis segiin el origen de la infeccion
Variable Origen desconocido Origen conocido p
Casos, n 109 45
Duracion de los sintomas de EI (dias) 24,9 + 283 36,5 + 45,5 0,0158
Pacientes con al menos 90 dias de sintomas 3(2,8) 5(11,1) 0,047
Sintomas que pueden estar relacionados con el cdncer colorrectal’
Fiebre 98 (89,9) 43 (95,6) 0,348
Hemorragia rectal 5(4,6) 0 (0,0) ND
Oclusion intestinal 3(2,6) 0(0,0) ND
Sindrome toxico 39 (36,4) 16 (38,1) 0,851
Anemia al ingreso (hemoglobina < 11 g/I) 57 (53,3) 25 (67,6) 0,130
Resultados ecocardiogrdficos
Vegetaciones 81 (74,3) 34 (75,6) 0,872
Tamaiio de la vegetacion (mm) 8 [5-13] 10 [7-16] 0,398
Complicaciones perianulares 17 (15,6) 3(6,7) 0,134
Complicaciones
Insuficiencia cardiaca (Killip > II) 43 (39,4) 22 (48,9) 0,281
Embolias sistémicas 31(28,4) 15 (33,3) 0,546
Insuficiencia renal aguda 36 (33,3) 15 (33,3) 1,000
Bacteriemia persistente 5(7,9) 1(53) 1,000
Tratamiento antibidtico inicial 0,449
A+G 39 (35,8) 19 (42,2)
ArC 58 (53.2) 20 (44.4)
otro 12 (11) 6(13,3)
Duracion del tratamiento antibidtico de los supervivientes del ingreso inicial (dias) 42 [28-42] 42 [28-42] 0,859
Duracion del tratamiento con aminoglucdsidos de los supervivientes del ingreso inicial (dias) 28 [20-42] 28 [21-34] 0,392
Cambio a A + C en pacientes tratados inicialmente con A + G 10 (25,6) 4(21,1) 1,000
Cirugia durante el episodio (ingreso + primeros 3 meses de seguimiento) 36 (33) 19 (42,2) 0,279
Mortalidad hospitalaria 24 (22) 12 (26,7) 0,535
Mortalidad a 1 ario 34 (31.2) 17 (37.8) 0,430
Recaidas 9(8,4) 2 (4,4) 0,508
Seguimiento de los supervivientes del ingreso inicial (dias) 839 [377-1.876] 677 [188-2.870] 0,089
A + C: ampicilina mas ceftriaxona; A + G: ampicilina mas aminoglucésido.
Saxlvo otra indicacion, los datos expresan n (%), media + desviacion estindar o mediana [intervalo intercuartilico].
Notese que la fiebre, el sindrome toxico y la anemia pueden deberse también a la endocarditis infecciosa.
DISCUSION esperado para pacientes de similar edad de la poblacion general y

se aproxima a la descrita en pacientes con EI por S. bovis. La
La prevalencia de NCR en el grupo de pacientes con EIEF y origen prevalencia de NCR en pacientes coninfeccion por S. bovis a los que

de la infeccibn no aclarado es sustancialmente superior a lo se practica una colonoscopia es de aproximadamente un 60%% y
Tabla 3
Enfermedades gastrointestinales en los 154 pacientes con endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis segtin el origen de la infeccion
Variable Origen desconocido Origen conocido p
Casos, n 109 45
Pacientes con colonoscopia durante el ingreso o en los 90 dias tras el diagndstico 61 (56) 6(13,6) < 0,001
Pacientes con colonoscopia y diagnéstico de enfermedad del colon 48 (78,7) 1(16,7) 0,004
Neoplasias colorrectales diagnosticadas por colonoscopia® 31 (28,44) 1(2,2) < 0,001
Adenoma colorrectal 27 (24,8) 1(2,2) < 0,001
Adenoma no avanzado 22 (20,2) 0(0,0)
Adenoma avanzado 5 (4,6) 1(2,2) 0,193
Cdncer colorrectal 4 (3,7) 0(0,0)
Enfermedades no neoplasicas diagnosticadas mediante colonoscopia® 17 (15,6) 0 (0,0) 0,005
Nuevo diagnéstico de adenocarcinoma durante el seguimiento (primeros 90 dias tras el ingreso)* 1/56 (1,8) 0/31 (0,0) 0,560

Los valores expresan n/N (%).

¢ Los porcentajes indicados corresponden a la prevalencia del grupo total, incluidos los pacientes sin colonoscopia.
b Diverticulos (n = 9), colitis isquémica (n = 3), colitis por radioterapia (n = 3), angiodisplasia (n = 5) y tlceras inespecificas (n = 1).
¢ En los primeros 90 dias tras el ingreso en los supervivientes con neoplasia colorrectal no diagnosticada anteriormente, con la excepcion de 1 paciente al que se practico la

colonoscopia 4 meses después del alta debido a una larga rehabilitacion tras la cirugia cardiaca.
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tanto la guia estadounidense'® como la europea'” recomiendan la

realizacién sistematica de una colonoscopia a estos pacientes.
Aunque la prevalencia de NCR en el grupo de pacientes con EIEF y
origen de la infeccion desconocido fue significativamente mayor
que la observada en los pacientes con un foco claro (y esta
observacion es fiable), los datos de nuestro estudio no son
concluyentes, ya que se examindé mediante colonoscopia solo a
6 de 45 pacientes con foco identificado.

La prevalencia de ACR en un estudio de cohorte basado en un
programa de cribado mediante colonoscopia de ambito nacional
austriaco, con 44.350 participantes, fue del 18,4% (IC95%, 16,7-
20,1%) de las mujeres y el 32% (1C95%, 30,0-34,0%) de los varones
del grupo de edad de 70-74 afios'', mientras que en nuestra
cohorte fue del 44,3% (1C95%, 31,54-56,98%) de los pacientes
examinados con colonoscopia (el 45,5% de los varones y el 41,2% de
las mujeres) del grupo con foco de infecciéon desconocido. En el
estudio austriac, y dentro del mismo grupo de edad, la prevalencia
de CCR fue del 0,7% (IC95%, 0,4-1,2%) de las mujeres y el 1,9%
(IC95%, 1,4-2,6%) de los varones''. En cambio, en nuestra cohorte
fue del 8,2% (1C95%, 1,17-15,22%) de los pacientes con resultados de
la colonoscopia disponibles y el 11,4% (1C95%, 1,79-20,93%) de los
varones. Dado que todos los pacientes con diagnoéstico de CCR eran
varones, nuestras observaciones arrojan una prevalencia de ACR
1,4 veces superior y una tasa de CCR 6 veces superior a las de la
cohorte de Austria, si solamente se considera a los varones. En el
caso de las mujeres, la tasa de ACR fue 2,2 veces superior.

La comparacion con los datos de prevalencia de NCR
diagnosticada por colonoscopia en Espaiia revela diferencias atn
mayores. En el estudio de Quintero et al.'°, la prevalencia de CCR
entre los pacientes a los que se practic6 una colonoscopia (sin
andlisis de inmunoquimica fecal previos) fue del 0,5%, mientras
que se encontraron ACR en el 31,8%. Asi pues, el CCR fue casi
17 veces mas frecuente en nuestra cohorte (el 0,5 frente al 8,2%) de
pacientes a los que se practic6 una colonoscopia, mientras que el
ACR fue tan solo ligeramente mas frecuente (el 31,8 frente al
44,3%). Sin embargo, la media de edad de los participantes en el
estudio de Quintero et al. fue significativamente menor que la de
los pacientes de nuestra cohorte (59,2 + 5,5 frente a 69 + 12,4 afios
de los pacientes a los que se practicd una colonoscopia en nuestro
estudio).

Un estudio mas reciente puso de manifiesto que la tasa de CCR
en los pacientes que fueron objeto de una colonoscopia de
vigilancia (colonoscopia de seguimiento para individuos con
resultados anormales en la colonoscopia basal) fue de 9,5 casos
por 10.000 personas-afios entre los pacientes de 70-74 afios®°. Asi
pues, aunque se consideren tan solo los casos de CCR diagnosti-
cados durante el seguimiento, la incidencia de CCR continuaria
siendo considerablemente superior en nuestra cohorte de pacien-
tes con EIEF y origen de la infeccion desconocido a los que se
practica una colonoscopia, en comparacion con los pacientes con
mayor riesgo basal de CCR debido a un resultado anormal de una
colonoscopia previa, dentro del mismo grupo de edad.

El diagnodstico de NCR no se asocié a peor resultado clinico
durante el ingreso y a 1 afio, ni a una tasa mas alta de recidivas. En
cambio, la mortalidad fue significativamente superior en el grupo
sin NCR, probablemente debido a un porcentaje relevante de
pacientes que presentaron una evolucion grave de la EI o que
tenian mal estado en la situacion basal y no fueron examinados con
colonoscopia, con lo que no se les diagnostico NCR. El hecho de que
la EIEF no influya en el pronoéstico de la NCR es coherente con los
datos obtenidos en pacientes con EI debida al grupo S. bovis, que
rara vez fallecen por complicaciones relacionadas con la NCR'®. Por
otra parte, la EIEF y la EI producida por el grupo de S. bovis podrian
ser, respectivamente, un marcador tardio y un marcador temprano
del CCR debido a los diferentes patrones temporales de sus formas
de presentacion. Sin embargo, las diferencias entre ambas

entidades podrian deberse a muy diversas razones (p. ej., la
epidemiologia de nuestros centros, el reciente cambio de la EIEF de
una entidad subaguda contraida fuera del hospital a una infeccion
aguda asociada a la asistencia sanitaria y que hasta hace poco no se
realizaba sistematicamente una colonoscopia en la EIEF). Estas
observaciones deberan confirmarse en futuros estudios. A este
respecto, se observa menos tiempo de evolucion de los sintomas en
los pacientes con EIEF de origen desconocido que en los que tenian
un foco de infecciéon identificado; la infeccion de origen
extrahospitalario fue mas frecuente en los primeros y la asociada
a la asistencia sanitaria, mas comin en los segundos. Nuestra
hipétesis es que el diagndstico de la El se estableci6 de manera mas
tardia en los pacientes con infeccion originada en la asistencia
sanitaria y foco identificado, ya que se trataba principalmente de
pacientes con intervenciones urinarias invasivas o portadores
de una sonda urinaria cronica con infecciones urinarias recu-
rrentes. Estos casos de EIEF se trataron en parte como infecciones
urinarias, lo cual dificultaba la deteccion temprana de E. faecalis en
los hemocultivos y la sospecha de una EIL

En nuestra cohorte, se examiné con enema de bario a
17 pacientes con EIEF y origen desconocido de la infeccion y a
ninguno de ellos se le diagnosticé una enfermedad colorrectal.
Dada la elevada prevalencia de las enfermedades colorrectales
observada con la colonoscopia en estos pacientes, se concluyé que
la sensibilidad del enema con bario es muy baja. Aun cuando el
enema con bario ha dejado de utilizarse como instrumento de
deteccion sistematica de la NCR en la mayoria de los paises,
continda siendo crucial resaltar que la exploracién de eleccién para
descartar la NCR en los pacientes con EIEF debe ser siempre la
colonoscopia.

Nuestras observaciones podrian tener una repercusion consid-
erable no solo en la evaluacion diagnostica de la EIEF, sino también
en su tratamiento. Es posible que la colonoscopia deba realizarse
precozmente tras el diagnostico de la EIEF, ya que la presencia de
una neoplasia avanzada podria modificar la posibilidad o el
momento adecuado para aplicar intervenciones invasivas (como la
cirugia cardiaca, que deberia cancelarse a pesar de que estuviera
indicada o posponerse hasta después de haber aplicado el
tratamiento inicial para el CCR). Sin embargo, dado el riesgo de
sobrecarga de volumen de los pacientes fragiles con insuficiencia
valvular, asi como las dificultades de realizar una colonoscopia a
pacientes en estado critico, es improbable que a todos los pacientes
con EIEF se les practique una colonoscopia en una fase temprana
del episodio. En los 3 pacientes de nuestra cohorte a los que se
realizd una tomografia por emisién de positrones/tomografia
computarizada (PET/TC) con '8F-FDG (llevada a cabo en el Hospital
Clinic a la mayoria de los pacientes con EI posible o definida desde
2013) en la fase inicial del proceso diagnéstico, la captacion focal
en el colon hizo que se sospechara tempranamente una NCR, que se
confirm6 mas tarde mediante los resultados de la colonoscopia y
las observaciones histopatologicas (material suplementario). La
PET/TC con '8F-FDG es eficaz en la EI no solo para el diagnéstico de
la endocarditis de una valvula protésica, sino también para la
deteccién temprana de las embolias sépticas y las neoplasias?!?2,
Sin embargo, la PET/TC con '8F-FDG no puede reemplazar a la
colonoscopia como medio diagndstico para la NCR en estos
pacientes, sino que solo puede ser una aproximacion adicional para
confirmar o detectar metastasis de la neoplasia. Esto tiene especial
importancia cuando se trata a pacientes con alto riesgo de NCR y
comorbilidades, como los pacientes con EIEF, ya que podria
determinar la operabilidad y el momento adecuado para la
operacion de los pacientes para los que esté indicada la cirugia
cardiaca. Estas «situaciones especiales» en la EI no se han abordado
en las recientes guias estadounidense'® y europea!” ni en los
comentarios de la Sociedad Espafiola de Cardiologia a la guia
europea’®. Tal como se ha afirmado en otra publicacién,
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recomendamos incluir estas consideraciones en las futuras guias y
recomendaciones®*,

Limitaciones

El presente estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar,
dado que es retrospectivo y la colonoscopia no se indico
sistematicamente durante todo el periodo de estudio, no se
dispone de resultados endoscopicos de todos los pacientes. En
segundo lugar, el nimero de colonoscopias en nuestro grupo de
control interno (pacientes con un foco de infeccién identificado
distinto del tubo digestivo) fue muy baja; en consecuencia, las
observaciones realizadas en este grupo podrian deberse al azar y
no ser concluyentes. En tercer lugar, la prevalencia de la NCR en
nuestro estudio se compara con la de una serie historica de
espaifioles a los que se crib6 por colonoscopia para la deteccion
de CCR. En cuarto lugar, las bajas tasas de eventos relacionados con
CCRy de mortalidad impiden generalizar nuestros resultados hasta
que nuevos estudios aporten datos mas amplios y mejor
controlados. En quinto lugar, el periodo de estudio fue muy largo.
Por consiguiente, dado que la tasa de EIEF vari6 a lo largo de todo el
periodo y las tasas exactas de EIEF no se conocen en nuestro
contexto, no se pudo calcular la densidad de incidencia de la NCR e
introducir un ajuste del riesgo por grupos de edad. En sexto lugar,
la disponibilidad y la introduccioén de las diferentes técnicas y la
experiencia necesaria para aplicarlas (p. ej., diagnoéstico de la EI o
colonoscopia) han cambiado con el tiempo. Por Gltimo, dado que se
realizaron autopsias en muy pocos casos (en ninguno de ellos se
hall6 CCR), no se puede aportar datos sobre la causa de la muerte
(EI, NCR u otra) de los pacientes sin resultados de colonoscopia
disponibles.

CONCLUSIONES

La prevalencia de NCR en la EIEF de origen desconocido fue del
50,8% de los pacientes a los que se practicé una colonoscopia. En
comparaciéon con los pacientes con EIEF con foco de infeccion
identificado, la tasa de NCR fue significativamente superior en el
grupo de pacientes con foco de infeccion no aclarado. La
prevalencia de la NCR fue también mayor que la de la poblacion
general. La de ACR fue tan solo ligeramente superior a lo observado
en la poblacion espafiola, mientras que la de CCR fue 17 veces
mayor. A la vista de estos datos preliminares, se debe recomendar
la colonoscopia a todo paciente con EIEF y origen de la infeccion no
aclarado mientras no se disponga de nuevos estudios sobre la
relacion entre la EIEF y el CCR.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Aunque la relacion entre la EI causada por estreptococos
del grupo bovis y el cancer colorrectal es bien conocida,
la interrelacion entre la EIEF y las NCR no se ha
estudiado hasta la fecha de manera detallada.

- La epidemiologia de la EIEF ha cambiado drasticamente
durante los Gltimos 20 afios, y actualmente, cuando
tiene un foco claro, es sobre todo una enfermedad de
adquisicion vinculada al entorno sanitario.

- La EIEF se produce principalmente en pacientes
ancianos, sin un origen identificado. En estos casos, la
infeccion probablemente tenga un origen colorrectal,
aunque rara vez se identifica.

- En este contexto clinico, la colonoscopia es un instru-
mento esencial para el estudio diagnostico y el cribado
de deteccion del cancer colorrectal.

LQUf-I APORTA DE NUEVO?

- Aunque preliminares, los resultados obtenidos resaltan
varios aspectos de la relacion entre la EIEF y las
enfermedades colorrectales que no se habian valorado
anteriormente.

- En primer lugar, hubo predominio de pacientes con foco
de la infecciobn no aclarado; segundo, las NCR se
observaron en mas de la mitad de los pacientes a los
que se practico una colonoscopia, y tercero, la pre-
valencia de CCR fue 17 veces superior a la de la
poblacion general de la misma edad.

- Este es el primer estudio que aporta evidencia que
indica que debe realizarse sistematicamente una
colonoscopia a los pacientes con EIEF y foco de infeccion
no aclarado.

ANEXO

Miembros del Grupo de Estudio de Endocarditis del Hospital
Clinic, Barcelona: José M. Mir6, Juan M. Pericas, Asuncién Moreno,
Carlos Cervera, Adrian Téllez, Juan Ambrosioni, Ximena Castaiieda,
José M. Gatell (Servicio de Enfermedades Infecciosas), Cristina
Garcia de la Maria, Yolanda Armero, Javier Garcia-Gonzalez
(Laboratorio Experimental de Endocarditis), Francesc Marco,
Manel Almela (Servicio de Microbiologia), Carlos Falces, José M.
Tolosana, Barbara Vidal, . Carlos Paré, Manel Azqueta, Marta Sitges
(Cardiologia), Eduard Quintana, Elena Sandoval, Carlos A. Mestres,
Ramon Cartaiia, Salvador Ninot, Daniel Pereda, M. Castella, José L.
Pomar (Cirugia Cardiovascular), José Ramirez, Teresa Ribalta
(Departamento de Anatomia Patoldgica), Mercé Brunet (Servicio
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de Toxicologia), Dolors Soy (Servicio de Farmacia), David Fuster,
Ulises Granados (Servicio de Medicina Nuclear), Jaume Llopis
(estadistico del Departamento de Estadistica, Facultat de Biologia,
Universitat de Barcelona) y Antoni Castells (Servicio de Gastroen-
terologia).

Investigadores del Hospital Lucus Augusti, Lugo: M. José Garcia
Pais, Ramén Rabufial, M. José Perez Alvarez, Juan Corredoira
(Servicio de Enfermedades Infecciosas), Julia Pita, Amparo Coira,
Ana Rodriguez Macias, Fernando Garcia Garrote, M. Pilar Alonso
(Servicio de Microbiologia) y Eva Marti, David Dacal, Beatriz
Alvarez (Servicio de Gastroenterologia).

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/j.
recesp.2016.09.055.
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