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RESUMEN

Antecedentes: La endocarditis infecciosa es una enfermedad grave asociada a una
elevada mortalidad, a pesar de los avances recientes en el diagndstico y tratamiento.
Aggregatibacter aphrophilus es un bacilo Gram-negativo perteneciente al grupo
HACEK, tradicionalmente relacionado con infecciones dentales, pero también
implicado en casos poco frecuentes de endocarditis infecciosa, especialmente en
pacientes con factores de riesgo cardiovasculares. Objetivo: Describir las
principales caracteristicas clinicas, microbiologicas y diagnosticas de la
endocarditis infecciosa causada por Aggregatibacter aphrophilus reportadas en la
literatura médica. Métodos y Materiales: Se realizd una revision narrativa de la
literatura médica disponible, analizando casos publicados de endocarditis
infecciosa por Aggregatibacter aphrophilus, con énfasis en la presentacion clinica,
los factores predisponentes, los métodos diagnosticos y las consideraciones
terapéuticas. Resultados: Los casos reportados evidencian que esta entidad ocurre
con mayor frecuencia en pacientes con cardiopatias estructurales, enfermedad
valvular congénita o valvulas protésicas, y se asocia cominmente a hemocultivos
inicialmente negativos, lo que puede retrasar el diagndstico y el inicio del
tratamiento adecuado. Conclusidon: La endocarditis infecciosa por Aggregatibacter
aphrophilus es una entidad infrecuente pero clinicamente relevante, que requiere un
alto indice de sospecha, particularmente en pacientes de alto riesgo con cultivos
sanguineos negativos, y cuyo reconocimiento oportuno puede facilitar un

diagnostico temprano y un manejo adecuado.

Palabras clave: Endocarditis Bacteriana;  Bacterias = Gramnegativas;

Aggregatibacter aphrophilus (fuente: DeCS-BIREME).



ABSTRACT
Background: Infective endocarditis is a serious disease associated with high
mortality despite recent advances in diagnosis and treatment. Aggregatibacter
aphrophilus 1s a Gram-negative bacillus belonging to the HACEK group,
traditionally associated with dental infections, but also implicated in rare cases of
infective endocarditis, particularly in patients with underlying cardiovascular risk
factors. Objective: To describe the main clinical, microbiological, and diagnostic
characteristics of infective endocarditis caused by Aggregatibacter aphrophilus
reported in the medical literature. Methods and Materials: A narrative review of
the available medical literature was conducted, analyzing published cases of
infective endocarditis caused by Aggregatibacter aphrophilus, with emphasis on
clinical presentation, predisposing factors, diagnostic methods, and therapeutic
considerations. Results: Reported cases indicate that this condition occurs more
frequently in patients with structural heart disease, congenital valvular disease, or
prosthetic heart valves, and is commonly associated with initially negative blood
cultures, which may delay diagnosis and initiation of appropriate treatment.
Conclusion: Infective endocarditis caused by Aggregatibacter aphrophilus is an
uncommon but clinically relevant entity that requires a high index of suspicion,
particularly in high-risk patients with negative blood cultures, and whose timely

recognition may facilitate early diagnosis and appropriate management.

Keywords: Bacterial Endocarditis; Gram-negative Bacteria; Aggregatibacter

aphrophilus (source: MeSH-NLM)



I. INTRODUCCION

Aggregatibacter aphrophilus es un miembro del grupo de organismos HACEK
(Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae). A. aphrophilus es un bacilo Gram
negativo exigente, asociado con infecciones dentales, pero también se ha implicado
en casos de endocarditis infecciosa (1).

La endocarditis por HACEK es una enfermedad rara, con un pronostico excelente
y un manejo sencillo si el microorganismo es identificado correctamente. Debido a
la dificultad para aislar Aggregatibacter aphrophilus, esta bacteria rara vez se
detecta en los hemocultivos (2). En este articulo, revisamos las principales
caracteristicas de la endocarditis por Aggregatibacter aphrophilus reportadas en la

literatura médica.



II. OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir los desafios diagnosticos y terapéuticos, asi como las caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas de la endocarditis infecciosa causada por
Aggregatibacter aphrophilus, a partir de la revision de casos reportados en la

literatura médica.

Objetivos especificos:
1. Identificar los principales factores de riesgo asociados a la endocarditis por

Aggregatibacter aphrophilus.

2. Analizar las manifestaciones clinicas iniciales y las complicaciones mas

frecuentes.

3. Describir los métodos diagndsticos utilizados y su rendimiento en la

confirmacion de la infeccion.

4. Evaluar los tratamientos antimicrobianos y quirtrgicos aplicados, asi como

los resultados clinicos reportados en el seguimiento.



. MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo una revision narrativa de la literatura médica sobre casos de

endocarditis infecciosa por Aggregatibacter aphrophilus (Tabla 01).

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se efectud una busqueda exhaustiva en la base de datos PubMed®, utilizando los
términos “infective endocarditis” y ‘“Aggregatibacter aphrophilus” del MeSH
Database, combinados mediante el operador booleano AND, sin restricciones de

idioma ni de afo de publicacion.

Criterios de seleccion

Se incluyeron reportes y series de casos clinicos que describieran pacientes
diagnosticados con endocarditis infecciosa por A. aphrophilus, confirmada
mediante hemocultivo positivo, cultivo valvular o secuenciacion del ARN
ribosomal 16S. Se excluyeron las revisiones narrativas, estudios experimentales y

reportes sin informacion clinica suficiente.

Extraccion y analisis de la informacion

De cada caso se recopilaron los siguientes datos: edad, sexo, antecedentes
cardiovasculares, factores de riesgo, manifestaciones clinicas, hallazgos
ecocardiograficos, métodos diagnosticos, tratamiento antimicrobiano administrado,

necesidad de cirugia y desenlace clinico.



Los datos fueron analizados de manera descriptiva, y los hallazgos principales se
resumieron en una tabla comparativa que detalla las caracteristicas clinicas y

terapéuticas de los casos reportados entre los afios 2002 y 2021.



IV. RESULTADOS
Caracteristicas demograficas
Se identificaron 91 publicaciones, de las cuales 20 cumplieron los criterios de
inclusion, describiendo un total de 20 pacientes. Se revisd 20 casos (15 hombres
[75%] y 5 mujeres [25%]); edad media: 46,8 afios (rango: 5-74 afios) de
endocarditis por Aggregatibacter aphrophilus reportados en la literatura médica (3-
22). Los datos sobre sexo, edad, caracteristicas clinicas, pruebas diagndsticas,

tratamiento quirdrgico y supervivencia se resumen en la Tabla 1.

Antecedentes y factores de riesgo

Se ha reportado que una combinacion de antecedentes médicos como valvula
protésica, colocacion de marcapasos, cardiopatia congénita, enfermedad valvular
congénita, fiebre reumatica previa, mala denticion, enfermedad cronica, consumo
de drogas y perforacion de la lengua ha estado presente en la mayoria de los casos.

Solo seis pacientes (30%) no presentaron factores de riesgo.

De acuerdo con reportes previos, cinco pacientes (25%) habian recibido una valvula
protésica. Un paciente se sometid dos veces a un reemplazo de valvula aortica
(AVR) debido a endocarditis infecciosa (IE) y al fracaso posterior de una valvula
bioprotésica; un segundo paciente recibié un reemplazo bioprotésico de la valvula
aortica a los 17 afos por estenosis adrtica bicuspide; un tercer paciente se sometid
dos veces a AVR y a un reemplazo de la valvula mitral (MVR) a los 51 afios, ademas
presentaba antecedente de fiebre reumatica a los 15 afios; recibid tratamiento con

un bloqueador beta (atenolol) y un antagonista de la vitamina K (acenocumarol). El



cuarto paciente se someti6 a un AVR debido a estenosis adrtica bicuspide y también
presentaba diabetes mellitus; y el quinto paciente tenia antecedente de fiebre

reumatica.

Solo un caso (5%) recibi6 la colocacion de un marcapasos bicameral por bloqueo
cardiaco completo. El 25% de los pacientes presentd valvulopatia congénita: una
valvula adrtica bictspide verdadera con aortopatia ascendente fue reportada en uno
de los pacientes; mientras que el segundo paciente tenia una estenosis aortica
calcificada debido a una valvula aortica bicuspide congénita y mala denticion. El
tercer paciente tenia una perforacion lingual dos meses antes del inicio de la
enfermedad y antecedente de valvuloplastia aoértica a los ocho afios para correccion
de estenosis adrtica congénita. Ademas, este paciente habia recibido tratamiento

dental con profilaxis para endocarditis.

Entre otras condiciones reportadas, uno de los pacientes tenia estenosis aortica

calcificada debido a una valvula adrtica bicuspide congénita y mala denticion.

Tres casos (15%) presentaron cardiopatia congénita. Un paciente tenia un defecto
septal ventricular perimembranoso (PMVSD); un segundo paciente recibié una
protesis valvulada tipo Contegra (CVC) debido a transposicion de grandes arterias
con defecto septal ventricular y estenosis pulmonar a los dos afios de edad; un tercer
paciente se sometio a cierre quirtirgico de un foramen oval permeable a los 9 afios
y recibi6 atencion dental cinco meses antes de su ingreso. Solo un caso (5%) tenia

antecedentes de consumo de nicotina y alcohol.

Presentacion clinica



El tiempo promedio de sintomas antes del diagndstico fue de 10 dias (rango: 5—14).
Los sintomas predominantes fueron fiebre (80%), malestar general o fatiga (25%),
pérdida de peso (25%) y cefalea (15%). El soplo cardiaco se detect6 en el 30% de
los pacientes. Las complicaciones embolicas estuvieron presentes en el 35% de los
casos, siendo las neuroldgicas las mas comunes (accidente cerebrovascular
isquémico en 20%, absceso cerebral en 5%, absceso esplénico en 5% vy
glomerulonefritis ANCA positiva en 5%). Dos pacientes (10%) fueron

hospitalizados inicialmente por insuficiencia cardiaca.

Diagnéstico

En los 20 casos para los cuales se registraron datos, el promedio de hemocultivos
positivos fue de 0,59 (rango: 1-8 tomados) con un tiempo de incubaciéon promedio
de 5 dias (rango: 3-7 dias). En 8 pacientes, los hemocultivos no evidenciaron
microorganismos; sin embargo, se logro establecer un diagnostico definitivo de
endocarditis mediante PCR/secuenciacion (Br-PCR) del gen del ARN ribosomal
16S en la valvula resecada o en el émbolo arterial, o0 mediante cultivo de la valvula
durante la cirugia. En 1 caso, Aggregatibacter aphrophilus fue identificado en el

cultivo del liquido cefalorraquideo.

Se report6 un caso de infeccion del electrodo de marcapasos ventricular. En 9

pacientes (45%) no se identific6 la valvula afectada.

Se realizd ecocardiografia en 19 pacientes, de los cuales 6 se sometieron a
ecocardiografia transtoracica (TTE) y 4 a ecocardiografia transesofagica (TEE). En

un paciente se realizaron TEE 2D, TTE 2D y TTE 3D, obteniéndose un resultado



positivo tnicamente mediante TTE 3D. Ocho pacientes tuvieron tanto TTE como
TEE. En cinco pacientes, las vegetaciones fueron visibles en el TEE, pero no en el

TTE.

El tamafio de las vegetaciones, determinado por ecocardiografia, fue descrito solo
en 8 casos. La valvula mitral estuvo comprometida en 8 de los 20 pacientes (40%),

la véalvula aortica en 1 paciente (5%) y ambas valvulas en 1 paciente (5%).

Tratamiento

Todos los pacientes recibieron antibidticos [-lactdmicos, principalmente
cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona). El 47,6% recibié monoterapia
con cefalosporina, el 15% terapia dual con aminoglucosidos, y un caso requirié
tratamiento combinado con glicopéptidos. La duracion promedio del tratamiento
fue de 4,9 + 6 semanas (rango: 2—8 semanas). La cirugia de reemplazo valvular se

realizd en el 50% de los casos.

Evolucion clinica

Las complicaciones incluyeron accidente cerebrovascular isquémico en 4 pacientes
(20%), glomerulonefritis en 1 paciente (5%), absceso cerebral en 1 paciente (5%) y
absceso esplénico en 1 paciente (5%). Diecinueve de los veinte pacientes (95%)
fueron curados; en 1 caso no se especificé el desenlace. En los casos relacionados
con valvulas nativas, el reemplazo valvular fue necesario en 4 pacientes (20%); 2
(33,33%) de los 6 pacientes con afectacion de la vélvula protésica requirieron
reemplazo valvular. De los 4 casos de endocarditis en valvula nativa, se reemplazd

la valvula adrtica en 1 paciente y la valvula mitral en 3 pacientes. De los 6 casos de



endocarditis en valvula protésica, 2 (33,33%) requirieron reemplazo de la valvula

aortica.



V.  DISCUSION

Aggregatibacter aphrophilus es un miembro del grupo de organismos HACEK.
Tipicamente, Aggregatibacter aphrophilus forma parte de la flora orofaringea
normal y se encuentra con frecuencia en la placa dental y en raspados gingivales
(1). Khiarat et al. describieron el primer caso de infeccion valvular por
Aggregatibacter aphrophilus en 1940 (23). Aggregatibacter aphrophilus es una
causa poco comun de endocarditis infecciosa (1-3%). La mayor incidencia de
endocarditis por A. aphrophilus se presenta en adultos de mediana edad y afecta
preferentemente a hombres (2). Se cree que este microorganismo, localizado en la
orofaringe, ingresa al torrente sanguineo durante procedimientos dentales o en el
contexto de enfermedad periodontal, generalmente en pacientes con mala denticion

o con trabajos dentales recientes (1).

Por lo tanto, los datos de la literatura sugieren que el microorganismo se considera
generalmente de baja virulencia y que la presencia de valvulas cardiacas dafiadas
estructuralmente o valvulares protésicas parecen ser las condiciones predisponentes
mas fuertemente asociadas con la incidencia de endocarditis por Aggregatibacter
aphrophilus. Otros grupos de riesgo incluyen aquellas personas con dispositivos de
estimulacion cardiaca (marcapasos), cardiopatia congénita, antecedente de fiebre
reumatica, mala denticidn, enfermedades cronicas, abuso de drogas y quienes tienen

perforacion de la lengua (1).

La endocarditis por Aggregatibacter aphrophilus es notablemente insidiosa en su

presentacion clinica (8). Se ha descrito que la duracion de los sintomas antes del

10



diagnostico puede ser prolongada, con un promedio de 10 dias, en comparacion con
la endocarditis causada por microorganismos tradicionales (24,25). Los sintomas
sistémicos como fiebre, pérdida de peso y anorexia se reportaron en la mayoria de
los casos; sin embargo, las complicaciones embolicas destacaron como la
presentacion clinica inicial. El compromiso neuroldgico embolico es el méas comun.
Las condiciones mas reportadas fueron accidentes cerebrovasculares y abscesos
cerebrales; también pueden presentarse infarto esplénico u otras complicaciones
embolicas extracardiacas. La valvula mitral es la mas frecuentemente afectada, con
una tendencia a infectar valvulas normales con mayor frecuencia que otros
microorganismos (7). La presencia del factor V en su estructura es necesaria para

la infeccion de la valvula nativa (26).

El diagnostico es extraordinariamente desafiante (27). Sabiendo que Ia
identificacion del patdgeno es clave para el éxito del tratamiento de la endocarditis
por organismos HACEK, el problema es que son conocidos por generar
hemocultivos negativos. Actualmente se sugiere que el estudio de
PCR/secuenciacion (Br-PCR) del gen del ARN ribosomal 16S supera la dificultad
de aislar este microorganismo en hemocultivos. El diagnéstico de endocarditis por
Aggregatibacter aphrophilus mediante los criterios de Duke modificados presenta
limitaciones (28). El nimero mediano de hemocultivos tomados fue 2,1 (rango: 1-
8), de los cuales el 47% fueron positivos para Aggregatibacter aphrophilus, con un
tiempo de incubacion promedio de 5 dias (rango: 3-7 dias). En 8 pacientes no se
aislaron microorganismos en los hemocultivos, a pesar de que se tomaron muestras

seriadas de mas de 3 hemocultivos, separados por 24 horas y con un intervalo entre

11



muestras de 60 minutos. Aggregatibacter aphrophilus debe considerarse como un
microorganismo de dificil cultivo y, por lo tanto, se clasifica dentro del grupo de

“endocarditis con hemocultivos negativos” (3).

Para el diagnostico de endocarditis, la identificacion de vegetaciones sobre las
valvulas cardiacas se realizd principalmente mediante ecocardiograma
transesofagico (TEE). La mayoria de los pacientes que tuvieron un TEE reportaron
un ecocardiograma transtoracico (TTE) inicial negativo. Normalmente, el primer
examen es el TTE, pero en casos donde no se visualizan vegetaciones, el examen
de segunda linea es el TEE. En nuestra revision, identificamos vegetaciones en 13
(65%) de los 20 pacientes mediante ecocardiografia transesofagica; de los cuales 8

presentaron un TTE inicial negativo.

La American Heart Association (AHA) y la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) recomiendan como tratamiento de primera linea el uso de cefalosporinas
intravenosas de tercera o cuarta generacion y fluoroquinolonas (27). De los 20 casos
presentados, 17 utilizaron ceftriaxona como tratamiento central; 8 de esos casos
emplearon Uinicamente monoterapia con una cefalosporina de tercera generacion
durante un promedio de 4 semanas (rango: 2-8 semanas). Ocho pacientes usaron
terapia combinada donde se emplearon fluoroquinolonas en el 60%. En 10 de los
20 pacientes, la condicion se resolvid luego de 6 semanas de terapia antibidtica sin
necesidad de intervencion quirdrgica. La duracion estandar del tratamiento es de
cuatro semanas para endocarditis en valvula nativa (NVE) y seis semanas para

endocarditis en valvula protésica (PVE).
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Los pacientes con endocarditis debida a Aggregatibacter aphrophilus logran la
resolucion de la enfermedad mediante terapia antibidtica; la cirugia de reemplazo
valvular no es frecuente. La cirugia de reemplazo valvular fue necesaria en 5
pacientes (25%): se reemplazo la valvula aortica en 2 pacientes y la valvula mitral

en 3 pacientes. No se reportaron complicaciones perioperatorias.

La endocarditis secundaria a organismos HACEK, en general, tiene un prondstico
excelente, con una tasa de mortalidad significativamente menor al afio en
comparacion con la endocarditis infecciosa causada por cocos Gram positivos
(EGV) (13). La mayoria de los pacientes no reportaron complicaciones, mortalidad

ni recurrencia de un nuevo episodio durante el seguimiento de un afio.

Esta revision resalta la importancia de mantener un alto indice de sospecha en
pacientes sintomaticos con hemocultivo inicial negativo, especialmente en grupos
de alto riesgo como aquellos con enfermedad valvular congénita o valvulas
protésicas. El conocimiento de esta entidad poco frecuente puede conducir a un

diagnostico temprano y a un tratamiento adecuado.
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VI. CONCLUSIONES
La endocarditis por Aggregatibacter aphrophilus es una entidad infrecuente pero
clinicamente relevante. Su identificacion precoz es esencial para evitar
complicaciones graves. Ante un paciente con sospecha de endocarditis y
hemocultivos negativos, este microorganismo debe considerarse dentro del
diagnostico diferencial, especialmente en individuos con factores de riesgo
cardiovasculares o antecedentes dentales. El conocimiento de esta patologia
permite un diagndstico oportuno, un tratamiento dirigido y un mejor prondstico

global.
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VIII.

TABLAS

Tabla 1. Principales caracteristicas de los pacientes al momento del ingreso

hospitalario en los 20 casos de endocarditis por Aggregatibacter aphrophilus

reportados en la literatura médica.

Case No. Age( Initial Risk Extra- Images Antibiotics ~ Surgery Type of Size Veg D
(Reference  y)/se clinical factors cardia Diagno and duration Valve of local ea
citation) X present c stic test infected Veg izati th
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s
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20 headac culture TEE MV weeks. mm 0
13 he and &) )
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weeks.  AVR &) ), 2D- cAV cAV
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MV: valvula mitral; AV: valvula aodrtica; AR: insuficiencia aortica; ARA:
absceso de la raiz adrtica; RV: ventriculo derecho; ASDs: defectos del tabique

auricular;

TTE:

ecocardiograma

transtoracico;
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TEE:
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transesofagico; 2D-TEE: ecocardiograma transesofagico 2D; 2D-TTE:
ecocardiograma transtoracico 2D; 3D-TTE: ecocardiograma transtoracico 3D;
PET-CT: tomografia por emision de positrones; TV: valvula tricispide; MR:
insuficiencia mitral; MVR: reemplazo de la valvula mitral; AVR: reemplazo de
la valvula aortica; BAV: valvuloplastia aortica con balén; VSD: defecto del
tabique ventricular; PS: estenosis pulmonar; AS: estenosis aortica; JVD:
distension yugular venosa; HF: insuficiencia cardiaca; CRO: ceftriaxona; CIP:
ciprofloxacino; VAN: vancomicina; GEN: gentamicina; FOF: fosfomicina;
AMP: ampicilina; MEM: meropenem; DO: doxiciclina.
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