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RESUMEN

ANTECEDENTES La American Heart Association actualizó sus recomendaciones sobre la pro�laxis antibiótica (PA) 
para prevenir la endocarditis infecciosa (EI) en 2007, y se decantó por el cese de la PA en los pacientes con un riesgo 
moderado de EI, pero por continuar aplicándola en los pacientes de alto riesgo.

OBJETIVOS El objetivo de los autores fue cuanti�car todo posible cambio en la prescripción de PA y en la incidencia 
de la EI.

MÉTODOS Se identi�có a los individuos de riesgo alto, moderado o desconocido/bajo con prescripciones vinculadas 
y datos de asistencia sanitaria comercial o de Medicare en las bases de datos de Truven Health MarketScan en 
el periodo comprendido entre mayo de 2003 y agosto de 2015 (198.522.665 años-a�liados de datos). Se evaluó 
la prescripción de PA y la incidencia de EI mediante un análisis con un modelo de Poisson.

RESULTADOS Hasta agosto de 2015, el cambio de las recomendaciones de 2007 se asoció a una reducción estimada 
signi�cativa del 64% (intervalo de con�anza [IC] del 95%: 59% a 68%) en la prescripción de PA en los individuos 
de riesgo moderado y a una reducción estimada del 20% (IC del 95%: 4% a 32%) en los individuos de riesgo alto. 
A lo largo del mismo período de tiempo, hubo un aumento estimado apenas signi�cativo del 75% (IC del 95%: 3% a 
200%) en la incidencia de la EI en los individuos de riesgo moderado y un aumento estimado signi�cativo del 177% 
(IC del 95%: 66% a 361%) en los de riesgo alto. En los individuos de riesgo desconocido/bajo, hubo una disminución 
estimada signi�cativa del 52% (IC del 95%: 46% a 58%) en la prescripción, pero sin un aumento signi�cativo de 
la incidencia de EI.

CONCLUSIONES La prescripción de PA se redujo en todos los grupos de riesgo de EI, en especial los de riesgo 
moderado. Al mismo tiempo, hubo un aumento signi�cativo de la incidencia de EI en los individuos de alto riesgo, 
un aumento en el límite de la signi�cación en los individuos de riesgo moderado y no se apreció ningún cambio en 
los de riesgo bajo/desconocido. Aunque estos datos no establecen una relación de causa-efecto entre la reducción 
de la PA y el aumento de la EI, la disminución de la prescripción de PA en los individuos de alto riesgo es motivo de 
preocupación y ello, junto con el aumento de signi�cación limítrofe en la incidencia de la EI en los individuos 
de riesgo moderado, deberá ser objeto de una mayor investigación. (J Am Coll Cardiol 2018;72:2443–54) © 2018 
Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un artículo 
de acceso abierto (open access) bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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La endocarditis infecciosa (EI) es una 
infección con riesgo vital que se asocia 
a una morbilidad elevada y a una mor-

talidad en el primer año de ∼30% (1). Aunque 
es infrecuente, un gran número de individuos 
con trastornos cardiacos predisponentes tie-
nen un aumento del riesgo de EI (2). La pre-
vención de la EI en los individuos en riesgo ha 
sido objeto de guías internacionales desde que 
la American Heart Association (AHA) realizara 
la primera recomendación de la profilaxis 
antibiótica (PA) antes de las intervenciones 

médicas y odontológicas invasivas en 1955 (3). Sin 
embargo, no se ha realizado nunca un ensayo de la PA 
para definir su eficacia (4). Esto, junto con la preocupa-
ción existente respecto al riesgo de reacciones adversas 
y la aparición de resistencias antibióticas, condujo a una 
reducción de la población de individuos a los que se 
aplica esa PA. En 2007, la AHA recomendó que la PA se 
limitara a los individuos con un alto riesgo de EI y de sus 
complicaciones, a los que se les practicaran intervencio-
nes odontológicas invasivas (5). La Sociedad Europea de 
Cardiología (ESC) publicó en 2009 una guía similar (6), 
mientras que el Institute of Health and Care Excellence 
(NICE) del Reino Unido recomendó abandonar por com-
pleto el empleo de la PA en 2008 (7).

Tras la recomendación del NICE, Dayer et al. (8) mos-
traron una reducción del 89% en la prescripción de PA en 
Inglaterra y un aumento significativo de la EI. Se realiza-
ron estudios similares tras los cambios en las recomen-
daciones de 2007 de la AHA (9-16) y de 2009 de la ESC 
(17, 18), con resultados diversos. Sin embargo, es impor-
tante señalar que ninguno de estos estudios incluyó 
datos sobre la repercusión de los cambios recomendados 
en la prescripción de PA.

El objetivo de esta investigación fue cuantificar los 
cambios aparecidos en la prescripción de PA y en la inci-
dencia de la EI tras las recomendaciones de la AHA de 
2007, en los individuos de riesgo alto, moderado o desco-

nocido/bajo de EI, utilizando la información de bases de 
datos comerciales y de Medicare y los datos de prestacio-
nes de prescripción de medicamentos de las bases de 
datos de Truven Health MarketScan que abarcan una 
parte importante de la población de Estados Unidos.

MÉTODOS

Las bases de datos de MarketScan son un conjunto de se-
ries de datos que cumplen lo establecido en la HIPAA 
(Health Insurance Portability y Accountability Act) e inte-
gran datos de salud a nivel de pacientes no identificables 
procedentes de seguros de salud comerciales, seguros 
complementarios de Medicare y programas de Medicare 
que cubren las visitas en consultas médicas, los servicios 
hospitalarios para pacientes ingresados y ambulatorios, 
y la prescripción de medicamentos para pacientes ambu-
latorios (19, 20). Estas bases de datos proporcionan una 
de las muestras de datos de asistencia sanitaria más 
grandes de Estados Unidos, con 240 millones de perso-
nas y 32.000 millones de registros de servicios prestados 
(19, 20). Los datos de fuentes comerciales incluyen a em-
pleados, cónyuges y personas dependientes que están 
cubiertos por un seguro privado de salud financiado por 
el empleador correspondientes a más de 260 empleado-
res y 40 planes de salud (19, 20). Los datos de Medicare 
proceden de programas complementarios de Medicare, 
en los que hay un pagador secundario a Medicare, habi-
tualmente un seguro de salud de jubilados patrocinado 
por el empleador. Los datos de Medicaid abarcan más de 
44 millones de afiliados de múltiples estados (20).

Se identificó a todos los afiliados de seguros comer-
ciales, Medicare y Medicaid de más de 18 años, con datos 
de prestaciones de medicación vinculados, correspon-
dientes al periodo comprendido entre el 1 de mayo de 
2003 y el 31 de agosto de 2015. En el análisis preliminar 
se identificó un gran cambio en la distribución de edades 
de los afiliados con prestaciones de medicación cubiertas 
por Medicaid en enero de 2006, a causa de la transferen-
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

AHA = American Heart Association

CIE = Clasi�cación Internacional 
de Enfermedades 

EI = endocarditis infecciosa

ESC = Sociedad Europea de 
Cardiología 

IC = intervalo de con�anza

NICE = National Institute for Health 
and Care Excellence

PA = pro�laxis antibiótica
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cia de las personas aptas para Medicare (principalmente 
personas de edad > 65 años de edad) a la nueva cobertu-
ra de medicación de prescripción de la parte D de Medi-
care recién establecida (figura 1 online). Así pues, los 
datos de Medicaid no eran fiables para el estudio del 
cambio longitudinal y se excluyeron de esta investiga-
ción. Sin embargo, el cambio no tuvo ninguna repercu-
sión en los datos de seguro complementario de Medicare. 
En conjunto, las bases de datos comerciales de Market-
Scan y las bases de datos complementarias de Medicare 
proporcionaban una muestra amplia de datos represen-
tativos de ámbito nacional de estadounidenses con segu-
ros de salud proporcionados por el empleador (19, 20).

Para cada afiliado, se identificaron las prescripciones 
de PA identificadas según lo definido en las recomenda-
ciones de la AHA (una dosis oral única de 2 g de amoxici-
lina, 600 mg de clindamicina, 2 g de cefalexina, 500 mg de 
azitromicina o 500 mg de claritromicina) (5), y se identi-
ficaron los ingresos hospitalarios por EI con el empleo de 
los códigos diagnósticos de la Clasificación Internacional 
de Enfermedades (CIE) (códigos de CIE-9 421.0, 421.1 o 
421.9, como diagnósticos de alta principal o secunda-
rios). Se utilizaron métodos ya descritos con anteriori-
dad para asegurar que los episodios únicos continuados 
de EI se contabilizaban una sola vez (21). Se realizó una 
búsqueda en la base de datos remontándose hasta enero 
de 2000 para identificar cualquier código de diagnóstico 
o procedimiento de CIE-9 o CPT (Current Procedural 
 Terminology) registrado antes de un ingreso por EI que 
se hubiera asignado a un individuo de riesgo alto o mode-
rado de EI (tablas 1 y 2 online) (5, 22). Los pacientes que 
no presentaron EI se clasificaron de la misma forma si se 
había registrado alguno de los códigos pertinentes en su 
historia clínica entre enero de 2000 y agosto de 2015. 
Después de que un afiliado hubiera tenido un ingreso 
hospitalario relacionado con una EI, se consideraba que 
tenía un riesgo elevado de nuevos episodios de EI. Se di-
ferenciaron los nuevos episodios de EI de los reingresos 
aceptando tan solo los ingresos por EI con una separa-
ción > 6 meses como nuevos episodios (2, 23). Se consi-
deró que los individuos no identificados como de riesgo 
moderado o alto tenían un riesgo de EI desconocido/
bajo.

Cuantificamos también los costes reembolsados tota-
les de pacientes hospitalizados a todos los prestado-
res de la asistencia (hospitales, médicos y cualquier pago 
de servicios adicionales) para cada periodo continuo de 
hospitalización por EI (incluidos los traslados entre hos-
pitales para tratar el mismo episodio de EI) y la cantidad 
total reembolsada de pagos a farmacias por cada pres-
cripción de PA.

Las recomendaciones de PA de la AHA se hicieron pú-
blicas online el 19 de abril de 2007, pero no se publicaron 
en papel hasta octubre de 2007 (5). La mayor parte de los 

dentistas no conocieron los cambios hasta que en junio 
de 2007 se publicó un resumen en el Journal of the Ame-
rican Dental Association (24). Sin embargo, estudios pre-
vios han indicado que pueden ser necesarios 18 meses 
tras el cambio de una guía para que haya una adopción 
amplia de nuevas recomendaciones respecto a la PA (8, 
21). Con fines descriptivos, los datos se dividieron, pues, 
en 3 períodos: 1) antes de la recomendación (1 de mayo 
de 2003 a 31 de abril de 2007); 2) transición (18 meses, 
del 1 de mayo de 2007 al 31 de octubre de 2008); y 
3) después de la recomendación (1 de noviembre de 
2008 a 31 de agosto de 2015). Para evaluar cualquier 
 posible cambio, se utilizaron modelos de regresión de 
Poisson con medias condicionales exponenciales y auto-
correlación residual de primer orden, de tal manera que 
impusieran una relación multiplicadora entre el resulta-
do y las variables explicativas, con objeto de modelizar 
cualquier cambio en la tasa de eventos (eventos/pobla-
ción) tanto para la prescripción de PA como para la inci-
dencia de EI utilizando el número de afiliados como 
factor de ponderación (véase la información detallada en 
el apartado de Métodos online). Los modelos permitían 
tendencias temporales previas a la recomendación que 
fueran lineales en la escala vinculada (logarítmica). Se 
elaboró un modelo para el cambio del periodo previo a la 
recomendación al periodo de transición con un cambio 
en la ordenada en el origen y un cambio en la tendencia 
temporal; se elaboró un modelo para el cambio del perio-
do de transición al periodo posterior a la recomendación 
con un segundo cambio de periodo sin cambio en la orde-
nada en el origen. Se incluyeron las interacciones del 
grupo de edad y el sexo como controles para tener en 
cuenta las influencias demográficas. Las tasas de eventos 
se analizaron por separado para los afiliados de riesgo 
alto, moderado y desconocido/bajo. El análisis del mode-
lo de Poisson aportó estimaciones del nivel de prescrip-
ción de PA y de incidencia de EI que se produciría si las 
tendencias del cambio previo a la recomendación conti-
nuaran en el futuro sin que interviniera ningún otro fac-
tor. Mediante la comparación de las cifras predichas de 
incidencia de PA y de EI en el periodo de transición y en 
el periodo posterior a la recomendación, estimadas con 
el modelo de Poisson, con y sin la aplicación del cambio 
de la recomendación de la AHA de 2007, obtuvimos esti-
maciones de la magnitud de los cambios en las tasas de 
prescripción de PA y las tasas de ingreso o EI asociados al 
cambio de la recomendación, introduciendo un control 
respecto a las tendencias temporales preexistentes y la 
composición de pacientes. Así pues, los modelos de Pois-
son nos permitieron estimar el efecto del cambio de la 
recomendación sobre el nivel de prescripción de PA y 
sobre la incidencia de EI en momentos concretos des-
pués del cambio de la recomendación, es decir, la diferen-
cia en el nivel de prescripción de PA o en la incidencia de 
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EI/mes/100.000 afiliados estimada mediante modelos 
de regresión ajustados, con y sin la recomendación en 
vigor.

RESULTADOS

PARÁMETROS DEMOGRÁFICOS DE LA POBLA-
CIÓN. Las distribuciones de edad y sexo de la población 
del  estudio a lo largo del tiempo se muestran en la �gu-
ra 1. En las figuras 1 a 3 online se muestran los cambios 
en las diferentes poblaciones de cobertura de asistencia 
sani taria a lo largo del tiempo. El estudio incluyó un total 
de 198.522.665 años-afiliados de datos, de los cuales 
1.266.695 (0,64%) correspondían a un riesgo alto, 
11.733.117 (5,91%) a un riesgo moderado y 185.522.852 
(93,45%) a un riesgo desconocido/bajo. El cociente de 
afiliados de riesgo moderado/riesgo alto se mantuvo re-
lativamente constante (�gura  2). En el último año del 
 estudio, un 0,83% de los afiliados fueron de alto riesgo 
y un 7,21% fueron de riesgo moderado. La proporción 
de individuos de riesgo alto y de riesgo moderado fue 
mayor en los afiliados de Medicare que en los de la asis-
tencia sanitaria comercial (figuras 4 a 6 online). En total, 
hubo 20.340 episodios de EI y se realizaron 1.910.544 
prescripciones de PA. El desglose de estas cifras según el 
riesgo y el tipo de seguro de salud se muestra en la 
tabla 1.

PRESCRIPCIÓN DE PA. En el periodo previo a la reco-
mendación, la prescripción de PA se estaba reduciendo 
para todos los tipos de riesgo (ilustración central). La dis-
minución fue más pronunciada en el periodo de tran-
sición, con una tendencia descendente más leve en el 
periodo posterior a la recomendación. Los análisis del 
modelo de Poisson nos permitieron comparar el nivel 
predicho de prescripción de PA en momentos específicos 
durante los periodos de transición y posterior a la reco-
mendación con la estimación del modelo de Poisson del 
nivel de prescripción de PA que se habría alcanzado en 
cada momento de valoración si se hubiera mantenido in-
alterada la tendencia de prescripción del periodo previo 
a la recomendación (�gura 3, tabla 3 online). Hasta agosto 
de 2015, había una reducción global del 20% (cambio 
proporcional de 0,80; intervalo de confianza [IC] del 
95%: 0,68 a 0,96) en la prescripción de PA en los indivi-
duos de alto riesgo en comparación con la estimación del 
modelo de Poisson de la prescripción de PA que habría 
habido si se hubiera mantenido inalterada la tendencia 
de la prescripción de PA del periodo previo a la recomen-
dación; una reducción del 64% (cambio proporcional de 
0,36; IC del 95%: 0,32 a 0,41) en los de riesgo moderado 
y una reducción del 52% (cambio proporcional de 0,48; 
IC del 95%: 0,42 a 0,54) para los individuos de riesgo 
bajo/desconocido. Estas tendencias equivalían a una dis-

minución de 186 (IC del 95%: 51 a 321) respecto a la es-
timación de Poisson de 953 (IC del 95%: 818 a 1088) 
prescripciones de PA/mes/100.000 a 767 prescripciones 
de PA/mes/100.000 en los individuos de alto riesgo, una 
disminución de 297 (IC del 95%: 223 a 371) respecto a 
una estimación de 464 (IC del 95%: 390 a 538) prescrip-
ciones de PA/mes/100.000 a 167 prescripciones de PA/
mes/100.000 en los de riesgo moderado y una disminu-
ción de 45 (IC del 95%: 25 a 64) respecto a una estima-
ción de 86 (IC del 95%: 66 a 105) prescripciones de PA/
mes/100.000 a 41 prescripciones de PA/mes/100.000 
en los de riesgo bajo/desconocido de EI.

INCIDENCIA DE EI. La incidencia de EI estaba disminu-
yendo en el periodo previo a la recomendación. La tasa 
de reducción más alta era la de los individuos de riesgo 
alto, era intermedia en los de riesgo moderado, y la tasa 
más baja era la de los individuos de riesgo bajo/descono-
cido. En el periodo posterior a la recomendación, aunque 
persistió una ligera tendencia descendente en los 3 gru-
pos, la tasa de reducción fue menor. Los análisis del mo-
delo de Poisson (�gura 3) mostraron que, en comparación 
con el periodo previo a la recomendación, hubo un au-
mento de la incidencia de EI en las poblaciones de riesgo 
alto y moderado en el periodo posterior a la recomenda-
ción, en comparación con lo que hubiera sido de prever 
sin el cambio de la recomendación. Hasta agosto 2015, 
calculamos que había habido un aumento del 177% 
(cambio proporcional de 2,77; IC del 95%: 1,66 a 4,61) 
por encima de lo que habría sido de prever en la inciden-
cia de la EI en los individuos de riesgo alto, un aumento 
del 75% (cambio proporcional de 1,75; IC del 95%: 1,03 
a 3,00) en el grupo de riesgo moderado y un aumento no 
significativo en el grupo de riesgo bajo/desconocido 
(cambio proporcional 1,12; IC del 95%: 0,71 a 1,76). 
Estos cambios equivalían a un aumento de 19,53 (IC del 
95%: 14,22 a 24,84) respecto a la estimación derivada 
del modelo de 11,04 (IC del 95%: 5,73 a 16,35) casos de 
EI/mes/100.000 a 30,57 casos de EI/mes/100.000 en 
los individuos de riesgo alto de EI, un aumento de 1,47 
(IC del 95%: 0,44 a 2,50) respecto a una estimación de 
1,94 (IC del 95%: 0,91 a 2,97) casos de EI/mes/100.000 
a 3,41 casos de EI/mes/100.000 en los individuos de 
riesgo moderado de EI y un aumento no significativo en 
el grupo de riesgo bajo/desconocido (0,04 casos de EI/
mes/100.000; IC del 95%: −0,12 a 0,20).

COSTE DE LA ASISTENCIA INTRAHOSPITALARIA DE 
LA EI Y LAS PRESCRIPCIONES DE PA. Los costes 
 reembolsados por la asistencia intrahospitalaria de la 
EI/10.000 afiliados aumentaron a lo largo de todo el pe-
riodo del estudio (�gura 4A), a pesar de la reducción glo-
bal de los casos de EI. Esto se debía a que el coste de 
tratar los casos de EI (�gura 4B) aumentó de una media 
de $43.978 en el primer año a $92.413 en el último año 
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del estudio. En cambio, los costes reembolsados de pres-
cripción de PA/10.000 afiliados disminuyeron (�gura 4A) 
a lo largo de todo el estudio. Esto se debió en parte a la 
disminución de la prescripción de PA pero también a que 
los costes reembolsados de cada prescripción de PA se 

redujeron, pasando de una media de $5,36 en el primer 
año del estudio a $2,00 en el último año. Se presentan por 
separado los costes de reembolso para los prestadores 
de asistencia comerciales, de Medicare y de Medicaid en 
el suplemento online (tabla 4 online, figura 7 online).

FIGURA 1�Distribuciones de edad y sexo de la población del estudio
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FIGURA 2�Estratificación del riesgo en la población del estudio
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DISCUSIÓN

Este estudio presenta una estimación del porcentaje de 
la población de Estados Unidos con un riesgo moderado 
(7,21%) o alto (0,83%) de EI (ilustración central). El por-
centaje de afiliados a Medicare con un riesgo alto o mo-
derado de EI fue muy superior al existente en los afiliados 
a seguros de salud comerciales (figuras 4 a 6 online). Esta 
diferencia puede deberse, en parte a la mayor edad de los 
pacientes de la población de Medicare, que es caracterís-
tico que tengan una mayor comorbilidad de valvulopatía 
crónica y dispositivos electrónicos implantables. Esto 
permite explicar también la mayor incidencia global de 
EI en los pacientes de Medicare (tabla 1).

Hubo una disminución de la incidencia de EI en las 
3 categorías de riesgo de los pacientes en el periodo com-
prendido entre mayo de 2003 y la fecha de cambio de las 
recomendaciones de PA de la AHA en abril de 2007. Es 
posible que esto refleje la introducción de los criterios de 
Duke modificados en abril de 2000 (25) y el aumento del 
uso de la ecocardiografía transesofágica para el diagnós-
tico de la EI (26). Ambas intervenciones aumentaron la 
especificidad diagnóstica y redujeron el número de casos 
de EI “definitiva” diagnosticados al descartar algunos 
casos que antes se consideraban “posibles”. En estudios 
previos se han descrito resultados contradictorios en 
cuanto a las tendencias de la incidencia de la EI a lo largo 
del periodo del presente estudio (9-16).

La prescripción de PA antes de 2007 se redujo en las 
3 categorías de riesgo. Hubo una disminución con una 
pendiente relativamente pronunciada entre mayo de 
2003 y octubre de 2004, seguido de un ligero aumento. 
Los factores responsables de estas tendencias no están 

del todo claros. Los patrones de prescripción de PA en los 
individuos con un riesgo bajo/desconocido de EI sugie-
ren la posibilidad de una cierta sobreprescripción que se 
redujo con el paso del tiempo. Las recomendaciones de la 
AHA de 1997 (22), a diferencia de las de 2007, recomen-
daban el empleo de la PA en los individuos de riesgo mo-
derado o alto. También incluían una lista más compleja 
de trastornos cardiacos y una lista más amplia de inter-
venciones médicas y odontológicas para las que se reco-
mendaba la PA. Hasta 2003 a 2004, estas recomendaciones 
habían estado en vigor durante varios años, y muchos 
clínicos conocían las opiniones que luego se incluyeron 
en la guía de 2007 (5), es decir, que muchos pacientes con 
trastornos cardiacos anteriormente incluidos en la reco-
mendación de PA no la necesitaban. Además, había pocas 
evidencias que respaldaran el empleo de la PA en muchas 
de las intervenciones médicas para las que anteriormen-
te se recomendaba la cobertura (por ejemplo, interven-
ciones genitourinarias, gastrointestinales, hepatobiliares, 
óticas, nasales, faríngeas y de vías respiratorias). Estas 
observaciones, junto con la preocupación existente por el 
riesgo de reacciones adversas a medicamentos y por la 
selección de resistencias a los fármacos, pueden haber 
contribuido a producir la reducción de la prescripción de 
PA previa al año 2007.

Tras la publicación de las recomendaciones de la AHA 
de 2007 (5), hubo una reducción significativa de la pres-
cripción de PA. De manera coherente con las nuevas reco-
mendaciones, la máxima reducción fue la observada en 
los individuos con un riesgo moderado de EI. Sin em-
bargo, la prescripción de PA en este subgrupo no se redu-
jo a cero, y en agosto de 2015 continuaba habiendo 
2036 prescripciones de PA/mes/100.000 afiliados. De 

TABLA 1�Número de afiliados, casos de EI y prescripciones de PA

Años-a�liados EI*
EI/100.000 años-

a�liados PA†
PA/100.000 años-

a�liados

A�liados de seguros comerciales
Riesgo alto 751.556 2442 324,93 84.980 11.307,21
Riesgo moderado 6.661.771 2680 40,23 233.671 3.507,64
Riesgo desconocido/bajo 164.125.685 6723 4,10 855.424 521,20
Total 171.539.012 11.845 6,91 1.174.075 684,44

A�liados de Medicare
Riesgo alto 515.139 2211 429,20 62.258 12.085,66
Riesgo moderado 5.071.347 2865 56,49 218.489 4308,30
Riesgo desconocido/bajo 21.397.167 3149 15,98 455.722 2.129,82
Total 26.983.653 8495 31,48 736.469 2729,32

A�liados de seguros comerciales + Medicare 
Riesgo alto 1.266.695 4653 367,33 147.238 11.623,79
Riesgo moderado 11.733.117 5545 47,26 452.160 3853,71
Riesgo desconocido/bajo 185.522.852 10.142 5,47 1.311.146 706,73
Total 198.522.665 20.340 10,25 1.910.544 962,38

* Número de casos de endocarditis infecciosa (EI) identi�cados entre el 1 de mayo de 2003 y el 31 de agosto de 2015. † Número de prescripciones de pro�laxis antibiótica (PA) 
realizadas entre el 1 de mayo de 2003 y el 31 de agosto de 2015.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL�Cambios en la prescripción de PA y en la incidencia de EI
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Prescripciones de pro�laxis antibiótica (PA) realizadas/100.000 a�liados (líneas continuas �nas de color verde, naranja y púrpura) e incidencia 
de endocarditis infecciosa (EI)/100.000 a�liados (líneas continuas �nas de color azul, cian y rojo) en los individuos de (A) riesgo alto, (B) riesgo 
moderado y (C) riesgo desconocido/bajo de EI. Las curvas se dividen en 3 períodos que corresponden al periodo previo al cambio de 
recomendación (1 de mayo de 2003 a 31 de abril de 2007; líneas verdes para la PA, azules para la EI), período de transición (1 de mayo de 2007 
a 31 de octubre de 2008; líneas naranjas para la PA, cian para la EI) y periodo posterior al cambio de recomendación (1 de noviembre de 2008 a 
31 de agosto de 2015; líneas púrpura para la PA, rojas para la EI). En cada caso, se presentan los datos mensuales (líneas continuas �nas), la recta 
de tendencia (líneas a trazos) y la curva polinómica de tercer orden (línea continua gruesa).
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igual modo, en los individuos con un riesgo de EI bajo/
desconocido, en agosto de 2015 continuaba habiendo 
6064 prescripciones de PA/mes/100.000 afiliados. No 
obstante, fue más preocupante la disminución de 186 (IC 
del 95%: 51 a 321) prescripciones de PA/mes/100.000 
en los individuos de alto riesgo. Esto sugiere que, a pesar 
de los intentos de simplificar las recomendaciones, conti-
núa existiendo cierta confusión entre los clínicos acerca 
de qué pacientes deben o no deben recibir una PA (27-
29). Un estudio de base poblacional del uso de PA en la 
provincia de Olmsted, Minnesota (Estados Unidos), ob-
servó también una disminución de la prescripción de PA 
en los pacientes de alto riesgo tras la publicación de las 
recomendaciones de la AHA de 2007 (30). Es posible que 
esto refleje la dificultad existente entre los dentistas para 
identificar a pacientes con un riesgo alto en comparación 
con los de riesgo moderado, o una falta de conocimiento 
de las recomendaciones actuales. Con objeto de com-
prender mejor los factores responsables de la disminu-
ción de la prescripción de la PA en los individuos de alto 
riesgo y la persistencia de la prescripción de PA en los de 
riesgo moderado o bajo de EI, se ha puesto en marcha 
una encuesta mediante un cuestionario para investigar 
las prácticas de prescripción de PA de los dentistas.

Después del cambio de las recomendaciones, hubo un 
aumento de la incidencia de EI respecto a la existente en 
el periodo anterior al cambio. El aumento máximo fue el 
observado en los individuos de riesgo alto, fue muy infe-
rior en los de riesgo moderado, a pesar de la reducción 
mucho mayor en la prescripción de PA, y no se observó 
en los individuos de riesgo bajo/desconocido. Aunque 
esto no establece una relación causal entre la prescrip-
ción de la PA y la prevención de la EI, nuestros datos res-
paldan lo indicado en la guía de la AHA de 2007 que 
recomienda no utilizar PA en los individuos sin un tras-
torno cardiaco predisponente, es decir, los de riesgo 
bajo/desconocido. En los individuos de riesgo alto, hubo 
una reducción modesta de la prescripción de PA al mismo 
tiempo que un aumento relativamente grande de la inci-
dencia de EI. Estas observaciones parecen respaldar las 
recomendaciones actuales de la AHA y la ESC de que los 
individuos de riesgo alto deben recibir una PA. En los in-
dividuos con un riesgo de EI moderado, hubo una reduc-
ción mucho mayor de la prescripción de PA, al mismo 
tiempo que un aumento pequeño de la incidencia de EI, 
que tan solo alcanzó significación estadística a los 
80 meses del cambio de la recomendación, es decir, en 
diciembre de 2013 (�gura 3C, tabla 3 online). Esto sugiere 
que es probable que la PA sea menos eficaz, si es que 
tiene realmente alguna eficacia, en la mayoría de los 
 individuos con riesgo moderado de EI, y respalda las re-
comendaciones actuales de la AHA y la ESC de no admi-
nistrar PA a los individuos de riesgo moderado. Sin 
embargo, ciertamente plantea la posibilidad de que un 

pequeño número de individuos que actualmente se con-
sideran de riesgo moderado, como los que tienen ciertas 
comorbilidades de otro tipo predisponentes, como la vál-
vula aórtica bicúspide o el prolapso de válvula mitral 
(31), pudieran obtener un beneficio con la PA y resalta la 
necesidad de una evaluación más detallada del riesgo en 
los individuos que actualmente se consideran de riesgo 
moderado (2).

El coste de tratamiento de los ingresos por EI aumen-
tó a más del doble entre 2000 y 2015, pasando de $43.978 
a $92.413, mientras que el coste de las prescripciones de 
PA se redujo en más de la mitad, pasando de $5,36 a 
$2,00. Si se parte del supuesto de que la PA es eficaz, esto 
habría aumentado la posible relación coste-efectividad 
de la PA en 5 veces. En un reciente análisis completo de 
economía de la salud sobre el efecto de los cambios de la 
recomendación en el Reino Unido, se observó que era 
probable que la PA tuviera una relación coste-efectividad 
muy favorable en los individuos con un riesgo alto de EI 
y, según el grado de eficacia de la PA y el nivel exacto de 
riesgo, podría tener una relación coste-efectividad favo-
rable en algunos pacientes de riesgo moderado (32). No 
obstante, es importante tener en cuenta que hay otros 
factores distintos de la relación coste-efectividad que se 
tienen en cuenta en cualquier decisión de recomendar la 
PA, como la posible aparición de consecuencias adversas 
de la infección, acontecimientos adversos asociados a los 
antibióticos y resistencias a los antibióticos.

Numerosos estudios han intentado evaluar el cambio 
en la incidencia de la EI antes y después de las recomen-
daciones de la AHA de 2007 (9-16). En estos estudios se 
han usado diferentes metodologías y se han obtenido di-
ferentes resultados respecto a si la incidencia de la EI ha 
aumentado, disminuido o se ha mantenido estable. Algu-
nas de estas investigaciones han incluido incluso un exa-
men de la misma población (la muestra nacional de 
pacientes hospitalizados [National Inpatient Sample]) y, 
aún así, han presentado resultados diferentes (10, 11, 
13). Ninguno de estos estudios ha incluido una evalua-
ción del efecto simultáneo de los cambios recomendados 
en la prescripción de PA. El presente estudio es el prime-
ro en el que se examinan los efectos simultáneos de los 
cambios de la recomendación en la prescripción de PA y 
en la incidencia de EI. También es el primero en el que se 
estratifican estos cambios en las diferentes categorías de 
individuos afectados, es decir, los de riesgo alto, modera-
do o bajo/desconocido de EI.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los datos proceden de 
bases de datos administrativas, que pueden tener errores 
de clasificación, en especial teniendo en cuenta que el 
diagnóstico de EI puede resultar difícil. No obstante, un 
estudio reciente, en el que se usaron los códigos de la 
CIE-10, equivalentes a los códigos de la CIE-9 utilizados 
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en este estudio, observó que una base de datos adminis-
trativa tenía una sensibilidad de 0,95 (IC del 95%: 0,86 a 
0,99) y una especificidad de 1,0 (IC del 95%: 1,0 a 1,0) en 
la identificación de los casos de EI definitiva según los 
criterios de Duke modificados (33). Además, la codifica-
ción la realizan especialistas con una formación específi-
ca y se basa en los diagnósticos de alta en vez de los de 
ingreso. Por otra parte, las bases de datos administrati-
vas permiten utilizar muestras de un tamaño superior al 
de las bases de datos clínicas y captan las hospitalizacio-

nes por EI en la comunidad, así como en los hospitales 
terciarios, con lo que evitan el sesgo de derivación. Las 
bases de datos de MarketScan proporcionan una muestra 
amplia de datos representativos de ámbito nacional de 
estadounidenses con seguros de salud proporcionados 
por el empleador (19, 20, 34), incluido el seguro comple-
mentario de Medicare, pero es posible que no puedan 
generalizarse a los individuos sin un seguro proporcio-
nado por el empleador o a la población total de Estados 
Unidos.

FIGURA 3�Cambio en la incidencia de EI y en la prescripción de PA después del cambio en las recomendaciones en comparación con antes del cambio

EI: Riesgo alto
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Análisis con un modelo de Poisson que muestra el cambio proporcional mensual de la incidencia de endocarditis infecciosa (EI) (A, C, E) y de la prescripción de pro�laxis 
antibiótica (PA) (B, D, F) durante los periodos de transición y posterior al cambio de las recomendaciones, en comparación con el periodo previo al cambio de 
las recomendaciones, para los individuos de riesgo alto (A, B), riesgo moderado (C, D) o riesgo desconocido/bajo (E, F). Un valor de 1 indica que no hay cambio; los valores 
> 1 indican un aumento y los valores < 1 una disminución. Las líneas continuas indican el cambio medio y las líneas punteadas corresponden a los valores superior e inferior 
del intervalo de con�anza (IC) del 95%.
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FIGURA 4�Cambios en los costes de reembolso de la EI y de la PA
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En este estudio se utilizaron los códigos de CPT y de la 
CIE-9 para identificar a los individuos con un riesgo mo-
derado o alto de EI. Con objeto de optimizar la identifica-
ción de estos individuos, aceptamos cualquier registro 
(paciente hospitalizado, paciente ambulatorio, consulta 
de un médico, etc.) en el que se hubiera registrado 1 de 
estos trastornos en cualquier momento previo al ingreso 
por EI (o en cualquier momento en los individuos sin in-
gresos por EI). No obstante, si el único registro de una 
intervención o trastorno predisponente se había produ-
cido antes de enero de 2000, no habría sido detectado y 
el individuo se consideraría de riesgo bajo/desconocido. 
Esto podría explicar parte de la prescripción de PA y de la 
incidencia de EI identificadas en el grupo de riesgo bajo/
desconocido. No obstante, el nivel de prescripción de PA 
y la incidencia de EI fueron pequeñas en el grupo de 
 riesgo bajo/desconocido, en comparación con los otros 
2 grupos y, a pesar de la disminución de la prescripción 
de PA, no se observó aumento alguno de la incidencia de 
EI, lo cual sugiere que los posibles errores de clasifica-
ción no fueron probablemente significativos. En cambio, 
los errores de clasificación podrían haber conducido a 
una infravaloración del número de individuos con un 
riesgo moderado o alto de EI.

Hubiera tenido un gran interés determinar si los au-
mentos observados de la incidencia de EI se debieron a 
estreptococos bucales. Lamentablemente, los datos mi-
crobiológicos no forman parte de las bases de datos de 
MarketScan. Además, no hay códigos de la CIE-9 que 
identifiquen específicamente los estreptococos de la 
boca. Por otra parte, el registro de los códigos suplemen-
tarios de la CIE-9 que podrían ser útiles para identificar 
los microorganismos causales no eran un requisito en los 
planes de cobertura de asistencia sanitaria estudiados. El 
registro de datos de los microorganismos causales fue de 
tan solo un 25%, y varió a lo largo del tiempo, entre los 
distintos planes de cobertura de la asistencia sanitaria y 
entre los diversos grupos de riesgo, lo cual hacía que el 
análisis no fuera fiable. Los costes de asistencia sanitaria 
reembolsados en los pacientes hospitalizados por EI que 
se utilizaron en este estudio no tienen en cuenta los cos-
tes totales de economía de la salud derivados de la enfer-
medad en curso, las repercusiones en la calidad de vida 
de la familia o los costes de la enfermedad crónica para el 
individuo, la familia y la sociedad, el desempleo ni la 
muerte prematura (32). De igual modo, los costes de 
prescripción de PA no tienen en cuenta los costes asocia-
dos a las reacciones adversas a medicamentos (35) o el 
riesgo de fomentar la selección de bacterias resistentes a 
los antibióticos.

Por último, aunque este estudio se centró en el valor 
de la cobertura de la PA en las intervenciones odontológi-
cas invasivas para prevenir la EI, es probable que se pro-
duzcan más casos de EI por estreptococos de la boca 

como resultado de actividades cotidianas, como el cepi-
llado de los dientes o el uso de seda dental, o la mastica-
ción en especial en las personas con una mala higiene 
bucal o con enfermedad periodontal (36). Así pues, la PA 
no reduce la importancia de mantener una buena higiene 
oral en la prevención de la EI.

CONCLUSIONES

Aunque nuestros datos no establecen una relación de 
causa-efecto entre la reducción del uso de la PA y el au-
mento de la incidencia de la EI, sí respaldan las recomen-
daciones actuales de la AHA y la ESC que centran el uso 
de la PA en los individuos con un riesgo alto de EI. Dada 
la importancia que estas recomendaciones atribuyen al 
uso de la PA en este subgrupo de pacientes, la reducción 
en la prescripción de PA en los individuos de alto riesgo 
es motivo de preocupación y requiere nuevas investiga-
ciones. El aumento de la EI en el límite de la significación 
estadística en los individuos con un riesgo moderado de 
EI, a pesar de la gran reducción de la prescripción de PA, 
es coherente con la guía actual que sugiere que es impro-
bable que la PA aporte un beneficio en este grupo en con-
junto; no obstante, puede estar justificada una mayor 
investigación respecto a trastornos valvulares específi-
cos en el grupo de riesgo moderado.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 
BASADA EN SISTEMAS: Tras la publicación de 
las recomendaciones de la American Heart Association 
y la American Dental Association sobre la pro�laxis 
antibiótica, una prescripción más restrictiva de ésta se 
acompañó de un aumento de la incidencia de casos 
de endocarditis infecciosa.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 
nuevos estudios para determinar si la asociación 
observada es causal y, de ser así, cuál es la mejor 
modi�cación de las recomendaciones para 
la pro�laxis antibiótica con objeto de prevenir la 
endocarditis, al tiempo que se reducen al mínimo las 
consecuencias de la sobreprescripción de antibióticos.
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PALABRAS CLAVE profilaxis antibiótica, 
intervenciones odontológicas, guías, endocarditis 
infecciosa, prevención

APÉNDICE Consúltese en el apartado de Métodos 
ampliado y en las figuras y tablas del suplemento 
en la versión online de este artículo.




