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INTRODUCCION
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“It is use from time to time to take stock, so to speak, of our knowledge of a
particular disease, to see exactly where we stand in regard to it, to inquire to
what conclusions the accumulated facts seem to point, and to ascertain in what
direction we may look for fruitful investigations in the future.”

Sir William Osler. Gulstonian lectures on malignant endocarditis’

La endocarditis infecciosa es infrecuente, pero su mortalidad continua
siendo elevada. En los ultimos afios esta entidad ha experimentado cambios
importantes debido a que sus caracteristicas clinicas y epidemiolégicas han ido
modificandose a lo largo del tiempo?°. Ademas en los Ultimos afios se han
desarrollado nuevos métodos diagndsticos como la ecocardiografia
transesofagica y el diagndstico molecular?, lo que ha permitido un diagnéstico
mas preciso. Sin embargo, las pautas antibiéticas son muy similares a las
utilizadas desde hace décadas, desconociéndose aun el papel de los nuevos
antimicrobianos. Asimismo, aunque la cirugia ha supuesto un notable avance
en algunos casos, su papel es incierto en otros.

Por todo ello, como sefalaba William Osler hace ya mas de un siglo, es
importante revisar las caracteristicas que definen las endocarditis infecciosa en
el siglo XXI, asi como los avances diagndésticos y terapéuticos de los ultimos
afnos, para conocer la situacion actual de la enfermedad y saber hacia donde

deben dirigirse nuestros esfuerzos como investigadores.
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1. Incidencia.

Hasta hace pocos afos, la mayoria de los datos conocidos acerca de la
incidencia de la endocarditis infecciosa se referian a series clinicas descriptivas
con un numero relativamente pequefio de casos, recogidos en uno o varios
centros, generalmente hospitales de referencia, por lo que es posible que en
varios de estos trabajos exista un sesgo de seleccion hacia los casos mas
complicados”®.

En una recopilacién de los articulos publicados entre 1993 y 2003, en las
que se describian 3.784 episodios, la mediana de incidencia fue de 3,6 por
100.000 habitantes/ afio (rango de 0,3 a 22,4)® aunque la metodologia y las
caracteristicas de las series fueron muy heterogéneas. Bouza et al. en una
serie de casos recogidos durante los afios 1994 a 1996 en Madrid observaron
una incidencia de 6,4 casos por 100.000 habitantes/afio’. Otra serie danesa,
con 3.351 casos recogidos entre los afios 1980 y 1997 aprecidé un aumento de
la incidencia desde 3,5 a 5 por 100.00 habitantes/ afo®. Dos estudios
poblacionales mas recientes comunican cifras de 3,1 casos por 100.000
habitantes en una serie realizada en varios hospitales franceses durante el afo
1999°, mientras que otro estudio realizado en un condado de Minessota
(EEUU) durante los afios 1970 a 2000, la incidencia oscilé entre 5 y 7 casos
por 100.000 habitantes, permaneciendo estable durante ese periodo de

tiempo'°.

2. Endocarditis relacionadas con los cuidados sanitarios
En los ultimos afos se observa un incremento de casos relacionados

con procedimientos diagndsticos o terapéuticos invasivos realizados en
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hospitales, o como se define mas recientemente, “relacionados con la
asistencia sanitaria” dado que no solo se relacionan con el ambiente
hospitalario sino el procedimiento en si mismo, que en algunos casos puede
realizarse ambulatoriamente y manifestarse incluso varios meses después.
Ben-Ami et al. observaron que la incidencia de endocarditis en pacientes
hospitalizados en los 6 meses anteriores a su diagnostico era 25 veces
superior a los que no habian tenido hospitalizacion previa, siendo su etiologia
similar a la que ocasionaba infecciones nosocomiales, constituida
principalmente por estafilococos coagulasa negativos (ECN), Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SAMR) y bacilos gramnegativos™".

Su frecuencia oscila entre el 9 y 20% de los casos de endocarditis,
aunque si se consideran ademas de los estrictamente nosocomiales, los
relacionados con la atencién sanitaria, esta cifra puede ser aun mayor. Su
mortalidad es en general mas elevada que los casos adquiridos en la
comunidad. La etiologia mas frecuente suelen ser los cocos grampositivos y la
mayoria se originan en el curso de procedimientos intravasculares o

manipulaciones sobre el tracto urinario ™.

Martin-Davila y cols., en una serie de 493 casos de endocarditis
diagnosticados en un periodo de 15 afios, observaron que el 8% eran de
adquisicidon nosocomial, con una tendencia creciente, no solo sobre valvulas
nativas sino también en valvulas protésicas, siendo en el 55% de los casos
ocasionados por procedimientos intravasculares e infecciones asociadas a
catéteres intravasculares'. En una cohorte prospectiva realizada por el Grupo
Colaborativo Internacional para el estudio de la endocarditis, el 39% de los

pacientes con endocarditis por S. aureus la habian adquirido a través de una
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infeccién relacionada con la atencion sanitaria’. Dos estudios recientes han
sefalado como las caracteristicas de los pacientes que desarrollan la
endocarditis durante su estancia hospitalaria son similares a las de los
pacientes que la desarrollan en relacion con procedimientos diagndsticos o
terapéuticos realizados fuera del mismo, caracterizandose por ser pacientes
con mayor comorbilidad, causados por microorganismos similares y con una
elevada mortalidad, determinada en parte por la imposibilidad de llevar a cabo
el tratamiento quirtrgico''®. Las caracteristicas principales de estas series se
recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las principales series publicadas de endocarditis
relacionadas con cuidados sanitarios

Fdez Hidalgo et al”> Benito et al (ICE)"®

(N=83) (N=557)

Edad media (xDS), rango 65,3 +16,4 63 (50-73)
Indice de Charlson medio (xDS) 2,5+23 -
Catéter intravenoso 39,8% 49%
Hemodialisis 9,6% 10%
Manipulaciones uroldgicas 6% 5%
S. aureus 33,7% 45%
SARM 29% 47%
Enterococcus sp 22,9% 15%
ECN 21,7% 13%
Mortalidad 45,8% 25%

2.1.Endocarditis en pacientes hemodializados

Constituyen un grupo peculiar de endocarditis relacionadas con la
atencion sanitaria. Estos pacientes tienen mayor incidencia de endocarditis que
la poblacién general, por su mayor frecuencia de valvulopatias degenerativas
relacionadas con la alteracion del metabolismo fosfo-calcico, junto con una
mayor frecuencia de bacteriemias en relacion con los accesos vasculares'’. S.

aureus es el principal agente etiolégico, en muchos casos resistentes a
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meticilina’®, con el consiguiente riesgo de complicaciones y prondstico
desfavorable tanto precoz como tardio.
En la tabla 2 se recogen las principales caracteristicas de 3 series de

endocarditis infecciosa en pacientes hemodializados.

Tabla 2. Principales caracteristicas de varias series de endocarditis
infecciosas en pacientes hemodializados

Variable McCarthy et Spies et  Kamalakannan
al’® al® et al*’
(N=20) (N=40) (N=69)
Edad media (xDS) afios 63111 591154 53113
Valvulopatia previa 17 (85%) 18 (46%) 10 (21%)
Duracion previa de hemodialisis 24,2+20,5 36,4156,4 37132

(mediatDS) meses
Acceso vascular

Fistula nativa 2 (10%) 24 (60%) 8 (12%)
Fistula protésica 14(70%) 7 (18%) 15 (22%)
Catéter permanente 6 (30%) 12 (18%) 46 (67%)
Duracién acceso vascular 15,9+18,6 22,32+32,4 10£2
(mediazDS) meses
Etiologia .
Staphylococcus aureus 8(40%) 26 (65%) 40 (58%)**
Enterococcus spp. 4 (20%) 9 (23%) 5 (7%)
Streptococcus grupo viridans 3 (15%) - 3 (4%)
Staphylococcus coagulasa neg 2 (10%) 5 (12%) 10 (14%)
Cirugia 15 (38%) 15 (22%)
Mortalidad
30 dias 6(30%) 21(52%) 34 (49%)
1 afio 12(60%)

DS: Desviacion estandar. *S aureus resisistente a meticilina 6 (23%) ** SAMR 17 (42%)
En otros apartados se hace referencia a otros tipo de endocarditis que
con frecuencia también se relacionan con los cuidados sanitarios, como son las
endocarditis protésicas y las relacionadas con dispositivos de

electroestimulacion intracardiaca

3. Cardiopatia predisponente
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En la patogenia de esta entidad intervienen dos aspectos
fundamentales: en primer lugar la lesion valvular previa que condiciona un flujo
turbulento, con la formacion de irregularidades sobre la superficie endocardica
y en segundo lugar, la ocurrencia de bacteriemia que puede originarse en
distintos focos, con la colonizacion de la lesién anterior y formacion de
vegetaciones. En este proceso desempefia un papel fundamental la adherencia
bacteriana al endotelio valvular previamente danado, en la que intervienen
tanto factores bacterianos como tisulares; los estreptococos y los estafilococos
poseen en su superficie adhesinas denominadas MSCRAMM que reaccionan
facilmente con moléculas de la matriz de las valvulas lesionadas. Ademas S.
aureus puede penetrar activamente a través de las células endoteliales, gracias
a la expresion de diversos genes (agr y sar) que autorregulan la secrecion de
toxinas y hemolisinas y facilitan su capacidad invasora. Una vez colonizado el
epitelio los microorganismos sobreviven en el interior de las vegetaciones
donde evitan la accidn de los sistemas de defensa del huésped?.

Hasta hace algunos afios, la valvulopatia de origen reumatico era la
lesién predisponente mas frecuente, pero en la actualidad la mayoria de los
casos que afectan a valvulas nativas estan relacionados con lesiones
degenerativas (como la esclerosis valvular adrtica) y congénitas (como la
valvula adrtica bictspide o el prolapso valvular mitral)®. También se han
incrementado el numero de casos sobre dispositivos intracardiacos, ya sean
valvulas o dispositivos de electroestimulacion. Por otro lado se observa un
numero importante de casos con afectacion de valvulas nativas sin lesion
previa, probablemente como consecuencia del incremento de casos

ocasionados por microorganismos mas virulentos como S. aureus™.
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3.1. Endocarditis protésica

La mayoria de las series publicadas muestran que entre el 15-25% de
los casos afectan a valvulas protésicas, con una frecuencia creciente en los
ultimos afos'. Su incidencia respecto del total de pacientes intervenidos para
colocacién de una protesis valvular es baja, oscilando entre 0,32 a 1,2% por
paciente y afio, con un riesgo acumulado del 5% a los 10 afios®*. Estas
infecciones afectan tanto a protesis valvulares bioldégicas como metalicas, y con
menor frecuencia, a homoinjertos, valvuloplastias o anillos perivalvulares®. Se
distinguen dos tipos de endocarditis protésicas: las precoces y las tardias, que
difieren tanto en su etiopatogenia como en su manejo terapéutico. Las
precoces se adquieren habitualmente por contaminacion durante el acto
quirurgico, por lo que suelen originarse a partir de la sutura del anillo de
insercién, siendo frecuente la formacién de abscesos perivalvulares y
dehiscencias, lo que les confiere mayor gravedad y necesidad de tratamiento
quirtrgico®®. Actualmente tiende a considerarse como formas precoces las que
se producen hasta un afio después de su implantacion, pues si bien la mayoria
se manifiestan en el primer o segundo mes, en el caso de que esté ocasionada
por ECN puede manifestarse varios meses después®’ .En protesis bioldgicas la
infeccion parece iniciarse con mayor frecuencia a partir de las cuspides,
ocasionando disfuncion valvular y menor tendencia a la extensién perivalvular.
Muchos casos estan ocasionados por ECN?"?® por su especial capacidad para
formar biocapas sobre superficies protésicas, aunque en series mas recientes
S. aureus fue el microorganismo causal mas frecuente®**° .Otras etiologias

menos frecuentes son bacilos gramnegativos y hongos (especialmente
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Aspergillus sp). En cambio las endocarditis protésicas tardias son similares a
las que afectan a valvulas nativas, con predominio de Streptococcus sp. y
Staphylococcus sp.°. La mayoria de las endocarditis protésicas tardias son
adquiridas en la comunidad aunque en los ultimos afos se observa un
incremento de casos relacionados con la atencion sanitaria’>"2,

Los pacientes portadores de protesis valvulares constituyen una
poblacién de alto riesgo para desarrollar endocarditis infecciosa, especialmente
cuando sufren bacteriemia por S. aureus (hasta el 50%)*'. Los casos
ocasionados por ECN suelen afectar a pacientes con mayor comorbilidad y
suelen tener un curso complicado, caracterizado por insuficiencia cardiaca
severa y formacién de abscesos intracardiacos, por lo que precisan
habitualmente tratamiento quirdrgico™.

El diagndstico de estas endocarditis requiere la practica de
ecocardiografia transesofagica, por su mayor sensibilidad, para la deteccién de
vegetaciones y complicaciones perivalvulares®*?°. La mortalidad es elevada
especialmente en las formas precoces, que llega a ser cercana al 50%2"?%,
siendo necesario en la mayoria de los casos tratamiento quirurgico asi como
pautas antibiticas prolongadas por via intravenosa®* .

En la tabla 3 se recogen las principales caracteristicas de 3 series

prospectivas recientes de endocarditis protésicas, dos de las cuales fueron

estudios multicéntricos.
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Tabla 3. Principales caracteristicas de las endocarditis protésicas en varias
series

Habib et al”® Wangetal® Hill et al”

N= 104 N=556 N=80
Periodo de estudio 1991-2003 2000-2005 2000-2006
Edad media (afios) 60 65 68
Precoces 20 (19%) 71 (13,8%) 21 (26%)
Nosocomiales NR 203 (36,5%) 31 (39%)
Etiologia
Staphylococus aureus 21 (20%) 128 (23%) 23 (29%)
Staphylococcus coagulasa negativo 4 (4%) 94 (16,9%) 14 (18%)
Streptococcus grupo viridans 12 (10%) 67 (12,1%) 10 (13%)
Enterococcus sp 12 (10%) 71 (12,8%) 15 (19%)
Abscesos peirvalvulares 53 (51%) 165 (29,7%) 25 (31%)
Cirugia 51 (49%) 272 (48,9%) 37 (46%)
Mortalidad global 22 (21%) 127 (22,8%) 23 (29%)*
Recidivas 5 (5%) NR 7 (9%)

* Mortalidad a 6 meses. NR: No recogida

3.2.Endocarditis asociada a marcapasos vy desfibriladores

Las infecciones asociadas a dispositivos de electroestimulaciéon
intracardiacos (marcapasos endocavitarios y desfibriladores implantables) se
han incrementado en los ultimos afos; un estudio poblacional observdé una
incidencia de 1,14 episodios de endocarditis por 1000 dias-dispositivo, siendo
superior para desfibriladores en relacion con marcapasos®. Las infecciones
sistémicas afectan tanto el electrocatéter como las valvulas o la pared del
endocardio adyacente, generalmente a nivel de cavidades derechas y valvula
tricispide, aunque puede existir afectacion valvular mitral y/o adrtica entre el 10

%3 Se adquieren bien en el momento de la

y 15% de las ocasiones
implantacion (infecciones precoces) o a lo largo de la vida del paciente
(infecciones tardias), generalmente a partir de bacteriemias de otros origenes,
o durante las manipulaciones que se realizan sobre el generador®’. En este
sentido Chamis et al observaron que hasta el 40% de los pacientes portadores

de marcapasos que sufrian una bacteriemia por S. aureus desarrollaban

endocarditis sobre el dispositivo®.
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Desde el punto de vista clinico pueden coexistir las infecciones locales
(limitadas a la bolsa del generador) y sistémicas (las que cursan con
bacteriemia, afectacion del electrocatéter y/o endocardio) aunque pueden
observarse casos con infeccion aparentemente local que cursan con
bacteriemia y casos con infeccion sistémica que no presentan signos de
infeccion locales®. La afectacion tricuspidea es frecuente y suele cursar como
el resto de las endocarditis derechas, con fiebre y embolismos pulmonares
sépticos. Los agentes causales mas frecuentes suelen ser estafilococos. En la
mayoria de los casos suele ser suficiente el estudio mediante ecocardiografia
transtoracica (ETT) para demostrar la existencia de vegetaciones a nivel
valvular, sin embargo la demostracion de vegetaciones sobre el electrocatéter
precisa habitualmente de ecocardiografia transesofagca (ETE), por su mayor
sensibilidad®. El tratamiento de estos tipos de endocarditis requiere tanto
antibioterapia especifica prolongada como la retirada del dispositivo

infectado*'*2.

4. Cambio etiolégicos

El 80% de los casos de las endocarditis infecciosas estan ocasionadas por
cocos grampositivos aerobios, fundamentalmente estreptococos vy
estafilococos. Tradicionalmente la mayor parte de los casos eran debidos a
Streptococcus del grupo viridans (SGV), sin embargo recientemente se observa
un predominio de casos originados por estafilococos en relacién, hasta hace
algunos afos con la adiccion a drogas por via parenteral y mas tarde con
procedimientos diagndsticos o terapéuticos invasivos intravasculares®.
Aunque en algunos estudios poblacionales continua observandose un ligero

predominio de SGV*'°, el microorganismo causal mas frecuente en la mayoria
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de los estudios prospectivos y multicéntricos recientes es S. aureus. Asi, en la
serie publicada por Fowler et al. en la que participaron 39 hospitales de 16
paises, éste fue el microorganismo predominante, causando el 31,4% de los
episodios, estando relacionados con la atencidn sanitaria en el 39,1% de las
ocasiones, y un 27,4% causados por cepas resistentes a meticilina, aunque
con diferencias importantes dependiendo de la region estudiada™.

Estudios mas recientes vienen observando también un incremento del
numero de casos por estreptococos distintos al grupo viridans, como
Streptococcus bovis y Enterococcus spp, en relacion con la mayor edad de los
pacientes y la presencia de enfermedades digestivas y uroldgicas
concomitantes**. En el caso de S. bovis se ha observado un notable
incremento del numero de casos en Francia, en relacion a otros paises
europeos™®, afectando sobre todo a pacientes de mayor edad y enfermedades
concomitantes como diabetes, lesiones colonicas y cirrosis hepatica, y
residencia en zonas rurales*.

También se ha observado en estudios recientes un incremento de casos
ocasionados por ECN sobre valvulas nativas, a diferencia de lo observado
anteriormente, cuando afectaba fundamentalmente a dispositivos protésicos®’.

Otra etiologias como bacilos gram negativos, microorganismos del grupo
HACEK y hongos contintan siendo infrecuentes, sin apenas variaciones en su
incidencia.

En las tablas 4 y 5 se recoge la etiologia de varias series publicadas en
los ultimos afios, en ellas pueden observarse diferencias etiolégicas en funcion

del area geografica estudiada, asi como del tipo de endocarditis.
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Tabla 4. Etiologia en diferentes estudios

Murdoch et Nakatami et Ferreiros et Letaief et al®’ Garg et al™
Microorganismos al®® al® al®
N=2781 N=848 N=470 N=440 N=198
Multicéntrica  Multicéntrica  Multicéntrica  Multicéntrica Unicéntrica
internacional Japén Argentina Tanez India
2000-2005 2000-2001 2001-2002 1991-2000 1992-2001
S aureus 31% 17% 30% 12% 15%
SGV 17% 32% 27% 11% 20%
SCN 11% 9% 7% 6% 5%
Enterococcus spp 10% 7% 10% 4% 8%
Streptococcus bovis 6% NR 5% 2% 3%
Otros estreptococos 6% 9% 6% 5% NR
HACEK 2% NR 6% 1% NR
Hongos 2% 1% 1% 1% 2%
Polimicrobiana 1% NR 2% NR 2%
Cultivo negativo 10% 0,1% 11% 50% 32%
Otros 4% 8% 1% 8% 17%

NR: No recogida

Tabla 5. Etiologia de 2.781 casos de endocarditis infecciosa en
poblacion general y grupos especificos*®

Microorganismos Nativa Nativa Protésicas MP/DAI'
Poblacion UDVP* (n=563) (n=172)
General (n=1644)

(n=1644)
S aureus 28% 68% 23% 35%
ECN 9% 3% 17% 26%
SGV 21% 10% 12% 8%
Otros Streptococcus 7% 2% 5% 4%
Enterococcus spp 11% 5% 12% 6%
Grupo HACEK 2% 0 2% 0,5%
Polimicrobiana 1% 3% 1% 0%
Otras bacterias 3% 4% 7% 6%
Hongos 1% 1% 4% 1%
Hemocultivo negativo 9% 5% 12% 11%

*UDVP: Usuarios de drogas por via parenteral. * MP: Marcapasos y DAI: desfibriladores implantables.

4.1. Endocarditis con hemocultivo negativo

En la mayoria de las series constituyen menos del 10% de los casos. La
mayoria son debidos a tratamientos antimicrobianos previos, que negativizan
los hemocultivos, mientras que otros son debidos a microorganismos
denominados “de dificil crecimiento”, al requerir métodos de laboratorio

especiales para su aislamiento como Abiotrophia sp, o grupo HACEK®:.
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También es necesario considerar en estos casos posibles causas de lesiones
endocardicas no infecciosas, como las asociadas a neoplasias, enfermedades
autoinmunes y cambios postquirurgicos54. En una serie de 820 episodios de
endocarditis diagnosticadas en Suecia, entre los afios 1984 y 1996, 100 de las
mismas se consideraron cultivo-negativos, de los cuales el 45% habian recibido
previamente antimicrobianos®®, circunstancia que explica un porcentaje
importante de estos casos, en las escasas series publicadas.

Con la introduccion de nuevas técnicas diagnosticas de serologia y
estudios moleculares ha sido posible identificar otros microorganismos no
aislables en hemocultivos como Coxiella burnetii, Bartonella sp.,
Chlamydiophila sp, Legionella sp., y Mycoplasma sp entre otros *®*’. Lamas y
Eykyn describieron 63 casos de endocarditis con hemocultivos negativos (el
6% de todas las endocarditis diagnosticadas en un hospital) a los que se
realizaron pruebas serolégicas y de diagndstico molecular llegandose de esta
forma a alcanzar el diagndstico etiolégico en la mayoria de los casos, el 69%
fueron debidos a diferentes cocos grampositivos, el 25% a C. burnetii,
Bartonella spp y Chlamydiophila psitacii y otro 6% causado por hongos®.

En areas endémicas Brucella spp constituye una etiologia importante®.
C. burnetii, agente causante de la fiebre Q, ocasiona entre el 2 y 3% de las
endocarditis y suele afectar a pacientes con cardiopatia previa, especialmente
los portadores de protesis valvulares, cursando a menudo de una manera
cronica, sin apenas vegetaciones y con frecuentes dehiscencias que obligan a
reintervenciones y sustituciones valvulares sucesivas. El diagnostico se
establece fundamentalmente con serologia en fase | y cultivos en shell vial o

PCR del suero y tejido valvular. El tratamiento mas eficaz ha sido la cirugia
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asociada a antibioterapia (doxiciclina y quinolonas) durante varios afios, por su
extraordinaria tendencia a la recidiva®®®’.

Bartonella spp. es la segunda causa de este tipo de endocarditis
en algunas series®. B. quintana se ha observado con mayor frecuencia en
pacientes indigentes, con antecedentes de etilismo y picaduras de pulgas,
mientras que B. henselae afecta predominantemente a pacientes con
cardiopatia previa y contacto con gatos®. Ambas suelen formar vegetaciones
voluminosas con frecuentes embolismos y se diagnostican mediante serologia,
cultivos en shell-vial y PCR. El tratamiento requiere la asociacion de
betalactamicos y aminoglucésidos®.

También se han comunicado pequefias series de casos ocasionados por
otros microorganismos como Mycoplasma sp y Tropheryma whipplei, agente
este ultimo causante de la enfermedad de Whipple, que ocasiona afectacion
endocardica con menor respuesta inflamatoria en relacion con otros
microorganismos®*. Los casos ocasionados por Chlamydiophila sp, Legionella
sp., micobacterias & Corynebacterium sp. son exepcionales>.

Otro grupo de microorganismos que pueden cursar con hemocultivos
negativos son los hongos, especialmente los filamentosos (Aspergillus sp);
suelen relacionarse con infecciones nosocomiales (cirugia cardiaca previa) o

adiccion a drogas por via parenteral, siendo necesario tratamiento médico-

quirtrgico, a pesar del cual su mortalidad contintia siendo elevada®.
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Tabla 6. Criterios diagnésticos de Dukes® modificados®”%°

Criterios de Duke Modificaciones
Criterios patologicos
Microorganimos u otros signos de endocarditis activa demostrados
por cultivo y/o examen histolégico valvular
Criterios clinicos mayores
1. Hemocultivos positivos
1.1. Microorganismos tipicos de endocarditis en 2 I
hemocultivos separados Afiadido . . .
. ; - - Serologia positiva para Coxiella
1.2. Microorganimos que pueden causar endocarditis en burnetii Chlamydia  psitaci o
hemocultivos persistentemente positivos Bartonélla spp Gs,eév
2. Evidencia de afectacién endocardica ) Bacteriemia pc;r S aureus®®
2.1. Ecocardiografia con vegetaciones, abscesos 0 nueva ] PCR universal positva para
dehiscencia protésica bacterias u hongos
2.2. Insuficiencia valvular de nueva aparicion
Criterios clinicos menores
Cardiopatia predisponente
2.3. Fiebre > 38°C
2.4. Fendémenos vasculares
2.5. Fendmenos inmunologicos Eliminado
2.6. Evidencia microbiolégica (sin criterio mayor) ) Sospecha  ecocardiografica  (sin
2.7. Sospecha ecocardiografica (sin criterio mayor) criterio mayor)
Anadido
- Elevacion de PCR, VSG,
esplenomegalia, hematuria,
hemorrag’;ias en astilla, petequias y
pL’erura6
- Microorganismos aislados en
metastasis sépticas
Categorias
1.  Définitiva
o  Criterios patoldgicos positivos
o 2 criterios mayores
o 1 criterio mayor y 2 menores
o 5 criterios menores
2. Posible 1 criterio mayor y 1 criterio menor
- Todos los casos no clasificados como definidos ni | 3 criterios menores positivos
rechazados
3. Rechazada
o  Diagnéstico alternativo
o Resolucion de la infeccién con antibioterapia
durante menos de 4 dias
o  Sin evidencia histolégica

5. Nuevos métodos diagnédsticos

5.1.Criterios diagndsticos actuales

Actualmente el diagndéstico de endocarditis infecciosa se basa en los
criterios de Duke propuestos en 1994, basados en aspectos
microbioldgicos, clinicos y ecocardiograficos®® (Tabla 5). Los criterios
mayores incluian la demostracion de una bacteriemia persistente por

microorganismos capaces de producir endocardits como SGV,
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Enterococcus spp 6 S aureus, asi como la afectacion del endocardio
mediante la demostracion de lesiones tipicas por ecocardiografia. Ademas
se incluian varios criterios menores como la presencia de cardiopatia
predisponente, cuadro febril, fendmenos vasculares é inmunolégicos. Estos
criterios fueron validados en estudios posteriores, sin embargo en algunos
casos como endocarditis con hemocultivos negativos y endocarditis sobre
electrodos de marcapasos resultaron insuficientes, por lo que autores como
Lamas® propusieron su modificacién, afiadiendo la presencia de
esplenomegalia, microhematuria, velocidad de sedimentacion globular y
proteina C reactiva elevadas. Mas tarde, Li y cols®® propusieron afadir
como criterio mayor microbiolégico la demostracion mediante serologia de
infecciones por microorganismos no aislables por hemocultivos
convencionales, como es el caso de C. burnetii asi como la bacteriemia por
S. aureus con independencia de su origen. Posteriormente Fournier et al®
propusieron la inclusion como criterio diagnéstico mayor de un titulo de
anticuerpos frente a C. burnetii, en fase | superior a 1/800, en endocarditis

producidas por este microorganismo.

5.2. Ecocardiografia

La introducciéon de la ETE desde mediados de los afios 70 ha supuesto

un notable avance no solo en el diagnéstico de la enfermedad sino en la

deteccion precoz de las complicaciones’'. La sensibilidad para el diagndstico

con técnica transtoracica oscila entre 40 y 60% mientras que con técnica

transesofagica alcanza entre el 87 y 100%'2. En casos no concluyentes, la

repeticion de la técnica en dias posteriores supone la obtencién de nueva
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informacion diagndstica en un 26,7% de los casos para técnicas transtoracica y
en un 19,7% para técnicas transesofagicas’™.

Aunque en algunos casos se ha abusado de la técnica transesofagica,
su rentabilidad diagnéstica y prondstica continua siendo elevada cuando se
realiza en el contexto clinico adecuado’™. Hoy dia esta técnica esta indicada en
todos los casos de endocarditis protésicas y en aquellos casos en los que se
sospechen complicaciones sépticas perivalvulares (abscesos o fistulas), asi
como en pacientes en los que no se obtengan imagenes adecuadas con
estudios transtoracicos”"®.

Recientemente se ha demostrado que la tomografia axial computerizada
realizada con técnica de multicortes finos ofrece una sensibilidad y
especificidad similar a la ETE en la deteccion de lesiones de endocarditis, con
la ventaja que permitiria valorar en pacientes que vayan a ser intervenidos

tanto la existencia de lesiones coronarias significativas como la presencia de

complicaciones perivalvulares con mayor precision’’.

5.3. Métodos de diagndstico molecular

En los ultimos afos se han desarrollado técnicas de diagndstico molecular,
basadas en la deteccion del ADN microbiano mediante la reaccién de la
cadena de la polimerasa (PCR), en sangre o tejido valvular, lo que ha permitido
incrementar el numero de diagndsticos etioldgicos en aquellos casos en los que
las técnicas convencionales de tinciones y cultivos resultaron negativos’®.

Las dos estrategias mas utilizadas consisten en la busqueda genérica de
microorganismos productores de endocarditis mediante PCR universal (gen
16S rARN) en hemocultivos y tejido valvular y la busqueda de microorganismos

concretos mediante PCR especificas en funciéon de las caracteristicas clinico-
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epidemioldgicas y resultados serolégicos’™. Estas técnicas han sido Utiles
sobretodo en pacientes que han recibido previamente tratamiento antibiotico y
en los casos que el agente etiolégico no es posible aislarlo con técnicas
convencionales como es el caso de Bartonella sp. 'y T. whiplei. En estos casos
ha sido posible obtener un diagnédstico etioldgico en un 10-15% mas de casos

gracias al empleo de estas técnicas®®®’

. Diversos estudios, como los recogidos
en la tabla 6, han puesto de manifiesto una especificidad y valor predictivo
positivo en su mayoria del 100% cuando se comparé esta técnica con el cultivo
convencional, aunque la sensibilidad y valor predictivo negativo oscild
ampliamente. En el estudio de Greub et al se comprobé ademas que la
positividad de la PCR se correlaciona muy bien con los hallazgos histologicos®%.
Otros estudios han puesto de manifiesto que la presencia de ADN microbiano

en tejido valvular puede persistir durante anos en pacientes ya tratados, sin que

ello suponga persistencia de la infeccion®.

Tabla 7. Resultados de PCR en tejido valvular en varias series

Marin etal’®  Breitkopt et al°' Greub et al**  Bosshard et al*
(n=35) (n=52) (n=105) (n=49)
Sensibilidad 96% 41,2% 61% 82,6%
Especificidad 95,3% 100% 100% 100%
Valor predictivo positivo 88,5% 100% 100% 100%
Valor predictivo negativo 98,4% 34,8% 74% 76,5%

Actualmente se considera que las técnicas de PCR disponibles no deben
sustituir a las técnicas tradicionales de cultivo en el diagndstico de pacientes
con criterios definitivos de endocarditis y hemocultivos positivos. Se
recomienda su utilizacion en aquellos casos en los que las técnicas
convencionales resulten negativas, como consecuencia del tratamiento
antibidtico previo y en casos con criterios clinicos incompletos’>®°. En el futuro,

el desarrollo de nuevos métodos de amplificacion como la PCR en tiempo real
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permitira un diagnostico mas rapido asi como la deteccion precoz de

microorganismos resistentes.

5.4 Otros métodos diagndsticos

Ademas de las técnicas microbiologicas (tincion, cultivo y PCR), la
histologia valvular se ha mostrado altamente especifica para el diagndstico de
endocarditis infecciosa, lo cual puede ser util en pacientes intervenidos, en los
que existan dudas diagndsticas y no se disponga de técnicas de diagndstico
molecular. En un estudio reciente de 127 pacientes con endocarditis infecciosa,
sometidos a sustitucion valvular, se correlacionaron los hallazgos histolégicos
con la PCR y el cultivo, la sensibilidad fue del 63%, 61% y 13%
respectivamente, mientras que la especificidad fue del 100% tanto para la PCR
como para los hallazgos histolégicos, definidos por la presencia de
vegetaciones, microorganismos e infiltrado polimorfonuclear®. Segun algunos
autores, la demostracion de un infiltrado inflamatorio constituido
fundamentalmente por neutréfilos tiene una elevada especificidad para el
diagnéstico de endocarditis activa tanto en valvulas protésicas metalicas®

(98%) como bioldgicas® (94%) especialmente en aquellos casos en los que

son negativas otras técnicas diagndsticas.

6. Complicaciones

Alrededor del 50% de los pacientes desarrollan alguna complicacién
durante la fase aguda de la enfermedad, siendo las mas frecuentes la
insuficiencia cardiaca, los embolismos, las manifestaciones neuroldgicas y las

derivadas de la extension perivalvular de la infeccion, lo que conlleva en su
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mayoria peor prondstico y necesidad en muchos casos de tratamiento
quirdrgico®®°. Por ello es necesario definir las caracteristicas de los pacientes
con mayor riesgo de presentar las distintas complicaciones, con el fin de
someterles a una vigilancia mas estrecha y a medidas terapéuticas mas
agresivas, habitualmente en centros hospitalarios en los que se disponga de

medios diagndsticos y terapéuticos suficientes®.

6.1. Embolismos:
La mayoria de las series recogen una frecuencia de embolismos entre el 10
y el 50% de los casos. Ademas existe otro 20% que son asintomaticos y solo
son diagnosticados con técnicas de imagen. La mayoria afectan el sistema
nervioso central, incluso como primera manifestacion de la enfermedad,
siguiéndole en frecuencia los embolismos periféricos en miembros y otros
6rganos®’. Hoy dia conocemos que la frecuencia de estos embolismos es
mayor durante la primera semana de evolucién, tras el diagnéstico y
tratamiento antibiético adecuado, disminuyendo notablemente a partir de la
segunda semana®2. Las circunstancias asociadas a mayor riesgo de embolismo
han sido multiples y con resultado contradictorio, posiblemente debido a las
diferentes caracteristicas de los estudios (series retrospectivas, numero
pequefo de casos, uso exclusivo de ecocardiografia transtoracica) siendo el
mayor tamafno de las vegetaciones la circunstancia predisponente en la que
coinciden la mayoria, aunque es probable que existan otros cofactores®*
Recientemente, un estudio multicéntrico realizado en varios hospitales
europeos sobre 384 episodios de endocarditis a los que se le practico

sistematicamente ETT y ETE observé una frecuencia de embolismos totales

del 34%, de los que el 7,3% se produjeron una vez instaurado el tratamiento
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antibiotico. Los embolismos iniciales fueron mas frecuentes con la etiologia por
S. aureus (odds ratio [OR]: 2,4) y S. bovis (OR: 3,9) y los que ocurrieron
durante el tratamiento, con el tamafo de la vegetacion superior a 10 mm (OR:
9), yla mayor movilidad movilidad de la vegetacién (OR: 2,4)%.

Vilacosta et al., en un estudio prospectivo similar de 211 casos de
endocarditis izquierda, observaron embolismos en un 32,7% de los pacientes a
lo largo de todo el curso de la enfermedad, siendo el 12,9% posteriores al inicio
del tratamiento antibidtico. En el analisis multivariante de las variables
asociadas a la ocurrencia de embolismo, el tamafo de la vegetacién (mayor de
10 mm) fue la unica variable que se asocié de manera independiente con
mayor riesgo de embolizacion. Ademas observaron que el riesgo era mayor
cuando existia un incremento del tamano de la vegetacién durante el
tratamiento, especialmente en los casos causados por S. aureus y que
afectaban a la valvula mitral®. En el estudio prospectivo de Di Salvo et al,
sobre 178 casos consecutivos a los que se les practico ETE asi como TAC
cerebral y toraco-abdominal en la gran mayoria de los casos, demostraron
embolismos en el 37% de los casos siendo el tamafo de la vegetacion (> 15
mm) y su movilidad los factores asociados en el estudio multivariante®. Otro
estudio similar italiano observé un 46% de embolismos, siendo la edad, el
tamafio de las vegetaciones y el nivel de proteina C reactiva los factores
asociados a mayor riesgo de embolizacion®.

Se han disefiado estrategias para disminuir la incidencia de embolismos,
alguna de las cuales se basa en el uso de farmacos antiagregantes
plaquetarios. Un ensayo clinico multicéntrico sobre 115 pacientes con

endocarditis izquierda a los que se les administré acido acetilsalicilico (AAS)
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frente a placebo, no demostré diferencias en embolismos (28,3% vs 20%), ni
en cambios en el tamafo de las vegetaciones. Sin embargo, el grupo que
recibio AAS presenté complicaciones hemorragicas con mayor frecuencia®’.
Aunque también es posible que el tratamiento con AAS tenga un efecto
beneficioso por otros mecanismos poco conocidos; asi, un estudio observo que
los pacientes con endocarditis causada por S. aureus tratados previamente
con AAS, tuvieron menos necesidad de tratamiento quirurgico respecto a los
pacientes con otras etiologias (OR: 0,46; IC 95%: 0,25-0,86; p<0,02) *.

En el momento actual son precisos estudios multicéntricos que incluyan
a un numero elevado de pacientes y desarrollen modelos para estratificar el
riesgo de embolizacién, basados en variables clinicas, humorales vy
ecocardiograficas. Esto debe permitir el desarrollo de estrategias terapéuticas
en pacientes de alto riesgo con nuevos antimicrobianos y nuevas pautas

terapéuticas asi como precisar mejor el papel de la cirugia en estos casos®.

6.2. Extension perivalvular

Cuando la infeccion se extiende mas alla de las valvas con afectacion
del tejido adyacente ocasiona una complicacion grave que requiere tratamiento
quirurgico. En esta situacion se engloban los abscesos, pseudoaneurismas y
fistulas perivalvulares, complicaciones que pueden detectarse hasta en el 40%
de los casos, dependiendo de las caracteristicas de la poblacion estudiada y de
los métodos diagndsticos utilizados. Desde el punto de vista clinico debe ser
sospechada cuando persiste la fiebre y/o la bacteriemia o aparecen bloqueos
en la conduccién auriculo-ventricular (AV). Para el diagndstico cobra especial
importancia el empleo de la ETE por su mayor sensibilidad. La mortalidad es

elevada tanto de los que son tratados exclusivamente con tratamiento médico e
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incluso en los que se emplea un tratamiento médico-quirurgico debido a una
alta mortalidad operatoria®.

Un estudio prospectivo de 211 casos de endocarditis con diagnostico
basado en criterios estrictos y estudios ecocardiograficos transesofagicos
sistematicos observdé un 37% de estas complicaciones perivalvulares. Los
factores de riesgo para su desarrollo fueron: endocarditis protésica (riesgo
relativo [RR]: 2,75), afectacion adrtica (RR: 2,18), etiologia ECN (RR: 1,71) y
presencia de bloqueo auriculo-ventricular (AV) (RR: 6,29). Se intervino el 78%
de los pacientes siendo la mortalidad precoz del 36% en los que se
intervinieron y del 35% (6 de 17 pacientes) en los que no se intervinieron'®.

Otra serie retrospectiva francesa sobre 233 casos de abscesos
perivalvulares en valvulas nativas y protésicas observé que el microorganismo
mas frecuente en nativas fueron estreptococos (39%) y en las protésicas,
estafilococos (29%); sin embargo en muchos casos el cultivo fue negativo. La
mayoria cursaron con insuficiencia cardiaca, especialmente cuando se
afectaron valvulas nativas, asi como signos persistentes de infeccion a pesar
del tratamiento antibiotico (51%), y diversos grados de bloqueo AV (25%),
sobre todo en los que afectaban la valvula aodrtica. EI 91% se sometié a
tratamiento quirurgico, siendo la mortalidad precoz del 16%. En cambio
fallecieron el 40% de los pacientes que recibieron solo tratamiento médico, y
otro 40% presentaron nuevas complicaciones en los 6 meses de
seguimiento™".

El desarrollo de fistulas parece una complicaciéon infrecuente. En una
serie reciente multicéntrica espanola retrospectiva se recogieron 76 casos de

fistulas aorto-cavitarias sobre 4.681 episodios de endocarditis, lo que suponia
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una frecuencia del 1,6%. La ETE fue mas sensible que la ETT para su
diagnostico (563% vs 97%). El 78% de los casos presentaba ademas abscesos
perivalvulares y el 62% de los pacientes cursaron con insuficiencia cardiaca. Se
intervinieron el 87% de los pacientes siendo la mortalidad del 41%, con
frecuentes complicaciones posteriores en la mayoria de los pacientes que
sobrevivieron. Las variables asociadas a mayor mortalidad fueron la presencia
de insuficiencia cardiaca moderada o severa, endocarditis protésica y

tratamiento quirtrgico realizando con caracter urgente'®?.

6.3. Complicaciones neuroldgicas

Entre el 13 y el 35% de los pacientes presentan manifestaciones
neurolégicas, en su mayoria debida a infartos embdlicos y, con menor
frecuencia, a lesiones hemorragicas consecutivas a transformacién
hemorragica de infartos previos o secundarias a la rotura de aneurismas
micoticos. Mas raramente desarrollan un cuadro de encefalopatia difusa no
relacionada con lesiones vasculares ni con el estado séptico, asi como
meningitis "%’

En una serie retrospectiva finlandesa de 218 casos, el 28% presentaba
alguna de estas manifestaciones, de las cuales el 47% fue la primera
manifestacion de la enfermedad, ocurriendo la mayoria con anterioridad al
diagndstico y durante la primera semana de tratamiento antibiético. Estas
manifestaciones fueron debidas en el 42% de las ocasiones a ictus isquémicos
(24% embolismos mayores y 18% accidentes isquémicos transitorios), 7% a
hemorragias cerebrales (2 casos debidos a aneurismas micoticos), 16% a

meningitis y 2% a abscesos. Ademas existia en otro 20% un cuadro de

encefalopatia toxica y en ocasiones coexistian varias manifestaciones. El
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microorganismo aislado con mayor frecuencia en estos casos fue S. aureusy la
mortalidad fue mayor en los pacientes que presentaban alguna de estas
manifestaciones frente al resto (24% vs 10%)'°®. Un estudio similar sobre 58
pacientes observo esta complicacion en el 27%; el 17% fueron ictus isquémicos
y el 10% hemorragicos, coexistiendo ademas con meningitis en 5 pacientes. La
mortalidad fue del 50%, frente al 20% de los que no presentaron este tipo de
complicacion (OR: 3,51)'*.

Un estudio reciente en el que se les realizd a todos los pacientes
resonancia nuclear magnética (RNM) cerebral y marcadores de lesién neuronal
en liquido cefaloraquideo puso de manifiesto una frecuencia de complicaciones
neuroldgicas vasculares del 65%, aunque en el 30% eran asintomaticas, siendo
mas frecuente cuando la etiologia era S. aureus'”’.

Los pacientes con ictus reciente y necesidad de tratamiento quirdrgico
constituyen un gran dilema terapéutico, dado que la mortalidad y posibilidad de
deterioro neuroldgico durante la intervencion son elevadas. En un estudio
retrospectivo multicéntrico realizado en Japdn sobre 181 pacientes con
endocarditis y manifestaciones neurolégicas, fallecieron o sufrieron deterioro
neuroldgico mas del 50% tras la intervencién quirdrgica cuando esta se llevé a
cabo en la primera semana, reduciéndose al 10% a partir de la segunda
semana'®. Por ello las recomendaciones actuales de los expertos son demorar
la intervencion en la medida de lo posible entre 2 semanas en caso de infartos
y 4 semanas en caso de hemorragias’>’®. Sin embargo estudios recientes han
demostrado que es posible llevar a cabo el tratamiento quirdrgico sin mayor
riesgo en las primeros dias siempre que se traten de ictus isquémicos poco

extenSOS106,107,109,1 10.
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En el caso de lesiones hemorragicas es importante determinar su
naturaleza mediante estudios de imagen apropiados, con el fin de determinar si
existen aneurismas micéticos (circunstancia que suele ocurrir entre el 2 y 4%
de los casos) susceptibles de tratamiento quirurgico ya sea mediante técnicas
endovasculares o neurocirugia, dado que el tratamiento exclusivamente con

antibiéticos suele ser ineficaz en la mayoria de las ocasiones'".

7. Novedades en la terapéutica antimicrobiana

La endocarditis infecciosa se caracteriza por la formacion de
vegetaciones de tamano variable sobre el endocardio, constituidas por
acumulos de plaquetas, fibrina y microorganismos, habitualmente con un
inéculo bacteriano elevado y con actividad metabdlica reducida. Estas lesiones
son avasculares, por lo que los antimicrobianos deben penetrar por difusion,
siendo esta diferente para cada tipo de antimicrobiano. Estos datos, junto con
los resultados de modelos experimentales en animales y la experiencia
acumulada en humanos, apoyan el uso de antimicrobianos preferentemente
bactericidas, a dosis elevadas, administrados por via intravenosa y por tiempo

prolongado’"?,

7.1.Nuevas pautas de antimicrobianos

Mas del 80% de las endocarditis infecciosas continian siendo
ocasionadas por cocos grampositivos aerobios; las pautas utilizadas hoy dia se
basan en recomendaciones de expertos obtenidas de la experiencia clinica,
algunos ensayos clinicos y estudios experimentales’ %% La mayoria de las

guias terapéuticas continuan recomendando la asociacion de betalactamicos
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con aminoglucésidos, con una duracion que oscila entre 2 y 6 semanas,
dependiendo del microorganismo y del tipo de valvula afectada. No obstante en
los ultimos afios se han realizado nuevos estudios con objeto de simplificar el
tratamiento, acortando el tiempo del mismo o el uso de aminoglucésidos,
especialmente en pacientes con mayor riesgo de toxicidad.

Asi se ha comprobado que en algunos casos ocasionados por SGV, el
tratamiento con un betalactamico asociado a un aminoglucésido durante 15
dias es igualmente eficaz a pautas de mayor duracién, siempre que reunan
todas las caracteristicas recogidas en la tabla 81",

Tabla 8. Criterios para el tratamiento corto con betalactamico asociado a
aminoglucosido en endocarditis estreptococicas

e Streptococcus grupo viridans y S. bovis muy sensibles a
penicilina (CMI<0,125 mg/L)

e Endocarditis sobre valvula nativa

e Sin insuficiencia cardiaca, insuficiencia adrtica ni alteraciones en
la conduccién

¢ Sin evidencia de metastasis sépticas

e Vegetaciones de tamafo <10 mm

e Respuesta favorable, incluido desaparicion de la fiebre en los 7
primeros dias de tratamiento antibidtico adecuado.

Otro aspecto no aclarado es la duracion del tratamiento antibiético en los
pacientes que se intervienen quirurgicamente, una vez realizada la sustitucion
valvular. Las guias actuales aconsejan completar el tratamiento previsto si los
cultivos intraoperatorios son negativos y volver a reiniciarlo en caso de que el
cultivo sea positivo’®. Sin embargo en un estudio retrospectivo de 358 casos
intervenidos quirdrgicamente, realizado en Nueva Zelanda entre los afos 1.963
y 1.999 y seguidos durante una media de 4,8 anos, existieron 0,8% de

recidivas que no se relacionaron con la duracién del tratamiento antes o
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después de la cirugia ni con los hallazgos microbiolégicos ni histologicos de los
tejidos valvulares, por lo que los autores proponen reducir el tiempo de
antibioterapia postcirugia a dos semanas en pacientes con cultivo valvular
negativo o completar el tiempo previsto previamente a la cirugia, cuando esta
se realiza al finalizar el mismo''.

Por otra parte se ha cuestionado el empleo de aminoglucésidos durante
periodos prolongados como en los casos ocasionados por enterococos dado
que suelen afectar a pacientes con edad avanzada y mayor riesgo de nefro y
ototoxicidad. En un estudio prospectivo realizado en Suecia entre los afos
1.995 y 1.999 se recogieron 86 episodios de endocarditis enterococica, de los
cuales 75 curaron con la asociacion de un betalactamico y un aminoglucésido,
utilizados durante una media de 15 dias, seguido del tiempo necesario con
betalactamicos; en base a esta observacion, los autores proponen que se
reduzca el tiempo de tratamiento con aminoglucdsidos a 2 semanas en
aquellos pacientes con endocarditis sobre valvulas nativas, vegetaciones
pequefnas, alta sensibilidad a los antimicrobianos y duracién corta de los
sintomas previa al tratamiento "' .

Un metaanalisis basado en varios estudios prospectivos que
comparaban la eficacia clinica y/o mortalidad de los casos causados por cocos
gram positivos tratados exclusivamente con betalactamicos frente a los
tratados con asociaciones de betalactamicos y aminoglucésidos no se
encuentran diferencias en tasas de curacion, mortalidad o recidivas; en los
casos ocasionados por Enterococcus sp, S. aureus o SGV, en cambio los
pacientes tratados solo con betalactamicos tuvieron menos nefrotoxicidad''®.

También es posible utilizar estos farmacos en dosis Unicas, en
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microorganismos como estreptococos muy sensibles, reduciendo el riesgo de
nefrotoxicidad''®, aunque su uso no se recomienda en otros microorganismos.
Recientemente un ensayo clinico abierto y no ramdomizado realizado en
varios centros espafoles, que incluian 21 pacientes con endocarditis
enterocdcica con alto nivel de resistencia a aminoglucdésidos y 22 pacientes sin
dicha resistencia, tratados con ampicilina mas ceftriaxona durante 6 semanas,
se aprecid una eficacia del 100%, y ausencia de nefrotoxicidad, por lo que
puede ser una pauta muy eficaz en pacientes con este tipo de microorganismos

y en aquellos que no sea aconsejable el uso de aminoglucdsidos'?.

7.2.Nuevos antimicrobianos

El incremento de casos ocasionados por microorganismos resistentes
obliga a considerar pautas y farmacos alternativos, especialmente en el caso
de SAMR en los que existen opciones terapéuticas muy limitadas. El papel de
los nuevos antimicrobianos en el tratamiento de esta enfermedad esta por
definir, sin que hasta el momento exista ninguna ventaja comprobada respecto
a las pautas tradicionales, quedando reservada para el tratamiento de cepas
resistentes a los farmacos de elecciéon o en aquellos pacientes que presenten
reacciones adversas graves. Linezolid y daptomicina son de los que se dispone
de mayor evidencia pero aun limitada.

Linezolid, una nueva oxazolidinona, es activa frente a cocos grampositivos,
incluida aquellas cepas con resistencia a diferentes antimicrobianos, como
SARM o con resistencia parcial a vancomicina, ECN y Enterococcus sp
resistentes a vancomicina. Sus propiedades farmacocinéticas son favorables,

como su elevada biodisponibilidad oral, vida media prolongada y buena
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penetracion tisular. Sin embargo, es un agente bacteriostatico y en tratamientos
prolongados puede ocasionar efectos adversos como mielosupresion y
neuropatia. Hasta el momento se han comunicado casos aislados con eficacia
variable, por lo que hasta que se disponga de mayor informacion solo puede
considerarse como farmaco alternativo "2,

Daptomicina es un antibiotico lipopéptido, activo frente a la mayoria de
cocos grampositivos, incluidas cepas resistentes a betalactamicos y
aminoglucosidos, y con escasos efectos adversos. Un ensayo clinico
aleatorizado en los que se incluyeron pacientes con bacteriemia sin y con
endocarditis derechas e izquierdas por S. aureus demostré una eficacia similar
al tratamiento estandar, aunque el numero de pacientes con endocarditis
izquierda era pequeno para poder extraer conclusiones apropiadas, por lo que
puede ser una alternativa util en los casos causados por SARM'%. El resto de
la informacion disponible sobre su eficacia deriva de series cortas de casos
clinicos'*,

En el momento actual existen otros farmacos nuevos con actividad
fundamentalmente frente a cocos grampositivos (incluyendo S. aureus
resistente a meticilina) como, nuevos glicopéptidos (dalvabancina vy
telavancina), cefalosporinas (ceftobiprole, ceftarolina), tigeciclina e iclaprim,
pero la experiencia aun es limitada, procedente en su mayoria de modelos
experimentales en animales y casos aislados en humanos'?> 1%¢,

También estan en desarrollo nuevas pautas de antimicrobianos basadas

en la actividad de algunas asociaciones de antibiéticos ya conocidos, como es

el caso de la asociacion de imipenem y fosfomicina en endocarditis causadas
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por SARM con resultados favorables a nivel experimental y casos clinicos

aislados'?’, estando en desarrollo un ensayo clinico piloto en la actualidad.

8. Pronédstico

8.1.Mortalidad precoz

La mortalidad de la endocarditis infecciosa continua siendo elevada. Los
avances diagnésticos y terapéuticos alcanzados en los ultimos afos han
disminuido la mortalidad so6lo en algunas circunstancias. Previamente al uso de

antimicrobianos la mortalidad era del 100%'%®

, para disminuir alrededor del
40% con la introduccion de los mismos. Mas tarde, hacia principios de los afnos
60 la mortalidad disminuyé gracias a la introduccién del tratamiento
quirtrgico', y actualmente se sittia entre el 20 y 30% dependiendo de las
caracteristicas de las series, aunque en publicaciones mas recientes llega a ser

inferior al 20%. Las principales causas son la sepsis grave, la insuficiencia

cardiaca y las complicaciones neurolégicas.

Tabla 9. Mortalidad en diferentes series generales a lo largo de los afios

Serie Ainos N°Casos Cirugia Mortalidad
Kelson'?® 1927-1939 250 0 100 %
Pelletier'”®  1963-1972 125 25% 39%
Fonager® 1980-1997 3351 NE 23%
Heiro™° 1980-2004 303 28,8% 13,2%
Bouza’ 1994-1996 109 25% 25,7%
Hoen® 1999 390 49,7% 16,6%
Ferreiros®  2001-2002 470 26% 24.6%
Murdoch*®  2000-2005 2781 48% 18%

NE: No especificado

No obstante cuando se analizan series que incluyen casos en

poblaciones especificas, de alto riesgo, la mortalidad suele ser aun mas

15, 131
)

elevada, como en el caso de endocarditis nosocomiales (25%-45,8%) en
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pacientes hemodializados (43%) ', ancianos (25% 0 en las causadas por
microorganismos virulentos o de dificil tratamiento como es el caso de SARM
(29,8%)*.

Por otra parte los estudios sobre factores prondsticos presentan
dificultades en su interpretacién dadas las diferencias metodoldgicas '*°.

En los ultimos afios se han publicado algunos estudios epidemiologicos
con series amplias que incluyen analisis multivariante en los que se han
identificado diferentes factores prondsticos relacionados con el paciente, la
cardiopatia predisponente, el microorganismo causal, la existencia de
complicaciones y el tipo de tratamiento realizado. El resumen de los mismos se
refleja en la tabla 10.

Wallace y cols publicaron un estudio de cohorte retrospectiva de 208
pacientes en un hospital terciario. Se analizé la mortalidad durante la fase
aguda siendo esta del 18% y del 27% los primeros 6 meses. El analisis
multivariable encontré como factores prondsticos independientes: leucocitosis,
hipoalbuninemia, creatinina elevada, arritmias, presencia de 2 criterios mayores
de Duke y vegetaciones visibles en la ecocardiografia*.

Hasbun y cols realizaron un estudio observacional retrospectivo
multicéntrico en 7 hospitales americanos incluyendo a 513 pacientes con
endocarditis izquierda complicada. Se formaron 2 cohortes, la primera para
calcular una escala prondstica y la segunda de validacion de la anterior. La
mortalidad observada en los 6 primeros meses posteriores al diagndstico fue
del 25%. Se encontraron varios factores prondsticos independientes: existencia

de comorbilidad, estado mental alterado al ingreso, insuficiencia cardiaca,

etiologia por S. aureus, etiologia diferente a SGV y tratamiento exclusivamente
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médico "%’ Dicho modelo fue validado en una segunda muestra de la cohorte
estudiada.

Mourviller y cols estudiaron 228 casos admitidos en dos unidades de
cuidados intensivos francesas, el 35% eran endocarditis protésicas; la
mortalidad durante la fase aguda intrahospitalaria fue del 45%, relacionandose
con la presencia de shock séptico, complicaciones neurolégicas y la presencia
de inmunodepresion, tanto en casos sobre valvulas nativas como protésicas'™’.

Thuny y cols han publicado recientemente una serie de un estudio
prospectivo multicéntrico de hospitales franceses, de 384 casos en los que se
estudia el valor pronéstico de los hallazgos ecocardiograficos. A todos los
pacientes se les realiz6 estudio ETT y ETE. (RR: 1,02), sexo femenino (RR:
1,6) creatinina > 2 mg/dl, (RR: 2,1) etiologia S aureus (RR: 1,9) e insuficiencia
cardiaca moderada o severa (RR: 1,6) . La mortalidad de la serie fue del

20,6% hasta un afio después del episodio agudo (9,6% durante la fase aguda).

Tabla 10. Estudios de factores prondésticos de la endocarditis infecciosa

Autor/aio Caracteristicas de Mortalidad Factores prondsticos
la poblacién
Wallace y cols™, 208 casos 18% fase aguda Leucocitosis
1981-1999 Hospital terciario 27% a 6 meses Hipoalbuminemia
Hasbun y cols, " 513 casos, 25% a 6 meses Alteracién mental
1990-2000 7 hospitales EEUU Indice de Charlson > 2
Solo valvulas Insuficiencia cardiaca
nativas y casos Etiologia S aureus
complicados Etiologia diferente a S
grupo viridans
Tratamiento médico
Mourviller y cols™’ 228 casos 45% fase aguda Shock séptico
1993-2000 admitidos en UCI Embolia cerebral
de hospitales Inmunodepresion
franceses
Chuy cols, ™ 260 casos 19% fase aguda Diabetes mellitus

1996-2001 Hospital terciario Etiologia S aureus
EEUU Indice APACHE Il
' Embolismos
Thuny y cols,” 384 casos 21% a un afio Edad
1993-2003 Hospitales Sexo femenino
europeos Indice Charlson >2
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Creatinina > 2
Afectacion protésica
Etiologia S aureus
Insuficiencia cardiaca
moderada o severa
Vegetaciones> 15 mm

Habib y cols 104 casos 21% fase aguda Insuficiencia cardiaca

1991-2003 V protésicas 36% seguimiento Etiologia S aureus
Multicéntrica
europea

Hill y cols™’ 203 casos 26% a 6 meses Edad

2000-2004 V nativas y Microorganismo causal
protésicas, Dchas e Grupo tratamiento
izdas (Médico vs Meédico-

quirurgico

San Roman y cols'' 317 casos 21% fase aguda Insuficiencia cardiaca

1996-2003 V nativas y Complicaciones
protésicas perianulares

Etiologia S aureus

Chu y cols, publicaron una cohorte de 267 casos, en los que analizaron
la mortalidad durante la hospitalizacién en fase aguda; la mortalidad de la serie
fue del 19%. Los factores prondsticos independientes fueron diabetes mellitus
(OR: 2,48) etiologia por S. aureus (OR: 2,06), APACHE Il (OR: 1,07) y
fendmenos embdlicos (OR: 2,79) no encontrando datos significativos en los
hallazgos ecocardiograficos'*.

Habib y cols estudiaron una serie multicéntrica de 104 casos de
endocarditis protésicas en la que la mortalidad fue del 21% en la fase
hospitalaria, siendo los factores asociados en analisis multivariante la
existencia de insuficiencia cardiaca severa (OR: 5,5) y etiologia S. aureus (OR:
6,1). Otro 26% fallecié en los 32 meses del seguimiento’.

Hill y cols en una serie de 203 casos de un hospital europeo, estudiaron
los factores pronédsticos de la mortalidad a 6 meses del diagndstico,

encontrando como predictores la edad (p=0,03), el microorganismo causal

(p=0,004) y el grupo terapéutico (p<0,001), distinguiendo en este ultimo, tres
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grupos, médico, meédico-quirurgico y médico con contraindicacion para el
tratamiento quirtrgico por la situacién del paciente'.

Recientemente, San Roman y cols. en un estudio realizado en 5
hospitales terciarios recogieron 317 casos en los que la existencia de
insuficiencia cardiaca al ingreso (OR: 2,9), complicaciones perianulares (OR:
1,8) y etiologia S. aureus (OR: 2,0 ), fueron factores prondsticos

independientes de mortalidad intrahospitalaria, que en su caso fue del

20,6%1.

8.2.Prondéstico a largo plazo

Una vez superada la fase aguda, un porcentaje de pacientes fallecera en
los afios sucesivos como consecuencia de la disfuncién valvular 6 por las
secuelas de las complicaciones. En una serie reciente espafola de 154 casos,
el 29% presentaron eventos tardios, definidos por fallecimiento, necesidad de
tratamiento quirurgico, desarrollo de nuevos episodios de endocarditis u otras
complicaciones mayores, en un tiempo medio de seguimiento de 60 + 48
meses'*?. En el caso de las endocarditis sobre valvulas protésicas muchos de
los pacientes presentaran disfuncién protésica y otras complicaciones,

sobretodo en prétesis bioldgicas'*.

8.3.Recidivas v recurrencias

Tanto la recidiva como la recurrencia de las endocarditis son
infrecuentes. En el primer caso se trata de una recaida de la enfermedad que
se consideraba ya curada, producida por tanto por el mismo microorganismo, y

suele ocurrir generalmente dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacién
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del tratamiento. En el segundo caso se trata de un nuevo episodio de
endocarditis ocasionado por un microorganismo distinto al del episodio anterior.
En una serie de 392 casos seguidos durante un tiempo medio de 6 afos,
presentaron recidivas el 3,3%, de los cuales, el 50% afectaban a valvulas
protésicas, y el 12,4% presentaron recurrencias (11,4% presentaron uno, 0,5%
dos, 0,2% tres y 0,2% hasta cinco episodios recurrentes) siendo la mortalidad
significativamente mayor en estos casos, aunque no precisaron reemplazo
valvular con mayor frecuencia que los que sufrieron un Unico episodio™*. En
otra serie retrospectiva de 271 pacientes intervenidos durante la fase aguda de
endocarditis con sustitucién valvular y seguidos una media de 53 meses, se
observaron un 22% de recurrencias; en el analisis multivariante, la afectacion
protésica, el cultivo positivo de la valvula reemplazada y la duracién prolongada
de la fiebre en el postoperatorio se asociaron significativamente con recaidas,
si bien los autores no distinguen entre recidivas y recurrencias'*. No obstante
no siempre es posible distinguir recidivas de recurrencias basandose solo en
datos clinicos. Asi, en un estudio de 428 casos de endocarditis, 20 (4,7%) de
los mismos presentaron durante su seguimiento posterior un nuevo episodio,
en 13 casos se aisldé el mismo microorganismo y en 7 uno diferente al inicial;
cuando se realizaron estudios moleculares a los primeros en 9 se confirmé que
se trataba de una cepa idéntica a la inicial (recidivas), mientras que en 4 se
trataba de cepas distintas (recurrencias)'®.

9. Tratamiento quirurgico

9.1.El papel de la cirugia

La endocarditis infecciosa es una enfermedad compleja y multisistémica

que precisa un abordaje multidisciplinar, especialmente las formas
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complicadas, en las que el tratamiento engloba la administracion adecuada de
antimicrobianos, la cirugia y el manejo de las complicaciones™’. La decisién de
intervenir a un paciente debe individualizarse en la mayoria de los casos,
teniendo en cuenta las principales indicaciones, su situacién clinica, su
comorbilidad, el agente etiolégico, la disponibilidad de antimicrobianos eficaces

148149 El uso de

y las posibilidades de realizar una intervencion con éxito
algunos indices como el EuroSCORE puede ser util para seleccionar los

pacientes con mayor riesgo de mortalidad operatoria ™.

Una revision de 30 estudios publicados entre los afios 1977 y 1996
observé una disminucién de la mortalidad en los pacientes intervenidos™’.
Actualmente cerca del 50% de los pacientes precisan tratamiento quiruargico 48
ya sea durante la fase aguda o en los meses posteriores. La mayoria de las
guias y consensos recomiendan el tratamiento quirdrgico cuando existe
insuficiencia cardiaca secundaria al deterioro de la funcién valvular e infeccion
persistente a pesar del tratamiento antimicrobiano adecuado, especialmente
cuando existe extension perivalvular, siendo controvertido dicho tratamiento en

otras situaciones’’®.

9.2. Estudios propensivos

Hoy dia estas indicaciones se basan generalmente en opiniones de
expertos'®? y en la experiencia de series de casos, dado que no se disponen de
ensayos clinicos (que probablemente no son posibles en este escenario). Por
otra parte la informacién aportada por los estudios observacionales es limitada,
y dificil de interpretar, dado que la cirugia suele realizarse en pacientes con

variables que, a su vez, se asocian a mayor mortalidad, y cabe la posibilidad de
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que el andlisis multivariante no sea capaz de controlar suficientemente los
factores de confusion. Por ello se han desarrollado otras metodologias de
analisis aplicadas a estudios observacionales, como el analisis propensivo, con
objeto de disminuir en lo posible los sesgos derivados de la falta de
aleatorizacion™?,

El indice propensivo (“propensity score”) se define como “la probabilidad
condicionada de recibir un tratamiento dado el resto de las covariables”, es
decir es la probabilidad que tiene cada individuo de la muestra de ser asignado
al grupo de tratamiento en funcién de un conjunto de variables. Habitualmente
se determina en estudios de cohortes mediante regresion logistica de las
variables que condicionan la eleccion del grupo de tratamiento, asignandole un
valor a cada caso del conjunto de la cohorte en funciéon de la presencia o
ausencia de dichas variables, permitiendo asi un emparejamiento de los
mismos en base a la probabilidad de recibir dicho tratamiento. El analisis de
este subgrupo de casos emparejados, permite obtener un adecuado balance
de las variables estudiadas'*"'*°. Esto permite realizar un analisis con el menor
sesgo posible de seleccion, lo que le convierte en un estudio
cuasiexperimental, incluyendo a una poblacidon de pacientes mas heterogénea
que la utilizada en ensayos clinicos, mas cercana de la realidad clinica y con
buena validez externa. No obstante, dado que pueden no incluirse variables
relacionadas con la asignacion del tratamiento, la validez interna de estos
estudios no puede ser superior a la obtenida en ensayos clinicos, siendo

necesario en cualquier caso que la metodologia sea adecuada®.

Entre los estudios publicados la mejor evidencia disponible es la

proporcionada por Vikram et al en una serie de casos con endocarditis
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izquierda complicada, en el que el analisis propensivo demuestra que el
prondstico en los 6 meses posteriores al diagndstico, es mejor en aquellos
pacientes que se intervienen, especialmente aquellos que presentan
insuficiencia cardiaca moderada o severa. La mortalidad fue del 50% en el
tratamiento exclusivamente médico frente al 15% en los que se realizd
tratamiento médico-quirtrgico (OR: 0,40 IC 95%: 0,18-0,91)"".

Otro estudio analiz6 el impacto del tratamiento quirurgico precoz en una
cohorte multicéntrica de 1516 casos de endocarditis sobre valvula nativa; el
tratamiento quirurgico disminuy6 la mortalidad significativamente en aquellos
pacientes que presentaban insuficiencia cardiaca y abscesos intracardiacos,
frente a los que recibieron tratamiento médico exclusivo (11,2% vs 38%,
p<0,001)"®.

En cambio otros estudios han encontrado resultados contradictorios
29159180 " como el de Tleyjeh et al, que no encuentra diferencias entre los que
reciben tratamiento exclusivamente médico y médico-quirurgico (23,7% vs
27,1%, HR 0,92 IC: 0,48-1,76)'. Un reciente metaanalisis de los estudios

anteriores muestra que pueden existir diferencias metodoldgicas que expliquen

estos resultados™®”.
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Tabla 11. Estudios propensivos sobre la influencia del tratamiento quirurgico en
endocarditis infecciosa

Estudio Caracteristicas de Tto Variable Resultados
los casos quirurgico

Vikram et al >’ 513 casos 230 (45%)  Mortalidad a 6 15% vs 28%
Retrospectivo. V nativas, meses HR 0,45 (0,23-
7 hospitales USA,  complicadas. 0,86)
1990-2000
Cabell et al '** 1516 casos 610 (40%)  Mortalidad fase 11,2% vs 38%
(ICE-MD) definidas v nativa. aguda (p<0,01)
Multicéntrico,
prospectivo
Wang et al ©° 367 casos 148 (42%)  Mortalidad fase 25% vs 23,4%
(ICE-MD) protésicas definida aguda OR: 0,56 (0,23-
Multicéntrico, 1,36)
prospectivo
Aksoy et al'®® 426 casos 78 (23%) Mortalidad a 5 11,8vs21,6%
Prospectivo, nativas y protésicas. afos HR: 0,27 (0,13-
unicéntrico, 0,55)
1996-2002
Tleyjeh et al'® 546 casos 129 (24%)  Mortalidad a 6 23,7% vs 27,1%
Prospectivo, El nativas y meses HR: 1,9 (1,1-3,2)
unicéntrico protésicas
1980-1998

8.3.Momento de la cirugia

Ademas de la indicacion de la cirugia, es necesario establecer el
momento mas adecuado para llevarla a cabo, algo que no es siempre facil de
decidir, de manera que se realice cuando el riesgo de complicaciones
intraoperatorias sea menor pero sin demora excesiva que de lugar a un
deterioro irreversible de la funcién ventricular y/o de la situacion del paciente.

En general en presencia de deterioro hemodinamico la cirugia debe

realizarse sin demora’>"61%3

, pues aunque la mortalidad operatoria durante la
fase aguda de la enfermedad ha sido superior en los casos que requieren

intervenciones complejas, esta es atin mayor si se demora la intervencion'®2.
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Por otra parte el riesgo de recidivas (alrededor del 3%) y dehiscencias
protésicas, aunque es mayor cuando la cirugia es muy precoz, también es
inferior al riesgo de evolucidon desfavorable en ausencia de tratamiento

quirtirgico oportuno ¢4,

9.4.Indicaciones del tratamiento quirtirgico

9.4 1. Insuficiencia cardiaca

Alrededor del 50% de los pacientes presentan diferentes grados de
insuficiencia cardiaca a lo largo de la evolucién, ya sea durante la fase aguda o
en los meses posteriores'®.Varios estudios han puesto de manifiesto que la
insuficiencia cardiaca es uno de los principales factores prondsticos 13140141,
Inicialmente puede surgir esta complicacion en el seno de pacientes febriles,
con taquiarritmias, anemia, y/o situacién de sepsis, o que puede ser reversible
una vez controlados estos, sin embargo en la mayoria de los casos suele
deberse a disfuncidén valvular por insuficiencia valvular severa ya sea por
perforacién de valvas 6 rotura de cuerdas tendinosas, o en el contexto de una
infeccion mas invasiva con amplia destruccion valvular en el caso de valvulas
nativas y perforacién de cuspides o dehiscencias significativas en el caso de
valvulas protésicas.

El desarrollo de esta complicacion dependera del grado de insuficiencia
valvular, de la valvula afectada y del tamafno y funcion de la cavidad cardiaca
que recibe la sobrecarga de volumen. En este sentido, los pacientes deben ser

valorados frecuentemente clinica y ecocardiograficamente para detectar signos

precoces, como taquicardia mantenida y/o cierre mitral precoz.
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Aunque muchos de los estudios publicados se basan en series
retrospectivas con una poblacion de estudio muy heterogénea, la mayoria
observan una disminucion de la mortalidad en los pacientes con endocarditis
izquierda que desarrollan insuficiencia cardiaca severa consecutiva a
disfuncién valvular'"'%2%°_En el estudio de Vikram et al la mortalidad en los
pacientes con El e insuficiencia cardiaca fue del 14% en los intervenidos frente
al 51% en los que recibieron tratamiento médico exclusivamente (Hazard ratio
[HR]: 0,22, IC 95%: 0,09-0,53) ™. En un estudio posterior sobre 391 pacientes
con El, 89 de los mismos necesitaron intervencion urgente, en su mayoria
debidos a insuficiencia cardiaca no controlada con tratamiento médico, sin que
la propia intervencion incrementara la mortalidad '®2.

La insuficiencia cardiaca consecutiva a insuficiencia adrtica aguda suele
ser de mayor gravedad dado que la aparicion de fallo cardiaco grave puede
ocurrir de manera rapida; en estos casos el tratamiento quirdrgico no debe
demorarse dado que el prondstico se ensombrece a medida que se retrasa la
intervencion y aumenta la severidad de la insuficiencia cardiaca. Algunos
hallazgos ecocardiograficos como el cierre precoz de la valvula mitral son
indicativos de insuficiencia adrtica severa aun en ausencia de datos clinicos y
establecen asi mismo la necesidad de intervencion. Otros hallazgos como
aumento progresivo del tamafno ventricular, elevacion de la presion pulmonar
en pacientes clinicamente estables suelen ser indicativos de la severidad de la
insuficiencia valvular y necesidad de tratamiento quirtrgico'®.

Existen otras causas infrecuentes de insuficiencia cardiaca como son el
infarto de miocardio embdlico y la miocartitis infecciosa, que no se benefician

del tratamiento quirurgico.
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9.4.2. Infeccidn persistente

Otras de las indicaciones establecidas es la falta de control de la
infeccion a pesar del tratamiento antimicrobiano adecuado. Esta situacion
puede estar causada tanto por la extensién de la infeccidn a los tejidos
perivalvulares como a la ineficacia del tratamiento antimicrobiano®’.

En esta situacion es importante descartar mediante una exploracién
clinica exhaustiva y técnicas complementarias apropiadas, otras causas de
infeccion persistente, como la existencia de abscesos viscerales u otras
metastasis sépticas, o bien la presencia de nuevas infecciones adquiridas
durante la hospitalizacion, como las relacionadas con los catéteres
intravenosos e incluso causas no infecciosas como los propios antibioticos®”.

En general se considera que al cabo de una semana de tratamiento
antimicrobiano adecuado debe desaparecer la fiebre, negativizarse los
hemocultivos y descender significativamente los niveles de proteina c reactiva
respecto de los basales, de lo contrario debe valorarse la posibilidad de que

existan alguna complicacion derivada de la persistencia de la infeccion®®.

94.2.1. Extension perivalvular

La extension de la infeccion mas alla del anillo perivalvular, suele ocurrir
entre el 15% y el 50% de los casos. La cirugia en estos casos ha demostrado
en general un beneficio respecto al tratamiento médico, aunque la mortalidad
suele ser elevada en ambos casos, en parte debido a la complejidad de la
técnica y en algunas series no se han observado diferencias significativas.'®

102 (Tabla 9). No obstante es dificil conocer el verdadero impacto de la cirugia
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sobre los abscesos, dado que en muchos casos coexisten varias indicaciones

para la cirugia como insuficiencia cardiaca, embolismos o afectacion protésica.

Tabla 12. Resultados del tratamiento quirdrgico de endocarditis infecciosas
con extension perivalvular, en estudios multicéntricos

Autor Chaussat et Graupner et al, Anquera et al,
al,'®" 1999 1992002 %2.2005
(n=233) (n=78) (n=67)
Tipo de estudio Retrospectivo Prospectivo Unificado

Mortalidad precoz
Cirugia 16% 36% 18%
Médico 40% 36% 27%

Son infrecuentes los casos de abscesos perivalvulares que evolucionan
favorablemente sin tratamiento quirurgico, ya sea durante la fase aguda o en
los meses posteriores, estos son habitualmente descubiertos en el curso de
ETE, suelen ser de pequeno tamano, estan ocasionados por microorganismos
muy sensibles a los antimicrobianos y no suelen existir complicaciones sépticas
ni hemodinamicas. En estos casos es necesario un seguimiento clinico y
ecocardiografico estrecho'1%2,

La mortalidad en fistulas aorto-cavitarias continua siendo elevada a
pesar del tratamiento quirdrgico aunque no se ha demostrado que sea un factor

® como protésicas'®,

prondstico independiente tanto en valvulas nativas'®
probablemente debido a su infrecuencia. En una serie multicéntrica de 76
casos de endocarditis con dicha complicacion la mortalidad en el tratamiento
quirurgico fue del 42% y del 30% con tratamiento médico; la mortalidad de los

pacientes intervenidos fue mayor en intervenciones urgentes, endocarditis

protésicas y en presencia de insuficiencia cardiaca’®’.

9.4.2.2. Microorganismos de tratamiento dificil
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Esta situacién también puede ser debida a que el germen causal sea
dificil de tratar exclusivamente con antimicrobianos, como es el caso de los

169170 C. burneti®', microorganismos multirresistentes a los

hongos
antimicrobianos disponibles (SARM, enterococos con alto nivel de resistencia a
aminoglucosidos) y microorganismos virulentos como S. aureus, S. lugdunensis
' 0 S. agalatiae '

También debe considerarse en esta indicacién de infeccion persistente,
los pacientes que sufren recidivas tras un tratamiento antimicrobiano adecuado,
entendiendo como tal la que parece al finalizar el mismo, debido a un

microorganismo idéntico al anterior y dentro de los 6 meses siguientes al

episodio inicial o hasta un afio en el caso de protésicas causadas por ECN™*

146

9.4.3. Prevencion de embolismos

La indicacion de realizar tratamiento quirdrgico en pacientes con alto
riesgo de embolizaciones es controvertida’™?. En muchos casos coexiste con
otras complicaciones como insuficiencia valvular severa, extension perivalvular,
etc 60 ausencia de respuesta al tratamiento antibiético con nuevos episodios
embdlicos, en los que el tratamiento quirurgico esta justificado. Sin embargo en
pacientes estables deberia individualizarse la indicacién, dado que el riesgo de
embolizacion disminuye notablemente a partir de la segunda semana de
tratamiento antibidtico, por lo que de realizarse, este deberia llevarse a cabo
precozmente, en base posiblemente a otros aspectos como agentes causales

virulentos (S. aureus, S. agalactiae) y/o afectacion protésica™’®.
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Tabla 13. Indicaciones y tiempo del tratamiento quirtrgico”’®1%2

Indicacion Grado de
evidencia

Emergencia (menos de 24 horas)

Insuficiencia adrtica aguda con insuficiencia cardiaca I

Rotura de seno de Vasalva con comunicacion a otra estructura I

Fistulizacién a otra estructura cardiaca o pericardio

Urgente (2-4 dias)

Insuficiencia cardiaca grado IlI-IV debido a disfuncién valvular I
Absceso perivalvular

Obstruccion protésica I
Dehiscencia protésica I

Electiva (4-10 dias)

Fiebre o bacteriemia persistentes I

Embolismos recurrentes lla

Microorganismos resistentes o virulentos (Hongos, Brucella sp, lIb

Pseudomonas sp., Enterococcus sp resistentes )

Endocarditis protésica por S aureus I
Vegetaciones > 10 mm muy mdviles IIb

Recidiva precoz al finalizar el tratamiento Il

9.4.4. Endocarditis protésica

Aunque las endocarditis protésicas tienen mayor riesgo de
complicaciones, las indicaciones del tratamiento quirdrgico son esencialmente
similares a las de valvulas nativas. Algunos estudios han puesto de manifiesto
que la cirugia mejora el prondstico a corto y largo plazo en pacientes
seleccionados.

Habib y cols en una serie multicéntrica de 104 casos de endocarditis
protésicas observan que la mortalidad global inicial no muestra diferencias
significativas en los pacientes sometidos a tratamiento quirurgico (17%) frente a
los que recibieron tratamiento médico (25%), sin embargo los casos
complicados tuvieron un mejor prondstico a corto y largo plazo cuando fueron

intervenidos®.
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De manera similar se estudié también el impacto de la cirugia en una
cohorte de 367 pacientes con endocarditis protésicas, siendo muy similar la
mortalidad observada en los casos intervenidos quirurgicamente frente a los
que recibieron tratamiento exclusivamente médico (25% vs 23,4%, p=0,729) sin
embargo el analisis propensivo mostréo una cierta ventaja en los que fueron
intervenidos (OR: 0,61 1C95%: 0,26-1,44) *°. Otro estudio retrospectivo de 66
pacientes con endocarditis protésicas causados por diversos microorganismos,
observdé que la mortalidad de los pacientes tratados quirdargicamente no fue
diferente (24%) a los que recibieron solo antibidticos (29%), una vez excluidos
aquellos pacientes en los que se descartd la intervenciéon por la situacion de
gravedad; sin embargo la supervivencia a 10 anos fue mayor para los que
recibieron tratamiento quirdrgico (58% vs 28%)'"2.

S. aureus es actualmente el microorganismo que ocasiona con mayor
frecuencia endocarditis protésicas como se recoge en una serie multicéntrica
reciente®®, siendo frecuentes las complicaciones y elevada su mortalidad.
Distintas series han demostrado que la mortalidad intrahospitalaria y en los
meses posteriores, disminuye con el tratamiento quirurgico, especialmente en
aquellos pacientes que presentan complicaciones cardiacas'*'"® - Sin embargo
en pacientes sin estas complicaciones los resultados son mas contradictorios,

28174 'mayor mortalidad en otra'”, en los

con mejores resultados en dos series
que se realizd cirugia precoz, y buenos resultados con tratamiento médico en
pacientes sin complicaciones en otras series'®'"’. No obstante la mayoria de
estos estudios son retrospectivos, con un numero limitado de casos y muchos

de los pacientes no intervenidos presentaban complicaciones neuroldgicas, lo

que limito el tratamiento quirdrgico'’”’.
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Por tanto los datos disponibles apoyarian el tratamiento quirurgico de las
endocarditis protésicas producidas por S. aureus, especialmente si existen
complicaciones como insuficiencia cardiaca y /o abscesos perivalvulares. La
cirugia precoz se asocia a una mortalidad elevada y existen controversias en la
utilidad en pacientes estables, aunque es posible que requieran cirugia en los

meses siguientes al episodio agudo.

9.4.5. Endocarditis sobre marcapasos vy desfibriladores

En estos casos la infeccion suele localizarse sobre el electrocatér aunque
pueden afectarse tanto el endocardio valvular, generalmente a nivel tricuspide
como mural, afectando en muy raras ocasiones a las vavulas mitral y/o aodrtica.
El tratamiento requiere la retirada completa del dispositivo'’®'®. dado que la
formacion de biocapas sobre el mismo hace muy dificil la erradicacion de la

infeccion solo con tratamiento antimicrobiano .

9.5.Tratamiento __quirdrgico _en _ pacientes _con __manifestaciones
neurologicas

Entre el 20 y el 40% de los pacientes presentan manifestaciones

neuroldgicas'®"%°. En estos casos el tratamiento quirdrgico puede acentuar el
deterioro neurologico, como se observdé en un amplio estudio retrospectivo
japonés'® en el que se observé un incremento del deterioro neurolégico y de la
mortalidad cuando la cirugia se llevd a cabo dentro de los primeros 2 o 3
semanas, por ello la mayoria de las recomendaciones de expertos, aconsejan
demorar la misma, 4 semanas en presencia de lesiones hemorragicas y 2
semanas en presencia de infartos’®. Sin embargo varios estudios posteriores,

han demostrado que en caso necesario estos pacientes pueden intervenirse,
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con un riesgo de deterioro neurolégico muy bajo, cuando no existen lesiones

hemorragicas y los infartos no son extensos'”'*®'"° (Tabla 14).

Tabla 14. Frecuencia de deterioro neurolégico en pacientes intervenidos con
lesiones neurologicas previas

Serie Tunny et Rutman et al, Snygg-Martin et
al,"® 2007 92006 al, "%’ 2008
(n=109) (n=214) (n=60)
N° de casos con 63 (58%) 61 (29%) 20 (33%)

complicaciones del sistema
nervioso central intervenidos

Tiempo hasta la cirugia (dias)* 9 (0-2146) 4 (0-38) 8 (1-71)
Deterioro neurolégico 4 (6,3%) 2 (3,2%) 2 (10%)
postcirugia

*Media (rango)
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Justificacion
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A pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos conseguidos en las
ultimas décadas, la morbimortalidad de las endocarditis infecciosas continua
siendo elevada. Sus caracteristicas epidemiolégicas han ido cambiando a lo
largo del tiempo, caracterizandose en los ultimos afios por afectar a una
poblacién con mayor edad y multiples enfermedades concomitantes, lo que
justifica en parte este peor prondstico y dificulta las decisiones terapéuticas.

La frecuente utilizacion de procedimientos invasivos tanto en el medio
hospitalario como ambulatorio, estd favoreciendo la etiologia por
microorganismos con mayor Vvirulencia como estafilococos, y cepas
multirresistentes a los antimicrobianos como SARM.

A pesar de ello, no han cambiado sustancialmente las pautas
antibidticas que vienen utilizandose desde mediados del siglo pasado, y la
incorporacion de nuevos antimicrobianos no han aportado por el momento
mayor ventaja sobre las pautas tradicionales, de manera que algunos
microorganismos resistentes como SARM, carecen hoy dia de tratamiento
suficientemente eficaz.

Por todo ello es necesario conocer los factores que influyen actualmente
en el prondstico de las endocarditis, especialmente aquellos que sean
modificables, con objeto de disefiar planes de actuacion que tengan como
objetivo fundamental disminuir su mortalidad.

Los estudios sobre factores prondsticos de la endocarditis disponibles
son escasos y presentan dificultades metodoldgicas, dado que en muchos
casos estan basados en series retrospectivas, con criterios diagnoésticos no
uniformes, recogidos durante largos periodos de tiempo, con un numero

insuficiente de casos y con deficientes métodos de control de la confusion.
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De todos los factores prondsticos estudiados hasta el momento, el
tratamiento quirdrgico parece ser el de mayor efecto protector, aunque los
resultados han sido dispares. Dicho tratamiento ha supuesto un avance
importante, especialmente cuando existe un deterioro hemodinamico
secundario a disfuncion valvular o cuando no es posible tratar adecuamente la
infeccion solo con antibidticos. Sin embargo la evidencia cientifica disponible
sobre el efecto del tratamiento quirdrgico es débil, dadas las dificultades
metodoldgicas y éticas para llevar a cabo un ensayo clinico randomizado. Por
ello se han propuesto nuevos métodos de analisis, aplicables a estudios
observacionales, como es el analisis propensivo que tiene como objeto
disminuir los sesgos propios de los estudios observacionales.

Ambos aspectos, tanto los factores prondsticos como el impacto de la
cirugia deben estudiarse con un numero suficiente de casos, que incluya
episodios contemporaneos, recogidos prospectivamente y con criterios
diagndsticos y de manejo comunes, circunstancia que dada la baja incidencia
de la enfermedad solo es posible llevarla a cabo mediante estudios

multicéntricos.
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Objetivos
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1. Objetivo general: Determinar los factores que influyen en el

prondstico de las endocarditis izquierdas y la influencia del

tratamiento quirdrgico, en una amplia cohorte multicéntrica,

mediante analisis propensivo.

2. Obijetivos especificos:

1. Determinar los factores que influyen actualmente en su

pronostico

o

©)

Conocer las circunstancias asociadas a la mortalidad
en fase precoz, hospitalaria.

Conocer las caracteristicas que favorecen las
complicaciones en la endocarditis.

Describir los episodios embdlicos y determinar los
factores de riesgo asociados.

Describir las complicaciones neuroldgicas y los factores
de riesgo asociados.

Determinar la tasa de supervivencia a medio plazo.

Establecer la tasa de recidiva y sus caracteristicas.

2. Determinar la influencia del tratamiento quirirgico mediante

analisis propensivo
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Material y métodos
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1. Disefio y poblacion de estudio

Se disefid un estudio de cohorte multicéntrico, en el que se incluyeron
todos los pacientes diagnosticados de endocarditis infecciosa en varios
hospitales andaluces desde enero de 1984 hasta diciembre del 2007. En el
mismo participaron 7 hospitales detallados en la tabla 15, de los cuales 4 son
hospitales regionales y 3 de especialidades. Los médicos participantes forman
parte del Grupo Andaluz para el Estudio de las Infecciones Cardiovasculares,
de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas. Estos centros atienden
actualmente una poblacion aproximada de 3.500.000 habitantes, y 5 de ellos
son centro de referencia para la cirugia cardiaca.

Tabla 15. Centros participantes

Centro Poblacion Provincia Tipo de Centro
Hospital Virgen del Rocio 875.000 Sevilla Regional
Hospital Virgen Macarena 547.500 Sevilla Regional
Hospital Carlos Haya 597.000 Malaga Regional
Hospital Virgen de la Victoria 457.300 Malaga Especialidades
Hospital Virgen de las Nieves  442.500 Granada Regional
Hospital Juan Ramén Jiménez 271.000 Huelva Especialidades
Hospital Costa del Sol 358.000 Marbella, Especialidades
Malaga

El manejo de los pacientes se llevo a cabo en cada centro de segun el
criterio del médico responsable de acuerdo con las recomendaciones
internacionales’>’®. Se realizaron estudios de ETT y ETE segun la indicacién y
la disponibilidad del centro, dado que la técnica transesofagica estuvo
disponible a partir de los aflos 1998.

La recogida de datos se llevo a cabo de forma prospectiva por los miembros
de las Unidades de Enfermedades Infecciosas de los centros participantes, a
partir de los informes de microbiologia, ecocardiografia, pacientes ingresados e
interconsultas con los diferentes servicios.
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2. Criterios de inclusién y exclusion
Se incluyeron todos los casos de endocarditis infecciosa que reunieran las
siguientes caracteristicas

e Criterios diagnosticos de EI definitivas y posibles segun Ia
clasificacion de Dukes modificada

e Edad mayor de 14 afios

e Afectacion mitral y/o adrtica

e El estudio incluy6 solo los casos ocurridos en adultos, con afectacion
valvular aortica y/o mitral. En caso de recidivas se considero solo el
episodio inicial.

Se excluyeron aquellos pacientes que reunian algunas de las siguientes
caracteristicas:

e Informacién incompleta fundamentalmente por ausencia de datos
ecocardiograficos, indicacién quirurgica desconocida o seguimiento
insuficiente (menos de 1 mes, tras el episodio inicial).

e Pacientes con edad menor de 12 afios

e Afectacion exclusivamente tricuspidea y/o pulmonar

3. Variables

Para el analisis de los factores prondsticos se consideraron como variable
dependiente principal la mortalidad precoz, definida como la ocurrida durante la
hospitalizacién inicial del episodio

La mortalidad tardia (supervivencia a un ano): desde el alta hospitalaria

hasta final del seguimiento, por causa indirectamente relacionada con la
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endocarditis (A modo de ejemplo, se consideré esta variable en aquellos
pacientes que fallecieron en los meses posteriores, como consecuencia de la
lesién valvular resultante del episodio inicial, durante la cirugia cardiaca
realizada con posterioridad o por las secuelas neurologicas)

La recidiva se definié como un nuevo episodio de endocarditis ocasionado
por un microorganismo idéntico al del episodio previo diagnosticado dentro de
los 6 primeros meses posteriores y hasta un afio en el caso de endocarditis
protésicas por ECN. En estos casos solo se incluyeron los datos del primer
episodio. La recurrencia se consider6 como un episodio de endocarditis
causado por un microorganismo diferente al inicial.

Como variables independientes se consideraron:

Datos epidemioldgicos: Edad, sexo, adquisicion nosocomial o relacionada
con algun tipo de atencion sanitaria; enfermedad de base o comorbididad
definida segun los indices de Charlson'®' ajustados a la edad,

Datos clinicos: fiebre (temperatura corporal > 38°C) duracion de los
sintomas previa al diagndstico, presencia de sepsis (criterios de Bone'®?),
insuficiencia cardiaca, embolismos, lesion del SNC (considerando infarto y
hemorragia cerebrales, meningitis y encefalopatia), insuficiencia renal
(creatinina sérica superior a 2,5 mg/dl).

Se consideraron formas complicadas aquellas que presentaron durante su
tratamiento: a) Insuficiencia cardiaca grado 1ll/1V de la New York Asociation'®,
debidas a disfunciéon valvular, b) Sepsis grave, c) Extension perivalvular
(absceso, pseudoaneurisma, fistulas), definidas por ecocardiografia y/o cirugia
d) Embolismos mayores (SNC, miembros), €) Manifestaciones neuroldgicas

(encefalopatia, meningitis, infarto o hemorragia) e i) Insuficiencia renal severa,
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en relacion con la propia endocarditis, de finida como un valor de creatinina
sérica superior a 2 mg/dl.

Hallazgos ecocardiograficos: Se recogieron los hallazgos relacionados con
el desarrollo de la endocarditis: la presencia de vegetaciones y su tamano,
abscesos, dehiscencia en el caso de valvulas protésicas, y grado de disfuncion
valvular.

Datos microbiolégicos: microorganismos aislados en hemocultivos y/o tejido
valvular mediante técnicas habituales, asi como datos de diagndstico indirecto
como serologia o en su caso PCR. Asi mismo se recogieron datos referentes al
tratamiento antibiotico, farmacos utilizados, asociaciones y duracion del mismo
y el tratamiento quirdrgico: Indicacion, tipo de intervencion y el tiempo desde
que se establecio la indicacién quirdrgica hasta que se realiza la intervencion.
El riesgo de mortalidad operatoria se determind mediante el indice
Euroscore'®,

Para el analisis descriptivo de la evolucion de las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, se consideraron 5 periodos de 4 afnos, salvo el ultimo que
incluyé solo 3 anos.

Todas estas variables fueron recogidas en cada hospital en una hoja de
recogida de datos e introducidas en una base de datos comun para todos los

centros participantes.
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4.4 Analisis estadistico

En primer lugar se llevo a cabo un estudio descriptivo, determinando las
frecuencias para variables cualitativas, medidas de tendencia central y de
dispersion para las cuantitativas. En funcion de la distribucion de los valores, se
utilizd el valor de la media, rango y su desviacion estandar, en distribuciones
normales y mediana con rango intercuartilico en caso contrario.

Las diferencias entre los diferentes periodos de tiempo considerados, se
midié mediante la determinacion de las correlaciones (test de Sperman) en el
caso de valores cuantitativos y mediante el test de Wilkoxon en el caso de
proporciones.

Para determinar los factores prondsticos relacionados con la mortalidad
intrahospitalaria se realizé en primer lugar un analisis univariante utilizando el
test de Chi-cuadrado para variables categoricas vy el test de t de Student para
variables continuas; seguido de analisis multivariante con regresién logistica,
en el que se incluyeron aquellas variables con significacion estadistica en el
analisis univariante (p<0,05) y aquellas que se consideraron clinicamente
relevantes, en funcion de los estudios publicados. El analisis de supervivencia
a 1 afo se realizé mediante regresiéon de Cox y curvas de Kaplan-Meyer.

El impacto del tratamiento quirdrgico se llevé a cabo mediante analisis
propensivo, que incluia inicialmente un analisis multivariante con regresion
logistica para determinar las variables asociadas con dicho tratamiento.
Posteriormente se calculé para cada caso un indice de propension (IP) en
funcidén de las covariables obtenidas, que recogiese la probabilidad de recibir
tratamiento quirurgico. Esto permitié estratificar a los pacientes segun dicho

indice y emparejarlos, en razén 1:1, en dos grupos de tratamiento (Médico y
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meédico-quirurgico). Este emparejamiento se efectud de acuerdo con los valores
del IP mas cercano, partiendo de un IP idéntico en 5 cifras, o en caso contrario,
de 4, 3 6 2 cifras. Por ultimo se realizé un nuevo analisis con regresion logistica
de Cox, para identificar las variables relacionadas de forma independiente, con
la mortalidad intrahospitalaria, incluyendo el tratamiento quirargico.

El analisis se llevo a cabo con el programa estadistico SPSS (versién
13.0)
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Resultados
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1. Datos generales

Se recogieron 866 episodios en 814 pacientes. De acuerdo con
los criterios de Dukes 781 episodios (90,2%) se clasificaron como
endocarditis definidas y 85 (9,8%) como probables. En 237 casos el
diagndstico se confirmd ademas por criterios anatomopatolégicos.

Los casos procedian de 7 hospitales. A partir del afio 1.994
formaron parte del estudio 4 hospitales y desde 1.999 fueron 7. El 17,6%
de los casos (152) fueron trasladados desde otros hospitales en los que
no se disponia de cirugia cardiovascular, a sus respectivos centros de
referencia.

La mediana de edad fue de 57 afos (RIQ: 27), en la tabla 1 se
recoge la evolucion de la edad y del sexo a lo largo de los afos
estudiados, observandose un incremento paulatino de la edad de los
pacientes con el paso de los afios, mientras que la proporcion de
hombres y mujeres, permanecié estable, habitualmente 2:1. La
proporcion de casos en pacientes mayores de 65 afos, fue
incrementandose con el paso de los afos (figura 1) siendo en este grupo

la proporcion de mujeres superior a la de los varones.

Tabla 16. Evolucion de los casos en funcion de la edad y sexo

1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2007 Total p
(n=64) (n=86) (n=165) (n=194) (n=357) (n=866)
Edad, aios 38(30) 44(28) 56(25) 59(25) 62(21) 57(27) <0,01
(RIQ)
Sexo

varén 44 (68,8)  64(74,4)  113(68,5) 127(655) 243(68,1) 591(68,2) 0,70
Mujer 20(31,3)  22(256)  52(31,5)  67(34,5)  114(31,9) 275(31,8)
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Figura 1. Evolucion de la proporcion de casos en pacientes mayores de
65 afnos, distribuidos por sexo
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2. Factores predisponentes

2.1.  Cardiopatia predisponente: 655 casos (75,6%) afectaron a

valvulas nativas mientras que 211 (24,4%) afectaron valvulas protésicas,
siendo precoces en 82 casos (9,5%) y tardias en 129 (14,9%). En 15
pacientes se afectaron valvulas nativas, a pesar de ser portadores de

valvulas protésicas.

En 246 casos (28,4%) no existia cardiopatia predisponente,
habiéndose incrementado esta circunstancia desde un 20,3% en los
primeros afos, a un 33,6% en los ultimos afos. Como puede
comprobarse en la tabla 2, existi6 un descenso paulatino de la
cardiopatia reumatica, mientras que hubo un incremento de las
valvulopatias degenerativas y congénitas. En cambio permanecieron
estables los pacientes con endocarditis previa (el 50% de los cuales eran
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portadores de protesis) asi como las endocarditis sobre valvulas
protésicas.

Tabla 17. Evolucién de las cardiopatias predisponentes

1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2007 Total p
(n=64) (n=86) (n=165) (n=194) (n=357) (n=866)
Endocarditis 6 (9,4) 6 (11,6) 10 (6,1) 16(8,2) 25(7) 67 (7,7) 0,54
previa
Reumatica 30 41 (47,7) 56 (33,9) 60 (30,9) 79 (22,1)  265(30,7) 0,02
(46,9%)
Degenerativa 12 18 (21) 33 (20) 41 (19,6) 101(28,3) 159(18,4) 0,08
(18,7%)
Congénita 9 (14,1%) 13 (15,1) 20 (11,5) 29 (15) 48 (13,2) 100(11,6) 0,28
Valvula 9(14,1) 21 (24,4) 42 (25,5) 54 (27,3) 85(23,8) 211(244) 0,28
protésica
No filiada - 1(1,2) 4 (2,4%) 7 (3,6) 18 (5) 30(3,4) 0,47
Sin 13 (20,3) 13 (15,1) 52 (31,5) 60 (30,9) 111(31,1) 267(30,8) 0,02
cardiopatia

En 393 casos (45,4%) se afectd la valvula adrtica y en 358 casos
(41,3%) la valvula mitral, mientras que en 99 casos (11,4%) la afectacion fue
polivalvular y en 5 sobre endocardio mural (0,6%); en 11 casos (1,3%) no pudo
ser precisada. La valvula adrtica se afectdé en 113 casos ( 28,8%) en
pacientes sin cardiopatia previa conocida, seguida de esclerosis valvular con
96 casos (24,4%), reumatica en 75 casos (19,1%) y lesiones congénitas,
(fundamentalmente valvula bicuspide) en 61 casos (15,5%) mientras que la
endocarditis sobre valvula mitral afectd a pacientes con valvulopatia reumatica
en 153 casos (42,7%), pacientes sin cardiopatia valvular 101 (28,2%) y
pacientes con degeneracion mixoide en 57 casos (15,9%).

2.2.Enfermedades concomitantes

En 530 pacientes (61,2%) existia alguna enfermedad de base, siendo la
mediana del indice de Charlson de 0 puntos (RIQ 5). El 46,3% de los pacientes
tenian un indice de Charlson ajustado a la edad, mayor de 2 puntos. La
distribucion de las principales enfermedades de base y su evolucion a lo largo

del tiempo se recogen en la tabla 3, en la que destaca un incremento paulatino
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de pacientes con enfermedades cronicas subyacentes multiples o

pluripatolégicos (p<0,001).

Tabla 18. Evolucion de las enfermedades concomitantes

1984- 1989- 1994- 1999- 2004- Total p

1988 1993 1998 2003 2007 N=866

N=64 N=86 N=165 N=194 N=357
Con enfermedad 26 (40,6) 44(51,2) 85(51,5) 118 257 (72) 530 (61,2) <0,01
de base (60,8)
Diabetes mellitus 2(3,1) 1(1,2) 6(3,6) 12 (6,2) 24 (6,7) 45 (5,2) 0,18
Neoplasias 5(7,8) 1(1,2) 5(3) 10 (5,2) 12 (3,4) 33 (3,8) 0,20
Hepatopatias 4 (6,3) 4(4,7) 10 (6,1) 2 (1) 12 (3,4) 32(3,7) 0,09
Insuficiencia renal 0 5(5,8) 7 (4,2) 5(2,6) 8(2,2) 25(2,9) 0,18
Infeccién VIH 1(1,6) 5(5,8) 6 (3,6) 6 (3,6) 7(2) 26 (3) 0,53
UDVP 4(14) 8(19) 12(17,8) 12(18) 12(8,5) 48(5,5) 0,15

Pluripatologicos 4 (6,3) 7 (8,1) 10 (6,1) 27 (13,9) 100(28) 148(17,1) <0,01

3. Manipulaciones o procedimientos diagnésticos y terapéuticos previos

En 135 casos (15,6%) se desarroll6 la endocarditis en relacidén con la
asistencia sanitaria mientras que en 70 casos (8,1%) la adquisicién fue
adquirida durante el acto operatorio de cirugia valvular (endocarditis
protésicas precoces). En la figura 2 se refleja la evolucién de los casos
adquiridos en relacion con la asistencia a lo largo del periodo de estudio, en
la misma puede observarse una tendencia al aumento de la proporcion de

los mismos (p=0,032)

79



Figura 2 Evolucién de los casos de adquisicion nosocomial
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En 347 casos (43,2%) se documentd algun procedimiento
diagndstico o terapéutico relacionado con el desarrollo de la endocarditis,
predominando los vasculares con 110 casos (31,7%), seguido de los
dentales en 86 casos (24,8%), urinarios en 44 casos (12,7%), digestivos en
31 casos (8,9%) y cutaneos en 18 casos (5,2%), Tabla 19.

Tabla 19. Evolucion de los procedimientos diagnosticos y terapéuticos
relacionados con el desarrollo de la endocarditis

Procedimiento 1984- 1989- 1994- 1999- 2004- Total p
1988 1993 1998 2003 2007 N=347
n=28 N=43 N=69 N=67 N=140
Dental 13 (46,4) 9(20,9) 21(30,4) 11(16,4) 32(22,9) 86 0,01
(24,8)
Vascular 3(10,7) 10(37,2) 21(30,4) 18(26,9) 52 (37,1) 110 0,05
(31,7)
Digestivo 2(7,1) 3(7) 5(7,2) 10 (14,9) 11 (7,9) 31 0,77
(8,9)
Genitourinario 5 (17,9) 4(9,3) 5(7,2) 12(17,9) 18(12,9) 44 0,57
(12,7)
Cutaneo 0 3(7) 4 (5,8) 4 (6) 7 (5) 18 0,45
(5.2)

En la tabla 20 se detallan los diferentes procedimientos vasculares,
relacionados con el desarrollo de endocarditis, siendo los catéteres
intravasculares la causa principal, tanto los utilizados en hemodialisis como

los catéteres venosos periféricos.
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Tabla 20. Relacién de los procedimientos vasculares relacionados con los
casos de endocarditis adquiridas durante la atencion sanitaria

Procedimiento N° (%)
Hemodialisis 21 (19)
Catéter venoso periférico 20 (18,1)
Multiples catéteres 12 (10,9)
Catéter venoso central 8 (7,2)
Coronariografia 7 (6,3)
Cirugia cardiaca 4 (3,6)
Angioplastia carotidea 1(0,9)
Implantacion de Stent arteria pulmonar 1(0,9)
No precisado 30 (27,2)
Total 110 (100)
4. Etiologia

El diagndstico etioldgico se obtuvo mediante hemocultivos en el 83,5% de los
episodios, por serologia en el 4,5% y por cultivos de la valvula cardiaca en 12
casos (1,38%),mientras que solo en 2 casos se obtuvo la etiologia por
diagndstico exclusivamente molecular (PCR).

Los agentes etiologicos se detallan en la tabla 21. En conjunto, existio un
predominio de estreptococos (41,4%) respecto a estafilococos (32,5%), siendo
los principales microorganismos Streptococcus grupo viridans (SGV) (21,4%),
Staphylococcus aureus (20,7%), Enterococcus spp. (11,3%) y Staphylococcus
coagulasa negativos (ECN) (8,7%) y Streptococcus bovis (3,9%). Los bacilos

gramnegativos, grupo HACEK, Brucella spp. , Coxiella burnetii y hongos fueron
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etiologias infrecuentes, inferiores todos al 3%. El 8,7% de las cepas de S
aureus fueron resistentes a meticilina (SARM). Estos 14 casos de endocarditis
por SAMR representan el 8,2% del conjunto de los episodios estudiados y el

50% de los mismos ocurrieron en el ultimo periodo de estudio (2004-2007)

Tabla 21. Etiologia

Microorganismos N (%)
Streptococcus sp. 359 (41,4)
Streptococcus grupo viridans 185 (21,4)
Streptococcus bovis 34 (3,9)
Streptococcus agalactiae 20 (2,3)
Streptococcus pneumoniae 8(0,9)
Otros estreptococos’ 14 (1,6)
Staphylococus sp. 282 (32,5)
Enterococcus sp. 98 (11,3)
Staphylococcus aureus 136 (20,7)
Staphylococcus coagulasa negativos 57 (8,7)
Bacilos gramnegativos® 24 (2,8)
Grupo HACEK? 12 (1,4)
Brucella spp 12 (1,4)
Coxiella burnetti 19 (2,2)
Hongos4 12 (1,4)
Otros’ 29 (3,3)
Polimicrobiana 22 (2,5)
No filiado 95 (11)

"Incluye: Streptococcus grupo D no enterococo (3), Streptococcus microaerdfilo (3),
Streptococcus sp. (3) , Abiotrophia sp. (2), Streptococcus betahemolitico (2) y Streptococcus
pyogenes 1.

’Incluye: Escherichia coli (6), Pseudomonas aeruginosa (4), Salmonella entérica (3), Klebsiella
pneumoniae (2), Proteus mirabilis (2), Morganella morganii (1), Hafnia alvei (1), B cepacia (1),
Acinetobacter Iwofii (1), bacilo gramnegativo sin identificacion (1).

3Incluye: Actinobacillus actinomyceteconmitans (7), Haemophilus parainfluenzae (2),
Haemophilus aphrophilus (1), Cardiobacterium hominis (1), Eikenella corrodens (1).

*Incluye: Candida spp. (7), Aspergillus spp (4), Mucor spp. (1).

> Incluye: Gemella sp, (4), Peptoestreptococcus sp. (4), Capnocitophaga sp. (3), Corynebacterium
sp. (3), Bartonella henselae (2), Propionobacterium sp. (2), Listeria monocitégenes (2),
Aerococcus sp (1), Archanobacterium sp. (2), Brevibacterium spp. (1), Neisseria sp(1), Neisseria
gonorrhoeae (1), Lactococcus sp (1), Micrococcus sp. (1), Mycoplasma sp. (1), Nocardia sp (1).

En la figura 3 se detalla la evolucidon de las principales etiologias a lo largo de

los anos. En general predomind SGV frente a S aureus , observandose en los
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ultimos afios un aumento paulatino de S. bovis (p<0,01) y enterococos

(p=0,42), asi como una tendencia a disminuir ECN (p=0,04).

Figura 3. Evolucion de los principales microorganismos
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En la tabla 22 puede observarse la distribucidon de los principales
microorganismos en relacion con el tipo de endocarditis. ECN fue el
microorganismo aislado con mayor frecuencia en endocarditis protésicas
precoces (43,9%), seguido de etiologia no filiada (17,1%), S. aureus (12,2%) y
Enterococcus spp.( 11%) y hongos 6,1%). En cambio en protésicas tardias la
distribucion de los microorganismos causales fue similar a las nativas, excepto
por un predominio de ECN (22,5%) sobre S aureus (10,9%), grupo HACEK

(5,4%) y Coxiella burnetti (5,4%).

83



Tabla 22, Etiologia en funcién del tipo de endocarditis

Microorganismos Nativas Protésicas  Protésicas
N (%) precoces tardias
N (%) N(%)
Streptococcus grupo viridans 155 (23,7) 3(3,7) 27 (20,9)
Enterococcus sp 74 (11,3) 9(11) 15 (11,6)
Streptococcus bovis 31 (4,7) 0 3(2,3)
Staphylococcus aureus 136 (20,7) 10 (12,2) 14 (10,9)
ECN 57 (8,7) 36 (43,9) 29 (22,5)
BGN 20,(3,1) 1(1,2) 3(2,3)
Grupo HACEK 5(0,8) 0 7(5,4)
Brucella sp 12 (1,8) 0 0
Coxiella burnetii 12 (1,8) 0 7 (5,4)
Hongos 6 (0,9) 5(6,1) 1 (0,8)
No filiado 70 (10,7) 14 (17,1) 11 (8,5)
Total 655 (100) 82 (100) 129 (100)

10.Datos clinicos

10.1. Sintomas y signos

La duracién media + DE de los sintomas previos al diagndstico fue de
34,8172,6 dias (rango 0-999), aunque al excluir a los 126 pacientes con
duracion superior a 90 dias, la media £+ DE fue de 18,9+ 17,5 dias (rango O-
71). Los sintomas y signos mas frecuentes fueron fiebre, disnea, soplo y datos
clinicos sugestivos de embolismos, con una frecuencia de manifestaciones
cutaneo-mucosas inferior al 10%. En general los sintomas fueron muy similares
en las endocarditis sobre valvulas nativas en relacion con las protésicas,
aunque en las primeras fueron mas frecuentes la fiebre, los soplos, los
embolismos y la esplenomegalia, frente al predominio de la insuficiencia

cardiaca en las protésicas. (Figura 4)
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Figura 4. Datos clinicos en funcion del tipo de valvula afecta
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10.2. Complicaciones

En 584 casos (67,4%) existié algun tipo de complicacién a lo largo de la
evolucion intrahospitalaria, predominando la insuficiencia cardiaca de grado llI-
IV de la NYHA en 277 casos (37,4%), embolismos en 240 casos (32,4%),
complicaciones neuroldogicas en 219 casos (29,6%), sepsis grave en 105
casos (14,2%) y extension perivalvular en 97 casos (13,1%) con una tendencia
a disminuir de las tres primeras (valor de p= 0,39, 0,40 y 0,18 respectivamente)
y a incrementarse tanto la sepsis grave (p=0,04) y la extension perivalvular

(p=0,36), a lo largo del periodo de estudio (Figura 6)
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Figura 6. Evolucién de las complicaciones
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10.2.1. Insuficiencia cardiaca grave

La insuficiencia cardiaca grave fue la complicacion mas frecuente con
314 casos (36,2%). En la tabla 23 se recogen los factores de riesgo
relacionados de manera independiente, con esta complicacion, destacando la
insuficiencia valvular severa, tanto adrtica como mitral.

Tabla 23. Factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca severa
(Anadlisis multivariante)

Variable OR (IC95%) p

Insuficiencia mitral grave 5,82 (3,71-9,15) <0,001
Insuficiencia adrtica grave 5,30 (3,54-7,92) <0,001
Extension perivalvular 2,80 (1,66-4,72) <0,001
Endocarditis protésica precoz 2,73 (1,54-4,82) <0,001
Sepsis grave 2,67 (1,60-4,41) <0,001
Vegetacion > 2 cm 2,07 (1,20-5,58) 0,009

10.2.2. Embolismos
Los embolismos, en ocasiones multiples, afectaron fundamentalmente al
sistema nervioso central, con 176 episodios (63,7%), al bazo en 40 episodios
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(14,4%), a los miembros en 18 episodios (10,2%) al rifién en 6 (3,4%) y a
otras localizaciones en 60 episodios (21,7%). Predominaron al ingreso en 73
casos (29,7%) y durante la primera semana de ingreso, con 142 casos (57,7%)
para disminuir en la 22 semana a 14 casos (5,7%), tercera semana con 10
casos (4,1%) y cuarta con 7 casos (2,8%). Los factores de riesgo asociados,al
desarrollo de embolismos, analizados mediante analisis multivariante
mostraron como unico factor la etiologia por S. aureus (OR: 2,34; IC95%: 1,64-
3,34; p<0,001) mientras que la edad > 65 afos fue un factor protector (OR:
0,65; 1C95%: 0,47-0,91; p<0,001), resultando también significativos en el
analisis univariante la afectacion mitral, la adiccién a drogas por via parenteral
y la etiologia fungica; en cambio no existieron diferencias significativas en el
tamano de las vegetaciones. La evolucion temporal en la frecuencia de

embolismos se muestra en la figura 7

Figura 7. Evolucion de la frecuencia de  embolismos
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10.2.3. Complicaciones neurolégicas

En 219 pacientes (29,6%) hubo alguna complicacion neurolégica, que en
ocasiones fue multiple, consistentes en: infarto embdlico en 118 casos (13,6%),
encefalopatia 63 casos (7,3%), lesiones hemorragicas en 37 casos (4,3%), en
su mayoria debidas a transformaciéon hemorragica de infartos (32 casos) y el
resto a rotura de aneurismas micéticos, existiendo otros 7 pacientes con
aneurismas no rotos y 18 pacientes (2,1%) con meningitis. La etiologia por S
aureus (OR: 2,98; 1C95%: 2,22-3,99; p<0,001) y la sepsis grave (OR: 1,67;
IC95%: 1,18-2,36; p=0,003) fueron los factores de riesgo relacionados de
manera independiente con esta complicacion. En cambio el tratamiento
anticoagulante no se relacion6 de forma independiente con el desarrollo de
complicaciones neuroldgicas, aunque en el analisis univariante los pacientes
con dicho tratamiento tuvieron mayor numero de lesiones hemorragicas,
especialmente cuando la etiologia fue debida a S aureus.(Tabla 24)

Tabla 24. Frecuencia de hemorragia cerebral en pacientes anticoagulados en
relacion con la etiologia

Con hemorragia Sin hemorragia OR (IC95%)
cerebral cerebral
(N=37) (N=168)
S aureus 5(22,7%) 17 (77,3%) 5,51 (1,63-18,89)
(N=22)
Otras etiologias 8 (5%) 151(95%)
(N=159)
P=0,01
10.2.4. Extension perivalvular

La extension perivalvular incluyé 79 casos de abscesos ( 9,1%) y 16 de
fistulas (1,8%), y ambas en 15 casos (1,7%) Los factores de riesgo para estas

complicaciones fueron la endocarditis protésica (OR: 3,40; 1C95%: 2,16-5,37;
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p= 0,016), la endocarditis sobre valvula adrtica (OR: 2,15; 1C95%: 1,04-4,43;
p=0,038) y etiologia por ECN (OR:1,71; 1C95%:1,00-2,94; p=0,038), siendo un
factor protector un indice de Charlson superior a 2 (OR: 0,51; 1C95%: 0,32-
0,79; p=0,003). Los pacientes con esta complicaciones presentaron con mayor
frecuencia insuficiencia cardiaca grave (57,3% vs. 37,3%, p<0,001), fiebre
persistente (> 7 dias) (29,1% vs. 7,1%; p<0,001), asi como bloqueos AV
(26,7% vs 5,1%, p<0,001).

10.2.5. Sepsis grave

En 117 episodios la endocarditis cursé con sepsis grave (13,5%), causadas
principalmente por S aureus (40,2% de los episodios con sepsis grave),
seguida de ECN (7,1%), SGV (9,4%), Enterococcus spp. (8,5%), infecciones
polimicrobianas (5,1%) y bacilos gramnegativos (4,3%). En el analisis
multivariante solo la etiologia por S aureus se asocié de manera independiente
con el desarrollo de esta complicacion (OR: 3,19; IC95% 2,06-4,95; p<0,001),
mientras que ni la edad mayor de 65 anos, ni la comorbididad estuvieron

relacionados.

11.Ecocardiografia

En 469 casos se llevo a cabo un estudio ecocardiografico transtoracico y en
397 (42,8%) transesofagico, con un incremento de esta ultima técnica a lo largo

de los ultimos anos (Figura 7)

Figura 7. Estudios ecocardiograficos realizados
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En la tabla 25 se detallan los principales hallazgos ecocardiograficos en

funcién del tipo de endocarditis y de la técnica utilizada. La técnica

transesofagica detectdé con mayor frecuencia vegetaciones tanto en valvulas

nativas como protésicas, asi como abscesos, especialmente en valvulas

protésicas.

Tabla 25. Hallazgos ecocardiograficos en funcion del tipo de endocarditis

y de la técnica utilizada

Valvulas nativas

Valvulas protésicas

Vegetaciones
Abscesos
Fistulas

Rotura valvular

Dehiscencia

ETT
N(%)
216 (38,9)
5(22,7)

252 (38,4)

ETE
N(%)
323 (61,1)
17 (77,2)
1(100)
403 (61,5)

ETT
N(%)
25 (23,6)
3(9,4)
1(20)

33 (35,5)

ETE
N(%)
81 (76,4)
29 (90,7)
4 (80)

60 (64,5)
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12. Tratamiento quirurgico

En 401 pacientes se realizo tratamiento quiruargico, 327 (37,8%) durante el
ingreso inicial y 74 (8,4%) en los meses posteriores. Entre los primeros, 101
(11,7%) fueron intervenidos precozmente (dentro de la primera semana de
ingreso). En cambio en 70 pacientes (8,1%) aunque existia indicacion de
tratamiento quirdrgico, no se llevd a cabo por la situacion de gravedad del
paciente. Como puede observarse en la tabla 26, se aprecia un incremento
progresivo de pacientes intervenidos durante el ingreso inicial y una tendencia
a llevar a cabo la intervencién con mayor precocidad.

La indicacion fundamental para la cirugia fue la insuficiencia cardiaca en
345 casos (39,8%), seguida de la disfuncion valvular en 132 casos (15,2%), la
sepsis persistente en 86 casos (9,9%), la extensién perivalvular en 38 casos
(4,4%) y los embolismos en 8 casos (0,9%). Como puede observarse en la
figura 9 , la razén de indicar el tratamiento quirdrgico fue modificandose a lo
largo del tiempo, disminuyendo en los ultimos afos la insuficiencia cardiaca e
incrementandose la disfuncion valvular, en cambio, otras indicaciones como la
sepsis persistente, la extension perivalvular y permanecieron estables.

Tabla 26. Evolucion de la proporcion de pacientes intervenidos quirdrgicamente
y momento de su realizacion

1984-88  1989-93  1994-98  1999-03  2004-07 Total p
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N (%)
Cirugia en 14 (21,9) 32(37,2) 62(382) 80(41,8) 139(389) 327(37,8) 0,09

ingreso
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Cirugia precoz 3 (4,7) 6 (7) 21(12,7) 30(155) 41(11,5) 101(11,7) 0,100
Cirugia diferida  10(15,6) 13(15,1) 15(9,1) 13(62) 23 (6,4) 74 (8,4) 0,019

No propuesta 3(4,7) 4(4,7) 12 (7,3) 16 (8,2) 35(9,8) 70 (8,1) 0,415

Figura 9. Evolucién de las indicaciones de la cirugia
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Respecto al tipo de intervencion se implantaron 341 prétesis (285
mecanicas Yy 56 bioldgicas), mientras que en 5 pacientes se realizaron
reparaciones valvulares, (4 mitrales) y en otros 4 pacientes, homoinjertos

aorticos,

13.Pronéstico

13.1. Mortalidad intrahospitalaria

Durante la fase aguda fallecieron 215 pacientes (29%). En la figura puede
observarse la evolucion de la mortalidad a lo largo de los afos estudiados, con

una tendencia a incrementarse con el paso del tiempo (p=0,003,.
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Figura 10. Evolucién de la mortalidad intrahospitalaria
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En la tabla 27 se recogen los resultados de analisis univariante de la
relacion de las caracteristicas generales con la mortalidad intrahospitalaria. La
edad fue significativamente mayor en los pacientes fallecidos, asi como la
adquisicidon nosocomial y los casos diagnosticados en el periodo 1996-2006,
respecto del 1984-1995. La mortalidad oscilé entre los diferentes hospitales
participantes aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, salvo en el centro con mayor mortalidad (Hospital B) en el que
dicha significacién fue marginal. También se observaron diferencias en cuanto
a las enfermedades predisponentes, siendo mayor el indice de comorbididad
de Charlson en los pacientes fallecidos, destacando la mayor mortalidad de los
pacientes con hepatopatia crénica.

La ausencia de cardiopatia predisponente, la afectacion multivalvular y la

afectacion protésica fueron factores prondsticos desfavorables.
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Tabla 27. Analisis univariante de los factores prondsticos relacionados con la

mortalidad intrahospitalaria. Caracteristicas generales y enfermedades
concomitantes.

Variable Curacion Fallecido OR 1IC95% p
N=615 N=251
N(%) N(%)
Edad, afos Mediana(RIC) 51(21) 63(18) <0,01
Genero Masculino 421(71,2) 170(28,8) 1,03 0,75-1,41 0,83
Femenino 194(70,5) 81(29,5)
Periodo 1984-1995 159(76,4) 49(23,6) 1,43 1,00-2,06 0,05
1996-2006 456(69,3) 202 (30,7)
Trasladados  Si 105(69,1) 47(30,9) 1,11 0,76-1,63 0,56
No 510(71,4) 204(28,6)
Nosocomial Si 108 (52,7) 97(47,3) 2,97 2,134,170 <0,01
No
Hospital A Si 236(72) 92(28) 0,92 0,68-1,25 0,64
No 379(70,4) 159(29,6)
Hospital B Si 79(63,7) 45(36,3) 1,48 0,99-2,21 0,05
No 536(72,2) 206(27,8)
Hospital C Si 102(67,1) 50(32,9) 1,25 0,85-1,82 0,24
No 513(71,8) 201(28,2)
Hospital D Si 119(72,1) 46(27,9) 0,93 0,64-1,36 0,73
No 496(70,8) 205(29,2)
Hospital E Si 28(90,3) 3(9,7) 0,25 0,07-0,89 0,01
No 587(70,3) 248 (29,7)
Hospital F Si 23(76,7) 7(23,3) 0,73 0,31-1,74 0,49
No 592(70,8) 244(29,2)
Hospital G Si 26(76,5) 8(23,5) 0,74 0,33-1,67 0,31
No 589(70,8) 243(29,2)
Indice de Mediana 0(2) 2(5) 0,<01
Charlson (RIC)
Diabetes Si 32(71,1) 13(28,9) 0,99 0,51-1,92 0,1
mellitus No 583 (71) 238(29,9)
Insuficiencia  Si 24(56) 11(44) 1,96 0,88-4,39 0,09
renal crénica No 601 (72) 240(28)
Hepatopatia  Si 16(50) 16(50) 2,54 1,25-5,18 0,01
crénica No 599(72) 235(28)
UDVP Si 33(68,8) 15(31,3) 1,12 0,59-2,10 0,72
No 582(71,1) 236(28,9)
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En relacién con los diferentes microorganismos causales se observo una
mortalidad mayor en los causados por hongos (75%), seguida de S. aureus
(49,4%), S agalactiae (45%), bacilos gramnegativos (41,7%) y ECN (38,5%),.
En cambio mortalidad en la endocarditis por microorganismos del Grupo

HACEK fue del 0%, en SGV del 10,8%, y en S bovis del 14,7%. La etiologia

desconocida presentd una mortalidad del 21,1%, mientras que en los casos

ocasionados por Enterococcus sp. fue del 28,6%. La mortalidad ocasionada

por Staphylococcus lugdunensis fue del 42,9% (3 de 7 casos)

Tabla 28(. Analisis univariante de la relacion con la mortalidad de la.
cardiopatia predisponente y etiologia.

Variable Curacion Fallecido OR 1IC95% p
N=615 s N=251
N(%) N(%)

Afectacion Si 346(70,3) 146(29,7) 1,08 0,80-1,45 0,61
adrtica No 269(71,9) 105(28,1)

Afectacion mitral Si 317(69,4) 140(30,6) 1,18 0,88-1,59 0,26
No 298(72,9) 111(27,1)

Afectacion Si 61(61,6) 38(38,4) 1,62 1,04-250 0,03
polivalvular 554(72,2) 213 (27,8)

Afectacion Si 132(62,6) 79(37,4) 1,68 1,21-2,33 <0,01
protésica No 483(73,7) 172(26,3)

Tratamiento Si 118(65,2) 63(34,8) 1,41 0,99-2,00 0,05
anticoagulante No 497(73,6) 188(27,4)

S.aureus Si 81(50,6) 79(49,4) 3,02 2.12-4,31 <0,01
No 534 (75,6) 172(24,4)

SGV Si 165(89,2) 20(10,8) 0,23 0,14-0,38 <0,01
No 450(66,1) 204(27,4)

ECN Si 75(61,5) 47(38,5) 1,65 1,11-247 0,01
No 540(72,6) 204(27,4)

Enterococcus sp  Si 70(71,4) 28(28,6) 0,97 0,61-1,55 0,92
No 545(71,0) 223(29,0)

S.agalactiae Si 11(55) 9(45) 2,04 0,83-499 0,11
No 604(71,4) 242(28,6)

S.bovis Si 29(85,3) 5(14,7) 0,41 0,15-1,07 0,06
No 586(70,4) 24,6(29,6)

Grupo HACEK Si 12(100) o) 0,70 0,67-0,73 0,03
No 603(70,6) 251 (29,4)

Hongos Si 3(25) 9(75) 7,58 2,03-28,6 <0,01
No 612 (71,7) 242(28,3)

Cultivos Si 75(79) 20(21) 0,62 0,37-1,04 0,07
negativos No 540(70) 231(30)
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Tabla 29. Analisis univariante de la relacién de la mortalidad con las
complicaciones y el tratamiento.

Variable Curacion Fallecidos OR IC95% p
N= 615 N=251
N(%) N(%)
Duracion Mediana 23(50) 14(15) <0,01
sintomas, dias (RIC)
Insuficiencia Si 178(53,6) 154(46,4) 3,89 2,86-5,30 <0,01
cardiaca No 437(81,8) 97(18,2)
Sepsis grave Si 35(29,9) 82(70,1) 8,04 5,22-12,3 <0,01
No 580 (77,4) 169(22,6)
Insuficiencia Si 137(52,7) 123(47,3) 2,27 1,85-2,77 <0,01
renal No 475(79,2) 125(20,8)
Complicaciones Si 143(58,6) 101(41,4) 2,22 1,62-3,04 <0,01
neurolégicas No 472(75,9) 150(24,1)
Complicacion Si 59(53,6) 51(46,4) 2,40 1,59-3,61 <0,01
perivalvular No 556(73,5) 200(26,5)
Vegetaciones Si 443(69,8) 192(30,2) 1,26 0,89-1,77 0,18
en ecografia No 172(74,5) 59(25,5)
Vegetaciones Si 45(60) 30(40) 1,94 1,18-3,18 0,01
>2cm No 496(74,5) 170(25,5)
Insuficiencia Si 140(67,7) 67(32,4) 1,23 0,88.1,83 0,22
adrtica severa No 475(72,1) 184(27,9)
Insuficiencia Si 93(64,6) 51(35,4) 1,43 0,98-2,09 0,06
mitral severa No 522(72,3) 200(27,7)
Indice Mediana 8(5) 12(4) <0,01
Euroscore (RIQ)
Tratamiento Médico 393(72,9) 146(27,1) 1,27 0,94-1,71 0,11

Quirurgico  222(67,7) 105(32,1)

En relacién con las manifestaciones clinicas (Tabla 29), los pacientes
con menor duracion de los sintomas tuvieron mayor mortalidad, asi como los
que desarrollaron complicaciones como embolismos (33,9%), insuficiencia
cardiaca grave (46,4%), insuficiencia renal aguda (47,3%), manifestaciones
neurologicas (41,4%) y sepsis grave (70,1%) siendo las diferencias
estadisticamente significativas en todos los casos. Sin embargo no se
observaron diferencias significativas en los hallazgos ecocardiograficos

analizados.
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Con nrespecto all tratamiento realizado, los pacientes intervenidos
quirurgicamente, tuvieron una mortalidad cruda superior (32,1%, vs 27,1%)
aunque estas diferencias no fueron significativas. Los pacientes fallecidos
tuvieron un indice de mortalidad operatoria superior medida mediante el indice

Euroscore.

En la tabla 30 puede observarse el resultado del analisis multivariante de
los factores asociados independientemente con la mortalidad intrahospitalaria,
en el total de la cohorte. La presencia de sepsis grave y de insuficiencia
cardiaca severa fueron los principales factores prondsticos, ademas del indice
de comorbididad de Charlson, la afectacion protésica y la etiologia por S.
aureus, y el desarrollo de complicaciones como la extensidon perivalvular 6
manifestaciones neurolégicas fueron las variables asociadas de manera
independiente con mayor riesgo de muerte. . Por el contrario la etiologia por

SGV y el tratamiento médico quirurgico fueron factores protectores.

Tabla 30. Analisis multivariante de los factores prondsticos de la mortalidad
intrahospitalaria, en el total de la cohorte (N=866)

Variable B OR 1IC95% p

Etiologia fungica 2,162 8,68 1,91-39,4 0,01
Insuficiencia cardiaca 1,579 4,84 3,13-7,49 <0,01
Sepsis grave 1,300 3,67 2,22-6,05 <0,01
Etiologia S aureus 0,924 2,52 1,59-3,99 <0,01
Complicaciones neuroldgicas 0,664 1,94 1,30-2,88 0,01
Insuficiencia renal aguda 0,554 1,74 1,19-2,54 <0,01
Afectacion protésica 0,536 1,72 1,15-2,58 <0,01
Indice de Charlson 0,095 1,10 1,01-1,19 0,02
Edad 0,022 1,02 1,00-1,03 <0,01
Etiologia SGV -0,813 0,44 0,25-0,78 0,01
Tratamiento quirurgico -0,626 0,53 0,33-0,85 0,01
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No se observaron interacciones entre diferentes variables, como sepsis grave-
etiologia por S aureus, insuficiencia cardiaca-afectacion protésica y cirugia-
insuficiencia-cardiaca, etc. La curva ROC del modelo multivariante mostré un

valor estadistico de 0,826 (IC95%: 0,80-0,86) y p<0,001

13.2. Supervivencia

Los 615 pacientes que sobrevivieron a la fase aguda, fueron seguidos
una mediana de 6 meses, RIC (10), mediatDE 14,3+23,7 meses,
presentando recidivas en 22 casos (3,5%) y falleciendo 39 casos (6,3%). El
seguimiento no pudo realizarse en 97 casos (11,2%). En la tabla 31 se
recogen los factores prondsticos asociados con la mortalidad a los 12
meses, siendo similares a los observados en la mortalidad intrahospitalaria.
En 25 pacientes se documentaron varios episodios de endocarditis
(reinfecciones). En la figura 11 se muestra el prondstico de los pacientes
incluidos en la cohorte completa. En la misma la primera division
corresponde al episodio inicial, durante la fase aguda y la segunda al

seguimiento, fundamentalmente en los 6-12 meses posteriores.

Figura 11. Evolucion de la cohorte

N=866
Vivos Fallecidos
615 (71,0%) 251(28,9%)
Curacion Recidivas Fallecidos Pérdida seguimiento

467 (54%) 22 (2,5%) 28 (3,2%) 98(11,3%)




En la tabla 31 se recogen los factores prondsticos asociados con la mortalidad
a los 12 meses, siendo similares a los observados en la mortalidad
intrahospitalaria.

Tabla 31. Analisis multivariante de los factores prondsticos de mortalidad a los
12 meses del episodio inicial. (N= 603)

Variable B HR 1C95% p

Endocarditis protésica 0,659 1,93 1,25-2,97 <0,01
Etiologia SGV -0,789 0,45 0,19-1,07 0,07
Etiologia S aureus 0,726 2,06 1,30-3,28 <0,01
Extension perivalvular 0,738 2,09 1,19-3,66 0,01
Insuficiencia cardiaca 1,417 412 2,53-6,71 <0,01
Sepsis grave 0,942 2,56 1,61-4,09 <0,01
Tratamiento quirdrgico -0,843 0,43 0,25-0,72 <0,01

14.Impacto del tratamiento quirargico sobre el pronéstico

14.1. Caracteristicas de los pacientes intervenidos.

En la tabla 32 se recogen las caracteristicas de los pacientes
intervenidos en relacion a los que recibieron exclusivamente tratamiento
médico. El andlisis multivariante permitié identificar las variables
independientemente asociadas con el tratamiento quirdrgico, como la
presencia de insuficiencia cardiaca moderada o severa, la extension
perivalvular y la presencia de insuficiencia aértica o mitral de grado
moderado o severo. En cambio la presencia de manifestaciones
neurolégicas se comportdé como un factor protector para el tratamiento

quirargico.

99



Tabla 32 Modelo multivariante de las variables relacionadas con el

tratamiento quirurgico.

Variable B OR IC 95% P

Extension perivalvular 2,410 11,52 6,06-21,89 <0,01
Insuficiencia cardiaca grave 1,788 6,06 4,19-8,77 <0,01
Insuficiencia adrtica severa 1,771 5,54 3,60-8,53 <0,01
Endocarditis protésica precoz 1,201 3,10 1,67-5,77 <0,01
Insuficiencia mitral severa 1,163 3,22 2,02-5,13 <0,01
Complicaciones neuroldgicas -0,506 0,60 0,39-0,91 0,02

La curva ROC del modelo obtenido obtuvo un valor estadistico de 0,874,

(IC 95% 0,85-0,90) p<0,001.

14.2. Calculo de indice propensivo

Con estas variables se calculd, para cada caso, el indice propensivo o
probabilidad de recibir tratamiento quirdrgico utilizando los coeficientes B de
cada variable segun la férmula:

Indice propensivo de cirugia: (2,410 x extension perivalvular)+ (1,788 x

insuficiencia cardiaca) + (1,771 x Insuficiencia aédrtica) + (1,134 x protésica
precoz) + (1,163 x insuficiencia mitral) + (-0,506 x complicaciones

neurolégicas).

14.3. Emparejamiento de casos segun el indice de propension de
recibir cirugia
Se epudieron emparejar un total de 258 pacientes (126 con tratamiento

quirdrgico y 126 con tratamiento médico) de acuerdo con el indice de
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propension calculado. Las caracteristicas de los casos emparejados se
recogen en tabla 32, en la que puede apreciarse que solo existen diferencias
estadisticamente significativas en el indice de comorbilidad de Charlson, mayor
en los no intervenidos y en la mortalidad intrahospitalaria (31 vs 44,4%) que es

la variable a estudiar
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Tabla 32. Caracteristicas de la

tratamiento quirurgico.

cohorte completa y de los casos emparejados segun el indice propensivo en relacion con el

Cohorte completa

Casos emparejados

Variables

Edad, afos

Sexo varon

Periodo 1996-2007
Traslado otro hospital
Casos definidos

Nosocomiales

Intervenidos
(n=326)

54,8 (24)
232 (71,2)
261 (80,1)
83 (25,5)
305 (93,6)

163 (31,6)

No intervenidos
(n=540)

57,7 (25)
359 (66,5)
397 (73,5)
69 (12,8)
476 (88,1)

102 (18,9)

p

0,40
0, 50
0,01
<0,01
0,01

<0,01

Intervenidos No intervenidos

(n=126) (n=126)
54,4 (16) 57,2 (17,4)
88 (69,8) 83 (65.9)
97 (76.2) 94 (74.6)
20 (15,9) 18 (14,3)
114 (90,5) 116 (92,1)
36 (27.8) 38 (30,2)

p

0,18
0,50
0,77
0,73
0,65

0,68

102



Tabla 32 (continuacion).

Cohorte completa Casos emparejados

Indice de Charlson 1,64 (3) 2,35 (4) 0,01 1,6 (2,1) 2,3 (2,4) 0,01

Protésicas 99 (30,4) 112 (20,7) <0,01 37 (28,7) 38 (29,5) 0,82

Estudio ETE 173 (53,1) 224 (41,5) <0,01 49 (38,9) 38 (30) 0,16
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Tabla 32.(continuacion)

Cohorte completa

Casos emparejados

Variables

S aureus

SGV

Enterococcus sp

ECN

Insuficiencia cardiaca

Sepsis grave
Complicaciones neuroldgicas
Extension perivalvular

Indice Euroscore

Mortalidad intrahospitalaria

Intervenidos

(n=326)
51 (15,6)
58 (17,8)
38 (11,7)
59 (18,1)
229 (70,2)
43 (13,2)
66 (20,2)
93 (28,5)
9 (6)
105 (32,2)

No intervenidos

(n=540)
109 (20,2)
127 (23,5)
60 (11,1)
63 (11,7)
103 (19,1)
74 (13,7)
178 (33)
17 (3,1)
10 (5)
146 (27)

p

0,09
0,05
0,81
0,01
<0,01
0,83
<0,01
<0,01
0,01
0,10

Intervenidos
(n=326)

20 (15,9)
26 (20,6)
14 (11,1)
21 (16,7)
65 (50,4)
13 (10,3)
27 (21,4)
12 (9,3)
9,4 (3,9)
39 (31)

No intervenidos

(n=540)
24 (19)
30 (23,8)
18 (14)
19 (15,1)
65 (50,4)
13 (10,3)
27 (21,4)
12 (9,3)
10,3 (3,6)
56 (44,4)

p

0,51
0,54
0,45
0,73

0.08
0,02
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14.4. Analisis de la mortalidad considerando el efecto de la cirugia

El analisis multivariado de las varibles asociadas a la mortalidad, en las
cohortes apareadas por el indice de propension para la cirugia, obtuvo el
modelo recogido en la tabla 33, en el que la cirugia se mostr6 como un factor
protector de mortalidad intrahospitalaria, mientras que la presencia de shock
séptico e insuficiencia cardiaca se mostraron como factores prondsticos
desfavorables. En la figura 11 se recoge la grafica de supervivencia en
relacion con el tratamiento quirurgico, considerando el tiempo de estancia
hospitalaria durante la fase aguda.

El analisis de los factores prondsticos relacionados con la mortalidad a los 6
meses del episodio agudo, obtuvo resultados similares, siendo también la

cirugia un factor protector (HR: 0,66; 1C95%: 0,44-0,99; p=0,046).

Tabla 33. Analisis multivariante de la mortalidad intrahospitalaria de los casos
emparejados segun el indice de propensidn para la cirugia.

Variable HR 1IC95% p
Cirugia 0,53 0,34-0,82 0,05
Shock séptico 4,01 2,49-6,46 <0,01

Insuficiencia cardiaca 2,47 1,58-3,88 <0,01




Grafico 12. Supervivencia en relacion con el tratamiento quirurgico en los casos

emparejados segun el indice propensivo
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1. Estudio descriptivo.

La endocarditis infecciosa es wuna entidad cambiante en sus
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas. En el presente estudio se pone de
manifiesto como han ido modificandose sus caracteristicas a lo largo del
tiempo.

Uno de los aspectos mas relevantes es el aumento progresivo de la
edad de los pacientes, acorde con lo observado en otros trabajos recientes en
los que la poblacién con edad superior a 65 afios supone mas de un tercio de
los casos'® '*?. Este dato determina posiblemente otros hallazgos como la
mayor comorbilidad, el cambio de las cardiopatias predisponentes y de algunos
agentes etiolégicos, asi como una mayor mortalidad, como ha sido sefalado
por otros autores'®®. El predominio de lesiones valvulares degenerativas, el
incremento de pacientes con dispositivos protésicos intracardiacos, junto con
una mayor incidencia de bacteriemias de diferentes origenes' justifican
posiblemente el incremento de casos en esta poblacion.

Otro dato importante es el incremento de la comorbilidad, debido a la
mayor supervivencia de pacientes con enfermedades crénicas, que requieren
con frecuencia procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos '8%18°,
destacando en este sentido el incremento de casos de endocarditis en
pacientes con diabetes mellitus y hepatopatia cronica que, en experiencia de
algunos autores, se relaciona con mayor gravedad y mortalidad '9%'%2,

Por otra parte hemos comprobado un importante descenso de casos en
UDVP que ya venia observandose en nuestra region desde principios de los

ano 90, debido fundamentalmente al cambio en la via de administracion de la
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heroina, disminuyendo la administracion por via intravenosa y aumentando la
via respiratoria’®, y a los programas de administracion de metadona. Aunque
en nuestro estudio solo hemos considerado los casos de endocarditis
izquierda, parece que esta tendencia es general para todos los tipos de
endocarditis en esta poblacidon. En una serie multicéntrica reciente, los
pacientes UDVP constituyeron el 10% de todas las endocarditis, con una
proporcion muy diferente en funcion del area geografica estudiada®®. En
contraste con nuestros datos, otros estudios, realizados en paises como
Estados Unidos y Finlandia, vienen observando un incremento de casos,
relacionados con el mayor uso de metenfetamina, que favoreceria tanto el
vasoespasmo como la lesion miocardica, y un nuevo incremento del consumo
de heroina por via intravenosa.™* 9419 Estos datos demuestran que existe un
importante factor temporal y geografico en la incidencia de la endocarditis en
UDVP, posiblemente relacionados con las diferentes formas de administracion
de la droga.

En relacion con la cardiopatia predisponente hemos comprobado un
descenso progresivo en la cardiopatia reumatica, probablemente como
consecuencia de una mejor prevencion de la misma a lo largo de los ultimos
afios, al igual que lo observado en otras series de paises desarrollados'®'%,
asi como un incremento de lesiones degenerativas, propias de pacientes

2197 En cambio el numero de casos relacionados con valvulas

ancianos
protésicas se ha mantenido estable, a pesar de que constituye una poblacion
creciente, considerada de alto riesgo para el desarrollo de esta enfermedad,

quizas debido a una prevencion mas eficaz.
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S. aureus, SGV, ECN y Enterococcus sp constituyen los principales
agentes etiologicos. S. aureus ha ocasionado el mayor numero de casos,
aunque con escasa diferencia respecto a SGV. En un estudio multicéntrico
reciente®®, S. aureus fue la principal etiologia, si bien con diferencias
geograficas importantes entre los centros participantes, de manera que en
paises con mayor nivel de asistencia sanitaria el numero de casos por S.

aureus fue mayor, incluidos los ocasionados por SAMR'*®

, lo que refleja
probablemente la importancia de las diferencias asistenciales, con mayor uso
de dispositivos vasculares, para hemodidlisis y administracion de farmacos
intravenosos®. En nuestro caso, el nimero de episodios debidos a SAMR es
escaso, aunque la mayoria se han diagnosticado en los ultimos afos. A pesar
de ello, cuando se han analizado los datos de diferentes series basadas en
estudios poblacionales, los SGV contindan siendo los microorganismos
causales mas frecuentes'.

Otro dato destacable es el aumento de casos causados por S. bovis y
Enterococcus sp., en relacion muy probablemente con la mayor edad de los
pacientes y la coexistencia de enfermedades subyacentes. En diferentes series
publicadas en los ultimos afios S. bovis constituye entre el 2 y 6% de los
casos48; sin embargo, en un estudio multicéntrico se observo un incremento del
100% durante la Gltima década*® mientras que, en algunas zonas rurales de
Francia*y Espafia'®, S. bovis constituye el principal microorganismo causante
de endocarditis, en relacion no solo con enfermedades del colon 6 del higado
sino también posiblemente con factores alimenticios. En el caso de
Enterococcus sp. nuestros resultados son acordes con lo observado en otras

series, afectando predominantemente a pacientes de edad avanzada'®®%°".
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También se observa un descenso de casos ocasionados por Brucella sp.
como resultado del mejor control de la enfermedad, siendo hoy dia una
etiologia poco relevante con algunos casos existentes en paises en
desarrollo®. Igualmente ocurre con C. burnetii, quizas debido a un mejor
conocimiento de la fiebre Q y del tratamiento de las formas agudas en
pacientes con predisposicion a padecer endocarditis. En algunas series
recientes apenas se menciona este microorganismo® '® *°. Otras etiologias
como las bacterias del grupo HACEK y los hongos se han mantenido estables,
con un numero pequefio de casos.

El nimero de casos con hemocultivos negativos se ha mantenido
también estable, en una proporcidon similar a la observado por otros
autores”***%  aunque posiblemente un numero importante de casos fueron
debidos al tratamiento antimicrobiano previo, en el resto apenas se encontraron
otras etiologias, solo hubo 2 casos ocasionados por Bartonella sp, en contra a
lo observado en otros paises, donde constituye una de las principales causas
de endocarditis con cultivo negativo junto con C. burnetii ®° .No obstante, este
dato puede estar determinado por la escasa utilizacion en nuestro medio de
técnicas diagnosticas especificas y mas complejas como la PCR.

También se ha observado que los signos clinicos clasicos, como las
lesiones cutaneo-mucosas y la esplenomegalia, son infrecuentes, debido
probablemente a una mayor etiologia estafilococica y posiblemente con una
presentacion mas atipica, en pacientes criticos, hospitalizados o quizas
también a una menor pericia clinica?®®. En una numerosa serie internacional de
casos recogidos en los ultimos anos, los ndédulos de Osler o manchas de

Janeway se observaron en el 3 y 5% de los pacientes, respectivamente®.
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En relacion con las complicaciones, se ha observado un incremento de
casos con sepsis grave, insuficiencia renal y extension perivalvular, junto con
una tendencia a disminuir los embolismos y la insuficiencia cardiaca grave. En
cambio tiende a mantenerse estable la proporcion de pacientes con
manifestaciones neuroldgicas, al igual que se describe en la serie de Heiro et
al”™°. Muchos de estos datos son compatibles con el aumento de casos
ocasionados por microorganismos mas virulentos como S. aureus, el principal
microorganismo causante de la mayoria de estas complicaciones®®. El
incremento de complicaciones perivalvulares como abscesos y fistulas,
también puede estar justificado por el mayor numero de ETE realizadas y de
casos intervenidos quirdrgicamente en los ultimos afios. Asi mismo es posible
que la menor proporcion de pacientes que sufren embolismos y/o insuficiencia
cardiaca sea debido a un inicio del tratamiento antibi6tico y de la cirugia mas
precoz, lo que evitaria el deterioro de la funcion valvular. En un estudio
realizado hace 30 anos, el 78% de los pacientes desarrollaron insuficiencia

cardiaca, se intervinieron el 40% y la mortalidad fue del 30%2%

, mientras que
en una serie mas reciente, presentaron dicha complicacion el 42%, siendo
intervenidos precozmente el 46% y la mortalidad fue del 10%2%°.

Factores pronodsticos

La mortalidad de la endocarditis infecciosa izquierda continua siendo
elevada; aunque en algunas series recientes se han comunicado cifras
inferiores al 20%°*®, habitualmente oscila entre el 20 y 30%"'%%*"% sjendo
aun mayor en determinados grupos de pacientes como en las protésicas

precoces causadas por S. aureus, donde puede ser cercana al 50%°. La

mortalidad cruda de nuestra serie ha sido del 29,5%, una cifra intermedia en
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relacion a lo publicado, teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestros
pacientes, con un numero importante de complicaciones y el periodo
prolongado de estudio. Asi mismo hemos observado un incremento no
significativo de la mortalidad hospitalaria a lo largo de los afios, probablemente
en relacion con el numero importante de casos causados por microorganismos
mas virulentos como S. aureus y mayor numero de pacientes con
comorbilidades, en algunos de los cuales, a pesar de ser necesario el
tratamiento quirurgico, no es posible llevarlo a cabo por la situacién critica de
los pacientes.

Muchos estudios anteriores sobre el prondstico de la endocarditis no han
recogido todos los posibles factores prondsticos, han incluido grupos
heterogéneos de pacientes con diferente prondstico y comportamiento clinico
(por ejemplo endocarditis derechas e izquierdas) o tratados en un solo centro.
En cambio han sido escasos los trabajos publicados de cohortes multicéntricas,
que incluyan un numero elevado de casos y que utilicen analisis multivariante
de los factores prondsticos para controlar los sesgos de confusién. Uno de
estos estudios incluy6 solo a pacientes admitidos en cuidados intensivos™’ y
otro exclusivamente a pacientes con endocarditis protésicas . Nuestro estudio
incluye tanto casos atendidos en centros de referencia como en hospitales mas
pequefos, y ha incluido la mayoria de las variables pronodsticas analizadas en
estudios previos, relacionadas tanto con las caracteristicas de los pacientes y
su etiologia como del desarrollo de diferentes complicaciones. Por ello
consideramos que aporta una vision mas global de variables pronésticas, que
pueden identificarse en las primeras 48-72 horas iniciales del ingreso, una vez

que se dispone de los resultados de hemocultivos, estudio ecocardiografico
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inicial u otras pruebas complementarias. Ello permite a la cabecera del
paciente, seleccionar aquellos casos que requieran un manejo mas agresivo,
como ingreso en unidades de vigilancia intensiva, realizacion de ETE y/o
cirugia precoz.

Nuestro resultados incluyen diferentes factores pronosticos dependientes
del paciente (edad, comorbididad) tipo de valvula afecta (protésica) del
microorganismo (etiologia por S aureus y SGV) , presencia de complicaciones
(insuficiencia cardiaca grave, sepsis grave y manifestaciones neurologicas) y el
tratamiento quirurgico

El indice de comorbididad de Charlson, en nuestro caso ajustado por
edad, superior a 2 ha sido observado como un factor prondstico independiente
en anteriores estudios. En nuestro caso utilizamos este indice ajustado a la
edad que constituye otro factor prondstico decisivo. Muchos de nuestros
pacientes padecian multiples enfermedades, especialmente diabetes mellitus,
aunque en nuestro caso dicha enfermedad no constituyd un factor prondstico
independiente, como en otros estudios'®. En cambio observamos una mayor
mortalidad en los pacientes con hepatopatia crénica, cercana al 50%, al igual
que en otras series espafiolas'¥?'%,

Las endocarditis protésicas, especialmente las precoces y las causadas
por S. aureus tienen generalmente peor prondéstico que las nativas. La
mortalidad cruda en nuestra serie, en estos casos, es casi 3 veces superior,
corroborando los resultados de estudios previos?”%.

La etiologia por S. aureus se asocid con peor prondstico, en cambio

cuando la etiologia fue SGV la mortalidad fue inferior. En este sentido nuestros

resultados confirman los datos obtenidos en otro estudio multicéntrico reciente,
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en el que la mortalidad de los casos ocasionados por S. aureus fue del doble
respecto a otros microorganismos'*. Dicha mortalidad se justifica por el mayor
numero de complicaciones que suele ocasionar este microorganismo, tales
como shock séptico o lesiones neurolégicas®®?, que a su vez constituyen otros
factores de evolucion desfavorable y demuestran la importancia de este
microorganismo en el prondstico de los pacientes. Dado que no es un factor
modificable, la unica actuacion posible es la prevencion, especialmente de los
casos relacionados con el uso de catéteres intravasculares, asi como el manejo
adecuado, diagndstico y terapéutico de la bacteriemia.

Uno de los factores prondsticos mas importantes, observado también en
anteriores estudios, ha sido la insuficiencia cardiaca'> '*® 2%42%_gin embargo

en contraste con lo observado por Chu et al™®

, No encontramos que la
insuficiencia cardiaca inicial, observada al ingreso, se asociara con peor
prondstico. Una posible explicacion podria ser que dicha insuficiencia cardiaca,
fuera en parte debida a causas tratables tales como arritmias, sobrecarga
liquida, etc., que pudiera ser corregida con tratamiento médico. En cambio el
desarrollo de insuficiencia cardiaca de grado moderado o grave durante la
evolucion si se relacion6 con un aumento de la mortalidad, posiblemente
porque en estos casos dicha complicacion es debida fundamentalmente a la
aparicion de disfuncion valvular que solo puede corregirse con el tratamiento
quirargico.

Las complicaciones neuroldgicas son frecuentes y empeoran el
pronostico. De manera similar a lo observado por otros autores, hemos
observado que alrededor de una cuarto de nuestros pacientes desarrollaron

103,104

estas complicaciones , aunque en nuestro caso solo consideramos como
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tales aquellas que fueron clinicamente relevantes y no las observadas solo en
pruebas de imagen, sin manifestaciones clinicas, lo que significa que la
frecuencia de esta complicacion puede ser mayor, dependiendo de la
sensibilidad de la técnica diagnostica utilizada'. Dichos embolismos son mas
frecuentes en la primera semana de evolucibn a pesar del tratamiento
antimicrobiano adecuado y se asocian con peor prondstico, especialmente
cuando afectan al sistema nervioso. Aunque el tratamiento anticoagulante no
se asocidé con mayor riesgo de complicaciones neurolégicas por si mismo, en el
analisis univariante supuso mayor riesgo de hemorragias en sistema nervioso

cuando la etiologia fue S aureus. Este dato ya apuntado por Tornos et al*®, e

S
hoy objeto de debate, sin que hasta el momento se haya resuelto cual es la
actitud mas apropiada, especialmente en valvulas protésicas, si mantener
dicho tratamiento o suspenderlo, con el consiguiente riesgo de trombosis
protésica. Nuestros datos aconsejarian la retirada de la anticoagulacion cuando
la etiologia sea S aureus.

Otra de las variables asociadas de manera independiente con la
mortalidad intrahospitalaria fue la sepsis grave, aunque ocurrié solo en el 10%
de nuestros pacientes. Este dato solo ha sido previamente observado en una
serie de pacientes con endocarditis ingresados en unidades de cuidados
intensivos'’, posiblemente por su menor frecuencia y menor impacto en series
con un numero reducido de casos. Con independencia de su causa, el shock
séptico se asocia con una mortalidad de alrededor del 50% de los casos®”’.
Consideramos de gran importancia identificar a estos pacientes en el contexto
de la endocarditis, dado que constituyen un subgrupo de alto riesgo que puede

beneficiarse de un diagndstico precoz y un tratamiento agresivo dirigido®®,
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Otra variable relacionada con mayor mortalidad es la presencia de
vegetaciones en la ecocardiografia, aunque en un estudio se observd que
solo los pacientes con vegetaciones de gran tamano, tuvieron un prondstico
desfavorable®. En nuestro estudio observamos que el tamarfio superior a 20
mm se asocid con peor prondstico en el analisis univariante, posiblemente
debido a que en muchos pacientes no se midio el tamafio de las vegetaciones,
con lo que no alcanzé poder estadistico; sin embargo también es posible que
pueda existir una colinealidad entre esta variable y la ocurrencia de
embolismos, puesto que los pacientes con vegetaciones mayores tienen mayor
probabilidad de padecer embolismos que afectan fundamentalmente el sistema
nervioso, circunstancia que por si misma ya supone un peor pronostico.

La extension de la infeccion mas alla de la propia valvula, con formacion

de abscesos Yy fistulas, ha sido considerada tradicionalmente un factor de mal

48,141 £100,101

prondstico , aunque en otras series no ha sido asi . Al igual que en
otro estudio reciente*®, hemos observado que dicha complicacion se asocia con
una mortalidad muy elevada, que puede ser debida en parte a la complejidad
de las técnicas quirurgicas utilizadas en su tratamiento. Dada la elevada
mortalidad de esta complicacion y la necesidad de tratamiento quirurgico es
necesario diagnosticar precozmente a estos pacientes, especialmente cuando

existan factores de riesgo como endocarditis protésicas y afectacion aértica'®.

Impacto del tratamiento quirargico

En nuestra serie se observa un incremento paulatino de los casos

intervenidos, que llega a ser en los ultimos afos cercano al 40%, cifra similar a

48,161

los observado en otras series publicadas en los ultimos afios aunque en
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algunos estudios llega a ser incluso superior?®®

, lo que indica en general, una
tendencia a intervenir quirargicamente a un mayor numero de pacientes.

Otro dato relevante es que con el paso de los afios los pacientes son
intervenidos preferentemente en la fase aguda y no de forma diferida, con
posterioridad al ingreso inicial. Posiblemente no solo en aquellos casos que
exista insuficiencia cardiaca o complicaciones perivalvulares, sino también
cuando existe disfuncion valvular significativa. EIl momento mas adecuado para
llevar a cabo el tratamiento quirdrgico en pacientes con endocarditis es dificil

de establecer en algunos casos'*%?%

, especialmente cuando se plantea muy
precozmente, dentro de las primeras dos semanas, en ausencia de
complicaciones hemodinamicas o extension de la infeccion mas alla de las
valvulas. La intervencion precoz podria evitar la progresion de la lesion valvular
y un mejor control de la infeccién, aunque por otro lado, la mortalidad
operatoria podria ser mayor y el riesgo de recidivas superior.

En nuestro estudio el tratamiento quirurgico ha sido un factor pronéstico
protector de la mortalidad intrahospitalaria, circunstancia que solo ha sido

observada en dos estudios similares*®™’,

Este dato esta en gran parte
determinado en nuestra serie, con el elevado numero de casos complicados
con insuficiencia cardiaca secundaria a disfuncion valvular. Sin embargo, este
resultado ha de interpretarse con precaucion, puesto que se trata de un estudio
observacional, en el que es posible que no pueda apreciarse el efecto de la
cirugia en aquellos pacientes en los que a pesar de estar indicada no se llevd
a cabo la intervencion por su situacion critica.

El papel exacto del tratamiento quirurgico de la endocarditis infecciosa

es controvertido y dificil de precisar en algunos casos, dado que la evidencia
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disponible parte de estudios observacionales, no existiendo hasta el momento
ensayos clinicos, debido a las dificultades metodoldgicas y éticas para llevarlos
a cabo. Como se comento en la Introduccion, el control del sesgo de confusién
se ha venido realizando mediante analisis multivariantes; sin embargo, aun asi
se puede dudar de que estos anadlisis sean capaces de controlar
adecuadamente el impacto de las variables prondsticas asociadas a la
necesidad de cirugia. Por ello en los ultimos afos se han utilizado nuevos
métodos estadisticos aplicables a estudios observacionales, con objeto de
disminuir los posibles sesgos, siendo el analisis propensivo el mas utilizado™*
196210 " qunque con diferentes resultados, posiblemente debido a diferencias
metodoldgicas y de la poblacién estudiada™'. Por otra parte estos estudios
también tienen limitaciones; asi, el emparejamiento de casos solo es posible
realizarlo en parte de la poblacién estudiada, con lo que podrian perderse datos
importantes. En nuestro caso, hemos podido emparejar alrededor del 30% de
la cohorte, cifra similar a la de otros estudios'®". Los pacientes asi incluidos en
este analisis reflejan probablemente mejor la practica clinica cotidiana que los

que forman parte de ensayos clinicos, que suelen incluir una poblacién muy

seleccionada. También es posible que existan sesgos ocultos, no detectados

que pudieran modificar los resultados, aunque en nuestro caso hemos

considerado un numero elevado de variables seleccionadas en funcion de lo
publicado anteriormente y de la experiencia clinica.

El anadlisis propensivo ha permitido “transformar” nuestro estudio
observacional en un estudio cuasi-experimental permitiendo un mejor control

de los posibles sesgos. Esto nos ha permitido comparar la mortalidad en
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pacientes intervenidos y no intervenidos emparejados por su similitud de
probabilidad de recibir un tratamiento quirargico.

Nuestra cohorte tiene como ventajas respecto a las publicadas el ser
una de las mas numerosas, con lo que ha permitido un emparejamiento de
casos también mayor. Aunque abarca un periodo largo de tiempo, la mayoria
de los casos se recogieron prospectivamente en los ultimos afios y en varios
centros, tanto hospitales grandes como medianos, por lo que la poblacién
estudiada probablemente es mas representativa que la de otros estudios, que

solo recogieron casos de un centro'>*"®

, 0 de pacientes ingresados en
cuidados intensivos'¥'.

No hemos podido realizar un emparejamiento considerando el tiempo en
el que se realiza la cirugia (considerado desde el ingreso hasta la fecha en que
se lleva a cabo la intervencion), como recomiendan algunos autores'®, con lo
que pudiera existir un posible sesgo de supervivencia no controlado. Algunos
autores consideran que el analisis deberia realizarse de manera separada en
valvulas nativas™® y protésicas®® de forma separada aunque no existe
unanimidad al respecto.

A pesar de estas posible limitaciones, nuestro estudio coincide con otros
en los que la cirugia realizada en la durante la fase aguda de hospitalizacién se
asocio de forma significativa e independiente de otros factores con una menor
mortalidad'®"1°81%9203 = Algunos autores han considerado solo la mortalidad

137,158,203

durante la fase inicial de hospitalizacion , Mmientras que otros han

197.1%0 5 mas de un afio'®, aduciendo en

considerado la mortalidad a 6 meses
algunos casos que el efecto protector de la cirugia solo seria evidente a largo

plazo'®. En nuestro caso hemos observado un prondstico favorable, tanto a
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corto plazo como a 6 meses del episodio inicial. Al igual que en el trabajo de

Askoy et al'®

, la curva de supervivencia muestra que el efecto beneficioso de
la cirugia se obtiene desde los primeros dias, estabilizandose a partir de los
meses posteriores. Estos resultados, considerando el hecho de que la cirugia
se haya realizado en nuestros pacientes siguiendo las indicaciones de sus
médicos, reflejarian que las indicaciones clinicas existentes para la realizacion
de la cirugia son utiles en el manejo de los pacientes.

A la vista de nuestros resultados y de los estudios mas recientes parece
que el papel del tratamiento quirdrgico de la endocarditis infecciosa es cada
vez mas relevante, siendo decisivo cuando existen complicaciones
hemodinamicas y/o sépticas; sin embargo es preciso conocer mejor su papel
en otras situaciones como la prevencion de embolismos o en pacientes
estables con alto riesgo de sufrir complicaciones. Ademas es necesario
determinar cuando es el momento mas apropiado para llevar a cabo la
intervencion, aunque la tendencia actual es a realizarla “precozmente”, es
fundamental precisar este término y conocer qué tipo de pacientes pueden
beneficiarse de esta actuacion.

La endocarditis infecciosa continia siendo una enfermedad con un
pronostico grave que es preciso mejorar. A la vista de nuestros resultados
existen muchos factores pronésticos que no podemos modificar por lo que la
prevencion y el diagndéstico precoz de la enfermedad en la medida de los
posible, continuan siendo decisivos. Los pacientes con riesgo de evolucion
desfavorable deben ser tratados en centros con capacidad diagnostica y
terapéutica adecuados, con un abordaje multidisciplinar y coordinado. En estos

casos es decisivo tanto la deteccion y manejo precoz de las complicaciones
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como valorar la necesidad de tratamiento quirurgico. Por ello es de esperar que
cada caso de endocarditis infecciosa continue siendo un reto para el médico en

los proximos afos.
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Conclusiones
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. Hemos observado cambios importantes en las caracteristicas clinico-
epidemiologicos a los largo del periodo de estudio entre los que
destaca el aumento progresivo de la edad de los pacientes, lo que a
su vez condiciona otros cambios como el incremento de la
comorbilidad, de las valvulopatias degenerativas y de algunos

agentes etioldgicos como enterococos y Streptococcus bovis.

. Se comprueba un descenso importante del numero de casos
relacionados con el consumo de drogas por via parenteral, en la

ultima década.

. Un ndmero importante de casos son adquiridos durante la atencién
sanitaria, especialmente en relacibn con procedimientos
intravasculares. Circunstancia que puede ser prevenible con el
manejo adecuado de estos procedimientos y de la bacteriemia que

puedan ocasionar.

. Staphylococcus aureus 'y Streptococcus del grupo viridans
constituyen los principales agentes etiolégicos . Aunque la incidencia
es aun baja, se aprecia en los ultimos afios un incremento de casos

ocasionados por cepas de S. aureus resistentes a meticilina.

. Existe un descenso de casos debidos a agentes productores de
zoonosis, como Brucella sp y Coxiella burnetii, siendo excpecionales

el diagnostico de otros agentes como Bartonella sp.

. La mortalidad en nuestro estudio es elevada en relacién a las ultimas
series publicadas, con una tendencia a incrementarse a lo largo de

los ultimos anos.
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7. Los factores prondsticos observados indican que la mortalidad viene
determinada por multiples factores, tanto del paciente (edad,
comorbilidad) como del agente etiolégico (S. aureus), asi como del

desarrollo de diferentes complicaciones hemodinamicas y sépticas.

8. Dichos factores pueden conocerse en las primeras 48-72 horas de
ingreso, a la cabecera del paciente, siendo de ayuda para
seleccionar aquellos que pueden beneficiarse de un manejo mas

agresivo.

9. La cirugia es el unico factor prondstico modificable, que tiene un

efecto protector, con independencia del resto de las variables.

10. Una vez controlados los posibles sesgos de seleccion, se
comprueba que el tratamiento quirdrgico realizado durante la fase
activa de la enfermedad disminuye la mortalidad de los pacientes,

tanto en esta fase como en los meses posteriores.

11. Es necesario valorar en cada caso de la endocarditis izquierda la
necesidad de tratamiento quirurgico y llevarlo a cabo durante la fase
inicial, siempre la situacion del paciente lo permita.

12.0tro aspecto fundamental para mejorar el prondstico es el
diagndstico precoz y manejo adecuado de algunas complicaciones
como la sepsis grave, las complicaciones neurologicas o la extension

perivalvular de la infeccion.
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