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INTRODUCCION 2

1. DEFINICION Y FRECUENCIA

La endocarditis infecciosa (EI) es un grave proceso séptico
producido por la colonizacidén bacteriana de los agregados
trombéticos formados sobre un endotelio valvular dgue
generalmente ya estaba previamente dafiado. A partir de la
formacién de este substrato anatomopatelégico conocido como
"vegetacidén" o "verruga" noc estéril se desarrolla un
proceso caracterizado por dos hechos fundamentales: la
insuficiencia cardiaca motivada por la destruccién de la
valvula cardiaca afecta y el cuadro séptico motivado por el
continuco paso de gérmenes al torrente sanguineo. Estos
gérmenes pueden luego lccalizarse en cualquier ©&rgano
("metastasis” o "embolismos" sépticos) dando 1lugar a

complejas y polimorfas manifestaciones clinicas.

La frecuencia de EI reflejada en la literatura oscila entre
0,16 y 5,4 pacientes por cada 1.000 hospitalizados!,
predominando en general las cifras en torno al 1/1.0002%3,
Los datos sobre las variaciones de la frecuencia tras la
introduccién de los antimicrobianos son contradictorios. En
unos centros médicos la frecuencia ha disminuido4'5,
mientras que en otros no ha variado o inclusoc ha aumenta-
doﬁ'g, lo cual podria deberse, entre otras causas que

analizaremos mas tarde, a un diagnéstico mas precoz y

certero.
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2. APROXIMACION HISTORICA A LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA: UN

PROCESQO EN CONTINUO CAMBIO.

Habria que remontarse al siglo pasadeo para encentrar las
primeras aportaciones sobre este proceso. Virchow vy
Heibergl® hicieron contribuciones ciertamente interesantes,
pero fue Osler!l en 1985, a gquien realmente puede atribuir-
sele el mérito de una descripcidén pormenorizada del
proceso, aportando datos morfoldgicos, etiopatogénicos y
clinicos que luego han supuesto el auténtico punto de

partida de los conceptos actuales scbre la EI.

La EI es una enfermedad fascinante y en continuo cambic gque
ademds ha experimentado en pocos afios numerosas variaciones
en sus aspectos fundamentales; muchos médicos todavia en
pleno ejercicio han sido testigos personales de todos estos
cambios que ha sufrido la enfermedad en su presentacién,

prondstico y tratamiento.

Hasta le era antibiética se denomindéd a la EI habitual
"endocarditis subaguda maligna", porgue su curso era, en
cuestién de meses, inexorablemente fatal, con un cuadro muy
similar al producido por nuchas neoplasias malignas. La
mortalidad en esa época era proxima al 1060% 12/13, gjiendo
el Streptococcus grupo viridans el principal germen causal,
con diferencia sobre los demas, y ocupando el neumococo el
segundo lugar en algunas series’?'1°, La cardiopatia subya-

cente que prevalecia sobre las demds era la reumatica,
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seguida a distancia de las afecciones congénitas y 1las
maniobras desencadenantes mds frecuentes eran las manipu-
laciones dentalesi?r13, La edad media de la poblacién
afecta, en agquel entonces, se situaba entre los 30-35 afios
y el curso era subagudo, con largos periodos sintomaticos
previos a un diagnéstico que en absoluto era precoz. Las
manifestaciones del proceso, ya entonces, se interpretaron
come secundarias al estado séptico, a los embolismos a
distancia y al dafio cardiaco intrinseco. La fiebre constan-
te y prolongada, el soplo cardiaco de regurgitacién y los
fendmenos embdlicos asi como el progresivo desarrollo de
insuficiencia cardiaca, se consideraron los pilares basicos
para el diagndstico clinico. El desarrollo de los cultivos
microbiolégicos permitidé mAs adelante la recuperacién,
mediante la extraccidén de sangre, del germen causal, lo

cual sucedia en un 65-70% de las ocasiocnesl?.

La llegada de la penicilina a 1la clinica (1941) supusc un
cambio radical en el pronéstico de la EI, describiéndose a
partir de entonces la primeras curaciones al lograrse la
esterilizacién de las vegetaciones valvulares5r6:r13-17
Otros numerosos cambios sucedieron en la nueva era anti-
bidética, como fueron: 1) Disminucién paulatina de 1la
cardiopatia reumdtica como enfermedad subyacente por
disminucidn paralela de la fiebre reumdtica; 2) Disminucién
de las maniobras dentales como causa desencadenante,
posiblemente por la mejor higiene bucal de la poblacién,

mas que por el uso de preofilaxis antibiética reglada;
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3) Aumento de la edad media de los pacientes y 4) Cambios
en la frecuencia de los gérmenes causales, con clara dismi-
nucién de S, grupo viridans y la casi desaparicidén de
neumococos Y gonococos, para dar paso a cocos grampositivos
(Staphylococcus aureus y Staphyleococcus epidermidis),
Enteroccocus spp y bacilos gramnegativos, e inclusc hongos.
Cabe destacar asimismo la descripcidén de los primeros casos

de EI por Coxiella burnetiil®-23

patdégeno descubierto en
1935 por Derrick??, que puede acantonarse durante muchos
afios en el endotelio valvular representando la forma créni-

ca por excelencia de la Fiebre 25:26,

El nimero cada vez mas creciente de casos publicados, asi
come lo cambiante de ciertos aspectos antes descritos, y la
necesidad de un consensc en una entidad cuyo diagndstico
era fundamentalmente clinico, motivaron a Pelletier vy
Petersdorff en 1977 para la publicacién de un extenso y
meritorio trabajo27 en el que se analizaban profunda y
rigurosamente las caracteristicas de 125 casos de EI
recogidos a lo largo de 10 afios. Estos autores definieron
con claridad los criterios diagnésticos del proceso (gque
hasta entonces habian quedado un poco al libre albedric de
cada autor), describieron con detalle su expresién clinica,
y establecieron pautas de tratamiento antimicreobiano,
investigando también las causas posibles de los fracasos
terapéuticos habidos. En el trabajo mencionado se plantea-
ban asimismo qué factores podian tener una influencia

negativa en el desarrollo del procesoc y si habia posibili-
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dad de evitarlos. Posteriormente, en 1981, Von Reyn et al
establecieron en un articulo?® también fundamental en la
historia de la EI, los criterios diagnésticos méds difundi-
dos y ampliamente utilizados hasta nuestros dias, si bien
basados en los conceptos ya marcados por los autores

anteriormente mencionados.

Durante el final de los afios 70 y la década de los 80 la
evolucioén de la EI ha continuado en muchos y variados
aspectos de los gque podemos resaltar someramente los

siguientes:

1) Etiologia: S. viridans no goza ya de la supremacia de
antafio y comparte su puesto con los cada vez mas frecuentes

cocos gram positivos, especialmente S. aureus?’—30

y S.
epidermidis31~33, gque incluso en las series mas recientes
ocupan el primer lugar en frecuencia34=36. Enterococcus
Taecalis ocupa la tercera plaza en la mayoria de las se-
ries1?¢27-29,37 con una frecuencia que varia alrededor del
5-20% Y los bacilos gramnegativos suponen en conjunto
cifras de alrededor del 5%. No hay que olvidar tampoco a la
Coxiella burnetii, que en algunas series3® alcanza hasta el
3% de todas las EI, siendo la primera causa de las EI con
hemocultive negativo. Hay gque decir también que en el dia
de hoy, gracias a lo avanzado de las técnicas de diagnésti-

co se han descrito innumerables patégenos como causantes de

EI, si bien con una frecuencia testimonial39-47,
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2) Datos demograficos: la edad media de los enfermos con EI

experimenté un aumento franco desde el inicio de la era
antibidtica? 4% y hoy se encuentra entre los 50-60 afios en
la mayoria de las series?’"30:36,43-51  ggto ha sido debido
a la disminucién de la enfermedad reumatica gque incidia en
un sector de la poblacidn que rondaba los 40 afios, asi como
al aumento de la patelogia valvular degenerativa con las
mayores expectativas de vida de la poblacién y, también, a
las manipulaciones diagnésticas que cada dia ma&s frecuen-
temente se realizan en pacientes de edad avanzada. En
ancianos la EI se ha asociado al uso de catéteres intrave-
nosos como consecuencia de los periodos prolongados de
hospitalizacidn que esta poblacién experimenta a menudo. De
ello deriva que en varias series sea S. aureus el patdgeno
mas frecuentemente implicado, con superior mortalidad que
en la poblacién mas joven27-30.36,49-52. gip embargo, el gran
aumento de los casos de EI en pacientes adictos a drogas de
uso parenteral (ADVP), generalmente jdvenes, ha recortado
de alguna manera esta tendencia mantenida al alza. En
cambio, la relacidén hombre/mujer se mantiene en torno a

1,5-2/1 en la mayoria de los estudios publicados27-30,36,49-

51

3) Cardiopatia predisponente: Se ha confirmado la dismi-

nucién de la enfermedad reumatica como cardiopatia subya-
cente, aumentando las enfermedades congénitas y degenera-
tivas asi como el prolapsc mitral®3, Por otra parte, el

impresionante auge de la cirugia cardiaca ha supuesto la
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aparicidén en escena, cada vez con mayor preponderancia, de
la endocarditis sobre valvula protésica (EVP)°%473®, general-
mente producida por S. epidermidis®’, lo que justifica en

parte el crecimiento en la incidencia de este germen como

patégeno productor de EI.

4) Maniobras de riesqo: las cada vez m&s sofisticadas e

invasivas técnicas de diagnéstico y tratamiento han
motivado bacteriemias por gérmenes hasta entonces poco
habituales38-60, Asi, no son raras la EI producidas por
Streptococcus bovis tras instrumentaciones en colon ni las
EI por Enterccoccus spp. tras manipulaciones genitourina-
rias®l, Asimismo, el masivo uso de catéteres de infusién
endovenosa durante las hospitalizaciones y el auge de la
adiccién a drogas por via parenteral (ADVP) han motivado un
crecimiento espectacular de las EI por S. aureus, responsa-
ble de un cuadro séptico a menudo mortal34r82, por dGltime,
el uso de nutricién parenteral, los tratamientos antimi-
crobianos de amplio espectro y el uso de terapias inmunosu-
presoras asi como la propia cirugia cardiaca, han motivado
en gran parte casos de EI por hongos (Candida spp. ¥
Aspergillus spp.) de dificil manejo y resolucién®5:63.64, yNo
es de extranar por tanto, que haya aumentade de manera
considerable la frecuencia de EI de origen nosocomial, que

en algunas series alcanza porcentajes del 14% del total de

EI®>.

5) Localizacién wvalvular: en los fltimos afios hemos
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asistideo al impresionante avance de una entidad casi
desconocida hasta la década de los 60: la endocarditis
infecciosa derecha (EID)®%:%7, en la que el dafo valvular
incide sobre 1la valvula tricispide Y, en ocasiones, la
valvula pulmonar. Su origen estd directamente vinculadoc a
la adiccidn a drogas de uso parenteral asi como a instru-
mentaciones vasculares y colocacién de electroestimuladores
endocavitarios®®. Causada en el 80-90% de las ocasiones por
5. aureus, su presentacidén clinica y manejo terapéutico
difiere de la EI clasica (que afecta a estructuras cardia-
cas del lado izquierdo), por lo ha supuesto el enfrentarnos

a un proceso précticamente nuevo.

6) Diagndstico: la capacidad de diagnéstico de la endo-

carditis se ha visto incrementada de manera extraordinaria
con el desarrollo de la ecocardiografia, especialmente en
modo 2-D8%/7°_ Tan grande ha sido su influencia, incluso con
repercusiones en el manejo clinico, que recientemente ha
motivado a Durack et al’l a proponer cambios en los
criterios diagnésticos c¢lésicos de Von Reyn, que no
contemplaban los hallazgos de esta técnica, aln no disponi-
ble en todos los centros en aquella é&poca. Los nuevos
perfeccionamientos como el Doppler color y la técnica
transesofdgica’?’7? han supuesto ademis un extraordinario
avance en el diagnéstico precoz de la temida y siempre

complicada endocarditis sobre valvula protésica.
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7) Tratamiento: tras las primeras curaciones obtenidas con

penicilina, empezaron a describirse pocos afios mas tarde,
las secuelas tardias del proceso motivadas por la insufi-
ciencia wvalvular residual, gque acarreaba la muerte en un
nimerc considerable de casos. La c¢irugia cardiaca y los
implantes valvulares ha venido a resolver estas dificulta-
des e incluso ha mejorado en gran medida el prondstico de
la EI al poder intervenir de manera inicial en aquellos
casos asociados a un ripide deterioro valvular que en otros
tiempos tenian una mortalidad muy elevada’4. Paralelamente,
un impresionante arsenal de nuevos antimicrobianos esta hoy
a disposicién del clinico, lo cual ha permitido optar por
pautas terapéuticas mds eficaces para combatir el desarro-
llo de 1la resistencia antimicrobiana de los gérmenes,
obteniendo también ventajas en cuanto a la duracién (pautas
cortas) y la via de administracidn (endovencsa, intramuscu-

lar e inclusc oral).

Todo ello conforma un procesc en continuo cambio, con
multitud de aspectos por resolver y que todavia en nuestros
dias esta gravado con una importante mortalidad (20-40%) y
graves secuelas, lo cual hace no desfallecer en el intento
de una mayor compresifén, un mas rapido reconocimiento y un
mejor abordaje terapéutico desde miltiples disciplinas
(internistas, infectdlogos, microbidlogos, cardiblogos,

cirujanos...).
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3. PATOGENIA DE LA ENDOCARDITIES INFECCIOSA.

La patogenia de la endocarditis infecciocsa es un proceso
complejo que requiere al menos tres elementos fundamentales
gue van a producirse secuencialmente en el desarrollo del

proceso:

1) Preparacidén de las vdlvulas cardiacas para la cecloniza-
cidén bacteriana con depdsito de fibrina y plaguetas sobre
tejido endotelial previamente dafado. Este proceso se
conoce también como la formacidén de 1la endocarditis

trombdética no bacteriana (ETNB).

2) Adherencia de microorganismos circulantes liberados de
su foco de origen, al tejido valvular ya preparado ante-

riormente.

3) Colonizacidn, formacién y evolucién de la vegetacidén

infectada.

Vamos a describir ahora con mds detalle cada uno de estos
pasos, pero antes conviene decir que gran parte de nuestros
conocimientos sobre el tema han surgido de meticulosos
estudios de tipo histoldégico y microbioclégico realizados en

75=77 en

los dltimos 15 aflos sobre modelos experimentales
animales (rata y conejo, fundamentalmente). Por ello es
inevitable gue hagamos constantemente referencias a estos

modelos, con las precauciones que deben tenerse légicamen-



INTRODUCCICN 12

te, al intentar extrapclar todos estos datos al ser humano.

3.1 FORMACTON DE LA ENDOCARDITIS TROMBOTICA NO BACTERIANA

Las primeras teorias sobre el desarrollo de la endocarditis
propusieron gque 1la infeccién endocdrdica era debida al
atrapamiento de embolismos sépticos en los capilares de las

78, posteriores estudios anatémicos mostraron que el

valvas
tejido wvalvular es avascular, haciende inviable esta
hipétesis. Otros trabajos han demostrado de manera conclu-
yente que la infeccién del endocardio se produce tras la
adherencia de los microorganismos a la superficie valvu-
lar’?. sin embargo, la bacteriemia por si sola no es
suficiente para iniciar la infeccidn endocardica. La
inyeccidén intravenosa de indéculos elevados de bacterias a
conejos no produce generalmente endocarditis®® y, en 1la
clinica humana, la endocarditis es rara en pacientes con
bacteriemias frecuentes, como 1los inmunodeprimidos. Por
tanto, la superficie endocdrdica debe ser modificada para
predisponerla a la colonizacién por parte de los microorga-
nismos circulantes. Este hecho fue reconocido por primera
vez por Grant et al®l, quienes examinando cuidadosamente la
superficie de las valvas de pacientes con enfermedad
reumdtica, descubrieron que con frecuencia, y en contraste
con las personas hormales, sobre la superficie lineal de
cierre de las valvas se disponian pequefios trombos formados

por plaquetas y fibrina. Mds afin, los trombos se disponian

con mayor frecuencia en las védlvulas mitral y adrtica, que
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eran los sitios mé&s comunes para el desarrollo de la
infeccidn endocardica. Estos autores concluyercon que la
formacién de trombos microscdépicos en el endocardio (que
formarian 1la denominada desde entonces endocarditis
trombética no bacteriana), constituia un requisito necesa-
rio para el posterior desarrclle de la endocarditis
bacteriana o infeccicsa. Estudios posteriores en conejos
han confirmadoc que la endocarditis trombética no bacteriana
sirve como nido para la iniciacién de la infeccién endocar-
dica. En animales con endocarditis trombética no bacteria-
na, la bacteriemia producida por un indculo suficiente de
estreptococos o estafilococos produce casi en el 100% de

casos endocarditis infecciosa®?.

El endotelio valvular normal no es en absoluto trombogé-
nico®d, La formacién de la endocarditis trombdtica no
bacteriana requiere la alteracidn del endotelio valvular lo
cual puede llevarse a cabo mediante varios mecanismos. La
exposicidén al frio, la altitud y el stress pueden producir-
la experimentalmente®?, y también se ha visto en necropsias
de pacientes sometidos a importante stress, tales como
enfermos con sepsis aguda o quemadoses. Asimismo, en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico se ha relacionado
con el depésito de inmunocomplejos sobre el endocardio
valvular o con el estado de hipercoagulabilidad asociado®®.
Por ultimo, en enfermedades croénicas debilitantes vy,

especialmente en pacientes con neoplasias, se ha visto una

alta incidencia de endocarditis trombética no bacteriana
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cuya patogénesis es, cuantc menos, oscura®7-9¢,

Sin embargo, la manipulacién experimental mejor conocida y
capaz de producir siempre endocarditis trombdética no
bacteriana es el trauma endotelial. La colocacién de un
catéter estéril de polietileno a través de la valvula
abrtica o triclispide de conejos induce rapidamente la
formacién de este proceso7$£°. Presumiblemente, el trauma
endotelial producido por el catéter expone la membrana
basal subyacente, estructura que se sabe es una potente
estimuladora del depdsito de plaquetas. El trauma también
expone el estroma de la valvula que podria actuar como
activador del proceso de la coagulacidn. Clinicamente, el
trauma endotelial es probablemente el mecanismc patogénico
mas comin en la induccién de la endocarditis trombdética no
bacteriana. En pacientes con enfermedad reum&tica cardiaca,
por ejemplo, el dafic del endotelic ocurre directamente a
través del depdsito de inmunocomplejos o como cosecuencia
de las anormalidades en el flujo debidas a la deformacidn
de las estructuras valvulares. Tres caracteristicas
hemodindmicas han sido implicadas como predisponentes al
trauma endotelial: flujo sanguineo regurgitante, 1la
presencia de gradientes de alta presién y orificios
estrechos®!. Las lesiones que cumplen estos criterios,
tales como la estencsis adrtica © los defectos del septo
ventricular, producen un flujo sanguineo no laminar vy
turbulento que produce trauma endotelial y, clinicamente,

se asocian con una alta incidencia de endocarditis bacte-
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riana. Por contra, anormalidades estructurales gue carecen
de estas caracteristicas, como el defecto del tabique
auricular por ostium secumdum, no predisponen a endocardi-
tis. Las lesiones, como consecuencia de este mecanismo, se
localizan frontalmente al chorro procedente de la zona de
alta presidén, y en la zcna inmediatamente lateral de 1la

cimara de baja presién por efecto Venturi®?.

3.2 BACTERIEMIA Y ADHERENCIA

Con la formacidn de la endocarditis trombética no bacte-
riana, la superficie valvular estd predispuesta para la
colonizacibén bacteriana. Sin embargo, no todos los orga-
nismos parecen capaces de producir infeccién del endocar-
dioc. La bacteriemia es frecuente durante manipulaciones
rutinarias de la mucosa oral®3 (por ej. tras un cepillado
de dientes) o ciertas intervenciones médicas: extracciones
dentales, tonsilectomia o una simple sigmoidoscopia. En
hemocultivos tomados durante estas manipulaciones crecen
habitualmente microorganismos tales comoc Actinomyces
viscosus, diftercides o bacterias entéricas. Sin embargo,
estos organismos excepcionalmente causan endocarditis;
bacterias gque producen endocarditis como Streptococcus
grupo viridans sdlo se aislan en un tercio de estas ocasio-
nes. Por ello, parece que ciertos microorganismos poseen
tener propiedades especiales que les permiten colonizar con

facilidad la superficie wvalvular.
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Uno de los determinantes de la patogenicidad entre los
microorganismos circulantes en sangre es la diferente
susceptibilidad al poder bactericida del complemento
sérico. Algunos estudios han encontrado una mas alta
resistencia sérica (definida como la capacidad de un
microorganismo para resistir in vitfo la 1lisis por el
complemento) entre gérmenes gramnegativos aislados en
hemocultivos, que en aquellos aislados de diferentes sitios

de infeccién®?

. Cuando conejos con endocarditis trombética
no bacteriana son infectados por bacilos aerobios gramnega-
tivos como Escherichia coli, la endocarditis es mucho mas
frecuente si la inoculacién se realiza con una cepa con
alta resistencia sérica. Asimismo la inoculacién de cepas
con baja resistencia sérica a conejos homocigotos con
deficiencia para Cé produce con alta frecuencia endo-

carditig?®®

. Parece, por tanto, que el complementoc es uno de
los mecanismos de defensa del huésped que protege contra la
endocarditis, y que las cepas resistentes a estas propieda-
des del suero est&n mas capacitadas para sobrevivir durante

la fase de bacteriemia, por lo que producirian con mayor

probabilidad colonizacidn del endocardio.

Ademds del complemento, las bacterias circulantes deben
eludir la accién de las inmunoglobulinas. A pesar de unos
primeros estudios contradictorios, los mAs recientes
trabajos han demostrado gue anticuerpos preformados pueden
reducir 1la incidencia de endocarditis en conejos con

endocarditis trombética no bacteriana infectados con cepas
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de Streptococcus grupo viridans y Streptococcus pneumo-
niae®®%7, La inmunizacién podria ser protectora mediante
mds de un mecanisme; en conejos infectados con Strepto-
coccus viridans, los anticuerpos pueden bloguear la
adherencia de las bacterias a la endocarditis trombética no
bacteriana. Para las cepas de neumococo, en cambio, la
adherencia no parece estar modificada por anticuerpos
preformados, pero la inmunizacidn prbduce un mas rapido

aclaramiento de los gérmenes del torrente sanguineo.

Un tercer factor que puede influenciar la capacidad de un
microorganismo para sobrevivir en la circulacién es su
interaccién con las plaquetas. Staphylococcus aureus es un
germen que se diferencia por su capacidad de inducir la
agregacidn plaquetaria in vitro. Asi, cuando diversas cepas
son inoculadas a conejos, aquellas gque tienen capacidad
para agregar plaguetas son aclaradas mds ridpidamente de la
sangre Y son necesarios grandes indculos de estas cepas
para producir endocarditis®®:%9, parece pues que las pla-
quetas pueden servir como una primera barrera para evitar
la colonizacién endocirdica a través de su mecanismo de
agregacidén, el cual facilitaria el aclaramiento de 1los

gérmenes.

Ademds de los factores ambientales y de agquellos depen-
dientes de las defensas del huésped ya sefialados, para que
se 1nicie la infeccidn endocdrdica es necesarioc que el

microorganismo circulante se adhiera a 1la superficie
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valvular. El1 papel de la adherencia fue demostrado por
primera vez por Gould et all%, que mostraron como cepas de
bacterias asociadas a endocarditis se adherian mas rapida-
mente in vitro a secciones de aorta humana que otras cepas
bacterianas que dificilmente producian endocarditis. La
adhesién de las bacterias a la superficie valvular es un
complejo fendmeno gue puede suceder a través de varios
factores. El mecanismo mejor estudiado que promueve la
adherencia a la endocarditis trombética no bacteriana es la
sintesis bacteriana de polisacéaridos éxtracelulares, como
el dextrano. Desde hace afios se sabia que, aunque 1la
inmensa mayoria de las cepas de Streptococcus grupo
viridans aisladas en los hemocultives neo sintetizaban
dextrano, mAs del 50% de cepas asociadas a endocarditis
eran productoras de dextranol®l. El papel del dextrano en
la mediacidén de la adherencia bacteriana a las valvulas
cardiacas fue delimitadec por dos grupos de investigadores.
Sheld et all®? demostraron que la adherencia de las cepas
de Streptococcus spp in vitro a una matriz de plaquetas y
fibrina (simulando la placa de endocarditis trombbdtica no
bacteriana) era directamente proporcional a la produccién
de dextrano. La cantidad de dextrano producida en los
cultivos estd correlacionada con la capacidad de un orga-
nisme para producir endocarditis infecciosa en conejos,
tras la produccién de una endocarditis trombdtica no
bacteriana mediante la colocacién de un catéter a través de
la valvula aértica. Asi, por ejemplo, cuando 10’ microorga-

nismos de una cepa productora de dextrano se inoculan a un
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grupo de animales, mas del 70% serd infectado. Por contra,
un indculo similar de cepas no productoras de dextrano solo
produce infeccién en el 26% de 1los individuos. Esta
diferencia puede ser abolida mediante la preincubacién de
la cepa productora de dextrano en un medio con dextranasa
(alfa 1-6 glucano hidrolasa). Ramirez-Rondai®3 examind la
adherencia in vitro de cepas de Streptococcus spp a
valvulas dafadas de perros, encontrando que las cepas
productoras de dextrano eran mucho mas adherentes. Un
pretratamiento con dextranasa reducia dréasticamente esta
adherencia. Un dato interesante encontrade por estos
investigadores fue que la adherencia a vélvulas normales
(sin endocarditis trombética no bacteriana) era muy baja,
tante en cepas productoras como en n¢ productoras de

dextrano.

Aungque la produccidén de dextrano puede mediar la adhesién
de algunas bacterias a la superficie endocardica, otros
mecanismos de adherencia deben de estar implicados. Algunos
estudios han mostrado que la unidén in vitro de S. aureus,
Streptococcus del grupo A y S. grupo viridans a las células
endoteliales estd aumentada por la presencia de fibronecti-
na, una glicoproteina del plasma gque también es un compo-
nente de las membrana de las células de los mamiferosl®4r-
105 por lo que se piensa gque esta substancia podria mediar
la unién de estos microorganismos a la endocarditis

trombética no bacteriana. Técnicas de inmunofluorescencia

han mostrado la presencia de fibronectina en la superficie
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de valvulas dafiadas de conejos, pero no en valvulas
normales. La fibronectina podria ser ligada mediante 1los
dcidos lipoteicoicos a la superficie de ciertas bacterias:
la preincubacién de cepas de Streptococcus pyogenes con
dcidos lipoteicoicos bloquea la captacién de fibronectina
(2l unirse los &acidos a ella, pero no al germen), Yy a su
vez, los anticuerpos frente a estos componentes se ha visto
que inhibe la adherencia in vitro de Streptococcus sanguis
a las células endoteliales y a la endeocarditis trombética

no bacterianal96.107

3.3. FORMACION ¥ EVOLUCION DE LA VEGETACION INFECTADA

Una vez gue la superficie valvular ha sido colonizada, 1la
formacién de la vegetacién infectada progresa a través de
una serie de complejos pasos interconectados entre si.
Secciones de valvulas cardiacas de conejos con endocarditis
tromboética no bacteriana preexistente, obtenidas a los 30

ol0

minutos de una inyeccidn intravenosa de 1 colonias de S.

sanguis han mostrado gque la bacteria estaba ya presente en
la superficie valvular!®®, Un nimero variable de monocitos
Y granulocitos estdn también presentes. En el tiempo
comprendido entre 3 y 6 horas después de la infeccidn,
pueden ya observarse colonias bacterianas en la superficie
valvular, lo cual indica que se estd produciendo replica-
cién de microorganismos. Estas colonias est&dn a menudo

dispuestas sobre un lecho de fibrina y plaquetas. A las 24

horas, la vegetaciédn ha incrementado su tamafio y comienza
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a tener una apariencia organizada. Densas colonias de
microorganismos se disponen entonces emparedadas entre
bandas de plaquetas y fibrina, en una estructura laminar de
varias capas formadas por la sucesiva aposicidn de fibrina
y plaquetas y posteriormente microorganismos, para volver
de nuevo a empezar. Esta disposicién permite el crecimiento
progresivo de la vegetacién, si bien los mecanismos exactos
que permiten este proceso son intrincados y no totalmente

comprendidos.

Como se ha mencionado antes, la fibrina es uno de los
componentes mayores de la vegetacidén. La activacidn de la
cascada de la cocagulacidn puede ocurrir por mas de una via.
Al menos un microorganismo, S. aureus, es capaz de producir
la activacién de la trombina mediante la sintesis de una
coagulasa que activa la protrombina. La mayoria de las
bacterias, sin embargo, carecen de actividad procoagulante
directa. Drake et all®® demostraron que las bacterias que
se adhieren a la superficie valvular estimulan la expre-
sidén, por parte del tejido subyacente, de un factor tisular
con capacidad de activar la coagulacién por la via extrin-
seca: la tromboplastina tisular. Se sabe que las valvulas
de conejos infectadas por cepas de Enterococcus producen
mucha més tromboplastina tisular que aquellas que son
normales o gue solo tienen una endocarditis trombdética no
bacteriana. Asi pues, las bacterias por si solas general-
mente no tienen actividad directa procoagulante, pero los

mecanismos a través de los cuales inducen en las células
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del huésped (endoteliales o del estroma) esta actividad,

estan en investigaciodn.

Otra fuente posible de activacién del proceso de la
coagulacién durante la fase de formacidén de la vegetacidn
es el monocito. Los monocitos que han ingerido Staphylo-
coccus epidermidis o Streptococcus sanguis producen
tromboplastina tisular in vitro, y la sintesis de este
factor tisular se ha visto que es directamente proporcional
a la cantidad de microorganismos ingeridosll®, Factores del
sistema del complemento (C3b) e inmunoglobulinas (IgG)
pueden también aumentar la produccién de tromboplastina por
parte del monocitolll, sin embargo, aunque la produccidn de
tromboplastina por el monocito puede contribuir al creci-
miento de la vegetacién, éstas células no siempre esté&n
presentes en las vegetaciones tempranas y, antes de
transcurridas 24 horas después de la infeccibén, 1los
monocitos raramente estan presentesi®®, Mas adn, la produc-
cidén de monocitopenia en conejos con endocarditis mediante
la administracién de un citostatico (VP 16-213) no altera
la morfologia de la vegetacidén. Por tanto, no parece que la
accién del monocito sea fundamental y debe haber otros

procesos mas determinantes.

Otros componentes de la vegetacién son las plaquetas,
potentes inductores y aceleradores de la coagulacién. Las
plaquetas aumentan la adhesién de S. sanguis y Candida

albicans a matrices artificiales de fibrinal®5. Ademas,
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algunas bacterias, incluyendo algunas cepas de Strep-
tococcus y Staphylococcus pueden inducir la agregacidén de
plaquetas in vitroll?-114  posiblemente esto suceda por la
unidén de las bacterias a las plaguetas, yva que se ha visto
que las plaquetas lavadas son agregadas por algunas
bacterias. Presumiblemente, las bacterias que estan scbre
la superficie wvalvular pueden activar directamente 1la
agregacién plagquetaria, produciendo su deposicidn. Sin
embargo, la contribucidén relativa de la agregacidén directa
de las plaquetas comparada con la agregacién inducida por

la fibrina es desconocida.

En modelos animales de endocarditis, los titulos de
bacterias en la vegetacién comienzan a incrementarse a
partir de las 6 horas de la infeccidn, posiblemente como
resultado de la sucesiva aposicidn de bacterias circulan-
tes, asi como a la replicacién bacteriana. Sin embarge, hay
gue tener presente que los resultados de estos estudios no
son directamente aplicables a la infeccidn en humanos. En
la mayoria de los experimentos, la superficie valvular ha
sido fuertemente traumatizada antes de la infeccién, y
generalmente, 1los catéteres se mantienen insertados durante
todo el tiempo del estudio, preduciendo un constante trauma
endotelial y sirviendo también como nido para la infeccién.
Es muy probable por tanto que la inmensa mayoria de
pacientes humanos afectados por una endocarditis no tengan
una lesién valvular preexistente de tamafia importancia.

Ademds, los animales son infectados por indculos bacteria-
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nos muy elevados (107-10lo unidades formadoras de colo-
nias), muy dificiles de cbservar en una bacteriemia humana.
Drake y Sandel!l® examinaron el curso de la endocarditis
experimental por S. aureus induciendo un minimo trauma
valvular e inyectando un indculo pequelio (10% unidades
formadoras de colonias), retirando el catéter tras 1la
inoculacién. El resultado fue una endocarditis indolente,
con un periodo de latencia entre 1 y 3 dias durante el cual
los animales estaban afebriles. Los hemocultivos solo eran
positivos intermitentemente y los titulos en la vegetacidn
eran bajos (10% unidades formadoras de colonias/gramo de
tejido). Después de este pericdo silente, algunos animales
entraban en una fase acelerada de enfermedad, con fiebre
alta y elevados niveles de bacteriemia, muriendo a conti-
huacién en un plazo breve. Las vegetaciones de estos
animales tenian uniformemente niveles altos de bacterias
(10® unidades formadoras de colonias/g). Sin embargo,
algunos animales no desarrollaron endocarditis, obteniéndo-
se vegetaciones estériles a los 7 dias de la infeccidn, lo
cual indicaba la capacidad del huésped para curarse. Estos
resultados sugieren dgque la simple colonizacidn de 1la
vdlvula adrtica no garantiza siempre el desarrcllo de
endocarditis ya que la infeccidén puede ser abortada en
ciertas condiciones. Este fenfmeno ha sido bien documentado
mediante la endocarditis experimental en 1la valwvula
tricGspide, en la que la esterilizacidén espontdnea de la
116

vegetacién es un hallazgo frecuente . Los factores que

operan para abolir la infeccidn endocirdica ho son conoci-
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dos suficientemente, pero sabemos que influyen tanto el
tipo de microorganismo, como el sitio de infeccidén (valvu-
las izquierdas o derechas). Las bacterias pobremente
adheridas a la superficie valvular podrian ser removidas
por turbulencias hemodindmicas antes de que pudieran
producir suficiente actividad procoagulante como para ser

englobadas por la fibrina.

El complemento, como vimos anteriormente, también podria
desempefiar una funcidn importante en la erradicacién de las
bacterias de la vegetacidén, ademds de su conocido poder

bactericida en sangre.

El papel de los leucocitos en la patogénesis de la endo-
carditis es controvertido, en parte porque los resultados
experimentales han variado segin el modelo de infeccién.
Mas alun, estudios histolégicos sobre valvulas infectadas
han mostrado concentraciones variables de leucocitos. Sin
embargo, ciertos datos indican que los leucocitos son
capaces de modular el curso de la endocarditis. En conejos
con infeccién por cepas de Streptococcus sobre la valvula
triclispide, la retirada del catéter generalmente conduce a
la curacidn esponténea en 4 dias. Sin embargo, en conejos
tratados con dexametasona, antes o después de la inocula-~
cién, 1la infeccidn endocardica persistia, con titulos
bacterianos superiores a 107 unidades formadoras de colo-

116

nias/g Se han realizado asimismo varios intentos para

intentar definir la funcidén de los leucocitos mediante la
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induccién de granulocitopenia con mostazas nitrogenadas, lo
cual permitié reducir el indéculo necesario de E. coli y S.
epidermidis, no siendo efectivo en cambie para S. san-
guisll?-120  gjin embargo, en las tres ocasiones, los conejos
neutropénicos tuvieron una enfermedad mucho mids agresiva,
con altos niveles de bacteriemia (que no fue debida a la
falta de aclaramiento de gérmenes del torrente sanguineo),
Y grandes concentraciones de bacterias en las vegetaciones,
en comparacién con conejos normales. Los leucocitos, por
tanto, podrian actuar a nivel local, inhibiendo el creci-
miento bacteriano en la vegetacién con lo que el curso del
proceso no seria tan fulminante. Ahora bien, el tipo de
leucocitos encargado de mitigar la infeccidén endocadrdica
parece variar con el tipo de microorganismo. Asi, en la
mayoria de estudios parece que son los polimorfonucleares
los que tienen mayor importancia en el control del proceso
si bien, en el caso de S. epidermidis, los monocitos

también parecen actuarl©8,110,

Como puede verse, numerosos interrogantes gquedan por despe-
jar. Las investigaciones futuras iran resolviendo algunas
de estas cuestiones y, probablemente, aporten bases
tedricas que se traducirdn mas tarde en mejoras terapéuti-

cas.
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4. ETIOLOGIA Y TIPOS

Hay muchas maneras de clasificar a la EI. Podemos hacerlo
por el tipo de asentamiento (sobre valvula nativa o sobre
vdlvula protésica), por su localizacién (valvula aértica,
mitral, tricispide & pulmonar), por la evolucidn clinica
(aguda, subaguda, crdnica) ¢ por el germen responsable (S.
grupo viridans, S. aureus, S. epidermidis...). Generalmente
suele hacerse sobre los dos primeros supuestos (tipo de
asentamientc y 1localizacidén) que van a determinar la
clinica del proceso. El germen responsable suele luego
determinar el modo de evolucién en el tiempo (aguda,
subaguda, crénica). Podemos distinguir pues los siguientes

tipos:

4.1. ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA (EIT)

Es aquella que localiza sobre las vdlvulas mitral o/y
adértica o sobre el endocardio mural de las cavidades
izquierdas. Dependiendo del tipo de asentamiento podemos

dividirla en:

4.1.1. EII sobre VALVULA NATIVA.

Esta producida en los dos tercios de las ocasiones por
Streptococcus viridans y Staphylococcus aureus3:27-30,35,36,-
49-51, Dependiendo de su evolucidén pueden contemplarse tres

subtipos, aunque no todos los autores hacen expresamente
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esta distincién:

4.1.1.1. EII nativa de curso subagudo.

Es la EI "cléasica" descrita por Osler!l. Producida por
Streptococcus grupo viridans en su inmensa mayoria, su
curso es al principio silente, generalmente superior a dos
semanas (a veces dos Yy tres meses), con fiebre no muy alta
e incluso periodos afebriles. La instauracién de insufi-
ciencia cardiaca es progresiva pero lenta y su mortalidad

baja en general.

4.1.1.2. EII nativa de curso agudo.

Esta producida por gérmenes muy virulentos como Staphylo-
coccus aureus (el mas frecuente con gran diferencia sobre
los demds), Streptococcus pyogens, Streptococcus pneumo-
niae, Neisseria gonorrhoeae 6 Candida albicans. Su curso es
muy répido (inferior a dos semanas) y a menudo fulminante,
con signos evidentes de sepsis a nivel de todo el organismo
(embolismos renales sépticos, meningitis, artritis,
abscesos esplénicos...) y desarrollo réapido de insufi-
ciencia cardiaca. Su mortalidad es por tanto mucho mé&s

elevada.

4,1.1.3. EII crdénica.

Es la EI por Coxiella burnetii o fiebre Q crdénica. Descrita
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en la década de los 6018-23, supone hoy hasta el 3% de todas
las EI%®, Su curso es peculiarmente lento, a veces incluso
de afios!?!7125, por 1o insidioso de su evolucidén y la
negatividad de los hemocultivos, su diagndéstico es tardio
en la mayoria de las ocasionesl?®, La serologia es la pieza

127

clave para valorar 1la evolucién Si bien no es un

proceso fulminante, su tratamiento es largo y en ocasiones

28 121

descorazonadorl28, con miltiples recidivas , por lo que el
porcentaje de intervenciones para reposicidén valvular es

alto y, por tanto, su prondéstico comprometido.

4.1.2. EII sobre VALVULA PROTESICA.

Supone una de las mas graves complicaciones gue pueden
ocurrir en un paciente portador de una prodtesis valvular.
Globalmente su incidencia se cifra entre el 1 y el 10% de
todas las prodtesis valvulares implantadas dependiendo de
las distintas seriesl?9-132, Hoy dia la tasa de infeccidn ha
descendido, cifrandose alrededor del 2-5% de todas las
protesis valvulares implantadas pero su incidencia global
en el total de las EI estid ascendiendo, debido al numero
cada vez mayor de intervenciones valvulares. Su mortalidad
es muy elevada (10-50%}, dependiendc del tipo de microorga-
nismo responsable y del momento de aparicién de la enferme-
dad con respecto al recambio valvular. Podemos distinguir

2 subtipos:
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4.1.2.1. EI Protésica Precoz (EVPP).

Es la que se produce como consecuencia de la contaminacién
del material valvular en el acto guiridrgico (contaminacién
del aparato de circulacién extracorpdrea, manos del
cirujano, contaminacidén del lecho quirdrgico por gérmenes
procedentes de 1la piel, etc) o en el postoperatorio
inmediato (infeccién de la herida operatoria, catéteres,
drenajes, etc). El germen mas frecuente sin duda S. epi-
dermidis, responsable seqin las diversas series del 30 al

57,129-133  geguido por S. aureus, gérmenes

70% de los casos
gramnegativos y hongos. Clasicamente se considera que una
endocarditis protésica es precoz cuando su diagnéstico se
establece antes de dos meses postericres a la intervencién,
ya que la contaminacién se ha producido, como hemos dicho
antes, en el acto quirirgico o en el postoperatorio
inmediato y aunque su curso puede ser subagudo, pasados
estos dos meses la probabilidad de que la prdtesis esté
infectada desciende drasticamente!3?. sin embargo, en 1la
infeccidén por S. epidermidis este tiempo quizds deberia
ampliarse, ya que se ha visto que las endocarditis proté-
sicas por este germen aparecidas en los primeros 18 meses
tras la cirugia cardiaca corresponden en su inmensa mayoria
a cepas multiresistentes, semejantes a casos de endocardi-
tis sobre valvula nativa en pacientes previamente hospi-

talizados!34

. Por ello algunes autores proponen prorrogar
el plazo hasta 6 meses o incluso un afio para considerar la

endocarditis como precoz. Su mortalidad es alta (40-60%),
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con desarrollo frecuente de insuficiencia cardiaca, gque

obliga casi siempre la sustitucién valwvular.
4.1.2.2. E.I. Protésica Tardia (EVPT).

Se define clasicamente como aquella que sucede una vez
transcurridos dos meses tras la intervencidén quirdrgica, si
bien este periodo podria ampliarse, al menos en el caso de
S. epidermidis, como hemos visto antes. Conceptualmente, se
produce por la infeccidén de la vélvula protésica a partir
de un foco bacteriémico alejado y no por contaminacién en
el acteo quiritirgico. Teniendo en cuenta esto, no es de
extrafiar que su eticlogia se aproxime mas a la endocarditis
sobre valvula nativa, siendo producida por gérmenes
frecuentemente responsables de bacteriemias en la comuni-
dad. Streptoccccus grupe viridans es, por tanto, el
principal responsable, sequido de S. aureus y S. epi-
dermidis. Otros gérmenes menos frecuentes son E. faecalis,

57,125-133 1a mortalidad de este tipo

gramnegativos y hongos
de endocarditis protésica es mucho menor (alrededor del
20%) vy si el gefmen responsable es S. grupo viridans, puede
obtenerse la curacidén del proceso sin necesidad de trata-

miento quirdrgico, siempre que el tratamiento médico se

inicie prontamente.

4.2. ENDOCARDITIS INFECCIOSA DERECHA (EID)

Es aquella que asienta sobre las vAalvulas tricispide o/y



INTRODUCCION 32

pulmonar o bien sobre el endocardio mural de las camaras
derechas. Su frecuencia se ha incrementado extracrdina-
riamente debido al cada vez maycor nuimero de pacientes
adictos a drogas por via parenteral (ADVP), grupo de
poblacidén que representa casi el 90% de los casos de este

135,136 13 endocarditis es una compli-

tipo de endocarditis
cacidén grave, a menudo mortal, de la adiccidén a drogas por
via parenterall3’~143 giendo ias valvulas derechas el lugar
mads frecuente de asiento. Staphylococcus aureus es el
agente etiolégico mis comunmente implicadol3é-138,144-148
seguido por Streptococcus grupo viridans, Staphylococcus
epidermidis, gramnegativos y hongos a mucha distancia. La
razén de esta preponderancia parece hoy clara. Los cultivos
de droga callejera y de los enseres utilizados por 1los
heroindémanos, aunque han mostrado frecuentemente contamina-
cién, rara vez han sido positivos para los gérmenes mas
frecuentemente implicados en endocarditis!4®. por otro
lado, se ha visto que los ADVP son portadores de S. aureus,
tanto en la piel como en las mucosas nasal y faringea, con
una frecuencia muy superior (33% versus 11%) a la de la

150 M4s ain, en el 100% de un grupo de

poblacidén no adicta
heroindmanos con endocarditis estafilocdcica se hallaron
cepas de S. aureus con idéntice fago en los hemocultivos
iniciales que en los cultivos concomitantes de piel, nariz
y gargantal®l. Estos mismos autores también encontraron un
aumento de portadores de estafilccocos en otras personas

sometidas a inyecciones repetidas, comoc es el caso de

diabéticos insulinodependientes, hemodializados y pacientes



INTRODUCCION 33

alérgicos que reciben inyecciones para desensibiliza-
cion!52:153 | por tanto, la procedencia del estafilococo es
del propio individuo, penetrando el germen desde la piel al
torrente sanguineo merced a las repetidas venopunciones que
originarian una ruptura de la barrera mucosa, con la
consiguiente colonizacién de las zonas adyacentes a la vena
(microabscesos subcutédneos) y su posterior paso a ésta. En
la mayoria de las ocasiones, y contrariamente a 1lo que
sucede en la EII, las valvulas de estos pacientes son
normales salvo por la existencia de la infecciénl31:152, ge
piensa que la inyeccién continuada en el torrente sanguineo
de droga mezclada con miiltiples impurezas (talco, guinina,
lactosa...) que habitualmente se utilizan para adulterarla,
podrian lesionar el endocardio favoreciendo la formacién de
una endocarditis trombética no bacteriana, sobre la que
posteriormente asentaria un germen con facilidad para ello,

156,157, Esta entidad ha sido también

como es el S. aureus
descrita en relacién con accesos vasculares y marcapasos
endocavitarios, cada vez mas utilizados hoy dial®3, su
prondéstico es mucho més benigno que la EII (10% de mortali-

dad) Yy generalmente no va a precisar cirugia cardiaca.

4.3. ENDOCARDITIS INFECCIOSA MIXTA.

Es aquella que afecta a valvulas izquierdas y derechas
simultaneamente. Suele verse en pacientes ADVP con lesiones
estructurales en corazén izquierdo, que ademds desarrollan

una endocarditis derecha.
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5. CLINICA Y COMPLICACIONES.

La clinica de la endocarditis infecciosa viene determinada

por cuatro hechos fundamentales:

1. Estado séptico: motivado por la presencia de una
estructura séptica (verruga endocdrdica) en permanente
contacto con el torrente sanguinec, lo cual produce una
suelta continua de gérmenes, como puede comprobarse
mediante el alto porcentaje de positividad (cerca del 90%)
de los hemocultivos. La fiebre alta es un hallazgo préacti-
camente constante en los casos de EI aguda, mientras que en
las de curso subagudo puede ser incenstante, no siendo tan
evidentes otros signos de sepsis (artromialgias, escalo-
frios, sudoracidén, cefalea con alteracién del sensorio,
guebranto del estado general...). Por ello, en todo
paciente con antecedentes de valvulopatia, fiebre de
duracidén prolongada {(mas de dos semanas) y ningin foco
séptico evidente, debe descartarse siempre una endocardi-

tis.

2. Fendmenos embélicos: estan producidos por el desprendi-
miento de trozos de la verruga endocdrdica, siendo pues mas
frecuentes en aquellas vegetacicnes de gran tamafio y
noéviles!®®. Son mucho mas frecuentes en la fase activa de
la enfermedad, cuando se estd preduciendo una continua
aposicién de agregados de fibrina y plaquetas asi como

bacterias, aunque también pueden producirse después de
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haber curade el proceso’?. La incidencia de esta compli-

cacidén varia, siendo del 5 al 25% en los casos de EII segin
las series clinicas, aunque pueden alcanzar hasta el 50% si

160 En la EID son muy

tenemos en cuenta series necrodpsicas
frecuentes (80%) en territorio pulmonar. Desde el punto de
vista clinico, la importancia del episodio embdlico reside
fundamentalmente en el territeric afecto, mds gque en el
tamafic del émbolo. Pequeflas embolias cerebrales o corona-
rias pueden dar lugar a situaciones catastrdéficas, mientras

gue dJgrandes embolias viscerales (por ejemplo en bazo)

pueden ser asintomaticas.

3. Afectacidén cardiaca: la consecuencia mas comin de la
endocarditis es la insuficiencia cardiaca, resultante del
deterioroc e incompetencia valvular producidos por la
destruccidén del tejido endocardico en el proceso séptico.
El soplo de regurgitacién valvular es el signo que primero
presagia esta eventualidad. Generalmente presente en la EII
(m&s del 90% de los casos), puede faltar o ser muy tardio
en la EID, debido a los mAs bajos gradientes de presién
existentes en las cémaras derechas. La insuficiencia
valvular aguda o subaguda conlleva un serio compromiso del
estado hemodindmico, responsable en la mayoria de las
ocasiones de la alta mortalidad de esta enfermedad. Otras
consecuencias de la infeccidn en el corazdén son los
abscesos y roturas miocardicas, la existencia de trastornos
de la conduccién, la pericarditis purulenta e incluso el

infarto de miocardio.



INTRODUCCION 36

4. Fendmenos inmunolégicos: la endocarditis infecciosa
produce la estimulacién de la inmunidad celular y humoral,
como puede verse por la presencia de hipergammaglobuline-
mia, esplenomegalia homogénea, asi como macréfagos en
sangre periférica. Anticuerpos opsonizantes (IgG), agluti-
nantes (IgG, IgM), fijadores del complementoc (IgG, IgM),
crioglobulinas (IgG, IgM, IgA, C¢3, fibrindgeno) y macroglo-

bulinas se han descrito en la endocarditis infecciosal®lr~

162 Asimismo, inmunocomplejos circulantes con titulos
elevados se encuentran en la casi practica totalidad de los
pacientes con EI'®® y 1la monitorizacién de sus titulos
puede ser usada como guia para comprobar la evolucidn del
procesol®4:16> (conforme cura tienden a bajar). Los inmuno-
complejos, con el complementc, se depositan en actmulos
subepiteliales a lo largo de la membrana basal glonmerular
y también en las valvulas cardiacas. Las inmunoglobulinas
extraidas de estos depb6sitos han mostrado reaccién cruzada
frente a antigenos bacterianos y estos mismos antigenos se
han visto en los inmunocomplejos circulantes. Aunque se
piensa hoy gue su misidén es basicamente defensiva, mediante
la interferencia de la adherencia bacteriana al endotelio
valvular dafiade, algunos pacientes con niveles altos de
estos inmunocomplejos, pueden desarrollar afectacidén renal
en forma de glomerulonefritis difusa, como la gue presentan
los pacientes con shunts ventriculoatriales infectadosl®®,
También se han relacionado con estos inmunocomplejos las

lesiones purpiricas que se ven con frecuencia en la EI, ha-

biéndose visualizadc mediante técnicas de inmunofluores-
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cencia, depdsitos de I1IgG, IgM y complemento en los vasos
sanguineos de la dermis!®’. Los noédulos de Osler, en
cambio, aunque histolégicamnete semejan una reaccidn aguda
de Arthus y se pensd que eran un fenémeno inmunolégico, hoy
dia sabemos que no son mads que el resultado de embolismos
sépticos en pequefios vasos, pudiendo obtenerse el germen

responsable de la EI de su cultivol®®,

Estos cuatro hechos fundamentales van a determinar, como
hemos dicho, la clinica del proceso y su evolucidn, que
puede estar jalonada de complicaciones, que vamos a repasar
someramente, dividiéndolas, con fines didacticos en

cardiacas y extracardiacas:

5.1. COMPLICACIONES CARDIACAS:

5.1.1. Insuficiencia valvular: es la complicacidén mis fre-
cuente (40%), la principal causa de muerte y una de las
indicaciones béasicas de tratamiento quirargico’?4:169,170,
Puede ser progresiva, y relativamente bien tolerada durante
un tiempo, o aguda, por perforacién de la valva, dehiscen-
cia de una proétesis o rotura de cuerdas tendinosas o
midsculo papilar, siendo en este caso necesaric el trata-
miento quirirgico urgente, ya gue la mortalidad en caso

contrario es del 100%.

5.1.2. Abscesos perivalvulares y miocdrdicos: son poco

frecuentes pero graves, demostrdndose en el 20% de las
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necropsias. Son mids frecuentes en la EI protésicalmL171 si
bien no son excepcionales en los casos de EI nativa por S.
aureust’2:173, ge manifiestan clinicamente por persistencia
de la fiebre y/o hemocultivos positivos, y algunos casos
por la aparicién de trastornos de la conduccidén (blogqueo
auriculo-ventricular, blogueo de rama), sobre todo en los
casos de EI aértica174, por extensidén local del proceso,
que dafia el sistema de conduccién (FIGURAS 1.1 y 1.2).
Estos abscesos pueden también dar 1lugar a trayectos
fistulosos entre cavidades (comunicacién interventricular,
comunicacién aorta-auricula derecha, etc) o a pericardio,
lo cual puede tener fatales consecuencias de nc mediar una
cirugia ré&pida. La persistencia de fiebre nueve dias
después de tratamiento antimicrobiano correcto, se ha
relacionado con abscesos miocdrdicos en el 50% de los casos
en los que se obtuvo estudio anatomopatolégico’4:173, para
confirmar la sospecha clinica es fundamental la realizacién
de ecografia transesofigica y en ocasiones, la angiografia

previa al tratamiento quirdrgicol’4,

5.1.3. Infarto de miocardio: es una complicacién poco fre-
cuente, ocurriendo en el 3% de las EI!®?. se produce por
embolizacién coronaria de fragmentos de la vegetacién o mas
raramente, por trombosis de la arteria coronaria secundaria
a la inflamacién de su pared por un foco supurativo
adyacente. Su manejo es similar a cualquier infarto agudo

de mioccardioc sin EI.
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5.1.4. Pericarditis purulenta: Estd descrita hasta en un 8%
de los casos de EI17®, generalmente cuando estd producida
por S. aureus La llegada del germen al pericardio puede ser
debida a bacteriemia o a extensidén desde un absceso
miocdrdico o perivalvular, usualmente adértico. Los sintomas
clinicos son generalmente escasos, aungue suele auscultarse
un roce pericardico u objetivarse alteraciones elctrocar-
diograficas sugestivas. Debe descartarse mediante ecografia
(si bien debe diferenciarse del derrame pericardico
reactivo, que puede verse hasta en el 30% de las EI pidge-
nas) y procederse al drenaje precoz, sin esperar al

deterioro hemodinamico.

5.2, COMPLICACIONES EXTRACARDIACAS:

5.2.1. Alteraciocnes pulmonares. Ocurren en la EID, como
consecuencia de los embolismos repetidos vertidos a la
circulacién pulmonar. Producen infartos maltiples que se
manifiestan como im&genes nodulares en diversos segmentos
pulmonares (m&s en la periferia de campos medios e infe-
riores), de caracter secuencial y con tendencia a la

144-148  pgtos infartos sépticos pueden abrirse a

cavitacién
pleura originando neumotédrax, neumchemotdrax & empiemas, de
lenta resolucidn. Un riesgo asociado a embolismos pulmona-
res repetidos es el desarrollo de Sindrome del Distress
Respirateorio del Adultc (SDRA) que posee una alta mortali-

dadl’®, asimismo, en EID micéticas el enorme tamafio de las

verrugas puede causar la muerte en pocos minutos por
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embolismo pulmonar masivo.

5.2.2. Alteraciones en S8NC. Las mas frecuentes (25-50% de
las EII) son las embolizaciones de pequefios fragmentos de
la vegetacidn en la bifurcacién de arterias cerebralesl’’"
178 (habitualmente ramas de la cerebral media) que dan
crigen a cuadros isquémicos sidbitos, en ocasiones con
transformacidén hemorragica, sobre todo si el paciente es

portador de prdtesis y esta anticoaguladol79-183,

La expre-
sién clinica variarid seglin el territorio afectado. En
ocasiones, microembolismos sépticos producidos en el
contexto de una endocarditis por germen virulento (S.
aureus, por ejemplo) ocasionan una arteritis erosiva aguda,
responsable de hemorragias parenquimatosas miltiples, sin

183,184

evidencia histolégica de aneurisma Con menos

frecuencia, los aneurismas formados en las ramas de las

arterias cerebrales son los responsables del sangradol83/-

186 Afortunadamente estas complicaciones (comc todos los
embolismos) disminuyen dristicamente al iniciar el trata-
miento antimicrobiano, por 1lo que es fundamental un
tratamiento precoz, ya gue pueden empeorar en gran medida

el pronéstico vital y suelen dejar secuelas permanentesl8’-

190 1a aparicién de cefalea severa, alteracién del estado
de conciencia, transtornos en la visién &6 déficits motores,
nos debe motivar siempre a realizar una tomografia compu-
tarizadal’’. otra complicacién no tan grave es la meningi-

tis séptica, generalmente causada por gérmenes responsables

de EI de curso agudeo, como el S. aureus y mds raro aln es
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el absceso cerebrall??.178,

5.2.3. Alteraciones vasculares. Son los llamados aneurismas
micéticos, producidos por la afeccidn de las paredes de
medianos y grandes vasos por tres mecanismos fundamentales:
1) embolizaciédn séptica a los vasa vasorum arteriales, 2)
embolizacién intraluminal y extensidén secundaria a la pared
vascular y 3) afeccidén por contigiliidad. Suelen ser milti-
ples, dependiendo su gravedad de la localizacidn, ya que su
ruptura pude dar lugar a un sangrado de consecuencias
catastrdficas. Los vasos afectos con mayor frecuencia son
la aorta, arterias cerebrales, arterias viscerales Yy

160 por su localizacidén, los

arterias de los miembros
aneurismas micéticos de las arterias cerebrales son los
potencialmente mis peligrosos, con una mortalidad global
del 60-80%. Su diagndsticec puede sospecharse mediante la
tomografia computarizada, si bien el diagnéstico de certeza

185 No se conoce con seguridad

lo aporta la arteriografia
el curso natural precoz del aneurisma pero parece prudente
realizar tomografias computarizadas y angiografias seriadas
cada siete a catorce dias para sequir su evolucidn. Si el
aneurisma aumenta de tamafic o sangra se deberi proceder a
su intervencién quiridrgica urgente. En caso contrario, es
preferible no intervenir, realizande un tratamiento
antimicrobiano prolongado, ya que no es infrecuente la
resolucidén de estos aneurismas solo con tratamiento

antimicrobiano!®7193  Esta pauta conservadora parece aiin

mds adecuada cuando se trata de aneurismas miltiples, por
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el problema quirdrgico que supone, o bien cuando los
aneurismas son proximales a la primera bifurcacién de la
arteria afecta, lo cual supondria ligar vasos grandes, con
las graves complicaciones neurolbdgicas que de ello se
derivarian. Los aneurismas intratordcicos e intraabdomina-
les (arterias de bazo, tubo intestinal, rifién...) suelen
ser clinicamente asintomd&ticos hasta que se produce su
ruptura, gue suele cursar con dolor local, hemorragia y
signos de 1localizacién. La arteriografia es el métcdo
diagndstico adecuado, con ligadura proximal y distal y
reseccién del segmento afecto. 81 esto no es posible por
ser imprescindible mantener la circulacién, la revasculari-
zacidén con injerto venoso autdlogo es el procedimiento de
eleccién. Si el injerto se realiza a través de Areas
infectadas, el riesgo de sobreinfeccidn es elevado y proba-
blemente se deba instaurar tratamiento antimicrobiano por

tiempo muy prolongad0194.

Los aneurismas de las arterias de las extremidades repre-
sentan sdlo el 6% del total y tienen, precisamente por su
localizacidén, un mejor prondstico. Clinicamente, toda masa
pulsdtil en pacientes con EI o bacteriemia debe sugerir el
diagnbéstico. Cuando se presentan en las extremidades
inferiores pueden ser confundidos con tromboflebitis, ya
que la clinica inicial suele ser de dolor y tumefaccidén en
el miembro, mientras que los signos clinicos mas especifi-
cos, como la masa pulsatil y la disminucidén del pulsc

distal, pueden ser tardios. Esta posibilidad debe tenerse
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en cuenta ya que la anticoagulacibén, ademias de poco Util en

esta complicacién, es peligrosa.

S.2.4. Alteraciones mucocutdneas y oculares. Deben su
importancia a su utilidad clinica para el diagndstico. Son
manifestaciones de la enfermedad, mds que complicaciones y
no requieran en general tratamientc especifico. Las mas
frecuentes son: petequias cutaneomucosas, equimosis,
lesiones purpiricas, hemorragias subungueales en astilla,
manchas eritematosas de Janeway y nédulos de Osler. En el
globo ocular es frecuente encontrar hemorragias conjuntiva-
les y, explorando el fondo, manchas de Roth (embolismos en
retina)lr3,

En ocasicnes los embolismos son de gran tamafio y
pueden dar complicaciones locales, como la necrosis de la
extremidad distal del dedo por un nédulec de Osler, © una

endoftalmitis secundaria tras un embolismo en retina.

5.2.5. Alteraciones musculoesqueléticas. Las mds graves son
la osteomielitis, la artritis séptica y la piomiositis.

Generalmente se asocian a EI aguda por S. aureus?.

5.2.6. Alteraciones renales. Son debidas a tres mecanismos
fisiopateoldgicos: infartos debidos a embolismos y necrosis
isquémica consecuente, glomerulcnefritis producidas por
inmunocomplejos y abscesos resultantes de la colonizacién
renal por los microorganismos circulantes!®®. Los hallazgos

clinicos méds frecuentes en el momento del diagnéstico son



INTRODUCCION 44

la microhematuria y los cilindros hemdticos. En ocasiones
los infartos de cierto tamafio pueden dar dolor en el flanco
afectado. La insuficiencia renal es debida, en general, a
glomerulcnefritis por depésito de inmunocomplejos mas que
a miltiples emboliasl®6:195  1a incidencia de glomerulone-
fritis en la EI es del 22% aproximadamente, presenténdose
en un 8,5% como glomerulonefritis focal y en un 14% como
difusal®®/1%7, gcurre con una frecuencia similar en la EI de
curso agudo como en la de curso no agudo, existiendo una
mayor relacién con el tipo de microorganismo implicado,
siendo S. aureus el mas frecuentemente asociado a esta
complicacién. El1 pronéstico, en general, es bueno en la
glomerulonefritis focal, no dando lugar a una insuficiencia
renal importante y recuperandose tras el tratamiento
antimicrobiano de la EI. En la glomerulonefritis difusa, el
nivel de insuficiencia renal al comienzo del tratamiento es
determinante, tanto del prondstico vital, como de 1la
recuperacién de la funcidén renal. Si la insuficiencia renal
es avanzada, suele persistir cierto grado de insuficiencia
al final del tratamiento, aunque la curacién microbiolégica
sea completa y el paciente sobreviva. Por el contrario, si
el grado de insuficiencia es moderado, suele ir mejorando
progresivamente en paralelo con la resolucidn de la infec-
cidén, aungque es relativamente frecuente que persistan
alteraciones en el sedimento wurinario (proteinuria,
hematuria, cilindros) durante un largo periodc de tiempo

tras la curacidn.
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6. DIAGNOSTICO

6.1. TECNICAS DIAGNOSTICAS

6.1.1. MICROBIOLOGIA

Como en todo proceso infeccioso, el aislamiento e identi-
ficacidén del germen causal es la base del diagnéstico en la
EI. Este procesc podemos realizarlo en la EI mediante tres
técnicas fundamentales: Hemocultivos, cultivos de los
embolismos sépticos o del material valvular y técnicas
seroldgicas.

6.1.1.1. Hemocultivosl®®

En la EI la bacteriemia es continua como consecuencia de la
liberacidén constante de bacterias al torrente circulatorio
desde las vegetaciones endocardicas, donde los microorga-
nismos se multiplican protegidos en gran medida de laos
mecanismos de defensa del huésped. Ello justifica un
porcentaje superior al 95% de hemocultivos positivos tanto
en la endocarditis por estreptococos y estafilococos como
por microorganismos gramnegativos, cuando se consideran los
dos primeros hemocultivos extraidos. Asimismo, el momento
de la extraccidén no tiene especial relevancia, pudiéndose
realizar en el momento de la valoracidén inicial del
paciente, con escaso intervalo de tiempo entre las sucesi-

vas extracciones y sin esperar la aparicién de signos
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externos (fiebre, malestar, escalofrios...) que evidencian

la presencia de microorganismos en la sangre.

Cada muestra debe ser obtenida por venopuncidén diferente,
separada de las demds y considerada comoc una extraccién
individualizada, y el numero de frascos de cultivo inocu-
lados (dos o tres generalmente), deben ser consideradcs a
efectos practicos como un solo hemocultivo. Inicialmente se
recomienda obtener tres hemocultivos con un intervalo de
guince minutos en las primeras 24 horas de evaluacién del
enfermo e inmediatamente después puede instaurarse el
tratamiento antibiético de manera empirica. Aunque en
general la rentabilidad es muy alta y el nimero necesario
de hemocultivos para establecer el diagndstico es bajo, en
ocasiones es preciso extraer otros tres hemocultivos de
forma andloga si los iniciales son negativos después de 48
horas de incubacién. En pacientes con tratamiento antimi-
crobiano en las dos semanas precedentes, o en agquellos con
sospecha de EI por microorganismos de crecimiento lento (o
"fastidioso"), puede requerirse la extraccién de otros tres
hemocultivos adicionales en los tres dias siguientes, si

todos los obtenidos previamente han sido negativos.

El volumen de sangre extraido estd directamente relacionado
con la cantidad de gérmenes extraidos y, por tanto, con la
positividad de los hemocultivos. En adultos el volumen
recomendado oscila entre 10 y 30 ml de sangre por extrac-

cidén. Por encima de esta cantidad la recuperacién de
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microorganismos solo se incrementa minimamente y contribuye
a favorecer la anemia del paciente. Existen datos que
sefialan que el nGmero de microorganismos es discretamente
superior en sangre arterial que en sangre venosa, pero sin
embargo, no se ha demostradc una ventaja sustancial en el
aislamiento micrcbiocldgico. La sangre de pacientes con EI
tiene propiedades bactericidas, por lo que debe diluirse en
el medio de cultivo en la proporcidén 1/5-~1/10, para
permitir un mejor crecimiento microbiano. Existenr una
amplia variedad de medios de cultivo disponibles comercial-
mente, gue son Gtiles para el aislamiento de microorganis-
mos aerobios, anaerobios facultativos y anaerobios estric-—
tos. La mayoria de los medios estan provistos de 0,025-
0,050% de polianetol sulfato sédico (SPS) y son preparados
con vacio y 5-10% de CO,,lo que favorece el crecimiento de
microorganismos de crecimiento delicado y la mayor parte de
bacterias anaerobias de significacién clinica. El SPS es un
aditivo fundamental de los medios de. hemocultivo por sus
propiedades anticoagulantes, antifagociticas y anticom-
plementarias, asi como por la capacidad de inactivar
concentraciones clinicamente alcanzables de aminoglucdsi-
dos. Es sin embargo inhibitorio para algunas cepas de N.
gonorrhoeae, N. meningitidis, G. vaginalis y P. anaerobius.
Este efecto puede ser neutralizado suplementando el medio
con 1,2% de gelatina. Ciertcs gérmenes pueden requerir
medios suplementados, como por ejemplo ciertas cepas de
Streptococcus dependientes de vitamina By, cuyo aislamiento

se favorece en medios con infusién cerebro-corazén vy
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peptona suplementada. La ventilacién transitoria de uno de
los frascos de hemocultivo se realiza de manera rutinaria
al llegar al laboratorio, con lo gque se incrementa la
recuperacién de microorganismos aerocbios como Pseudomonas

y hongos.

La temperatura 6ptima de incubacidén para la mayoria de los
microorganismos es de 35-372C, con excepcién de los hongos,

que crecen mejor a 302C.

El 95% de los microorganismos con significacién clinica en
la ET crecen bien en los hemocultivos antes del séptimo dia
de incubacién, por lo que la cifra mas habitual de manteni-
miento de un hemocultivo en incubacién suele ser una
semana. No obstante, los microorganismos de crecimiento
lento (Haemophilus, Eikenella, Cardiobacterium, Actinobaci-
llus, Brucella, hongos...) pueden requerir entre 7 y 30
dias para su aislamiento, por lo que, en los casos en que
se sospeche infeccidén por estos gérmenes, las muestras

deben conservarse 30 dias al menos.

El examen de los frascos de hemocultivo para detectar cual-
quier evidencia o signo de crecimiento microbianc (turbi-
dez, hembélisis, gas...) se realiza rutinariamente en las 6-
18 horas iniciales de incubacién, luego diariamente durante
los primeros siete dias y posteriormente, una vez a la
semana. Los hemocultivos sin evidencia macroscépica de

crecimiento tras la inspeccidén visual deben examinarse de
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manera mds minuciosa. Este examen se realiza en las
primeras 18 horas de incubacidén y de nuevo a las 48-72
heras, incluyendco el andlisis microscépico por tincidn de
Gram y el subcultivo ciego en agar chocolate en atmdsfera
con 5-10% de CO, durante 48 horas a 372C. No se recomienda
la incubacidn en anaerobiosis ni la realizacidn de subcul-
tivos terminales en todos aquellos hemccultivos sin
evidencia macroscopica de crecimiento. Ante la evidencia de
crecimiento microbiano los hemocultivos deben subcultivarse
en aerobiosis, anaerobiosis y atmésfera con 5-10% de CO,.
Es frecuente la realizacidn de pruebaé directas de identi-
ficacién y sensibilidad a los antibiéticos, siempre gque
pueda disponerse de un indculo adecuado. Deben considerarse
preliminares y requieren confirmacién definitiva a partir

de colonias obtenidas de subcultivo 18-24 horas después.

Los resultados de 1los hemocultivos de pacientes con
sospecha de EI deben evaluarse con cautela toda vez que
microorganismos que se consideran integrantes de la flora
habitual de la piel son reconocidos como agentes etiold-
gicos de EI. AGn con las técnicas ma&s cuidadosas, 1la
extraccidén y procesamiento de los hemocultivos tiene
inherente un riesgo de contaminacién, siendo inevitable que
ésta ocurra ocasionalmente. La recuperacidén de la sangre
del paciente de Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Haemophi-
lus, Bacteroides, S. pneumoniae, S. pyogens y Candida es
casi siempre significativa. Por el contrario, la recupera-

cién de S. grupo viridans y S. aureus puede no serlo.
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Asimismo, microorganismos como S. epidermidis, Bacillus,
Corynebacteriumy Propionibacterium, considerados habitual-
mente como contaminantes, pueden tener significacién
clinica cuando se aislan de pacientes con protesis valvula-
res © en ADVP. En este sentido, un solo hemocultivo
positivo para 8. grupo viridans o S. epidermidis es
ininterpretable. En el contexto de tres hemocultivos
negativos deben considerarse contaminantes. En el extremo
opuesto, el aislamiento de S. epidermidis en tres hemocul-
tivos obtenidos por venopunciones diferentes en un paciente

con fiebre y proétesis valvular es indicativo de EI.

En resumen, la significacién c¢linica de los hallazgos
microbiolégicos de los hemocultivos debe basarse tanto en
la identidad del microorganismo aislado de la sangre como,
fundamentalmente, del nimero de hemocultivos positivos para
ese microorganismo obtenido por venopunciones diferentes en

el curso de la evaluacién clinica del paciente.

El laboratoric de microbiologia es asimismo fundamental
para el tratamiento, mediante 1la determinacibén de la
diferente sensibilidad a antimicrobianos del germen causal,
la identificacién de sinergismos y la medicidén de niveles
de antimicrobiano en sangre, e incluso la comprobacidn del
poder bactericida del suero. Estos aspectos serdn conside-

rados en el apartado del tratamiento de la EI.

6.1.1.2, Otros cultives
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En los casos en gue no ha sido posible recuperar el germen
causal de la sangre, el cultivo de las manifestaciones
embdélicas, puede ser de ayuda. Asi, el cultivo de una
muestra histoldégica de un nédulo de Osler (que hoy dia debe
ser considerado como un embolismc séptico en piel), puede
mostrar el germen causal de la EI'®?, cuando es necesaria
la cirugia para la reposicién valvular, debe procesarse
también parte del material extraido (vegetaciones) para el

cultivo del germen.

6.1.1.3, Técnicas seroldgicas

Se utilizan en aguellos casos en los gue no es posible el
cultive en medios convencionales, como es el caso de
Coxiella burnetii, que solo crece en medios celulares. Este
microorganismo presenta un curiose fenémeno 1llamado
variacién de fase mediante el cual cambian los antigenos de
membrana, generando por tanto diferentes tipos de anticuer-
pos. Asi, los gérmenes aislados recientemente de un
huésped generan anticuerpos contra antigenos en fase I,
mientras que el mismo microorganismc sometide a varios
pases de cultivo en embrién de pollo expresard fundamen-
talmente antigenos en fase II. Si se vuelve a inocular el
microorganismo a un animal de experimentacién, aquél
revierte a la fase I. No se han comprobado diferencias
morfolégicas entre las dos fases pero si hay diferencias
bioldégicas, siendo la Coxiella mucho mas virulenta en la

fase 1I.
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En las infecciones agudas se elevan los titulos de Ac
frente a Ag en fase II, no detectandose Ac frente a Ag en
fase I. En cambio, en las formas crdénicas (como es la
endocarditis) se elevan los titulos frente a Ag en fase I,
sobrepasando éstos los niveles de los Ac frente a Ag en

fase II.

lLas determinaciones pueden realizarse mediante reaccién de
fijacibn de complemento (FC) 6 inmunofluorescencia indirec-
ta (IFI), teniendo ésta la ventaja de que permite determi-
nar les niveles de IgG, IgM e IgA. Los titulos de IgM estan
elevados en las infecciones recientes, pero pueden permane-
cer elevados largo tiempo (hasta 2 afios). En las formas
agudas es diagnéstico un titulo de IgG igual o superior a
1/32 frente a Ag en fase II mediante FC, e igual o superior
a 1/512 por IFI. En las formas crénicas (como es el caso
que nos ocupa), se consideran diagnésticos titulos iguales
© superiores a 1/200 para Ac frente a Ag en fase I mediante
FC e igual o superior a 1/800 por IFI. El titulo de IgA
frente a Ag en fase I igual o superior a 1/100 es muy

indicativo de endocarditisl??,

La serologla para agquellos gérmenes cultivables como por
ejemplo S. aureus o cepas de Streptococcus no se ha
mostrado méds sensible gue el propio hemocultive y ademas

carece de suficiente especificidadi?®?-202,
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6.1.2. ANALITICA GENERAL

La analitica convencional que se realiza en el laboratorio
de hematologia y bioquimica aporta poco al diagndstico de

EI, aungue hay algunos aspectos que merecen citarse.

Hemograma: Es habitual la anemia en toda endocarditis de
m&s de 2 semanas de evolucién. Es de tipo normocitico-
normocrdémico, por defecto en la sintesis medular, como
ocurre en las enfermedades crénicas. Puede ser importante
Y se recupera paulatinamente (a veces tarda 2 meses) tras
la curacién del proceso. La leucocitosis es habitual en la
EI de curso agudo, no siendo asi en la EI de curso subagudo
o crdénico. En el recuento de la serie plaquetaria, no es
infrecuente el hallazgo de trombocitopenia en la EI crénica

por C. burnetii.

Bioquimica hepidtica: Puede haber ligera movilizacidn de las
transaminasas en las EI agudas (hepatitis reactiva) o
incluso franca elevacién de la fosfatasa alcalina en la EI

por C. burnetiil?®,

Bioguimica renal: Deben de controlarse periddicamente los
niveles de urea y creatinina en sangre, ya gue su elevacién
puede estar indicando lesién renal (por diferentes mecanis-
mos ya vistos anteriormente). Asimismo es Gtil determinar
periddicamente la existencia de alteraciones en el sedimen-

to urinario (hematuria, leucocituria, proteinuria). La
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variaciones en la funcidén renal obligan a ajustar cuidado-
samente las dosis de antimicrobianos, especialmente
aquellos con toxicidad demostrada (aminoglucdsidos, por

ejemplo) .

Otras determinaciones: En la EI suelen estar elevados aque-
llos parametros de reaccién inespecifica, como pueden ser
la velocidad de eritrosedimentacidn (VSG), la tasa global
de inmuncglobulinas, la proteina C reactiva, etc. Asimismo
suelen estar elevados 1los niveles de inmunocomplejos
circulantes y descendidas las fracciones del complemento.
Su determinacidén sirve para monitorizar analiticamente la
respuesta al tratamiento, ya que tienden a normalizarse

tras la curacién del procesol®37165,

6.1.3. RADIOGRAFIA DE TORAX

En la EII no tiene mas interés que el confirmar la sospecha
clinica de fallo ventricular. Sin embargo, en la EID es un
instrumento diagnéstico muy Gtil por su rapidez y senci-
l1lez, ya gue permite visualizar los embolismos sépticos

propios de este tipo de EI.

6.1.4. ELECTROCARDIOGRAMA

Es un método muy sencilleo y disponible, cuya utilidad

reside no en el diagndéstico de EI, sino en la capacidad de

diagnosticar la extensién perivalvular del proceso séptico.
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El sistema de conduccidén, en especial 1las ramas del
fasciculoc de His, est& muy préximc en el plano anatémico a
la wvalvula adértica. El1 nodo auriculoventricular también
estd prodéximo (aungue no tan en gran medida) a la valvula
mitral. La EI sobre valvula mitral que produce extensién
perivalvular es capaz de producir bloqueos en la conduccién
de 12 y 22 grado. El blogqueo de 12 grado se ha relacicnado
fundamentalmente con invasién del septum intraventricular
con una sensibilidad del 47% y una especificidad del
63%203-206 1 pblogueo de 32 grado es raro en la EI mitral

Y, cuando esta presente, se acompaha de un QRS estrecho.

La EI sobre valvula aértica con extensién perivalvular
puede producir bloqueos de primer y segundo grado, asi como
hemibloqueos y blogqueos completos de rama, especialmente
cuando se afectan la valva coronaria derecha y la valva no
coronaria. El desarrolleo durante un episodio de endocardi-
tis adértica de un bloqueo de rama no transitorio indica
extensién perivalvular (abscesoc anular en el caso de
protesis, extensidn a tejido miocérdico si la vdlvula es
nativa) con una sensibilidad del 28-43% pero con una

especificidad del 89-95% (valor predictivo positivo de

66%)207_209.

Por todo ello debe monitorizarse en toda endocarditis el
ECG ya gque la aparicién de trastornes en la conduccidn

puede ser fundamental para la toma de decisibén quirtGrgi-

ca2l0,
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6.1.5. ECOCARDIOGRAFIA

Su introduccién en 1973211212 gypuso una auténtica revolu-
cidén en el diagndstico de la EI, ya gque no solec permite la
identificacidn de las vegetaciones sépticas, sino también
el grado de insuficiencia valvular y diversas complicacio-
nes intracardiacas (absceso valvular o miocdrdico, pericar-
ditis purulenta, dehiscencia protésica...), todas ellas con
implicaciones decisivas para el adecuado manejo del
proceso. Asi pues, su importancia va mas alla del mero
diagnéstico, permitiendo datos de importancia prondstica
(por ejemple la cuantia de la regurgitacién valvular que va
a motivar el posible fracaso en la funcidén ventricular),
con decisiva importancia en la toma de decisiones quiridrgi-

cas. Veamos someramehte sus diversas modalidades:

6.1.5.1. Ecocardiografia modo M: Fue la primera técnica
utilizada, con una sensibilidad para el diagndéstico de
vegetaciones valvulares cercana al 50-60% en manos exper-
tas?l3-216 145 vegetaciones producen, por su escasa consis-
tencia y movilidad, ecos de intensidad media o baja que
aparecen y desaparecen a lo largo del ciclo cardiaco en la
zona examinada por el haz de ultrasonidos. Presentan un
aspecto caracteristico de "cepillo" adherido a la valva
cardiaca, con bordes desflecados y movimientos amplios y
andrquicos, a los que se superponen casi siempre vibracio-
nes de alta frecuencia y escasa amplitud. Sus ecos suelen

ser mejor visualizados durante la sistole en las auriculas
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(vegetaciones mitrales o tricuspideas) y durante la
didstole en el tracto de salida ventricular, en el casc de
vegetaciones adérticas o pulmonares. Su sensibilidad se ve
reducida en el caso de que las vegetaciones sean pequefias
Y también en el casoc de que asienten sobre la valvula
tricuspidea (de la que solo pude visualizarse una valva),
aértica (solo se visualizan dos valvas) o endocardio mural
y aparato subvalvular. Asimismo presenta falsos positivos
en el caso de valvas con degeneracién mixomatosa y no
detecta bien ciertas complicaciones (dehiscencia protésica,
absceso perivalvular, etc)?17-219  Eg por tanto una técnica
aun 1dtil, pero claramente superada por 1la ecografia

bidimensional.

6.1.5.2. Ecocardiografia modo 2~D: Empezd a usarse a partir
de 1977%%% y aunque los resultados iniciales no eran mucho
mejores que con el modo M22l, pronto se demostré que esta
técnica bidimensional, realizada desde diversas proyec-
ciones, permitia ver con admirable precisidén las diversas
camaras cardiacas asi como las vegetaciones, estudiando su
forma, tamafo y relaciones con las diversas estructuras
(valvas, cuerdas tendinosas, septum...). Permite adem&s la
detecéién de ciertas complicaciones como derrames peri-
cadrdicos, rotura del aparato valvular mitral e incluso

222

abscesos perivalvulares“““. Desde proyecciones transtoraci-

cas su sensibilidad es cercana al 80% si la consideramos

globalmente, con una alta especificidad (cerca del 90%),

M69'223_225.

por lo que es claramente superior al modo Pre-
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senta el incoveniente, al igual que el modo M, de no visua-
lizar adecuadamente vegetaciones inferiores a 3 mm y su
sensibilidad se reduce granhdemente en el caso de probdtesis
que no siempre presentan vegetaciones tipicas, sino masas
anormales (pannus) adheridas a las proximidades del
orificio valvular y a veces, tan solo abscesos en la zona
del anillo. El problema aln es peor con las protesis
metdlicas que producen ecos metdlicos que distorsionan el
estudio., También es dificil la visualizacidén de la parte
adyacente a la base de la valva anterior mitral, asi como
ciertas partes de la raiz adértica en las que puede estar
formandose un abscesc o una fistula. Ademas en protesis
biolégicas con mas de cinco afios y en pacientes anciancs
existe una importante calcificacién de las estructuras
valvulares con engrosamientos que son dificiles de dife-

renciar de las pequefias vegetaciones.

6.1.5.3. Ecocardiografia transesofdgica: Todas estas
dificultades se han superado en parte con la realizacién,
a partir de 1986, de los primeros estudios con sonda

226,227 con esta técnica, estructuras difi-

transesofagica
cilmente accesibles al modo transtoracico como las ore-
juelas auriculares o el anillo de implantacidén valvular,
son visualizadas con sorprendente nitidez. La sensibilidad
global es superior al 90%, siendo la técnica de eleccidn
para el diagndstico de endocarditis sobre protesis (espe-

cialmente mitrales) o cuando se sospecha una complicacién

intracardiaca como absceso perivalvular, miocdrdico o
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trayecto fistuloso’2:73,228-233

6.1.5.4. Efecto Doppler: Permite mediante la emisién de un
tren de ondas pulsado el anadlisis del flujo endocavitario
entre las diversas estructuras. Es posible visualizar asi
los jets de regurgitacién valvular que se producen en el
caso de una valvula incompetente (afectada por la endocar-
ditis)??, Permite cuantificar los flujos de regurgitacién
que incluso pueden ser detectados antes que se visualicen
vegetaciones, estimando también el deterioro hemocdinamico,
por lo que es fundamental de cara al planteamiento quirdr-
gico. Asi mismo sirve para detectar fugas perivalvulares en
el caso de las prétesis, por lo que es un complemento
indispensable para el modo 2-D transtoracico?3%:236  E] uso
del Doppler-color237,238 permite ademds visualizar con mayor
precisién la direccién de los flujos, con imigenes super-
puestas a las estructuras cardiacas, lo cual ain aumenta

mas el rendimiento?36€:237

6.1.5.5. Ecocardiografia con contraste: Permite ver con
mayor claridad las cavidades rellenas con un medio de
contraste. Se wutiliza muy poco, pero ha demostrado su
utilidad para visualizar complicaciones tales como aneu-

rismas en el senoc de Valsalva ¢ fistulas intercavitarias

239, 240
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6.1.6. CATETERISMO CARDIACO.

Su uso se ha limitado mucho desde la aparicidén de las
sofisticadas técnicas de ultrasonidos hoy disponibles.
Permite detectar aneurismas, dehiscencias protésicas y
abscesos perianulares. No es tan Gtil sin embargo en la
deteccién de abscesos septales o miocédrdicos. Permite
asimismo una buena estimacidén de la funcién ventricular y
la visualizacidén del &rbol coronario, que puede ser Gtil en
ciertos pacientes con antecedentes isquémicos?41:242  gijnp
embargo es una técnica con serios riegos tales como
embolismos por ruptura de la vegetacién, induccidn de
arritmias o edema agudo de pulmdn por sobrecarga con el
medio de contraste, por lo que su indicacidn debe sopesarse
cuidadosamente, sobre todo teniendo en cuenta gue hoy

disponemos de métodos muy fiables y poco agresivos.

6.1.7. TECNICA8 CON RADIONUCLIDOS

Se han utilizado para el diagnhéstico de vegetaciones, espe-
cialmente en las EI protésicas, donde la resolucidén de 1la
ecocardiografia es menor. Hay trabajos publicados con
citratoe de 9’Galio y con leucocitos marcados con !llin-
dio?437247, aunque han permitido incluso la deteccién de
complicaciones intracardiacas (absceso perianular, aneu-
risma miocardico infectado, pericarditis), el nimero de
casos referido es puramente anecdético ¥ no es una técnica

usada con regularidad debido a su bajc rendimiento. En
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efecto, las vegetaciones sépticas de la EI contienen pocas
células inflamaterias, por lo que la captacidén es escasa.
Por ello, esta técnica tiende a reservarse para el diagnds-
tico de abscesos paravalvulares, donde la reaccidén inflama-
toria es mucho mayor. Sin embargo, su actual papel en la
clinica diaria estd aln por definir, dados los escasos

estudios disponibles con un nimerc suficiente de casos.

6.1.8. TMAGENES CON RESONANCIA MAGNETICA.

Existen trabajos con esta técnica de reciente introduccién
en los que ha permitido ver con nitidez incluso superior a
la angiografia, abscesos en la raiz aértica?48:249 Tjene el
handicap de que no es posible realizarla en pacientes con
protesis metdlicas. De todos modos, son necesarios estudios
mas extensos para definir adecuadamente su utilidad

comparandola con otras técnicas.

6.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagndéstico de la EI ha supuesto un auténtico desafio
para los clinicos desde la descripcién inicial de oOsler?!l.
En 1977, Pelletier y Petersdorf?’ propusieron la primera
definicidén explicita para un caso de endocarditis infeccio-
sa Yy designaron tres grupos: "definida" (confirmacién
quiridrgica o necrépsica), "probable" (criterios clinicos)
y "posible" (criterios clinicos). Los dos grupos clinicos

(probable y posible) fueron descritos utilizando los cuatro
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hechos caracteristicos descritos inicialmente por Osler: 1)
enfermedad valvular predisponente; 2) bacteriemia; 3)
fendmenos embdlicos (cutédneos y viscerales); y 4) evidencia
de un proceso endocérdico activeo. Los criterios clinicos
propuestos por estos dos autores parecian ser bastante
especificos pero poco sensibles, incluyéndose come “posi-
bles" casos bastante consistentes con el diagnodéstico de
endocarditis, que casi siempre eran tratados como tales, de
manera prolongada. En 1981 Von Reyn et al, en el Beth
Israel Hospital de Boston propusieron una ligera modi-
ficacidén en los criterios anteriores, en aras de conseguir
una mayor sensibilidad. Estos criterios (TABLA 1.1) han
mostrado sobradamente ser a un tiempo sensibles y especifi-
cos, tanto en el analisis inicial?®, como en sucesivos
trabajos de diversos autores, algunos de los cuales

propusieron tan solo leves modificaciones  30.33.35,36,250,-

251, De hecho, los pacientes catalogados como probables o
posibles casos de endocarditis infecciosa, se han incluido
rutinariamente en estudios prospectivos de tratamientos?32,
Sin embargo, aunque la evaluacién clinica de la EI ha
cambiado poco desde Osler, el advenimiento de la ecocar-
diegrafia ha representado un reciente y formidable avance
en el examen cardiaco no invasivo. Técnicas como la eco-
grafia cardiaca transesoflgica obtienen un rendimiento
superior al 90% en la visualizacién de vegetaciones en

casos confirmados después mediante cirugia o necropsia???--

231, purack et al, del grupo para el estudio de la endo-

carditis de la Universidad de Duke, propusieron reciente-
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mente’! nuevos criterios para el diagnéstico de la endo-
carditis infecciosa incorporando los hallazgos proporcio-

nados por el examen ultrasénico (TABLAS 1.2 ¥y 1.3).

TABLA 1.1 Criterios Von Reyn para el diagndéstico de E1%8

e __________________________________________________________________________
ENDOCARDITIS DEFINIDA

Evidencia directa de endocarditis infecciosa basada en la histologia
obtenida mediante cirugia o autopsia en el andlisis microbioldgico
(tincidén de Gram o cultivo) de la vegetacidn valvular o de un embolismo
periférico.

ENDOCARDITIS PROBAEBLE

A) Hemocultivos persistentemente positivos1

mas uno de los siguientes:
1. Nuevo soplo de regurgitacién, o

2. Enfermedad cardiaca predisponente2

y fendmenos vasculares’.

B) Hemocultivos negativos © positivos de manera intermitente* mas los
tres siguientes:

l. Fiebre
2. Nuevo soplo de regurgitacién y
3. Fenbémenos vagculares

ENDOCARDITIS POSIELE
A) Hemocultivos persigstentemente positivos mds uno de los siguientes:

1. Enfermedad cardiaca predisponente, o
2. Fendmenog vasculares

B) Hemocultivos negativos o positivos de manera intermitente més los
tres siguientes:
1. Fiebre
2. Enfermedad cardiaca predisponente y
3. FenOmencs vasculares

C) Para casos de EI por Streptococcus viridans s8lo: dos hemocultivos
positivos al menos, sin foco extracardiaco evidente, y fiebre.

ENDCCARDITIS RECHAZADA:

A) Endocarditis improbable, con diagndstico alternativo, generalmente
evidente.

B) Endocarditis no descartable (aunque sin cumplir los criterios
anteriores), indicindose tratamiento antimicrobiano empirico.

C) Endocarditis con cultivo negativo diagnosticada clinicamente pero
excluida en el examen postmortem

|
1: Al menos dos hemocultivos obtenidos, siendo los deos positivos, ©
bien, tres de tres & al menos el 70% de ellos si se extraen cuatro o
mas

2: Enfermedad valvular o congénita definida o pro6tesis cardiaca (se

excluyen los marcapasos permanentes)
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3, Petequias, hemorragiasg en astilla, hemorragias conjuntivales manchas
de Roth, nddulos de Osler, lesiones de Janeway, meningitis aséptica,
glomerulonefritis y embolismos pulmonares, en sistema nervioso central,
coronarios o periféricos

by Cualquier ndmero de hemocultivos gue no cumpla la definicidén de

persistentemente positivos

TABLA 1.2 Criterios de Duke para el diagnéstico de EI’!
e R
ENDOCARDITIS DEFINIDA
A) Criterios Patolégicos
Microorganismos: demostrados mediante cultivo o
tincién histoldgica en una vegetacién, embolismo
séptico o absceso intracardiaco, 6
Lesiones patolégicas: vegetacién o absceso intra-
cardiaco que confirmen histoldédgicamente una endo-
carditis infecciosa activa
B) Criterios Clinicos (ver en TABLA 1.3)
2 criterios mayores, &

1 criterio mayor y 3 menores, 6
5 criterios menores

ENDOCARDITIS POSIBLE

Hallazgos consistentes con endocarditis que no
cumplen las condiciones exigidas para endocar-
ditis "definida", pero tampoco "“rechazada'.

ENDOCARDITIS RECHAZADA

A) Diagndstico alternativo evidente &
B) Resclucién de las manifestaciones sépticas con

4 dias o menocs, de tratamiento antimicrobiano &

C) No hallazgo de evidencias pateclégicas de endo-
carditis en la cirugia o en la autopsia después
de tratamiento durante 4 dias o menos
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TABLA 1.3. Criterios clinicos de Duke para el diagndéstico de EI”

. _____________________________________________________________________________
CRITERIOS MAYOQORES

1) Hemocultivos positivos

A) Dos hemocultivos positivos en muestras separadas, para
microorganismos tipicos:

1. Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK &
2. Staphylococcus aureus ¢ Enterococcus spp adgquiridos en la
comunidad en ausencia de foco primario &

B) Hemocultives persistentemente positivos, definidos como
microorganismos consistentes con endocarditis infecciosa y
procedentes de:

1. Muestras obtenidag con mads de 12 h. de diferencia &

2. Tres de tres & la mayoria de cuatro ¢ mas hemocultivos
separados, con una diferencia de 1 hora al menos entre el
primero y el dltimo.

2) Evidencia de afectacidn endocérdica:
A) Ecocardiografia positiva para endocarditis infecciosa:

1. Masa intracardiaca oscilante, en la vdlvula & en la
estructura de soporte 6 en la trayectoria de un jet de
regurgitacidén 6 en un mecanismoc yatrégeno, en ausencia de
otra explicacidén anatdémica alternativa &

2. Absceso intracardiaco, 6

3. Dehiscencia nueva de vilvula protésica, &

B) Nueva regurgitacién valvular (no es suficiente el empeora-
miento o cambic de soplo preexistente).

CRITERIOS MENORES
1) Enfermedad cardiaca predisponente & ADVP activo
2) Fiebre > 38,0¢C
3) Fendmenos vasculares: embolismos arteriales, embolismos sépticos

pulmonares, aneurismas micdéticos, hemorragia intracraneal,
lesiones de Janeway

4) Fendmencs inmunoldgicos: glomerulonefritis, nédulos de oOsler,
manchas de Roth

5) Ecocardiografia consistente con endocarditis infecciosa, pero sin
reunir los criterics de certeza antes enunciados

6) Evidencia microbiolégica: hemocultivo positiveo, pero sin reunir
los criterics de certeza enunciadoe previamente & evidencia
seroldgica de infeccidén activa por un organismo causante de
endocarditis infecciosa
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Efectivamente, estos autores encontraron gue la droga-
diccidén a drogas por via intravenosa como causa predispo-
nente a la endocarditis no habia sido contemplada entonces,
siendo hoy un fendmeno en constante aumento. Esto y el
hecho de no aplicar sisteméticamente los datos que propor-
ciona la ecocardiografia suponen una importante merma de
sensibilidad diagndstica. Asi, en dos andlisis realizados

71,253 aplicando los nuevos

con un namero grande de pacientes
criterios se vio que hasta un 80% de casos gue se hubieran
rechazado utilizando los criterios de Von Reyn, eran
admitidos con los nuevos criterios y que hasta un 25% de
casos considerados como "probables"™ eran nuevamente

catalogados como "definidos'", lo cual supone un indudable

avance en la sensibilidad diagnéstica.

Sin embargo, no todo son ventajas con los criterios de
Duke. El1 hecho de utilizar criterios mayores y menores
supone abandonar la tradicidén de categorias fisiopatolé-
gicas para el diagndéstico que ayudaban al clinico a enfocar
desde el primer momento su esfuerzo, recurriendo en cambio
a categorias que parecen mas apropiadas para el diagnéstico
de enfermedades complejas y multisistémicas, de origen
incierto (por ejemplo, la enfermedad de Behget), que para
un cuadro infeccioso cuya fisiopatologia estd muy bien
establecida. Por otra parte, los hallazgos ecocardiogréa-
ficos no siempre son certeros (especialmente con prbétesis
valvulares) y dependen en gran medida del personal que

realice el estudio, lo cual afiade cierta wvariabilidad
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individual gque no es deseable en un diagnéstico. El
considerar la enfermedad cardiaca predisponente o los
fenbmenos vasculares como criterios '"menores" supone
equipararlos a un simple hemocultivo positivo o a la posi-
tividad, siempre poco especifica, de un factor reumatoide
positivo. Separar la enfermedad cardiaca predisponente
(criterio menor) y la aparicién de un nuevo soplo de
regurgitacién (criterio mayor) es, en alguna medida,
potenciar un mismo hecho. Por fltimo, la categoria de
"posible" sb6lo esta definida en sentido negativo (todo caso
gue no sea definideo, pero tampoco "rechazable"), lo cual
supone una impertante variabilidad ya gue, al ser una cate-
goria con poca informacién diagnéstica explicita, facilita
la confusidén y la falta de uniformidad entre las diversas
series, lo cual contradice seriamente el objetivo inicial
buscado desde el principio por Pelletier y Von Reyn (ser
explicitos y a la vez estrictos). Esto es mas preocupante
cuando vemos que en la serie de Durack’! esta categoria
supone hasta un 37% de los casos. Por otra parte, sorprende
que en la serie de Bayer?®?, hasta un 33% de endocarditis
que hubiesen sido rechazadas por los criterios de Von Reyn
en su mayoria y que aqui fueron catalogadas como "defini-
das" o "posibles", tenian hemocultivos negativos, lo cual
contradice claramente la frecuencia de la mayoria de las
series que estiman el nimero de endocarditis negativas

entre el 5 y el 15%2%4,

Parece pues deducirse gue si bien los nuevos criterios han
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mejorado la sensibilidad diagnodstica, ha habideo una merma
considerable en la especificidad. De todas formas, estudios
mas amplios son deseables y no deben olvidarse las nuevas
aportaciones del grupo de Duke, que pueden incorporarse sin
fisuras al modelo Osleriano, como han hecho otros investi-

gadoresd®: 250,251
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7. TRATAMIENTO

7.1. TRATAMIENTC MEDICO

7.1.1. BABES DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

El objetivo del tratamiento antibidtico de la EI es la
esterilizacidén precoz de las vegetaciones sépticas y éste
difiere del que se realiza para la mayoria de las infec-
ciones bacterianas focales, ya que deben utilizarse
combinaciones de antibidéticos bactericidas por via intra-
venosa, dgeneralmente en varias dosis al dia y durante
tiempo prolongado. Los factores gque justifican este

tratamiento son los siguientes:

* La casi ausencia de leucocitos en el interior de la
vegetacidn, determina que ésta se comporte como una zona de
agranulocitosis localizada, pudiéndose multiplicar 1las
bacterias libremente sin la interferencia de las células
fagociticas. La erradicacidédn de una infeccién en ausencia
de leucocitos exige la eleccidédn de antibidéticos bacteri-
cidas debido ldégicamente a gque son un mecanismo de defensa
muy efectivo, del que vamos a carecer en gran parte,
habiéndose demostrado ademds gque el efecto post antibidtico

255,256 1og

es mucho mayor en presencia de leucocitos
antibidéticos bacteriostaticos pueden suprimir la bacte-
riemia, pero no erradican la infeccién en un tiempo razona-

ble. De hecho, la EI producida por gérmenes frente a los
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gue no se conoce ningin antibiético con capacidad bacteri-
cida (por ej. Coxiella burnetii) requiere un tratamiento
muy prolongado (afios) y es preciso recurrir frecuentemente

a la extirpacidén de la valvula para lograr la erradicacidn.

* La falta de vascularizacién, lo que dificulta la difusién
del antibiético al interior de la vegetacibn. Es necesario
que éste alcance niveles plasmaticos muy altos, a fin de
que el gradiente de concentracién entre el plasma y el seno
de la vegetacidn favorezca su difusidn hacia el interior de
la misma. Para ello el antibiético debe administrarse a
dosis altas, preferentemente por via endovenosa, eligiéndo-
se farmacos con escasa fijacién proteica. Los intervalos de
dosificacién deben de estar determinados por la vida media
del farmaco y su efecto post antibiético. Los estudics de
Eagle et al en los afios 50 definieron tres parametros
determinantes de la eficacia del tratamiento antibidtico:
1) la dosis minima necesaria para producir bacteriolisis;
2) la duracién de las concentraciones séricas bactericidas;
Y 3) el intervalo durante el cual, aun sin concentraciones
bactericidas en la sangre, no hay crecimiento bacteriano
(efecto postantibiético)?37¢258, En un modelo experimental
de endocarditis, Carrizosa y Kaye observaron que existia
una dosis critica por debajo de la cual la eficacia del
tratamiento disminuia significativamente?3?. Mientras que
esta dosis critica administrada cada 6 horas era muy eficaz

para disminuir las concentraciones microbianas en las

vegetaciones, la misma dosis cada 12 horas fracasaba. Mas
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recientemente Gengo et al examinaron estos principios en un
modelo de endocarditis por Staphylococcus aureus?%0. Todos
los animales recibieron la misma cantidad de meticilina,
pero las dosis y la frecuencia de administracién variaron.
La eficacia de los regimenes que incluian administracién
del antibidético cada 4 u 8 horas era comparable, mientras
que la dosificacién cada 12 horas era mucho menos eficaz.
La infusién continua, aungue conseguia niveles séricos de
meticilina similares a la CMB del organismo, fue menos
eficaz que los regimenes intermitentes, lo que sugiere que
la dosis 6ptima debe conseguir niveles sanguineos signifi-
cativamente por encima de la CMB. Los mejores resultados
terapéuticos se consiguieron cuando el intervalo entre
dosis era igual a la suma de 1) tiempo durante el cual las
concentraciones séricas superaban la CMB, m&s 2) duracién
del efecto postantibidtico, més 3) log tiempo para alcanzar
la fase de crecimiento bacteriano. Estos estudios apoyan la
recomendacién de que la dosis elegida debe exceder am-
pliamente la CMB del organismo y que el intervalo entre
dosis debe planearse en relacién a la cantidad de anti-
biético administrado, teniendo en cuenta su caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas (efecto post antibiéti-
co). Asi, farmacos con un efecto post antibiético prolenga-
do como los aminoglucésidos o las quinolonas permiten
intervalos grandes de dosificacidén, mientras que otros con
poco o casi nulo efectoc post antibidtico, como la mayoria
de los betalactamicos, deben administrarse en intervalos

frecuentes?®! y a dosis altas de manera intermitente mejor
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gue continua, pues se ha visto que de este modo la penetra-
cién tisular obtenida es mayor?®2. Aunque los primeros
estudios experimentales sobre la difusién de antimicro-
bianos en coadgulos producidos en el tejide subcutédneo de la
rata mostrarcon que la difusidn del antimicrobiano desde el
plasma al codgulo era lenta y deficiente?63:2%4 posterior-
mente se ha comprobado mediante modelos animales de
endocarditis que el equilibrio entre las concentraciones
del antimicrobiano en suero y en la vegetacidén se obtiene
rapidamente y que es casi completo, con una eliminacién y
vida media similares en ambos compartimentos. Inclusive se
ha visto que las concentraciones de antimicrobianc alcan-
zadas en la vegetacidn séptica eran superiores a las conse-
guidas en misculo cardiaco?®%7267 por lo que los niveles de
antibidético en suero proporcionan una informacién indirecta
adecuada de 1los niveles antibidéticos en la vegetacién

260,268, parece por tanto poco explicable el elevado

cardiaca
naimero de fracasos terapéuticos existentes en el tratamien-
to de la endocarditis infecciosa, sobre todo teniendoc en
cuenta las dosis tan elevadas que se emplean. Sin embargo,
hay que tener muy presente que en los estudios experimen-
tales en animales, la medicién del antibidético se obtiene
mediante el homogeneizado de la vegetacidn, expresando las
cifras en ucg. por g. de tejido, sin que esto indique real-
mente una buena penetracién. Asi, estudios de microscopia
electrdénica no detectaron en las colonias situadas en el
centro de la vegetacidén los cambios morfoldgicos que se ven

en bacterias sometidas a tratamiento antibiético?69.
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270 se ha comprobado que la distribucidén de

Recientemente
los antibidéticos en el interior de la vegetacién puede se
variable. Se ha observado que la penicilina se concentra
mas en la periferia que en el centro de la vegetacidén, la
tobramicina se distribuye de forma homogénea y la teico-
planina se concentra sélo en la periferia. Aunque el signi-
ficado clinico de estos hallazgos esta aiin por definir,
parece deducirse gque no todos los antimicrobianos son
capaces de penetrar eficazmente hasta el centro de 1la
vegetacién (al menos en la primera dosis que fue como se
realizé el estudio), lo cual podria explicar en parte los
fracasos terapéuticos que se observan mas frecuentemente

cuando las vegetaciones son de gran tamafic y los tiempos de

tratamiento excesivamente cortos.

* La elevada concentracién bacteriana de la vegetacidn, que
alcanza niveles de hasta 10° ufc/g de tejido. Esta densidad
de poblacién bacteriana tan elevada explica que en el
interior de las colonias existan gérmenes con una actividad
metabdlica y reproductiva reducidas. Durack y Beeson,
estudiando la incorporacién de alanina tritiada a 1las
vegetaciones, demostraron la existencia de dos poblaciones

microbianas?7!

. Una, situada en las capas mas superficiales
de la vegetacidn, estd en fase de multiplicacién exponen=-
cial; es responsable de la bacteriemia y mediante el meca-
nismo de la "recolonizacién" hace posible su crecimiento.

Por ser una poblacién gque se divide activamente es suscep-

tible a la accién letal de las penicilinas y puede ser
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erradicada con relativa facilidad. La otra, situada mas
profundamente en el interior, permanece metabdlicamente
inactiva, sin replicacién celular y, por ello, aparte de
las dificultades para ser alcanzada por los antibiéticos,
es poco vulnerable al efecto bactericida de los beta-
lactamicos. La eficacia de los antibid6ticos beta-lactémicos
estd en relacién directa con una multiplicacién bacteriana
activa, con el fin de inhibir la sintesis de la pared
bacteriana. En consecuencia, son menos activos frente a 1la
poblacién bacteriana que se multiplica lentamente y que
puede ser responsable de la recidiva de la EI si 1la
duracidén del tratamiento es corta. Asi, es posible 1la
curacién de la endocarditis por S. grupo viridans sobre
valvula izquierda inclusive con tratamientos de tan solo
10-14 dias de duracién tal como se practicd en los primeros
estudios de los afios 40, pero la tasa de recidiva era
superior al 50%2727274, por ello, el tratamiento debe mante-
nerse entre 4 y 6 semanas en la mayoria de los casos, para
asl lograr un porcentaje minimo de recidivas gque podrian
provenir de coleonias bacterianas situadas en el interior de
la vegetacién y que van a necesitar un tratamiento prolon-
gado para su erradicacién. Otro motivo que exige un
tratamiento prolongado es la necesidad de erradicar focos
metastésicos (por ej. una osteomielitis © un absceso
esplénice), que pueden reactivarse o ser causa de reinfec-
cidn tras completar precozmente el tratamiento. Finalmente,
debe tenerse presente que las concentraciones inhibkitorias

minimas (CMIs) de los antibidéticos beta-lactédmicos en el
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interior de 1la vegetacién pueden ser superiores a los
valores obtenidos a los valores obtenidos in vitro, cuando
se testan estos antibidticos frente a densidades de

poblacién inferiores (efecto indcule).

* Riesgo de destruccidn valvular. Aungue no se ha compro-
bado que la esterilizacién rdpida de la vegetacidén evite
esta complicacién, es razonable pensar que con combina-
ciones sinérgicas de antibiéticos, que consigan un efecto
bactericida rapido y en consecuencia precoz sobre la
vegetacién, pueda prevenirse, al menos en parte, la
destruccién valvular. Por otro lado, si se requiere una
intervencién quirtrgica urgente, siempre es mejor efec-
tuarla sobre una valvula esterilizada para no exponer la
proétesis valvular al tejido infectado, si bien la infeccién
protésica es rara. Desde hace afios se ha demostrado que la
asociacién de beta-lactamicos y aminoglucésidos es sinérgi-
ca in vitro frente a estafilococos?’%/27% y estreptoco-

005277’278,

y esta asociacibén de antibidticos esteriliza en
menos tiempo las vegetaciones producidas por estos gérmenes
en los animales de experimentacién. Aunque el beneficio
clinico de esta asociacidn no queda claro, se ha demostrado
que disminuye los dias de bacteriemia y fiebre, por lo
suelen indicarse aminoglucésidos los primeros dias de
tratamiento al menos??%:280, otro motivo que justifica 1la
asociacién de antibidticos sinérgicos es conseguir un
efecto bactericida frente a gérmenes tolerantes a la accién

.

de los antibidticos beta-lactamicos, como el enterococo y
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algunas cepas de estreptococos del grupo viridans vy
estafilococos. Este efecto bactericida sinérgico es también

visible en la endocarditis por bacilos gramnegativos?81.285,

7.1.2. TRATAMIENTO EMPIRICO

Si se sospecha una EI es imprescindible tomar cuanto antes
tres hemocultivos no simultaneeos para identificar el
microorganismo causal y conocer su sensibilidad anti-
biética. Mientras obtenemos el resultado del cultivo
debemos iniciar el tratamiento antibiético de manera
empirica. Aungque cualguier microorganismo puede originar
una EI, los estreptococos y estafilococos son responsables
de la mayoria de los casos (70-90%). Por tanto, el trata-
miento antibidético empirico se elegira teniendo en cuenta
los agentes etioldgicos mas frecuentes en cada grupo de
riesgo (EI sobre valvula nativa en drogadictos o no y EI
sobre vAlvula protésica) y a la duracidén de la clinica

(aguda, subaguda)l.

7.1.2.1. Endocarditis sobre vdlvula nativa

A) Endocarditis en poblacidén general (EII}

A.1. Clinica aguda (< 2 semanas): cloxacilina,
penicilina (o ampicilina) y gentamicina, con el fin de

cubrir S. aureus, estreptococos y enterococos,
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A.2. Clinica subaguda (> 2 semanas): penicilina
(o ampicilina) y gentamicina, ya que lo mads probable es que

sea una endocarditis estreptocécica.

B) Endocarditis en drogadictos

Si la EI es sobre valvula derecha (la inmensa
mayoria), estd causada en mas del 80% de los casos por S.
aureus por lo que debe emplearse la asociacién de cloxa-
cilina y gentamicina. Si asienta sobre vdlvula izquierda,
hay un porcentaje considerable de estreptococos y también
enterococos, por lo que puede afiadirse a la pauta anterior

ampicilina & penicilina.
7.1.2.2. Endocarditis sobre vdlvula protésica

A} ET Protésica Precoz (< 2 meses): la mayoria de los

casos estan producidas por estafilococos coagulasa-nega-
tivos meticilin-resistentes, por lo gue el tratamiento
empirico debe efectuarse con vancomicina y gentamicina,
pudiéndose afiadir rifampicina.

B) ET Protésica Tardia (> 2 meses): el tratamiento

empirico es el mismo que para le endocarditis sobre valvula

nativa.

Légicamente estas pautas deben modificarse de acuerdo con

el germen que predomine en cada &rea geogrifica y hospital.
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7.1.3. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO ESPECIFICO

Por reqgla general, el laboratorio de microbiologia dispone
a las 48-72 horas de los resultados microbioldgicos
(microorganismo causal y antibiograma). De acuerdo con los
mismos, el tratamiento debe ajustarse siguiendo las

recomendaciones que se especifican a continuacién:

7.1.3.1. Estreptococos sensibles a la penicilina (CMI<0,1

Hg/ml)

Mas del 80% de cepas de estreptococos del grupo viridans y
del grupo D no enterococo (S. bovis) son muy sensibles a la
penicilina (CMI<0,1 pcg/ml). Los tres regimenes terapéuti-
cos que se especifican en la TABLA 1.4 tienen una eficacia
similar y un 1indice de recidivas inferior al 2%. E1
tratamiento de eleccidén para la EI estreptocécica no
complicada es la pauta 1, que ademds permite una hospitali-
zacién mds corta. Si el paciente es mayor de 65 afios, tiene
insuficiencia renal o afectacién del VIII par craneal, se

recomienda la pauta 2286-288
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TABLA 1.4. Pautas de tratamiento antibiético de la EI por Streptococcus
grupo viridans y S. bovis sensibles a la penicilina (CMI<0,1 ug/ml)

ANTIBIOTICO DOSIS ¥ VIA DURACION
(semanas)
1. Penicilina G 10-20 millones U/24 horas en 6 2
addica doeis IV
b
estreptomicina 7,5 mg/kg {no mas de 500mg) /12 2
e} horas IM
gentamicina 1 mg/kg (no mas de 80 mg)/8 2
horas IV o IM
2. Penicilina G 10-20 millones U/24 horas en 6 4
sbdica dosis IV
3. Penicilina G 10-20 millones U/24 horas en 6§ 4
sédica dosis IV
Y
estreptomicina 7,5 mg/kg (no mas de 500 mg) /12 2
& horas IM
gentamicina 1 mg/kg {no mas de 80 mg)/8 2

horas IV o IM

{*) Sustituible por penicilina G procaina 1-2 millones U/6 horas,
via IM.

Se recomienda la pauta 3 en las siguientes situaciones:

a) Evolucidn clinica previa al tratamiento superior a los
tres meses, presencia de grandes vegetaciones ecocardio-

graficas 6 metastasis sépticas.

b) En la EI sobre valvula protésica,

Algunos autores sustituyen la penicilina por la amoxicilina

por va oral (1 g/6 horas) a partir de las dos semanas de

tratamiento?8?, Recientemente se ha demostrado que el

tratamiento con una sola dosis de ceftriaxona (2 g IV o IM
dia) durante un mes o inclusoc durante dos semanas seguida

de amoxicilina otras dos semanas es también eficaz299,291
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Si existe alergia, se administrardn cefalosporinas de
primera generacidén o vancomicina durante 4 semanas (TABLA

1.5).

Tabla 1.5. Tratamiento antibiético de la endocarditis por S§. viridans
¥ S. bovis sensible a la penicilina (CMI<0,1 ug/ml) en pacientes con
alergia a la penicilina.

ANTIBIOTICO' DOSIS Y VIA DURACICN
{gemanas)
l
1, Cefalotina_©& 2 g IV/4 horas 4
cefazolina? 1g1IMoIV/ 8 horas 4
2. Vancomicina 30 mg/k (no méds de 2 q) 4
cada 24 h en 4 deosis IV

1 Estreptomicina o gentamicina pueden afiadirse las dos primeras
semanas seguin las dosis recomendadas en la TABLA 1.4

Z: La potencial reaccidn de alergia a las cefalosporinas del
paciente alérgico a la penicilina (alergia cruzada) proscribe el uso
de cefalosporinas en caso de anafilaxia demostrada

En 1982 se describieron las primeras cepas de Streptococcus
grupo viridans con alto nivel de resistencia a la estrepto-
micina (CMI > 1000 mcg/ml)?gz'zgs. En estos casos no se
obtiene sinergia con la asociacidén penicilina-estrep-
tomicina. En la actualidad esta resistencia alGn es poco
frecuente, observandose entre el 2% y el 8% de los aisla-
mientos en algunos hospitales. En esta situacidén el
tratamiento de eleccidén es la pauta 3 (TABLA 1.4), susti-
tuyéndose la estreptomicina por la gentamicina, a la que

siguen siendo sensibles?%>,

Las EI por estreptococos del grupo A O POr neumocoeco,

microorganismos sensibles a la penicilina (CMI<0,1 ucg/nl),
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son poco frecuentes y se tratan con la pauta 2 (TABLA 1.4).
Sin embargo, en leos Gltimos afios estd aumentando de forma
alarmante en todo el mundec y especialmente nuestro pais el
niimerc de cepas de neumococo con resistencia parcial o
total a la penicilina??%:297  gji la resistencia es parcial
(CMI= 0,1-1 pcg/ml) el tratamiento puede efectuarse aumen-
tando 1la dosis de penicilina (20-40 millones/dia) o
cambiandela por una cefalosporina de 32 generacidn (Cefota-
xima 12 g/dia por ejemplo). Si el neumococo es resistente
a la penicilina (CMI > 1 mcg/ml), el tratamiento de
eleccién es wuna cefalosporina de 32 generacidén o la

vancomicina (2 g/dia)?98.299,

7.1.3.2. Streptococcus grupo viridans con CMI a la peni-
cilina > 0,1 y < 0,5 ug/ml, cepas tolerantes y variantes

nutricionales.

Las EI precducidas por cepas con CMI para la penicilina >
0,1 ¥y < 0,5 ucg/ml o por cepas "tolerantes" (relacidén
CMB/CMI superior a 32:1) se tratan con la pauta 3 especi-
ficada en la TABLA 1.4 utilizando la combinacién de
penicilina y un aminoglucésido, segin las Gltimas reco-
mendaciones de 1la American Heart Association?®8. sin
embargo, posiblemente también seria éfectiva la pauta 2,

utilizando dosis altas de penicilina3®®

. Los estreptococos
del grupo viridans que tienen ciertos requerimientos
nutricionales (piridoxina y cisteina) presentan con

frecuencia telerancia a la penicilina y son muy dificiles
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de tratar, por lo que se recomienda efectuar el tratamiento

descrito en la pauta 3391,

7.1.3.3. Enterococos Yy estreptococos resistentes a la

penicilina (CMI > 0,5 ug/ml)

Los enterococos y un 15-20% de cepas de estreptococos del
grupeo viridans son resistentes a la penicilina (CMI > 0,5
H4g/ml). Los enterococos son mas resistentes que 1los
estreptococos del grupeo viridans y S. bovis a la penici-
lina, con CMIs de 10 a 100 veces mas altas y CMB hasta 100
veces superior a la CMI. Ademds E. faecium tiene una CMI
para penicilina mas elevada que E. faecalis. No se dispone
de antibiéticos bactericidas frente a Enterococcus spp, por
lo que el tratamiento de este germen requiere la asociacién
de penicilina, ampicilina o vancomicina con un aminoglucd-
sido. Aungue el antibiograma muestre resistencia del germen
al aminoglucésido (estreptomicina o gentamicina) éste debe
administrarse si la CMI no es > 2000 ug/ml, ya gque se ha
comprobadoc gue por debajo de esta concentracidén pueden
obtenerse efectos bactericidas sinérgicos al combinarlos

con beta-lactamicos?88,

El tratamiento de la EI enterocécica se especifica en 1la
TABLA 1.6. La pauta de eleccidén es la administracién de
penicilina G sddica y un aminoglucdésido (estreptomicina o
gentamicina) durante 4 semanas. La ampicilina es 2-4 veces

més activa que la penicilina in vitro por lo que algunos
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autores prefieren este antibidético, aunque no existen
diferencias claras in vivo. Es muy importante determinar si
el enterococo tiene alto nivel de resistencia a la estrep-
tomicina, va que de un 20% a un 50% de cepas de enterococos
son altamente resistentes a la estreptomicina (CMI > 2000
ug/ml). En estos casos debe administrarse gentamicina
durante el mismo tiempo. Por tanto, como hasta ahora no
existian cepas de enterococos con alto nivel de resistencia
a la gentamicina, éste es el aminoglucdsido que debe
asociarse a la penicilina o ampicilina cuando el laborato-
rio de microbiologia no pueda determinar este tipo de
resistencia. Pueden obtenerse buenos resultados con trata-
mientos de 4 semanas, con un indice glcbal de recidivas del
15-25% (mucho mas alto que para S. grupo viridans), ya que
es un germen de dificil manejo. Los aminoglucdésidos deben
mantenerse durante todo el tratamiento. El tratamiento debe
prolongarse durante 6 semanas en las siguientes situaciones
en las que se ha visto un mayor numero de recidivas con

tratamnientos de 4 semanas:

A) Evolucidén clinica previa al tratamiento superior a los

3 meses, afectacién mitral, presencia de grandes vegeta-

ciones ecocardiograficas, o metéstasis sépticas.

B) En la EI sobre vdlvula protésica.

En estas situaciones el aminoglucésido puede mantenerse

durante las 6 semanas, si bien hay estudios donde se ha
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visto gue un periodo de 4 semanas con estos farmacos

probablemente sea suficiente392,

En casc de alergia a la penicilina no deben utilizarse las
cefalosporinas, ya que son inactivas. La pauta aconsejada
en estos casos es la de vancomicina asociada a estreptomi-
cina o gentamicina, segdn la sensibilidad antibiética, ya
que también existe sinergia.

TABLA 1.6 Tratamiento antibidtico de la endocarditis por Streptococcus
grupo viridans resistente a la penicilina (CMI > 0,5 wug/ml) vy

enterococos.
ANTIBIOTICO DOSIS Y VIA DURACION
{sem)
l. Penicilina G 20-30 millones U/24 h. en 6 4 - 6
sédica dosis IV
Yy
estreptomicina | 7,5 mg/kg (no mas de 500 mg) /12 4 -6
6 horas IM
gentamicina 1 mg/kg (no més de 80 mg)/8 4 - 6
horas IV 6 IM
2. Ampicilina 12 g/24 horas en 6 dosis IV 4 - 6
b4
estreptomicina | 7,5 mg/kg (no mids de 500 mg)/1l2 4 - 6
& horas IM
gentamicina 1 mg/kg (no mias de 80 mg)/8 4 - 6
horas IV & IM

En los dltimos 10 afios se han publicado una serie de

cambios en el patrdn de sensibilidad antibidética de 1los

enterococos que pueden modificar en un futuro este esquema

303 9304

terapéutico””’. En primer lugar, en 197 se identificaron

las primeras cepas de enterococos con alta resistencia a la
gentamicina (CMI > 2000 ug/ml), que en la actualidad pueden
observarse en algunos hospitales hasta en un 14% de

305-309

casos Esta resistencia se observa tanto en E. faeca-
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lis como en E. faecium, estd mediada por pléasmidos y puede
transferirse de una cepa a otra por conjugacién310/311  En
estos casos, los enterococos suelen ser resistentes a 1la
estreptomicina, gentamicina y kanamicina (y, por lo tanto
a la amikacina). No deben utilizarse de forma rutinaria
otros aminoglucésidos, ya gue, por ejemplo, la combinacidn
de penicilina y tobramicina no es sinérgica para E.
faecium!?, Deben obtenerse las CMI de todos los amino-
glucdésidos, ya que en ocasiones no todos muestran alta
resistencia. Asi, en un 1-33% de casos, cepas de enteroco-
cos con alta resistencia a la gentamicina pueden tener una
CMI para estreptomicina

< 2000 pg/ml, por lo que podria utilizarse. En caso contra-—
rio, no se conoce el tratamiento ideal. Se aconseja
utilizar daptomicina, gquinolonas u otro antibiético con
actividad demostrada in vitro y que han mostrado buenos
resultados en estudios experimentales313-315, aunque no hay
estudios disponibles en humanos. También se ha ensayado la
administracién de dosis altas de penicilina (20-40 millo-
nes/dia) 6 ampicilina (12-24 g/dia) durante 8-12 semanas,

318

incluso en infusién continua®'®, pudiendo ser necesaria la

cirugia para alcanzar la curacién3l?.

En segundo lugar, en 1983318 se publicaron los primeros
casos de enterococos resistentes a la penicilina como
consecuencia de la produccidén de beta-lactamasas mediadas
por plasmidos, dque pueden transmitirse por conjugacidn.

319

Aungue es infrecuente , en estos casos el tratamiento de
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eleccidn es la vancomicina asociada a un aminoglucésido o
bien la administracidén de inhibidores de la beta-lactamasa
(dcido clavulanico o sulbactam)314,320-322  pinalmente, en
1988 se publicarcen 1los primeros casos de enterococos
resistentes a la vancomicina y teicoplanina323:324  Esta
resistencia estd mediada por plasmidos y aungue estos
aislamientos pueden ser sensibles a quineclonas y daptomi-
cina, el tratamiento con estos antibiéticos parece poco

esperanzador>23:326,

7.1.3.4. Staphylococcus aureus

El tratamientc para 1la endocarditis estafilocbécica se
resume en las TABLAS 1.7 v 1.8. La mayoria de las cepas de
S. aureus producen betalactamasas y son resistentes a la
penicilina (que en casc contrario, seria el antibidtico de
eleccidén), con CMIs > 0,2 ug/ml, por lo que el tratamiento
debe realizarse con una penicilina resistente a la penici-
linasa (cloxacilina, ya gue la meticilina es muy téxica) o
una cefalosporina de primera generacidén (cefalotina, cefa-
zolina) durante 4 semanas (TABLA 1.7 pauta ne 1)287.288,327,-
328 gn caso de alergia a la penicilina puede administrarse

una cefalosporina de primera generacién o mejor vancomici-

na, por la posibilidad de reacciones cruzadas.

Se aislan con cierta frecuencia cepas de S. aureus tole-
rantes a meticilina, en los gue la CMB estd muy por encima

de la CMI, recomendidndose en un primer momento la vancomi-
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cina come tratamiento de eleccibén para estas cepas. Sin
embargo, se ha visto que este fendmeno detectado in vitro

t329, por lo

depende mucho del modo en gue se realice el tes
que el significado clinico de esta hallazgo es incierto. Se
ha visto también que estos organismos no escapan a la
accibébn bactericida de los beta-lactamicos, ya que si se
incuban durante 48 horas con el antibiético, son aniquila~

1330, En el modelo

dos a concentraciones similares a la CM
experimental, el tratamiento con meticilina fue igualmente

efectivo en cepas tolerantes y no tolerantes en un estu-

331 32

dio y menos efectivo en otro33?, si bien se utilizaron
diferentes criterios en la definicién de tolerancia. Los
estudios clinicos retrospectivos en los que se ha sugerido
que el fendmeno de la tolerancia se correlacionaba con una
disminucibén en la eficacia antibiética de las penicilinas

isoxazélicas, no parecen muy convincentes333,334

y ademas en
otros estudios (tanto retrospectivos como prospectivos), se
vio que combinaciones de antibiéticos que segin el antibio-
grama eran los mas bactericidas frente a cepas tolerantes,
no conseguian un resultado superior al de la pauta clasica

279, 335,336. Por ello,

gue incluye una penicilina isoxazdlica
mientras no entendamos mejor el fendémeno de la tolerancia
en este germen, lo mAs prudente parece mantener el trata-
miento con cloxacilina en las cepas tolerantes, afiadiendo
no obstante otro farmaco, como un aminoglucédsido & rifam-
picina (si las cepas muestran sensibilidad), ya que se ha

visto que la efectividad con esta combinacidén es mayor~

279,337,338 y quizds lo mas recomendable sea prolongar el
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tratamientc 6 semanas en los casos de EI sobre valvulas
izquierdas.

Si 8. aureus es meticilin-resistente (CMI > 12 mcg/ml), el
antibiético de eleccién es la vancomicina 33%/340papra 1.8
pauta ne 1), no estando indicadas las cefalosporinas, vya
gue aunque el germen puede mostrarse sensible in vitro, se
ha visteo qgue por cada 10° ufc de S. aureus meticilin-
resistente, puede haber una resistente a cefalosporinas,
que no se veria reflejada en el antibiograma34l. Esta
subpcocblacidén resistente seria la predominante al cabec de
unos dias de tratamiento (en los que las colonias sensibles
serian aniquiladas), explicando los fracasos terapéuticos
observados con las cefalosporinas en cepas gque eran
tedricamente sensibles al inicio del tratamiento342., por
ello, es preferible considerar a las cepas meticilin-
resistentes de S. aureus como resistentes a todo tipo de

beta lactamicos (por mecanismo diferente a la produccidén de

beta-lactamasas).

La teicoplanina es un reciente glucopéptido que en ya en
los primeros estudios experimentales demostrd ser efectivo

frente a cocos grampositivos y Enterococcus spp.314.322,343-

345 Al ser un farmaco reciente y no estar estandarizada la
dosis, en algunos estudios clinicos se produjeron malos
resultados348:347, gin embargo a dosis altas (7-14 mg/K/d)
y durante el tiempo adecuado, el indice de curaciones es

similar al obtenido por la vancomicina en numerosos estu-

dios clinicos?%8-3%4  padas sus claras ventajas frente a la
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vancomicina (menor toxicidad, una sola dosis, utilizacién
de la via intramuscular...), es un farmaco que debe también
tenerse presente, si bien no puede ser considerado como de

primera eleccién.

Varios estudios han evaluado el papel de los aminoglucé-
sidos en el tratamiento de la EI por S. aureus. En estudios
experimentales se ha demostrado repetidamente que la
combinacién de penicilina y un aminoglucésido erradicaba
las cepas de S. aureus de las vegetaciones mas rédpidamente

355-357_ pn estudios clinicos se ha

que la penicilina sola
visto que la asociacién de una penicilina isoxazélica y un
aminoglucésido reduce los dias de bacteriemia y fiebre,
normalizandose antes la leucocitosis, pero sin disminuir la
mortalidad cuandc se compara con los pacientes tratados tan

solo con cloxacilina276-335,336

Actualmente se aconseja
asociar inicialmente un aminoglucésido durante un corto
periodo de tiempo (3-5 dias), pues asi se acorta el periodo

febril con minimos efectos nefrotéxicos338,

El papel de la rifampicina en el tratamiento de la endo-
carditis por S. aureus estd poco definido. Aungque es el
antibidtico mas activo in vitro frente a este microor-
ganismo, no puede administrarse solo por la aparicién de
cepas resistentes y, por otra parte, su asociacidén con los
antibidticos beta-lactamicos o la vancomicina muestra in
vitro y en los animales de experimentacidén, resultados

contradictorios que abarcan la sinergia, la indiferencia e
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incluso el antagonismo33°7362, sin embargo, los resultados
clinicos han sido generalmente buenos, viéndose un impor-
tante aumento del poder bactericida del suero al adminis-
trarla y lograndose éxitos terapéuticos en endocarditis que
previamente no habian respondido al tratamiento antibidtico
inicial337,358  ggta aparente discordancia podria explicarse
por las excelentes propiedades farmacocinéticas de la
rifampicina que le permitirian, in vivo, superar la tenden-
cia hacia el antagonismo visto in vitro frente a beta-
lactédmicos y glucopéptidos. Teniendo en cuenta que posee
importantes efectos secundarios (colestasis, nefrotoxici-
dad, rash cutaneo) es preferible no darla rutinariamente
para S. aureus salvo en dos situaciones clinicas: cuando
con el tratamiento convencional no hay respuesta y se
obtiene un poder bactericida del suero inadecuado, con el
fin de aumentarlo, y cuando el paciente tiene abscesos que
pudieran justificar la persistencia o la recidiva de 1la

endocarditis, ya que difunde muy bien a su interior.

La duracidén total del tratamiento en la EI izquierda es de
4 semanas, aconsejandose la prolongacidén a 6 semanas o mas
si la EI asienta sobre valvula protésica, si la cepa es
tolerante a las penicilinas isoxazélicas o si hay metasta-
sis sépticas (artritis, absceso esplénico, renal...).
Algunos autores también recomiendan 6 semanas si las
vegetaciones ecocardicgréaficas son de gran tamafio. En todos
estos casos es también preferible mantener el aminoglu-

c6sido 2 semanas y afiadir en algunas ocasiones rifampicina
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(TABLAS 1.7 y 1.8, pauta n? 2). En la EI sobre corazdn
derecho no parece necesario tanto tiempo. En efecto, la EI
por S. aureus meticilin-sensible sobre valvula tricilispide
y/o pulmonar es muy frecuente en drogadictos, habiéndose
observado con relativa frecuencia curaciones sin completar
las 4-6 semanas de tratamiento prescrito inicialmente, comec
consecuencia de las fugas del hospital de estos pacientes.
Este hecho y la baja tasa de mortalidad (5-10%) de esta EI,
motivaron estudios con tratamientos mids cortos. Asi, en
1980, Parker y Fossieck?®? trataron este tipo de endocar-
ditis durante dos semanas con una penicilina isoxazdlica
por via intravenosa, aungque luege se continuaba el trata-
miento por via oral durante 4 semanas m&s. Chambers et
al3®® demostraron sin embargo en 1988, gue era posible
tratar con éxito la endocarditis derecha con tan sélo dos
semanas de tratamiento intravenoso utilizando la combina-
cién de cloxacilina y aminoglucdésido. Estos resultados han
sido confirmados posteriormente por otros autores3®®:367 gj
bien deben excluirse los pacientes con ciertos criterios de
gravedad tales como afectacién renal, existencia de
embolismos sépticos en territorio sistémico, afectacién
concomitante de vdlvulas izquierdas, fracaso hemedindmico,
etc. Tampoco es recomendable esta pauta corta en los casos
de S. aureus meticilin-resistentes, ya que se ha visto que
la vancomicina no es tan rapidamente bactericida, por lo
que los fracasos terapéuticos son muche mayores si el

tratamiento no se prolonga 4 semanas al menos368.369,
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Una combinacién atractiva por su facilidad de administra-
cién es la de ciprofloxacino y rifampicina. Aungque hay
datos de antagonisme entre estos dos farmacos in vitro,

varios estudios farmacocinéticos y experimentales habian

mostrado su efectividad jin vivo

Dworkin

373

370-372

 por lo que en 1989

utilizd esta combinacidén en humanos, con buenos

resultados. Un problema serio es el alto indice de resis-

tencia de las cepas de S. aureus a las guinclonas,

sive durante el tratamiento,

inclu-

tal como se ha seflalado en

estudios experimentales y también en numerosas situaciones

clinicas

374-376

Aungue el hecho de asociar rifampicina se

ha visto que disminuye la aparicién de resistencias, no es

desde luego, una pauta indicada de primera eleccidn,

TABLA 1.7. Tratamiento antibidético de 1la EI por S.

aureus meticilin~

sensible.
ANTIBIOTICO DOSIS Y VIA DURACION
{sem)
1. Cloxacilina' 2 g IV cada 4 horas 4 - 6
o]
cefalotina 2 g IV cada 4 horas 4 - 6
Y
gentamicina 1 mg/kg {(no mas de 80 mg)/8 3 - 5 dias
{opcional) horas 1V & IM
2. Cloxacilina 2 g IV cada 4 horas 4 - 6
Y
gentamicina 1 mg/kg (no mé&s de 80 mg)/8 2
¥ horas IV & IM
rifampicina2 300 mg oral cada 12 h. 4 - 6
3. Cloxacilina 2 g IV cada 4 horas 2
Y
gentamicina3 1 mg/kg (no mé&s de BO mg}/8 2
horas IV 6 IM |
4. Ciprofloxacino 750 mg oral/12 horas 4
¥
rifampicina“ 300 mg oral/l2 horas 4
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': si el estafilococo es sensible a la penicilina (CMI < 0,1 mecg/ml)
se sgustituye la cloxacilina por penicilina G sdédica durante 4-6
semanas. En casc de alergia a penicilina debe usarse vancomicina o
cefalosporinas de 12 generacidn, salvo en caso de anafilaxia demostrada
a beta-lactamicos (posibilidad de reaccién cruzada).

2 : La rifampicina se recomienda en infecciones por Staphylococcus
coagulasa-negativos, Su eficacia en infecciones por S. aureus es
controvertida, aunque puede usarse en situaciones especiales (leer en
el texto)

3 : Esta pauta solo debe usarse en casos de EID no graves, excluyéndose
pacientes con compromisc de vialvulas izquierdas deterioro hemodindmico,
embolismos en territorio sistémico (no se excluyen los embolismos
pulmonares) y fracaso renal.

4 : Esta pauta debe reservarse también para casos de EID no graves en
situaciones especiales, por el potencial riesgo de desarrollo de
resistencias. Deben medirse peribdicamente los niveles plasmiticos de
ciprofloxacino,

TABLA 1.8. Tratamiento antibiético de la EI por S. aureus meticilin-
resistente.

ANTIBIOTICO DOSIS Y VIA DURACION
{sem)
1. Vancomicina 30 mg/kg (no mds de 2 g)/24 h. 4 - 6
¢] en 4 dosis IV
teicoplanina 7-14 mg/kg/24 h en 1 6 2 dosis 4 - 6
IV & IM
2. Vancomicina 30 mg/kg (no mas de 2 g)/24 h. 4 - 6
v en 4 dosis IV
gentamicina 1 mg/kg (no mas de 80 mg)/8 h. 4 - 6
y IV o IM
rifampicina’ 300 mg oral cada 12 h. 2

1: Esta pauta se recomienda en casos de EII grave o complicada y
también en los cascs sobre vilvula protésica

7.1.3.5. Estafilococos plasmacoagulasa-negativos (8.

epidermidis y otros)

S. epidermidis es el agente etiolégico mads frecuente en las
EI protésicas. Mas del 75% de S. epidermidis aislados

durante los 12 primeros meses que siguen al recambio
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valvular son meticilin-resistentes, mientras que a partir
del primer afio sélo lo son el 25%°7r377, El1 tratamiento de
la EI por S. epidermidis meticilin-sensible se realiza con
una penicilina isoxazdélica (9-12 g/dia) & con penicilina G
(20 millones de unidades/dia) en los excepcionales casos en
que sea sensible a ésta. El1 tratamiento de la EI por S.
epidermidis meticilin-resistente (CMI > 2 pg/ml) se realiza
con la asociacién de vancomicina y rifampicina durante 6
semanas, afladiendo un aminoglucésido durante 1las dos
primeras semanas (TABLA 1.8 pauta n? 2). Esta asociacién es
la que ha demostrado mayor efectividad en estudios experi-
mentales y clinicos, previniéndose con la triple asociacién
la posible emergencia de resistencia a la rifampicina3®8-
381 La duracién del tratamiento oscilarad entre 4 semanas
en los casos sobre valvula nativa y 6 semanas en las
situaciones en 1las gque 1la endocarditis asiente sobre
valvula protésica. 8i aparece una complicacién o la
infeccién recidiva, debe plantearse el tratamiento quirdr-

gico, al tiempo que se mantiene el tratamiento médico

durante 8 semahnas.

Algunas cepas de S. epidermidis muestran heterorresistencia
Yy s6lo una pequefia proporcién de estas bacterias (una de
cada 10) expresa la resistencia en ausencia de exposicibn
al antibiético3??, cuando se exponen a la meticilina, se
observa resistencia a las 48-72 horas, lo cual parece una
predisposicidén genética de este germen. Los test dque

emplean inéculos bajos (10° en vez de 107) o los gque
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requieren crecimiento rdpido (mencs de 72 horas) como el de
difusidén en agar, no detectan la poblacidén resistente de
crecimiento lento. Por ello, en ocasiones la respuesta
clinica a estos antibiéticos es mala, aungue los antibio-
gramas muestren sensibilidad a las penicilinas isoxazdlicas
y cefalosporinas, En caso de presentar meticilin-registen-
cia, aln cuando el antibiograma muestre sensibilidad a las
cefalosporinas, la cepa debe de considerarse resistente a
todos 1los Dbeta-lactéamicos. La reciente aparicidén de
estafilococos coagulasa-negativos resistentes a la vanco-
micina es motivo de preocupacién dada la ausencia de

alternativas terapéuticas.

7.1.3.6. Cocos gram-negativos

La EI por meningococo y gonococo puede ser tratada con
éxito con penicilina G (18-24 millones/dia) durante 4
semanas. La ceftriaxona se ha mostradc eficaz en 1la
endocarditis gonocdécica y podria ser el tratamiento de

eleccidén en los casos resistentes a la penicilina.

7.1.3.7. Bacilos gram-negatives aerobios y anaerobios

Son poco frecuentes (< 10%), afectan sobre todo a pacientes
drogadictos y a enfermos con prétesis valvulares y tienen
una mortalidad elevada. El tratamiento se realiza de acuer-
do con los estudios de sensibilidad in vitro asociando un

antibiético beta-lactamico) generalmente ureidepenicilina
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o cefalosporina de 32 generacién) y un aminoglucésido
durante 4-6 semanas. En todos los casos debe evaluarse el
tratamiento quirirgico ya que si bien en el corazén derecho
el tratamiento antibiético puede ser curativo, en el lado
izquierdo el recambic valvular es lo mas habitual. Asi,
mientras que en la endocarditis tricuspidea las vegetacio-
nes contienen del orden de 10778 UFC/g de tejido endocardi-
co, en las vegetaciones adrticas es frecuente rebasar la
cifra de 109, Si a esto unimos la dificultad que tiene el
antibidtico para alcanzar el centro de la vegetacidén (con
lo cual es dificil que por ejemplo un aminoglucdésido logre
concentraciones varias veces por encima de la CMI del
germen), la casi ausencia de PMN (que se hace mds patente
en las vegetaciones izquierdas) y la alta tensién de 0,
(que parece favorecer la produccidén de exopolisacarido en
algunas cepas de Gram negativos), es facil entender que la
localizacidén de la endocarditis influya decisivamente en el
tratamiento y pronostico final382,

En las EI por E. coli o Proteus mirabilis el tratamiento de
eleccidn es ampicilina o cefotaxima y un aminoglucésido; en
las EI por Klebsiella spp, Enterobacter spp y Serratia
marcescens se aconseja administrar una cefalosporina de
tercera generacidén asociada a un aminoglucdsido. En la EI
por Pseudomonas aeruginosa el tratamiento aconsejado es la
combinacién de una ureidopenicilina (piperacilina, azloci-
lina) o una cefalosporina de tercera generacidén antipseu-
domdénica (ceftazidima) asociada a altas dosis de aminoglu-~

césido (3 mg/k/8 h.) durante 6 semanas como minimo383,384,
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La EI por Haemophilus spp, Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis y Salmonella spp se
tratan con ampicilina y un aminoglucésido durante 4

385 gi el germen es resistente a ampicilina, é&sta

semanas
se sustituye por otro beta-lactamico de acuerdo con el

antibiograma.

La EI por microorganismos anaerobios es rara, se acompafia
de una elevada mortalidad y esta generalmente producida por
cocos gram-positivos anaerobios (Peptococcus spp, Peptoes-
treptococcus spp) seguidos de Bacteroides fragilis Y
Fusobacterium spp. Si participa B. fragilis se aconseja
utilizar metronidazol®®®, siendo el imipenem una alterna-
tiva razonable. De lo contrario, el antibiético de eleccién
es la penicilina G sédica387, manteniéndose en ambos casos

el tratamiento durante 6 semanas.

7.1.3.8. Hongos

El tratamiento de la Ei fangica plantea dificultades
especiales, porque las vegetaciones suelen adquirir gran
tamafio y la concentracidén de antifdngico en el seno de las
mismas es baja. Por otra parte, estos farmacos poseen un
margen terapéutico muy estrecho, por lo gue no es posible
aumentar las dosis. La supervivencia de la EI por Candida
spp Y de la EI por Aspergillus spp es inferior al 25% y 5%
respectivamente. Después de iniciar el tratamiento con

dosis plenas de anfotericina B es necesario efectuar el
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recambio de valvulas izgquierdas o valvulectomia de las
derechas sin que la demcra sea superior a 7-10 dias, y a
continuacién, seguir con el mismo tratamiento entre 6 y 8
semanas (2-4 g. de anfotericina B de dosis total). Finali-
zado el tratamiento es necesario controlar al paciente
durante un periodo de tiempo muy prolongado, puesto que se
han observado recidivas hasta 20 meses después. Las
ventajas de asociar 5-fluorcitosina o rifampicina con
anfotericina B con el fin de obtener un efecto sinérgico no
estan claras. Recientemente 1la introduccidén de nuevos
imidazoles (fluconazol, itraconazol), mucho menos téxicos
que la anfotericina B, podria abrir nuevas perspectivas si

bien su papel aln estd por definir388,

7.1.3.9. Coxiella burnetii

Aungue multitud de tratamientos han sido propuestos, la
doxiciclina (100 mg po/l2 h.) sigue siendo el farmaco
principal frente a este germen3%°-3%1, ytilizado como mono-
terapia mejora claramente los sintomas clinicos pero no es
capaz por si solo de erradicar el germen, que puede ser
aislado de la vegetacidn incluso después de 4 afios de

390, La causa radica en que

tratamiento ininterrumpido
ningin antimicrobianc parece tener efecto bactericida en el
interior del lisosoma celular, que es donde se acantona
Coxiella burnetii, ya que el pH Acido disminuye la activi-

dad del farmaco3%?. Se han propuesto dos vias para intentar

paliar esto. Una de ellas es el asociar otro farmaco a la
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doxiciclina, habiéndose utilizade lincomicina, cotrimo-

393-397  con 1o cual el

xazol, rifampicina y quinolonas
nimero de recidivas es menori?®. oOtra posibilidad, adn en
desarrollo, es tratar de alcalinizar el medio lisosomal con
cloroquina, ya que se ha visto que la doxiciclina a Ph
proxime a 6 alcanza actividad bactericida, por lo gque ésta
combinacién seria de gran eficacia®?®. La duracién del
tratamiento es un tema controvertido pero hoy se acepta que
la duracién minima no debe ser inferior a un afic. En los
casos intervenidos mediante cirugia posiblemente ese
periodo sea suficiente, pero en los no intervenidos las
recidivas son muy frecuentes en aquellos pacientes con
tratamientos inferiores a tres afios. La monitorizacién de
los niveles de Ac en fase I mediante medicién de los
niveles de Ig G y IgA por IFI es fundamental. Los titulos
empiezan a descender muy lentamente entre 3 y 5 afios
después de tratamiento antimicrobiano ininterrumpido v se
puede considerar curada le endocarditis cuando son inferio-
res a 1/200 los titulos de Ig G y negativos los de Ig A.
La terapia con doxiciclina y cloroquina parece esperan-
zadora, con buenos resultados al cabo de 1 afio de trata-
miento, pero es necesario un seguimiento ma&s prolongado

antes de extraer conclusiones definitivas399.

7.1.3.10. Otros microorganismos

La EI por difteromorfos se trata con penicilina G (24

millones/dia) y gentamicina (1,5 mg/kg/8 horas) durante 6
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semanas. Si el germen es resistente a la penicilina G, el

antibiético de eleccién es la vancomicina99.

La EI por Brucella spp, relativamente frecuente en nuestro
medioc hasta hace pocos afios, se trata con la asociacidn de
tetraciclinas, estreptomicina, rifampicina y/o cotrimoxazol
y casi siempre requiere recambio valvular para la cura-
ci6n®®l, E1 tratamiento debe mantenerse un tiempo minimo de

2 meses tras la intervencién quirdrgica.

7.1.3.11. EI con hemocultivos negativos

La EI cursa con hemocultivos negativos en un 10% aproxi-
madamente de casos. En esta situacién deben tenerse en

cuenta las siguientes causas:

a) Administracién previa de antibibético: es la causa més
frecuente. Con una sola dosis de los mismos los hemocul-
tivos pueden negativizarse durante dos semanas. La adicidn
de beta-lactamasas y resinas que inactivan a los amino-
glucésidos puede mejorar el rendimiento de los cultivosl?8,
Conviene ademds efectuar cultivos en medios hiperténicos
para detectar bacterias con defectos en su pared (formas L

6 protoplastos).,

b) EI por gérmenes de crecimiento exigente y/o lento:
microorganismos del grupo HACEK, estreptococos con depen-

dencia nutricional (piridoxina y cisteina), Brucella spp,
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anaercbios, y ocasionalmente Corynebacterium spp, S.

epidermidis y Candida spp.

C) EI por pardsitos intracelulares obligados que no crecen
en medios sintéticos: C. burnetii, Chlamydia psittaci y

quizas virus.

d) Endocarditis por Aspergillus spp 6 micobacterias.

En estos casos deben efectuarse varias tandas de hemoculti-
vos, utilizar medios con resinas si el paciente ha recibido
antibidticos y guardar los cultivos un minimo de 3 semanas.
Deben realizarse asimismo técnicas serolégicas para

Brucella spp, Coxiella burnetii y Chlamydia psittaci.

Desde el punto de vista préctico, si el paciente responde
favorablemente al tratamientoc antibiético empirico admi-
nistrado segln el grupo de riesgo (ver antes), éste debe
mantenerse durante 6 semanas. En caso contrario, si el
paciente persiste febril a las dos semanas o existe un
deterioro hemodinadmico, debe replantearse el diagnéstico y
valorar la necesidad de tratamientc quirtrgico, puesto que
esta situacién se acompafia de una elevada morbilidad y
mortalidad?92, Evidentemente deben descartarse otras
entidades infecciosas y no infecciosas gue pudiesen estar

influyendo en el mantenimiento de la fiebre250:403,
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7.1.4. MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Si el tratamiento instaurado, de acuerdo con los resultadoes
microbioldgicos es eficaz, los hemocultivos de control
efectuados a los 2-3 dias deben ser negativos y la fiebre
debe desaparecer en 3-7 dias. Su persistencia suele ser el
primer sintoma de que el procesc no evoluciona satisfacto-

250

riamente“”-, Deben considerarse las siguientes situaciones:

a) Existencia de absceso paravalvular o miocardico

b) Existencia de embolismos pulmonares complicados (abs-
ceso, empiema) o sistémicos (esplénicos, renales, ostear-

ticulares, cerebrales...)

c) Infeccién por un germen tolerante o resistente al trata-

miento empleado.

d) Complicacién del tratamiento: flebitis o sepsis por
catéter, sobreinfeccién por hongos o fiebre por antibiéti-

cos.

Una situacién particular que debe siempre tenerse en cuenta
en el tratamiento de la EI es que, a pésar de gue el germen
sea sensible al antibidético utilizado y las dosis del mismo
sean correctas, éste puede resultar ineficaz o parcialmente
efective debido a varios de los mecanismos comentados

anteriormente (mala penetracidn del antibiético al interior
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de la vegetacidén, tolerancia, aumentoc de la CMI por efecto
inéculeo, desarrollo de resistencias durante el tratamien-
to). Por ello, en todos los casos debe determinarse la CMI
y la CMB del microorganismo aislado para los antibioéticos
a los que habitualmente es sensible. Por otra parte, una
forma indirecta de medir la actividad del antibiético en la
vegetacidén es determinar el poder bactericida del suero
(PBS), gque en gran parte depende de la concentracioén
plasmidtica del antibibético. Se entiende por PBS la mé&xima
dilucién a que el suero del paciente, obtenido tras la
administracién del antibiético (pico) o inmediatamente
antes de la siguiente dosis (valle), destruye a la bacteria
in vive. La correlacién de un buen PBS con la curacién
microbiolbgica del proceso ha sido siempre un tema contro-
vertido. En dos estudios recientemente publicados, utili-
zando métodos estandarizados se observdé una correlacidén
entre el titulo del PBS y la curacién microbiolégica de los

4 no se observaron fracasos

pacientes. En uno de ellos?®
terapéuticos cuando los PBS pico y valle fueron > 1/64 y >
1/32 respectivamente. En el otro trabajo?®® tampoco se
observaron fracasos cuando se obtuvo un PBS pico > 1/32 en
presencia de suero humano al 50%. Por tanto parece razona-
ble intentar alcanzar en todos los casos un titulo de al
menos 1/8 - 1/16. Sin embargo, cuando el germen responsable
de la EI es un coco grampositivo (y sobre todo, si es un
Streptococcus grupo viridans) y el antibidtico utilizado un
beta-lactamico con CMI y CMB frente al mismo adecuadas, no

es necesario medir este parametro, porque con las dosis
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habituales de antibidético se consigue un PBS > 1/128. Sin
embargo, cuande la EI esta producida por enterococos,
bacilos gramnegativos, gérmenes resistentes o tolerantes a
alguno de los antimicrobianos utilizados, se esta empleando
una asocilacién de antibidticos no habitual, no se utiliza
la via parenteral, la vegetacién es de gran tamafio o no hay
respuesta adecuada al tratamiento, es Gtil monitorizar el
poder bactericida del suero o en su defecto, nedir los
niveles plasmiaticos de los antimicrobianos utilizados para
valorar mejor la eficacia del tratamiento. Hay que dejar
bien clarc sin embargo que la medicién del PBS tiene un
valor predictive positivo alto, pero no asi el negativo y
que por tanto, el hecho de no alcanzar los titules antes
enunciados no quiere decir necesariamente gque el paciente
no vaya a curarse, por lo que la evolucidn clinica (persis-
tencia de la fiebre, fenémenos embdlicos, deterioro
hemodinamico) debe siempre de primar en las decisiones

sobre la modificacién o no de los tratamientos49%.

Otro aspecto a tener en cuenta es la toxicidad de los anti-
bidticos, derivada de 1las altas dosis y periodos de
tratamiento prolongados a que son sometidos los pacientes.
La vancomicina debe administrarse lentamente durante 1 hora
como minimo para evitar los efectos secundarios debidos a
la liberacidn de histamina. Deben monitorizarse los niveles
plasméticos de vancomicina y los amineglucésidos, debido al
estrechoc margen terapéutico gque tienen, especialmente en

ancianos y pacientes con afectacién renal u o&tica. Los
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niveles séricos pico y valle de la vancomicina y amino-

glucoésidos se muestran en la siguiente tabla:

TABLA 1.9 Niveles plasméticos pico y valle de vancomicina y
aminoglucésidos.

ANTIMICROBIANO PICO (mcy/ml) VALLE (mcg/ml) l
Vancomicina 20 - 40 5 - 10
Estreptomicina 20 - 50 5 - 10

' Gentamicina 6 - 10 0,5 - 2
Tobramicina 6 - 10 0,5 — 2
Netilmicina 6 - 10 0,5 - 2
Amikacina 15 - 25 2 -5

La funcién renal debe evaluarse de manera periédica. Asi
mismo, debe practicarse semanalmente un hemograma, puesto
que la administracidén de beta-lactémicos durante mas de 2
semanas puede producir una leucopenia por mielotoxicidad

dosis-dependiente ocasionalmente severa.

La ET puede recidivar dentro de las 4 semanas siguientes al
tratamiento debido a gérmenes que sobreviven en estado
metabdlico inactivo en el seno de las colonias. En estos
casos debe reiniciarse el mismo tratamiento, reevaluar la
sensibilidad antibidtica del germen, considerar el trata-
miento quirdrgico y mantener el tratamiento antibiético
durante 6-8 semanas. La recurrencia después de los 6 meses

suele deberse a un nuevo germen.
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7.1.5. ANTICOAGULACION

La anticoagulacidn no se recomienda en la EI sobre vdlvula
nativa. Se ha visto que no previene los fendmenos emb6licos
ya que éstos son debidos a la fragmentacidén de las vegeta-
ciones sépticas y no a la formacidén de coagulos???, su
utilizacidén puede dar lugar en cambic a temibles complica-
ciones hemorrdgicas como consecuencia de embolismos previos
en SNC (muchos de ellos no detectables clinicamente) o a
aneurismas micdéticos que pueden romperse en cualquier
momento sin previo avisol?7/178,408  pegde hace muchos afios
se sabe gue la mejor manera de prevenir los embolismos en
la EI es el tratamiento antibiético precozl®, En efecto,
tras iniciar 1la terapia antimicrobiana se observa una

importante reduccidén del numero de embolizaciones, siendo

muy infrecuentes después de la segunda semana de tratamien-~

t0177 1178,187-190

En la EI protésica en cambio, el problema es mids complejo
ya dque los pacientes portadores de prétesis mecénicas
forman con facilidad trombos sobre su superficie, gque luego
son embolizados y hay estudios en los que se ha comprobado
una mayor incidencia de fendmenos embdlicos en pacientes
con EI sobre prétesis que no estaban anticoagulados409-411,
Parece pues prudente mantener la anticoagulacidén en estos
pacientes ya que se ha visto gue la anticoagulacidén en si

no favorece los fenémenos hemorrdgicos en sNc?'2:413  ahora

bien, es preciso por tanto descartar, en aguel paciente en
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el gque hemos decidido anticocagular, 1la presencia de
embeolismos previos o pequefias hemorragias en SNC mediante
TAC. Esto es importante porgque hay que insistir en que no
siempre son sintomdticos o, a veces, el Gnico sintoma es
una leve cefalea. Hay autores dque propugnan incluso
practicar una angiografia cerebral en todo paciente
susceptible de anticoagulacién para descartar le presencia
de aneurismas micéticos que incluso obligarian a plantear
el tratamiento quirirgicol®%r185  En aquellos pacientes en
los que se compruebe la presencia de embolismos en SNC, 1lo
mas prudente es no anticocagular iniciélmente e iniciar el
tratamiento antimicrobiano. Dado que a las 2 semanas es muy
improbable la recurrencia de embolizaciones por fragmenta-
cién de la verruga y el sangrado por las lesiones antiguas
en SNC, si la arteriografia cerebral descarta aneurismas
micéticos potencialmente sangrantes (hay aneurismas gque
también curan con tratamiento antimicrobiano) es aconseja-
ble reiniciar la anticoagulacidén para evitar asi la trom-
bosis de la prétesis y los embolismos. En el caso de que
exista un aneurisma que no parece resolverse, debe siempre
considerarse la neurocirugia antes de anticoagular pues es
posible el sangrado masivo inclusive después de la curacién

de la EI414.415

En caso de precisar anticoagulacién un paciente con EI es
preferible realizarla con heparina mientras dure 1la
hospitalizacién ya que el control de 1los tiempos de

coagulacién (1,5 - 2 veces el tiempo parcial de trombo-
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plastina parece la mejor recomendacidn) es mucho mds facil

que con los dicumarinicos4ll,

® en el gue se

Recientemente se ha publicado un estudio?!
refiere una menor incidencia de fendmenos embdlicos e
incluso una reduccidén en el tamafioc de las vegetaciones
utilizando agentes antiagregantes (aspirina). De todas
formas, dado lo pequefio de la muestra, es dificil esta-

blecer conclusiones antes de realizar estudios mas defi-

nitivos.

7.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El principic general de no implantar material protésico
sobre tejidos infectados retrasd el ensayo del tratamiento

quirGrgico de la EI y asi las primeras intervenciones?l’?

se
realizaron para reparar dafios causados por endocarditis ya
curada desde el punto de vista microbiolégico. Sin embargo,
Kay en 1961418 y sobre todo Wallace en 1965%1°, demostraron
gue era posible la opcidn quiriirgica en pacientes gravemen-
te enfermos y con infeccibén activa. Desde entonces hasta
nuestros dias, el 95% de las mas de 2.000 intervenciones
publicadas se han realizado en pacientes con insuficiencia
cardiaca refractaria al tratamiento médico, obteniéndose
porcentajes de supervivencia en el primer afio que oscilan
entre el 50 y el 60% de las primeras serieg420-423 Yy el 80~
90% si se efectla en las mejores condiciones en las series

424-430

mas recientes Estos resultados pueden considerarse
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excelentes teniendo en cuenta la poblacidn estudiada, ya
que el estado hemodindmico del paciente resulta ser la
variable mads importante de las que influencian la mortali-
dad quirdrgica precoz y, clasificados segin su grupo fun-
cional, los resultados precoces de la cirugia de la EI son

comparables a los de la enfermedad valvular reumatica%?l/ -

422

Un 25% de pacientes con EI precisaran tratamiento quirir-

421,422 145 jndicaciones de

gico en el curso de la infeccién
reemplazo valvular uhiversalmente aceptadas se desglosan a

continuacién:

a) Desarrollo de insuficiencia cardiaca. Su apariciodn en el
curso de la EI es el motivo mids frecuente de intervencién

74,162  gi el fallo cardiaco es leve o ha sido

quirdrgica
precipitade por una factor intercurrente (arritmia paroxis-
tica, sobrecarga de volunmen, fracaso renal...), puede
iniciarse tratamiento médico y vigilar 1la evolucién
estrechamente dando un margen razonable para corregir dicho
factor. Sin embargo, al menor deterioro deberia recomendar-
se el recambio valvular antes de que el fracasoc hemodi-
namico sea irreversible, pues los pacientes con insuficien-
cia cardiaca que sdlo reciben tratamiento médico tienen una
mortalidad muy elevada, que oscila entre 50-90% frente a
aquellos en los que se realiza un tratamiento quirdGrgico

(10-20%), especialmente cuando la vAlvula afectada es la

aértica®3l. Esta intervencién puede hacerse de manera
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electiva en un plazo razonable de 24-48 horas. Si 1la
insuficiencia cardiaca se debe a la rotura de una valva ©
una cuerda tendinosa, el cuadro clinico es aparatoso, con
edema agudo de pulmén y/o shock cardiogénico de dificil
control médico, por lo que la intervencién deberia practi-
carse con la maxima urgencia. El1 ecocardiograma puede
detectar precozmente la existencia de insuficiencia
abrtica. Un cierre precoz de la vdlvula mitral (antes de la
onda g del ECG), indica que la presidén telediastdlica del
ventricule izquierdo es muy elevada y en consecuencia, que
existe insuficiencia valvular severa. Sin embargo el hecho
de que el ecocardiograma inicial no muestre regurgitacién
valvular pronunciada no es necesariamente signo de buen
prondstico ya que hasta el 50% de los pacientes desarrollan
fallo cardiaco en el transcurso de la infeccién®32, por
tanto se impone una cuidadosa y periédica evaluacién
hemodinamica clinica y ecografica para detectar a tiempo
los signos de fracaso cardiaco y actuar sin demora. La
destruccidén de la triclspide casi nunca es indicacién de

tratamiento quirdrgico por deterioro hemeodinamico.

b) Extensién 1local de 1la infeccidén. La presencia de
abscesos en el anillo valvular, especialmente frecuentes en
la EI sobre valvula protésica, o miocdrdicos, se acompaifia

dl71-174 gon mAs frecuentes en la

de elevada mortalida
védlvula adértica y en general, estan producidos por gérmenes
virulentos (S. aureus). Se manifiestan por la persistencia

de la fiebre y la aparicidon de trastornos de la conduccién
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(blogqueos de rama o auriculo-ventricular). Estos pacientes
deben monitorizarse y si progresa el blogqueo requieren la
colocacidn profilactica de un marcapasos. El absceso puede
romperse al saco pericdrdico o perforar el tabique inter-
ventricular, originande un shunt izquierda-derecha con
severo deteriorc hemodinamico que exigira intervencién

pronta.

c) Aparicién de embolismos sistémicos. La aparicidn de
embolismos periféricos una semana después de haber ins-
taurado un tratamientce antimicrobiano adecuado, espe-
cialmente si son miltiples o afectan a un vaso de gran
calibre puede requerir tratamiento quirGrgico, especial-
mente si las vegetaciones son de gran tamafio. Sin embargo,
la decisién es dificil y debe individualizarse pues, de
hecho, series necrépsicas han demostrado que los embolismos

Gnicos son excepcionales?08

Y ho estd demostrado que
pacientes que hayan tenide mids de un episodic emboligenao
tengan un peor pronéstico, ya gue tras la primera semana de
tratamiento, la incidencia de embolismos se reduce drasti-

camente.

4) Persistencia de la bacteriemia. Deben ser evaluados para
tratamiento guiridrgico todos aquellos pacientes gque tengan
bacteriemia de mas de una semana de evolucidn, a pesar de
haber recibido tratamiento antibidtico adecuado. Staphylo-
coccus aureus y los bacilos gramnegativos (en particular P.

aeruginosa, S. marcescens y Brucella spp) son los gérmenes
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qgue con mayor frecuencia obligan a practicar un recambio

valvular383'421'424'429'430.

e) Infeccidn por hongos. la endocarditis flingica requiere
tratamiento gquirdGrgico sin esperar a la respuesta al
tratamiento médico. El enorme tamafio de sus vegetaciones,
la alta incidencia de émbolos masivos en grandes vasos, la
frecuente extensién intracardiaca de la infeccién y la poca
efectividad del tratamiento antimicrobiano hacen inviable

el tratamiento exclusivamente médico de esta entidad?33-439,

f) Dehiscencia u obstruccién de prétesis wvalvular. La
mayoria de autores consideran que casi todos los pacientes
con endocarditis sobre vdlvula protésica, a excepcidén de la
endocarditis protésica tardia estreptocécica, requieren

421,422,439.440

recambio valvular para su curacién En gene-

ral, las valvulas mecénicas requieren recambio valvular con
mayor frecuencia que las bioprétesis?3®., La aparicién de
dehiscencia u obstruccién de la prétesis e insuficiencia
cardiaca moderada es indicacién de recambio valvular
urgente. La persistencia de fiebre mds de una semana
después del inicio del tratamiento antimicrobianc, también
debe hacer sospechar un abscesco paravalvular y motivar la
intervencidn antes de que se produzca el fracaso hemodini-

441,442 psimismo,

mico que a veces es rapido y fulminante
ante la sospecha de EI en un paciente portador de prodtesis
valvular (por ejemplo, fiebre persistente sin foco claro en

el postoperatoric 6 tras manipulacidn), debe instaurarse
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con prontitud el tratamiento antibidtico, pues es posible
esterilizar la prétesis si alin no ha desarrollado absceso

anular’4.

g) E1 hallazgc de un aneurisma micdtice o de abscesos
metastasicos de gran tamafio (esplénicos, renales, cere-
brales...) son otras indicaciones de tratamiento quirtargico

en diferentes localizaciones al corazdn.

En el lado izquierdo puede efectuarse cirugia reparadora si
la intervencidn es muy precoz%?®, o mas frecuentemente,
recambic valvular mediante prétesis bicldégica o metdlica
efectuandc antes un amplioc desbridaje anular y perianular
con limpieza de la zona afecta. Las cavidades pueden
cerrarse mediante los mismos puntos de la insercién de la
protesis valvular aungque si el defecto perianular creado es
muy grande se puede cerrar mediante parche de dacroénd43-444,
En caso de grandes defectos en la EI adértica que creen
discontinuidad aortoventricular, puede intentarse la
translocacidén de la valvula adértica con sustitucién de

445-447

aorta ascendente o la sustitucidén de la raiz adrtica

448-45 g3 el tejido extirpade demuestra

mediante homoinjerto
gérmenes viables o existe evidencia histolégica de infec-
cién activa, el tratamiento debe mantenerse durante 6
semanas; de lo contrario es suficiente con 2-4 semanas
después de la extirpacién. El riesgo de recidiva de 1la

endocarditis en la prétesis implantada oscila entre el 5-

10%420,421,431,451-453 gjando mayor si en el tiempo quirdargico
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la endocarditis aln estad activa. No estd justificado sin
embargo demorar la intervencidn en presencia de deterioro
hemodindmico intentando esterilizar la zona con el trata-
miento antibiético ya que el riesgo de recidiva es siempre
menor que la mortalidad producida por el retraso quirir-

74,169 No parecen existir grandes diferencias en el

gico
tipo de prodtesis implantada (metdlica & biolégica), si bien
hay trabajos en los que se especula gque las prodtesis
met&licas son menos resistentes a la infeccién®54. E1
indice de dehiscencia protésica (que obliga casi siempre a
reintervencidn) suele estar alrededor del 10% y aumenta
considerablemente si en el momento de 1la cirugia se

observaron abscesos perivalvulares?22,424,451-456

En el lado derecho puede ser necesario el recambio valvular

pero a veces es suficiente con la vegetectomia o la

457-45%  Estas dos Gltimas técnicas son

valvulectomia simple
sencillas y han mostrado excelentes resultados, si bien un
tercio de los pacientes desarrcllardn a largo plazo una

insuficiencia cardiaca que requerira recambio valvular?60:-

461 1a actitud mas prudente parece la vegetectomia o
valvulectomia simple en un primer tiempec (siempre que sea
técnicamente posible) y, si se precisa recambio quirargico,

proceder a éste en un segundo tiempo462.

Cabe recordar asimismo que la cirugia puede ser necesaria
tiempo después de finalizado el episodio de endocarditis.

Entre un 15 y un 25% de pacientes curados tan so0lo con
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tratamientoc médico precisaradn mis tarde cirugia de repa-

racién valvular por fracaso cardiaco diferido sin que se

comprueben datos de recidiva de la endocarditis??1/431 Esto

hace que hasta un 40-60% de pacientes con EI puedan

requerir cirugia en algin momento de su evolucioén?®3,



INTRODUCCION 116

8. PRONOSBTICO

Sin tratamiento, la EI tiene una mortalidad de casi el
100%. Con tratamiento adecuado, sobreviven aproximadamente
el 70% de pacientes con EI izquierda sobre valvula nativa
y el 50% con EI sobre valvula protésica. La EI derecha en
los pacientes adictos a drogas por via parenteral tiene
mejor prondstico, alcanzdndose indices de supervivencia

superiores al 90%.

Los siguientes factores empeoran el prondstico de la EI

segin las series mas amplias publicadas3:27-30,35,36,49-51,

1. Afectacién izquierda y en particular adrtica
o multivalvular.
2. Infeccidn de valvula protésica
3. Edad avanzada.
4. Enfermedad subyacente grave.
5. Edad avanzada.
6. Fracaso renal de instauracidén aguda.
7. Deterioro hemodinadmico a su ingreso.
8. Infeccién por Staphylococcus aureus, bacilos
gram-negativos y hongos.
9. Complicaciones neurolégicas
10. Retraso en la instauracidén de tratamiento

(médico & quirtrgico).
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La insuficiencia cardiaca, los embolismos sistémicos en
SNC, la rotura de aneurismas micéticos y las complicaciones
del postoperatorio de cirugia cardiaca son hoy las princi-

pales causas de mortalidad4®?.
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9. PROFILAXIS

El motivo para recomendar profilaxis antibiética contra la
EI estriba en que este proceso surge como consecuencia de
la colonizacién de las vélvulas cardiacas (generalmente
defectuosas) por un determinado nimerc de bacterias
procedentes de otro foco. Esta bacteriemia causante de 1la
colonizacién puede producirse tras ciertos procedimientos
diagnéstico-terapéuticos y dado que la mayoria de los
gérmenes responsables de la EI son susceptibles a anti-
bidticos, es 16gice pensar en utilizar estos antibidticos
cuando se realicen las manipulaciones para asi poder evitar
la colonizacién de las estructuras valvulares y el desarro-
llo de la EI. Teniendo como base esta légica e intuitiva
afirmacién, la profilaxis antibiética frente a la EI se ha
convertido en un procedimiento de rutina en la mayoria de
los palses desarrollados, si bien ningQn estudio prospecti-

vo ha demostrado que sea realmente efectiva495-467,

Los experimentos con animales han proporcionado un método
excelente para el estudio de la profilaxis frente a la EI
en organismos vivos y en condiciones controladas. E1
desarrollo del modelo experimental de endocarditis en el
conejo en los afios 7079'80'82, condujo a los primeros estu-
dios experimentales sobre profilaxis. Los experimentos
iniciales demostraron que antibidéticos sistémicos podian
prevenir la EI estreptocécica, incluso cuando el indculo

bacteriano era grande y un cuerpo extrafio (catéter)
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468,469 pnlgunas pautas, especial-

permanecia en el corazdn
mente penicilina y aminoglucésido, vancomicina o incluso
algunos beta-lactamicos solos demostraron especial eficacia

frente a Streptococcus viridans®® por lo se recomendaron

de cara a prescribir pautas profildcticas en humanos.

Los antibidéticos pueden prevenir la EI por efecto bacte-
ricida 6 dafidndolas lo suficiente para que los mecanismos
de defensa del huésped puedan destruirlas facilmente. Estas
acciones pueden ccurrir antes de gue la bacteria entre en
la corriente sanguinea (destruyéndola por ejemploc, en 1la
cavidad oral%’%), en la corriente sanguinea (antes de que
se adhieran al corazén), o incluso después de haberse
adherido%’!. También se ha visto que los antibidticos
pueden disminuir la adherencia y que mas de un mecanismo

472

esté posiblemente implicado®’“., Aunque la inyeccién intra-

venosa de cepas de Streptococcus spp se adhieren a las

valvulas de animales de laboratorio inmediatamente468, 1

a
administracitn de antibiéticos es todavia efectiva cuando
se retrasa durante media hora, perc no cuando esto sucede

473 Esta observacién establecid que la

después de 6 horas
bacteria que ha alcanzado la valva, puede ser erradicada
mediante una dosis Unica de antibiético administrado con
suficiente antelacién y que no siempre es necesario
prevenir la colonizacidén, pues si ésta es muy precoz, una
dosis de antibidtico puede evitar la progresidén a endocar-

ditis. Al contrario, una profilaxis efectiva con amoxicili-

na puede ser revertida tras la administracién de penicili-
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nasa 30 minutos después de la inyeccidén del estreptoco-
co?’¥, E1 éxito o fracaso de la profilaxis se ha visto
claramente relaciocnadc con las condiciones de experimen-
tacibén, especialmente con el tamafio del indculo, con la

especie y con la sensibilidad al antimicrobiano?’!,

En otros experimentos, la profilaxis ha sido efectiva con
antibidticos bacteriostaticos?’® y con dosis subinhibito-

472,476 14 tolerancia de

rias de antibidticos bactericidas
algunas bacterias a la accidn bactericida de los beta-
lactamicos se ha asociado con una disminucidén en la
eficacia de 1la profilaxis con estos antibidéticos en
animales477:478,

Estos hallazgos experimentales se han aplicado luego a los

47% gi bien deben tenerse en cuenta que existen

humanos
marcadas diferencias. Asi, el indculo bacteriano utilizado
habitualmente en la endocarditis experimental es mucho méas
alto que el producido en las bacteriemias detectadas en
humanos. Por otra parte en los animales favorece mucho el
desarrollo del procesc el hecho de dejar el catéter in
situ. Si a esto unimos el hecho de que los animales
pequefios generalmente eliminan mds rapidamente los farma-
cos, puede concluirse razonablemente gue una pauta profi-

lactica que se haya mostrado efectiva en el animal de

experimentacidén, posiblemente lo sea también en el humano.

También se han realizado estudios en humanos. Se ha visto
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que la administracidén de antibiéticos reduce la posibilidad
de recuperar bacterias en sangre después de manipulacicnes
dentales*80-483, g5in embargo la bacteriemia no es eliminada
completamente, posiblemente porque los antibidéticos no
matan o inhiben el crecimiento bacterianc inmediatamen-
te482:483  pero una reduccién en el nGmero de aislamientos
ne indica necesariamente que la profilaxis vaya a tener
éxito. Un estudio prospective con poder suficiente para
determinar la eficacia de un régimen profilédctico necesita-
ria randomizar a mas de 6.000 pacientes, todos con patolo-
gia cardiaca y que fueran a sufrir manipulaciones dentales,

ya que la posibilidad de desarrollar endocarditis tras una

manipulacién es muy baja, aun sin profilaxis.

En un estudio retrospectivo de 533 pacientes con proétesis
valvulares que sufrieron manipulaciones dentales 6 qui-
rurgicas, seis pacientes de 229 que no habian recibido
profilaxis desarrollaron EI, mientras que no hubo ningin
caso en 304 que si la recibieron (p= 0,04)%%%, Dos estudios
caso-control para la prevencidén de la endocarditis han sido

5, solo uno de 8 pacientes con

realizados. En uno de ellos?t
endocarditis (13%) habia recibido profilaxis, comparado con
15 de 24 pacientes controles (63%) con patologia cardiaca
predisponente similar (p= 0,025); estos resultados indican
una eficacia protectora de la profilaxis de alrededor del
91%. Este estudic tiene no obstante serias limitaciones:

solo 8 casos fueron examinados y por tanto una clasifica-

cidén errdnea de tan solo un case hubiera servido para
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invalidar la conclusién de los autores. Si tenemos en
cuenta gue dos casos tenian cultivos negatives y que en
otros dos el intervalo entre el procedimientoc dental y el
diagnésticc de EI fue de 12 semanas, la probabilidad de
error se incrementa. Finalmente, hay gue resefiar que la
profilaxis se definidé como la aseveracidn, por parte de los
pacientes, de que habian tomado algun antibiético, pero sin
que se pudiese comprobar que habian hecho correctamente

alguna pauta profilactica reconocida universalmente.

En otro estudic case-control de 438 pacientes que repre-
sentaban practicamente todos los casos de EI diagnosticados
en Holanda durante dos afios, se concluyd que la profilaxis
no era efectiva. Cuando este andlisis se limité al 13% de
pacientes en los que la EI ocurrié 30 dias después de una
manipulacién, habia un efecto protector, pero los calculos
m&s optimistas indicaban tan solo un 49% de eficacia (sin
significacién estadistica). Los autores concluian que 1la
profilaxis probablemente nc sea efectiva pero que si 1lo
fuese, la reduccidén en el nimero total de casos de EI seria

pequeﬁo486 .

Muchos casos de fallo aparente de la profilaxis antibiética
han sido documentados?®7-4°0, En la serie mds amplia (52
casos), dos tercios de las bacterias causales eran sensi-

bles a los antibidticos utilizados profiladcticamente. Por

ello, no puede concluirse que los fallos fueran debidos a
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la resistencia bacteriana. Dado que el nimero total de
pacientes que reciben profilaxis no se conoce, el porcenta-
je de fallos no puede ser calculado. Ademds siempre nos
quedar& la duda de si realmente son fallos de la profilaxis
© mas bien el resultado de bacteriemias que acaecieron un
poco antes o un poco después (lbgicamente sin profilaxis

acompaflante) de la maniobra que se tom® como referencia.

El 75% de los pacientes con endocarditis infecciosa tienen
una anomalia cardiaca predisponente?®l, aunque no en todos
los casos esta anomalia es conocida por el paciente, el
médico 6 el dentista en el momento de la manipulacién gque
requeriria profilaxis. La patologia cardiaca sirve para
identificar los mejores candidatos para profilaxis tras una
cuidadosa consideracién del riesgo para el desarrollo de
EI. Aungque no todas las cardiopatias estan consideradas, la
clasificacidén del riesgo se basa en la frecuencia con que
cada anormalidad cardiaca se ha asociado a endocarditis en
grandes series comparadas con la poblacién general. Asi la
profilaxis debe indicarse siempre en los pacientes de alto
riesgo, pero la eleccién de un determinado grado de riesgo
(6 cardiopatias de bajo riesgo) por debajo del cual no

estaria indicada la profilaxis es una medida arbitraria.

La evidencia de gque las manipulaciones dentales o de otro
tipo pueden producir endocarditis es meramente circuns-
tancial. Muchos casos son producidos por bacterias que

residen en la boca o en el tubo intestinal. Algunos
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procedimientos diagndésticos o terapéuticos introducen
bacterias en la corriente sanguinea, desarrollandose en
muchos casos la endocarditis poco tiempo después de dichas
manipulaciones?8?, casos de endocarditis que ocurrian poco
después de extracciones dentarias, tonsilectomia y otras
formas de cirugia estan documentados desde 1930%%27495
Desde entonces se han recogido suficientes casos como para
sostener la creencia de que ciertos procedimientos médico-
guirirgicos pueden producir en ocasiones endocarditis en

80,496  Ahora bien, es

algunos pacientes predispuestos?
imposible probar que una determinada manipulacién ha
inducido la bacteriemia gque ha causade una determinada

endocarditis si bien se asume una relacién causal por el

hecho de la conexién temporal entre ellas.

Hay que resaltar que tan sclec una minoria de casos pueden
ser atribuides a estos procedimientos (entre el 4 y el
19%)4°:493 ¢ qgue actos cotidianos como el cepillado de
dientes, mascar chicle o defecar también pueden inducir

bacteriemia%97-498,

En un reciente estudio prospectivo
realizado en Holanda un 10,5% de pacientes con endocarditis
nativa o protésica tardia habian experimentado una manipu-
lacidén (en la que estaba indicada la profilaxis) en los 30
dias previos al inicio de los sintomas. Es probable sin
embargc que algunos o inclusc la mayoria de estos casos no
fueran causados por el procedimiento en cuestidén. El nGmero

de casos gque podrian prevenirse puede ser estimado determi-

nando cuantos casos ocurren tras un procedimiento dental o
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quirGrgico electivo en los pacientes con cardiopatias
predisponentes para la endocarditis. Van der Meer et al han
estimado que tan solo un 6% de endocarditis podrian haber
sido prevenidas (suponiendo claro est& que la profilaxis
antibiética fuera efectiva)499. Este pequefic porcentaje
representa el nimero tedéricamente mads alto de casos
prevenibles; la proporcibén de casos que pueden prevenirse

normalmente es con seguridad mucho mas baja.

En resumen, solc un nimerc muy pequefic de casos de endo-
carditis pueden ser atribuidos a manipulaciones diagnés-
tico-terapéuticas y por tanto, la prevencidén en estos caso
con profilaxis antibidética tan solo permitiria reducir un
nimero marginal de casos de endocarditis. A pesar de todo,
dada la alta mortalidad y morbilidad de este proceso la
prevencién es deseable a pesar de gque la proporcidn

efectividad-coste sea baja%®3:466,

Por tantc merece la pena
concentrar nuestros esfuerzos en pacientes con cardiopatia
predisponente de alto riesgo (prétesis cardiacas, ductus
arteriosus, esclerosis wvalvular adértica, insuficiencia
mitral reumdtica, coartacidén de aorta...), y en aguellas
manipulaciones que se sabe producen con cierta frecuencia
bacteriemias (bucofaringeas, digestivas, genitourinarias).
En las maniobras orofaringeas y sobre vias respiratorias
superiores el germen a cubrir sera Streptococcus grupo
viridans, mientras que en las manipulaciones digestivas y

genitourinarias intentaremos cubrir Enterococcus spp. Las

pautas deben hacerse con antibiéticos que no sean de muy
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amplio espectro, de facil administracién (a ser posible
cral) y poca toxicidad, lo cual redundard en una mayor
aceptacidén por parte del médico y del paciente y por 1lo
tanto, una mejor cumplimentacién®%®. Asimismo deben extre-
marse los cuidados dentales con una adecuada higiene

bucodental y visitas frecuentes al dentista.

A continuacién exponemos las recomendaciones seguidas en

nuestro hospital en las que hemos intentado seguir en todo

momento las recomendaciones mas actuales®?1-503.

A) SEGUN EL TIPO DE PACIENTE:

1. Paciente de alto riesqgo:

Valvula protésica

Anomalia congénita ciandtica

- Ductus arterioso

- S. de Marfan

- Anomalias de valvula adrtica

- Insuficiencia mitral

- Comunicacién interventricular

- Endocarditis infecciosa previa

2. Paciente de riesgo intermedio:

- Estenosis mitral pura
- Anomalias en valvula triciGspide o pulmonar

- Valvula adrtica calcificada
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- Estenosis subadrtica hipertréfica del tabique
- Alimentacibén parenteral por via central y
catéter de Swan-Gantz
- Implantes intracardiacos no valvulares.

- Prolapso de valvula mitral con soplo audible

3. Paciente de bajo riesgo:

Defecto de septum auricular

Placas arteriosclerdticas

Aortitis sifilitica

- Marcapaso cardiaco
- Cirugia cardiaca sin implantes protésicos

realizada hace mads de 6 meses.

B) . SEGUN LA MANIOBRA A REALIZAR:

1. Maniobras de alto-medio riesqo:

l.1. Dentales, orales o sobre vias aéreas:
Manipulaciones dentales que originen
sangrade incluida la limpieza (no se incluye el simple em-
paste), tonsilectomia, cirugia o biopsia de vias respi-
ratorias, broncoscopia rigida, incisién y drenaje de

abscesos de partes blandas.

1.2. Genitourinarias y sobre aparato digestivo:
* Genitourinarias: cistoscopia, dilataciones
ureterales, cirugia prostatica, cateterizacién uretral en

presencia de infeccidn, cirugia de tracto wurinario,
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histerectomia wvaginal, partoc vaginal en presencia de
infeccidn.
* Digestivas: cirugia abdominal, dilata-

ciones esofdgicas, esclerosis de varices esofégicas.

2. Maniobras de bajo riesgo:

Biopsia hepdatica percutédnea, endoscopia de vias
digestivas altas con 6 sin biopsia, colonoscopia y procto-
sigmoidoscopia con o sin biopsia, enema de bario, parto
vaginal no complicado, cesérea, cateterizacién uretral sin
infeccién, dilatacién uterina y curetaje sin infeccién,
colocacidén o manipulacién de DIU, intubacién orotraqueal,

broncoscopia con broncoscopio flexible (con y sin biopsia).

No necesitan profilaxis (muy bajo riesgo): catete-
rismo cardiaco, empastes dentales o ajuste de aparatos de

ortodoncia.

3. Cirugia cardiaca:

a) Cirugia sobre aparato valvular o cavidades
cardiacas con o sin implantes protésicos.

b) By pass aorto coronario.

PAUTAS DE PROFILAXIS:
* Pauta A:
- AMOXICILINA 3 g.foral 1 h. antes de 1la

manipulacién, seguida de 1,5 gr/oral, 6 horas después. Por
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via parenteral: AMPICILINA 2 g. I.V 30 minutos antes,
repitiendo luego la dosis de 1 g. por via parenteral o
bien 1,5 g. por via oral 6 horas después.

- En pacientes alérgicos a las Penicilinas :
ERITROMICINA 1 g/oral antes de la intervencién, y 500 mg.
6 horas después & CLINDAMICINA 300 mg/cral 1 hora antes y
150 mg 6 horas después. Si se prefiere la via parenteral
puede utilizarse CLINDAMICINA 300 mg IV 30 minutos antes y
luego 150 mg IV u oral 6 horas después. También puede

utilizarse la VANCOMICINA tal como se describe mas abajo.

NOTA: en enfermos gque van a sufrir intervencidén que
requiera anestesia general NO SE DEBE UTILIZAR LA VIA ORAL.
* Pauta B:

- AMPICILINA 2 g./I.M. m&s GENTAMICINA 1.5 mg/ Kg

I.M., 30 minutos antes de la maniobra. Repetir las mismas
dosis 6-~8 horas después 6 dar 1,5 g. de AMOXICILINA oral.
- En pacientes alérgicos a penicilinas se

sustituira ésta por VANCOMICINA 1 g. disuelto en 250 c.c.
de suero salino fisioldégico a pasar en 1 hora, comenzando

1 h. antes, sin que haya necesidad de dosis posterior.

* Pauta C:
- VANCOMINA 1 g./I.V. disuelto en 250 c.c. de
suero salino fisioldgico a pasar en 1 hora comenzando 1-2
h. antes de la cirugia, y repetir con dosis de 0,5 g. a
las 8 y 16 horas siguientes de la intervencién. Esta pauta

podra prolongarse en enfermos de alto riesgo con dosis de
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0,5 g. de Vancomicina/8 h. hasta un maximo de 48 horas, no

estando justificada su prolongacidn.

APLICACION DE LAS PAUTAS DE_PROFILAXIS:

I) Pacientes de BAJO RIESGO:

No necesitan profilaxis, salvo en cirugia cardiaca con

reposicidén valvular.

TI) Pacientes con RIESGO INTERMEDIO:

1. Procedimientos de baijo riesgo:

No necesitan profilaxis

2. Proc.de riesqgo alto-intermedio dentales/orales/

vias aéreas

PAUTA 2

3. Proc.de riesqgo alto-intermedio genitourinarias/

digestivas

PAUTA B

4. Cirugia Cardiaca:

PAUTA C

NOTA: Los pacientes con PROLAPSO DE VALVULA MITRAL pueden
considerarse de RIESGO INTERMEDIO. Sin embargo en ellos
solo estd indicada la profilaxis, en presencia de soplo

sistdlico audible o solo en maniobras de ALTQO RIESGO &

CIRUGIA CARDIACA en los restantes casos.
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IIT) Pacientes de ALTC RIESGO:

1. Procedimientos de baijo riesqo:

PAUTA A (Opcional y segin la valoracién del

clinico)

2. Procedimientos de riesqo alto-intermedio denta-

es ales/vias aéreas:

PAUTA A

3. Procedimientos de riesgo alto-intermedio genito-
urinarias/digestivas:

PAUTA B
4, Cirugia cardiaca:

PAUTA C
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MANIOBRAS

[oncromens o oo [ o ]

E

*—
Riesgo bajo NO NO NO C
Riesgo intermedio NO A B C
Riesgo alto A A c

BR: Manipulaciones de bajo riesgo

DOVA: Manipulaciones de riesgo alto-intermedioc dentales-
/orales/vias aéreas

GUD: Manipulaciones de riesge alto-imtermedio genitouri-
narias y digestivas.

CC: Cirugia cardiaca

Las pautas A, B y C se describen anteriormente, con sus
diversas alternativas. En pacientes con alto riesgo es
siempre preferible utilizar si es posible la via parente-
ral.

NOTA 1: Las anteriores recomendaciones tienen validez para
la E.I., pero no estdn indicadas para el tratamiento de la
Fiebre Reumdtica. Los pacientes que estén recibiendo
penicilinas para le prevencién de la fiebre reumatica 6 por
otra causa pueden ser portadores de S. grupo viridans con
alta resistencia a penicilinas. En estos casos se aconseja
la profilaxis con eritromicina 6 clindamicina.

NOTA 2: No debe utilizarse la via intramuscular en pa-
cientes que estén en tratamiento anticoagulante.



133

II. PLANTEAMIENTO
Y

OBJETIVOS



PLANTEAMIENTC Y OBJETIVOS 134

Resulta evidente que la endocarditis infecciosa es una
entidad con una alta tasa de mortalidadl‘* y que en ocasio-
nes puede acompafarse de graves secuelas. Si bien es cierto
gue su incidencia no es elevada (entre 10-60 casos por

36,500y 'y que no supone mds que un

millén de personas-afio
pequefic porcentaje de ingresos en un gran hospital

(1-2/1.000 ingresos), también lo es que va requerir
periodos de hospitalizacién prolongada con un importante
costo econdmico y un esfuerzo diagnéstico y terapéutico
considerable. Aungue es una enfermedad conocida desde muy

antiguo, diversos factores han contribuido a intreducir

cambios en este proceso.

El aumento de la patologia derivada de la adiccién a drogas
por via parenteral, la realizacién en la practica médica de
técnicas diagnésticas o terapéuticas cada vez mas invasivas
e inductoras de bacteriemia y el crecimiento de la cirugia
cardiaca, asi como la mayor edad de la poblacidén han
supuesto importantes cambios en la etiologia, la localiza-

cién y en los factores derivados del huésped.

Asi mismo, los avances en el diagndstico microbioldgico y
mediante ultrasonidos, las nuevas técnicas en cirugia
cardiaca y la disponibilidad de nuevos antimicrobianos son
factores que han contribuido sustancialmente a modificar el
manejo y, consecuentemente, el prondstico (otrora ominoso)

de esta entidad.
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Por estos

motivos, nos planteamos el presente trabajo de

investigacidén cuyo objetivo general es analizar los aspec-

tos epidemiolégicos, clinicos, diagnésticos y prondsticos

actuales de la endocarditis infecciosa.

Para alcanzar dicha meta, nos hemos propuesto los siguien-

tes objetives concretos:

12.,-

292, -

3Q.—

490-

52, ~

Conocer los aspectos epidemiolégicos y demogréa-
ficos de los enfermos con EI pertenecientes a

nuestra area hospitalaria.
Estudiar el espectro clinico de la enfermedad.

Valorar la utilidad de las diversas técnicas

diagndsticas.

Analizar la evelucidn del proceso teniendo en
cuenta las medidas terapéuticas utilizadas vy
establecer factores prondsticos que puedan ser
Gtiles para establecer el brograma terapéutico

(médico o quiridrgico) de la EI.

Delimitar las pautas terapéuticas mas acertadas
(teniendo siempre en cuenta la opcidén quirdr-
gica) y agquellos subgrupos que pudieran bene-

ficiarse de tratamientos mas cortos.
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1. CENTRO Y PERIODO DE ESTUDIO

El estudio se realizé con los pacientes ingresados entre
los afios 1984 - 1992 en el Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Este centro estd dotado de 1800 camas, estando
dividido . érganica y funcionalmente en cuatro &reas:
Hospital General, Hospital de Rehabilitacién y Traumatolo-
gia, Hospital Maternal y Hospital Infantil. Los pacientes
con EI de este estudio pertenecian en su totalidad al
Hospital General (800 camas), por lo que la poblacién

pedidtrica estd excluida.

2, CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos los pacientes ingresados en el periodo
arriba mencionado, con el diagnéstico de Endocarditis
Infecciosa, utilizando los criterios diagnésticos definidos

mas adelante.

Los pacientes pertenecientes al periodo 1984 - 1987 fueron
analizados de manera retrospectiva, mediante revisién de 1la
historia clinica. Los pacientes ingresados durante el

periodo 1988 -~ 1992 fueron evaluados de manera prospectiva.

Todos los datos necesarios para el andlisis de cada
paciente se recogieron en un protocolo comin que incluia
datos epidemiolégicos, clinicos, analiticos, ecocardiogra-

ficos y microbiolégicos, asi como las complicaciones, el
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tratamiento y la evolucién del paciente. Dicho protocolo se

muestra en el apartado APENDICES, al final de esta memoria.

3. METODOS8 DIAGNOSTICOS

Todos los pacientes fueron historiados y explorados
clinicamente a su ingreso en el hospital. Si en este
momento o la largo de su evolucidn, se establecia el
diagnéstico de sospecha de endocarditis infecciosa, se

realizaban las siguientes pruebas:

3.1. Analitica general

* Hemograma y Velocidad de sedimentacién.

* Glucosa, urea, creatinina e iones plasmaticos.

* Transaminasas, gammaglutamiltranspeptidasa, fosfata-
sa alcalina y bilirrubina directa e indirecta.

* Proteinograma, cuantificacién de proteina C reactiva
y factor reumatoide y medicidén de fracciones C3 y C4 del
sistema de complemento.

* Orina elemental con sedimento y, si estaba alterado,

recuento de Addis.

3.2. Radiografia de térax

Se realizd en todos los pacientes a su ingreso y a las 72

horas de manera rutinaria. Posteriormente la frecuencia de

las mismas guedd a criterio del médico que atendia al
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paciente.

3.3, Estudios microbiolégicos

En todos los pacientes se tomaron hemocultivos seriados de
sangre venosa, realizdndose al inicio dos series (con tres
extracciones de 10 ml cada una, espaciadas cada 30 minutos)
durante las primeras 72 horas. La primera de ellas se
realizaba siempre antes de iniciarse el tratamiento

antimicrobiano empirico.

Las muestras se inoculaban en frascos para gérmenes
aerobios y anaercbios y posteriormente se inoculaban en
frascos NR-6A y NR-7A del sistema automdtico de espectome-
tria infrarroja BACTEC-NR-730 (Becton Dickinson). Se
realizaba la lectura de manera rutinaria a las 18 y 48
horas y a los 7 dias. En el caso de sospecha de gérmenes de
crecimiento lento, los cultivos recibian tres lecturas mas,

a los 14, 21 y 30 dias, antes de ser desechados

En todos los frascos de hemocultivos en los que se detectd
crecimiento, se hizo tincién de Gram y subcultivo, reali-
zando de las colonias aisladas o de la propia sangre tras
enriguecimiento en caldo (Brain Heart Infusion), 1la
identificacién de 1los microorganismos segGn técnicas
microbiolégicas estédndares®%®., Asimismo, en los casos en
que se dispuso de material valvular, también se procedid a

la tincidén (ver ma&s adelante) y cultivo de éste.
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La susceptibilidad a antimicrobianos de los gérmenes
aislados en los hemocultivos se estudidé en todos los casos
mediante el método de Kirby-Bauer de difusién disco-placa,
en medios de Mueller-Hinton con 5% de sangre de caballo y
Mueller-Hinton con 5% de cloruro sédico, empleando este
Gltimo medio sélo para deteccidén de resistencia a meticili-
na en Staphylococcus spp.. Las placas se incubaron 18 horas
a 35°C y para detectar meticilin-resistencia a 30°C,
durante el mismo tiempo. Las cepas aisladas se definieron
come susceptibles, intermedias o resistentes segiin los
diametros de 1los halos de inhibicién, siguiendo los
criterios establecidos por los National Committee for

Clinical Laboratory Standards (NCCLS)39%,

Para determinar la concentracidén minima inhibitoria (CMI)
de los microorganismos aislados se utilizaron distintos
sistemas comerciales gue emplean paneles que contienen un
nimero variable de pocillos con distintos antibidticos
deshidratados en diferentes concentraciones y un control de
crecimiento, libre de antibidéticos. Tras 18 horas de
incubacién a 35°C, se realiza la lectura del panel de forma
automidtica © semiautomdtica y se considera comoc CMI 1la
menor concentracidén de antibidético capaz de inhibir el

crecimiento del microorganismo probado.

3.4. BEstudios seroldgicos

En todos 1los casos de endocarditis con hemocultivos
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repetidamente negativos, se realizé determinacidén de
anticuerpos (Ac) frente a antigenos (Ag) de Brucella
melitensis y Coxiella burnetii mediante el método de inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI), asi como la prueba de

aglutinacidén de rosa de Bengala para Brucella.

La deteccibén de Ac frente a Ag de C. burnetii se realizd
frente a Ag en fase II (Institute Virion Ltd) y Ag en fase
I (Hillcrest Biologicals) empezando lé primera dilucién en
1/64 y tomando como titulos diagndsticos aquellos iguales

O mayores a 1/51z2.

En todos los pacientes ADVP se realizd a partir del afio
1986 determinacidédn de anticuerpos frente al virus de 1la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) mediante enzimoin-
munocanalisis, confirmamdose los resultados positivos con
otro método (enzimoinmunoandlisis recombinante o Western-
blot). En la mnayoria de ellos se realizaron asimismo
técnicas para la deteccidén de anticuerpos frente a los

virus B y C de la hepatitis (VHB y VHB).
3.5. Ecocardiografia

Los estudios ecocardiograficos fueron realizados con
aparatos comerciales con capacidad para ecografia bidimen-
sional y registro Doppler. A la mayoria de los pacientes se
les realizé un estudio rutinario con técnica transtoracica

en proyecciones longitudinal de ventriculo derecho e
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izguierdo, transversal paraesternal, apical y subcostal de
4 camaras. Se realizd a todos un estudio durante la primera
semana de su ingreso y otro al final de éste en la mayoria
de los casos (aunque no era cobligatorio si la evolucién
clinica era satisfactoria y los hemocultivos permanecian
negativos), pudiéndose realizar estudios intermedios si las

circunstancias clinicas asi lo aconsejaban.

Los estudios realizados fueron grabados en video y en los
pacientes con endocarditis derecha se practicé la medicién
del tamafo de la vegetaciébn en valvula tricldspide. Se
considerd como expresidn valida del tamafio el maximo
diametro obtenido de la vegetacién en cualquiera de las

proyecciones.

La regurgitacién valvular se midié mediante estudio
Doppler, estableciéndose para su medicién tres grados:
ligera, moderada y severa. Estos grados eran determinados

por el cardidlogo que realizaba el estudio.

A partir del afio 1991, en los pacientes que planteaban
dudas con el estudio ecocardiografico mediante técnica
transtordcica, se realizd ecocardiografia con técnica
transesofagica.

3.6. Anatomia patoldogica

En los casos en que tras el fallecimiento se practicd la
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necropsia o en aquellos sometidos a cirugia cardiaca, las
vadlvulas extirpadas se procesaron para estudio micro-
bioldégice (cultivo) e histolégice. Se realizaron tinciones
convenciocnales con hematoxilina-eosina, tincidén de Gram y
en los casos en que se sospechd infeccidn por hongos o
Coxiella burnetii se emplearon también las tinciones de
Giemsa y de Grocott-Gomori. Ademads, en los casos de endo-
carditis por Coxiella, se realizaron técnicas de inmu-
nofluorescencia directa y microscopia electrénica sobre el

material valvular extirpado.

3.7. Otras pruebas diagnodsticas

En los casos en que se sospechd patologia cerebral se
practicd siempre tomografia computarizada. En los casos de
artritis clinica se realizaron estudios radiograficos y
gammagrafias con 91c* de la articulacién afecta asi como
estudios bioguimicos y microbioldégicos del liguido articu-
lar. En los casos en que hubo deterioro renal no reversible
se practicd, si el casoc asi lo aconsejaba, biopsia renal

percutanea.

En los casos mas recientes (1991-1992) de endocarditis por
Coxiella se realizd la técnica de reaccidn en cadena de 1la
polimerasa (PCR) en sangre y material valvular extirpado,

para la deteccién de DNA de Coxiella.
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4. CRITERIO8 DIAGNOSTICOS

Los criterios utilizados para el diagndstico de EI estén
basados en los publicados por Von Reynzs, ligeramente

modificados y se muestran a continuacién:

Criterios de Von Reyn modificados pera el diagndstico de
E.I.

ENDOCARDITIS DEFINIDA:

A) Evidencia directa de EI por examen histolégico & estudio
microbiolfgico (tincionea de Gram & cultivos) de las vegetaciones o
préteeis valvulares cbtenidas mediante necropsia o cirugia &

B) Hemocultivos repetidamente positivos (dos o mis) & serologia
diagndstica y demostracién de vegetacidn o disfuncién valvular con fuga
paravalvular en el caso de prétesis cardiaca, mediante ecocardiografia.

ENDOCARDITIS PROBAELE:

A) Hemocultivos repetidamente positivos o serologia diagndstica
y DOS 6 mis de los siguientes datos:

1) Soplo de regurgitacidén de nueva aparicién.
2) Cardiopatia & condicién predisponente
3) Fendmenos vasculares & embdlicos

O

B) Hemocultivos negativos & aisladamente positivos y serologia
no diagndéstica mds los TRES datos siguientes:

1) Fiebre.

2) Soplo de regurgitacidén de nueva aparicién & vegetacién
ecocardiogrdafica 6 disfuncién reciente de prédtesis
valvular.

3) Fendémenos vasculares o embdlicos

ENDOCARDITIS POSIBLE:

A) Hemocultivos repetidamente pogsitivos o serologia diagndstica
mids UNO de los datos siguientes:

1) Cardiopatia 6 condicién predisponente
2) Fendomenos vasculares o embdlicos

Q

B) Hemocultivos negativos, 6 aisladamente positivos, mds los TRES
datos siguientes:

1} Fiebre

2) Cardiocpatia 6 condicién predisponente
3) Fendmenos vasculares o embdlicos
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Cardiopatia predisponente: El antecedente de endocarditis previa se
considerd cardiopatia predisponente. El1 hecho de ser ADVP activo se
congiderd condicién predisponente.

FenSmenos vasculares o emb6licos: Petequias, hemorragias en astilla,
hemorragias conjuntivales, manchas de Roth, nédulos de Osler, lesiones
de Janeway y émbolos pulmonares, en sistema nervioso central, bazo,
higado, coronarios o grandes vasos.

Los embolismos se consideraron siempre en ausencia de tromboflebitis
supurada.

5. TRATAMIENTO

El tratamiento antimicrobiano quedaba a la libre eleccién
del facultativo que atendia al paciente, teniendo en cuenta

los datos que aportaba el antibiograma.

La duracidén estandar del tratamiento en la EID fue de 4
semanas y de 6 semanas en los siguientes supuestos:
presencia de embolismos a nivel sistémico (por ejemplo
artritis), empiema pleural o persistencia de la fiebre (sin
otra causa Jjustificable) al finalizar la 42 semana de

tratamiento.
La duracidén del tratamiento en la EII fue de 4 — 6 semahas
dependiendo de la decisidén del clinico que llevaba al

paciente.

La decisidn quirirgica era adoptada conjuntamente con el
Servicio de Cirugia Cardiovascular.

6. DEFINICIONES

6.1. TIPOS DE ENDOCARDITIS:

Endocarditis Infecciosa Izquierda (EII): es agquella dque
incide sobre las valvulas mitral, aértica o ambas o0 sobre
el endocardioc mural del ventriculo izquierdo.
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Endocarditis Infecciosa Derecha (EID): es aquella gue
incide sobre las valvulas triclispide, pulmonar o ambas, ©
sobre el endocardio mural del ventriculoc derecho.

Endocarditis Infecciosa Mixta (EIM): es agquella en la que
hay afectacidén de estructuras izquierdas y derechas. Para
el andlisis la hemos agrupado con las endccarditis izquier=-

das.

EI sobre valvula nativa (EVN): es aquella que incide sobre
la valvula libre de cualquier material protésico.

EI sobre valvula protésica (EVP): es aquella que acontece
sobre una valvula previamente implantada. La dividimos en:

* EI sobre vdlvula protésica precoz (EVPP): cuando los
sintomas de la infeccidn suceden dentro de los dos primeros
meses transcurridos desde la implantacién de la prétesis.

* EI sobre valvula protésica tardia (EVPT): cuando los
sintomas de 1la infeccidn suceden después de los dos
primeros meses transcurridos desde la implantacién de la
protesis.

EI Nosocomial: Se consideré a aquella EI relacionada
directamente con procedimiento diagnéstico o terapéutico
realizado en nuestro centro en las 8 semanas previas
(incluidos pacientes ambulatorios). También se incluyeron
en esta definicién aquellos casos con inicio de 1los
sintomas 48 horas o mas tras la hospitalizacidén, sin rela-
cidén con la causa de ingreso.

6.2. FVALUACION DE LA RESPUESTA AL, TRATAMTENTOQ

A) EXITUS: el derivado de la endocarditis, en cualquier
momento evolutivo, bien por el proceso infeccioso (exitus
inicial) o bien por el fracaso hemcdindmico posterior, adn
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con curacidén microbioldégica (exitus diferido).

B) CURACION: comprende los siguientes criterios:

B.1. Curacidén clinica: es la resolucién de todos los
sintomas y signos al terminar el tratamiento y durante un
tiempo de seguimiento de al menos un afio.

B.2. Curacidén microbioclégica: es la erradicacidn del
germen comprobada mediante la negativizaciédn de los
hemocultivos a los dos meses de finalizado el tratamiento
y la ausencia de aislamiento del germen en el material
valvular extirpado si lo hubiera. En los casos de endocar-
ditis por C. burnetii se consideré cuando los titulos de Ac
frente al Ag de Coxiella en fase I fueron iguales © menores

a 1/256 por IFI en dos determinaciones repetidas.

Asi mismo, la curacién puede ser de dos tipos segGn el modo
de obtencidn:

* Curacidén con tratamiento médico: obtencién de
la curacién clinica y microbioldgica con tratamiento
antimicrobiano.

* curacién con tratamiento quirirgico: necesidad
de recurrir a la cirugia por deterioro clinico de caréacter
hemodinémico, persistencia de la infeccién a pesar del

tratamiento antimicrobiano, o recidiva del proceso.

C) FRACASO DEL TRATAMIENTO: puede venir dado por los

siguientes hechos:

C.1l. Persistencia clinica: mantenimiento de la fiebre
y otros signos de sepsis (embolismos, deterioro hemodinami-
co, leucocitosis, anemia, aumento de la VSG...) al finali-
zar al menos 6 semanas de tratamiento antimicrobiano o tras
tratamientoc quirdrgico. Era necesario que no se objetivase
otro foco séptico diferente a la endocarditis.
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c.2. Persistencia microbioclédgica: hemocultivos
positivos o tincidén y/o aislamiento del germen en el

material valvular obtenido (necropsia & cirugia) a pesar de
tratamiento antimicrobiano apropiado de al menos 14 dias.

C.3. Exitus por la EI: comprende la muerte acaecida
tras 14 dias como minimo de tratamiento antimicrobiano
correcto frente al germen responsable. Los exitus acaecidos
antes de este periodo no son considerados como un fracasc

del tratamiento.

C.4. Recidiva de la infeccidn: se considera como la
ausencia confirmada o presumida del microorganismo al
finalizar el tratamiento, con recurrencia comprobada con
hemocultivo en los dos meses siguientes del periodo de
seguimiento.

D) REINFECCION O RECURRENCIA: Es la aparicidén de un nuevo
patégeno durante el seguimiento, después de finalizar el
tratamiento y obtenida la curacidn. También se considerd
reinfeccidn y no recidiva si el nuevo episodic de EI estaba
producide por el mismo patdégeno después de transcurridos
dos meses de intervalo libre de enfermedad.

6.3, TIEMPO DE EVOLUCION PREVTO

El tiempo de evolucién previo se considerd el periodo com-
prendido entre el inicio de los sintomas y el momento del

=

diagnéstico 6 inicio del tratamiento.

6.4. TIPOS DE FRACASO VENTRICULAR

Se considerd dque habia fracasc ventricular (FVI) en
aquellos pacientes que estaban en situacién funcional IIT
Yy IV de la clasificacidén de la New York Heart Association
(NYHA). Se diferenciaron tres tipos segin su severidad,

modo de instauracidn y respuesta al tratamiento:
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Tipo 1: fracaso ventricular de instauracidén aguda
motivade por causa intercurrente (fiebre, arritmia aguda,
prueba diagndstica...) y de rapida resolucidédn con trata-
miento médico.

Tipo 2: fracaso ventricular de instauracidén progresi-
va, controlado con ayuda de tratamiento médico (digital,
diuréticos e IECA) que limita la actividad funcional del
paciente pero sin suponer un compromisoc vital inmediato.

Tipo 3: fracaso ventricular mantenido que requiere
ingreso en unidades de cuidados intensivos, empleco de
inotrépicos y, eventualmente ventilacién mecanica para su

control.

7. SEGUIMIENTO Y CONTROLES

Al finalizar el tratamiento se practicaban analitica
general, radiografia de térax y hemocultivos de control (a
las 48 horas de interrumpir el tratamiento antimicrobiano)
asi como ecocardiografia de control en los casos en gue
habia datos previos de insuficiencia valvular severa.
Posteriormente en consultas externas los pacientes eran
citados a los 1, 2, 6 y 12 meses, practicédndoseles de nuevo
las pruebas antes citadas, siendo entonces dados de alta
definitiva tras comprobar la curacién microbiolbdgica y

clinica.

8. VARTABLES ANALIZADAS
Para la EI derecha se evaluaron las siguientes variables:

1) Dias previos de evolucidn antes del tratamiento
2) Serologia VIH y estadio de la enfermedad307.308
3) Presencia de vegetaciones y tamafio de las mismas
4) Presencia de empiema pleural

5) Presencia de fracaso renal
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6)
7)
8)
9)
10)

Desarrollo de S.D.R.A.

Tratamiento con aminoglucésidos
Leucocitosis y leucopenia

Trombocitopenia

Tiempo de defervescencia de la fiebre (tras

tratamiento apropiado)

Para la EI izquierda se evaluaron las siguientes variables:

1)
2)
3)
4)
5)

6)
7)
8)
2)
10)

11)
12)
13)

Dias previos de evolucién

Edad y enfermedad subyacente crénica

Etiologia

Valvula afecta y existencia de prétesis

Grado de regurgitacién valvular medido por ecocar-
diografia

Shock séptico y signos de fracaso ventricular
Presencia de sintomas en SNC

Presencia de fracasoc renal agudo

Arritmias

Tratamiento médico o quirGrgico y momento de la
intervencién

Leucocitosis y leucopenia

Trombocitopenia

Tiempo de defervescencia de la fiebre (tras
tratamiento apropiado)

Leucocitosis: recuento de leucocitos > 12.000/mm3

Leucopenia: recuento de leucocitos < 4.000/mm3

Trombocitopenia: recuento de plaquetas < 120.000/mm3

Fracaso renal: definido por creatinina > 2 mg/dl

Se consideraron para la evaluacién de estas variables

prondsticas los siguientes puntos finales:

a) Exitus o supervivencia

b) Curacién o fracasc
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9. ANALISIS ESTADISTICOQ

El andlisis para variables cualitativas se realizdé con la
prueba de la Chi al cuadrado, aplicando la correccién de
Yates o la prueba exacta de Fisher cuando fue necesarioc.
Para 1la comparacidén de dos medias aritméticas se ha
empleado el método de la t de Student y para comparaciones
midltiples el andlisis de la varianza o el test de Mann-
Whitney.

El riesgo relativo de muerte para cada factor se ha
calculado mediante la "odds ratio", asignandosele el valor
1 a la categoria de la variable con menor porcentaje de
mortalidad. Se han considerado significativos valores de p

inferiores a 0,05.

Para el andlisis multivariado de los factores prondsticos,
se empled® el método del andlisis de correspondencia y
posteriormente, la regresién logistica maltiple paso a
paso. En el andlisis de correspondencia se introdujeron
todas las variables al inicio. Cuando se objetivaba una
asociacién entre dos o mas variables se mantenia para el
andlisis aquella con mayor significacién en el andlisis
univariado. Asimisme se retiraban las variables que no
tendian en absoluto a la agrupacidn con los puntos finales
del estudio. Las variables introducidas en el anilisis
multivariado de regresién logistica paso a paso fueron
aquellas que habian mostradc significacidén en el univaria-
do. Para establecer la bondad del modelo se utilizd la
comprobacién de la concordancia entre casos esperados y

casos observados.
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1V. RESULTADOS
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1. DATOS8 EPIDEMIOLOGICOS

Se recogieron 200 episodios de EI que ocurrieron en 188 pa-
cientes (diez pacientes tuvieron dos episodios y otro
paciente tres).

Hubo 100 casos de EID (en 94 pacientes) y 100 casos de EII
(en 94 pacientes). Dentro de estos dltimos se incluyen 21
casos de EI sobre valvula protésica (6 precoces y 15
tardios) y 6 casos en los cuales hubo participacidén de

vdlvulas derechas (Endocarditis Infecciosa Mixta).

Estos episodios de EI suponen el 0,1% de todos los ingresos
habidos en nuestro hospital durante el periode estudiado.
En las areas de Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas

su namero representa el 0,8% de los ingresos anuales.

1.1 INCIDENCIA ANUAL

La incidencia anual de los casos puede apreciarse en la
FIGURA 4.1. Los primeros episodios recogidos se remontan a
1984, aumentando entonces de manera paulatina su frecuencia
global hasta 1992. Sin embargo, es interesante comprebar
como la EID comienza a decrecer a partir del afio 1989, y
como aumenta paralelamente el namero de EII, exceptuando el

afio 1991.
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1.2. EDAD Y SEXO

La edad media fue considerablemente menor en los casos de
EID (26 * 8 afios frente a 45 * 18 ahos en la EII). En la
EID la mayoria de los casos fueron en la tercera década,
mientras ﬁue en la EIT hubo episodios en todas las edades,
tal como se muestra en la FIGURA 4.2. Hubo siempre predomi-
nio del sexo masculino en los dos grupos, mucho mas nctable

en el grupo de la EID (TABLA 4.1).

TABLA 1. Edad Y sexo en la EI

ﬁ_ Tipo I" Edad Media (rango) "I Sexo (V/M) I

EI DERECHA 26 * B afios (16 - 74) 89 / 11
EI IZQUIERDA 45 + 18 afios (11 - 78) 69 / 31 J

V: vardn M: mujer

1.3. AFECTACION VALVULAR

En la EID hubo 76 episodios en los que se comprobd afecta-
cidén de la valvula triclspide, dos de ellos con afectacién
concomitante de 1la valvula pulmonar, y en 5 casos las
vegetaciones asentaban sobre el endocardio del ventriculo
derecho, en el sitio de insercidén del cable del electroes-
timulador endocayitario. En 19 casos no fue posible

objetivar claramente vegetaciones en ninguna estructura.

En la EII hubo afectacidn de la valvula nitral aisladamente

en 45 episodios y en 39 la Gnica afectacidédn en cavidades
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izquierdas fue adértica. En 10 episodios hubo compromiso de
ambas vdlvulas y en otros 6 casos hubo participacién de la
valvula triclspide adem&s de la participacién mitral,
adrtica o de ambas. La afectacidn de las diversas valvulas
en la EI se detalla en la TABLA 4.2 y en la FIGURA 4.3 (EI

Nativa y Protésica).

TABLA 4.2. Localizacidén valvular en la EI

EID (N2: 100)

valvula tricuspide: 74

Valvulas triclspide y pulmonar: 2
Endocardio de ventriculo derecho: 5
Desconocido: 19

¥ N ¥ %

EII (N2: 100)
1. EII sobre Valvulas Nativas (N2: 79)

valvula nmitral: 34

Valvula adértica: 32

Valvulas mitral y aértica: 7
Valvulas izquierdas y derechas:

* % ¥ ¥

- Mitral y tricaspide: 1

- Adrtica y triclspide: 3

- Mitral, aértica y triclispide: 2
2. EII sobre Védlvulas Protésicas (Ne: 21)

a) EI Protésica Precoz (N29: 6)

*# Valvula mitral: 2
*# Vidlvula adrtica: 4

b) EI Protésica Tardia (N2: 15)
* Valvula mitral: 9

* Valvula adértica: 3
* Valvulas mitral y adrtica: 3

EII: endocarditis infecciosa izquierda
EID: endocarditis infecciosa derecha
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l1.4. FACTORES PREDISPONENTES

Los factores predisponentes a la adquisicién de la EI

fueron diferentes en ambos grupos.

1.4.1. Factores predisponentes en la EID

En la EID, 94 episodios ocurrieron en 88 pacientes ADVP,
con un tiempo medio de adiccidén de 54 * 4 meses. Diez de
estos pacientes habian tenido una EID previa (hubo 5
pacientes con més de un episodio recogido a lo largo de
este estudio). En cinco casos la EID ée debidé a la implan-
tacion de un electroestimulador endocavitario (uno de ellos
transitorio y los otros cuatro permanentes) y en otro 1la
causa fue un catéter intravascular infectado en vena

subclavia derecha.

1.4.2. Factores predisponentes en la EII

En el grupo de EII, 81 pacientes tenian una cardiopatia
predisponente, si bien solo era conocida por 61 de ellos
(75%). La patologia predisponente mas frecuente fue la
valvulopatia reumatica, especialmenﬁe frecuente en 1los
casos sobre valvula nitral, seguida de la valvulopatia
bicGspide sobre la valvula abértica. Diez pacientes habian
tenido mas de un episodio de endocarditis infecciosa (seis

de ellos con mas de un episodio a lo largo del periodo de
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este estudio).
Los distintos factores se muestran en las TABLA 4.3. y 4.4.

TABLA 4.3, Factores predisponentes en la EID

I Patologia o condicidn subyacente "

Usuario de drogas por via parenteral® 94 (94)
Electroestimulador endocavitario 5 (5)
Catéter intravascular central 1 (1)

: 10 pacientes tuvieron mis de un episodio, 5 de ellos

dentro del periodco de estudioc: 4 con dos episodios y
otro con tres episodioes

TABLA 4.4. Factores predisponentes en la EII

| Patologia valvular subyacente$ "| Nimero (%)

I Valvulopatia reumdtica 45 (45)
Valvulopatia biclispide aértica 14 (14)
Degeneracitn mixoide mitral 12 (12)
Esclerosis valvular adértica 6 (6)
Miocardiopatia hipertréfica obstructiva 2 (2)
Enfermedad de Laubry" 2 (2)
No wvalvulopatia previa 19 (19)

: Comunicacién interventricular y estenosis adrtica
® 1 10 pacientes con EII previa.

1.5 ENFERMEDAD SUBYACENTE NO CARDIACA

Hemos consideradeo aqui aquellas enfermedades o circunstan-
cias que por su gravedad, pudiesen influir en el cursoc de

la endocarditis infecciosa.
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1.5.1. Pacientes con EII v enfermedad subvacente

Diecinueve pacientes con EII tenian una enfermedad subya-
cente no cardiaca potencialmente inmunodepresocra. Seis
pacientes tenian cirrosis hepatica con insuficiencia
hepatica évanzada, cuatro pacientes tenian insuficiencia
renal crénica, tres en programa de hemodi&dlisis y uno con
didlisis peritoneal ambulatoria continua. Otros seis
pacientes tenian una neoplasia (considerada irresecable en
5 casos). Otro paciente presentaba quemaduras en mas del
B0 % de su superficie corporal, otrc debuté con una
cetoacidosis complicada gque requirié ingreso en UCI vy
finalmente, uno de los pacientes tenia infeccién por el VIH
en estadio III de los CDC, con menos de 400 linfocitos

cbat/ul.

1.5.2. Pacientes con EID y enfermedad subyvacente

En los pacientes con EID (en su mayoria ADVP) se investigd
mediante determinaciones serolégicas la infeccién por Virus
de la Hepatitis B (VHB) y Virus de la Hepatitis C (VHC). En
50 pacientes se hicieron las determinaciones serolégicas
para VHB siendo positivoé 32 (64 % de los pacientes
investigados). La presencia de anticuerpos frente al VHC se
investigd en 36 pacientes, siendoc positivo en 21 (58,3 %).
Ninguno de estos pacientes tenia sintomas de afectacién

hepéatica.
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A todos los pacientes ADVP (95 en total, teniendo en cuenta
pacientes con EID, EII y EI mixta) se les realizd determi-
nacidn de anticuerpoé frente al VIH, siendo positivos en 59
de ellos (62,1%). Teniendo en cuenta que hube 64 casos de
EI con serologia de VIH positiva (correspondientes a 59 pa-
cientes ya que tres de ellos tuvieron dos episodios de
endocarditis y otro paciente tres episodios), la distribu-
cidén segin los estadios de la enfermedad (CDC 1986) fue la

gue se muestra en la TABLA 4.6:

TABLA 4.6. Estadios de infeccidén VIH

P —

I ESTADIO¥ I EID | EII " TOTAL |

I 1 0 1 |
II 30 1 31 |
III 12 0 12

l Iv |19 1 | =20

r TOTAL <|||7—_ 62* W 2 __Ir 64

&: Estadios de infeccién por el VIH segin la clasifi-
cacién de los CDC de 1986

#: Episodios acaecidos sobre 57 pacientes
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2. MICROBIOLOGIA
2.1. ATSLAMIENTOS

Fue posible identificar el germen responsable de la
endocarditis en 175 ocasiones (87,5%). Los hemocultives
fueron positives en 162 episodios (81%), por lo que en 8
pacientes el diagnéstico microbiolégico se hizo mediante
serologia (endocarditis por Coxiella burnetii) y en otros
5 mediante cultivo del germen en otras localizaciones: 1
aislamiento en nédule de Osler (Neisseria gonorrhoeae), 1
aislamientc en empiema pleural (Streptococcus grupo
viridans), 1 en los cables del electroestimulador extraido
(Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis) y 2 en
las vegetacicnes valvulares examinadas tras la necropsia o
la cirugia (Aspergillus fumigatus y Staphylococcus epi-

dermidis).

El nGmero y el porcentaje de los hemocultivos positivos y

negativos en ambas EI se detalla en la TABLA 4.7.

TABLA 4.7. Hemocultivos en la EI

HEMOCULTIVOS ’
*—

POSITIVOS 75 162 (81)
NEGATIVOS 14 25 38 (19)

—

EID EII TOTAL
N__ (%)

—
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En 6 ocasiones hubo dos aislamientos simultineos en los
hemocultivos y en otro paciente se aislaron también dos
gérmenes diferentes en el electroestimulador cavitario que
se retird (EI polimicrobiana en EID). En 3 pacientes con
EID se aislaron simultineamente: S§. aureus y S. epidermi-
dis, S. aureus y Streptococcus grupo viridans y S. aureus
Y Candida albicans. En la EII hubo 4 pacientes con dos
ailslamientos simultaneos: Enteroccoccus faecalis y Strepto-
coccus bovis, E. faecalis y Haemophilus influenzae,
Streptococcus grupo viridans y S. epidermidis y S. aureus
Yy Candida tropicalis.

Asi pues, el numerc de EI polimicrobiana fue de 7 pacientes
(3,5%) y ello eleva el nimero de gérmenes aislados (por
diversos métodos) a 182. Diez cepas de los S. aureus
aislados fueron resistentes a la meticilina (oche en EID y
dos en EII), lo cual supone un 10,7 % de todos los S.
aureus aislados. Solo en dos casos los aislamientos

meticilin-resistentes eran de origen nosocomial.

Comprobamos que los diversos gérmenes aislados guardaban
relacién con el foco inicial (confirmado © no mediante
cultivo) que se suponia era el origen de la bacteriemia.
Asi, hay una clara relacién entre la bacteriemia por
Streptococcus grupo viridans y un foco séptico de origen
bucal y entre S. aureus y las manipulaciones vasculares,
como se comprueba en los casos de EID (94 casos eran
pacientes ADVP, 5 casos debidos a implantacidén de marcapa-
sos endocavitaric y un caso por flebitis supurada en una
via central).

Los diversos gérmenes productores de EI en este trabajo se
detallan en la TABLA 4.8. y en la TABLA 4.9 se muestra la
relacidn de algunos gérmenes con el foco séptico inicial en
los casos de EII. En la FIGURA 4.3 se representan las
diversas etiologias segin la localizacidén y la naturaleza

valvular.
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TABLA 4.8. Etiologias de la EI

GERMENES EID EIT
N N

TOTAL
N (%)

Staphylococcus aureus 77 16 93 (51,0)
Staphylococcus epidermidis 3 13 16 (8,8)
Streptococcus gr. viridans 7 25 32 (17,6)
Streptococcus grupo pf - 3 3 (1,6)
Streptococcus pyogens - 1 i1 (0,5)
Streptococcus bovis - 1 1 (0,5)
Enterococcus faecalis - 10 10 (5,5)
Pseudomonas aeruginosa 1 2 3 (1,6)
Escherichia coli - 1 1 (0,5)
Klebsiella pneumoniae 1 - 1 (0,5)
Corynebacterium spp - 1 1 (6,5)
Neisseria gonorrhoeae - 1 1 (0,5)
Morganella morganii - 1 1 (0,5)
Haemophilus influenzae - 1 1 (0,5)
Capnocytophaga spp - 1 1 (0,5)
Nocardia asteroides - 1 1 (0,5)
Brucella melitensis - 2 2 (1,1)
Coxiella burnetii - 8 8 (4,4)
Candida albicans 3 - 3 (1,6)
Candida tropicalis - 1 1 (0,5)
Aspergillus fumigatus - 1 1 (0,5)
Total gérmenes” 92 90 182 (100)
Etioclogia desconocida 11 14 25 (12,5)

f: Streptococcus grupo D no enteroccco
¢ En 7 casos la EI fue polimicrobiana (3 en EID y 4 en
EII)

En 38 casos (19%) no se aislaron gérmenes en los hemoculti-
vos. 13 casos fueron en EID y 25 en EII. De ellos, 8 casos
eran debidos a EI por C. burnetii y 2 casos eran producidos
por hongos que posteriormente fueron aislados en el
material valvular (C. albicans y A. fumigatus). De los res-
tantes 29 casos (14,5 % del total de la serie), 12 pacien-
tes (41,3%) habian recibido tratamiento antimicrobiano

antes de la realizacidn de 1los hemocultivos.
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TABLA 4.9. Relacién entre los diversos gérmenes aislados en la EIIX
vy el foco inicial de origem de la bacteriemia.

FOCO/GERMEN " S.vir IS.aurgvls.epi E.fae | Ootr S I BGN
Bucal vy v.a. 10 0 0 0 1 D
vascular 2 7 11° 0 0 0
Digestivo 3 1 0 3 1 1
Urinario 0 1 0 2 0 1
Cuténeoc 0 1 1 0 0 0
|__Desconocido® 10 6 1 5 3 1
[ TOTAL 1;;lﬂ, 25 H[ 16 I" 1;___m 10 |" 5 I" 3

Yo7 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

& En estos casos a pesar de una exploracidén cuidadosa y pruebas
complementarias dirigidas, no fue posible aclarar el foco de
origen de la bacteriemia

S.vir: Streptococcus grupo viridans S.aur: Staphylococcus aureus
S. epi: Staphylococcus epidermidis E.fae: Enterococcus faecalis
Otr S: Otros estreptococos BGN: Bacilos gramnegativos

2. FOCOS SEPTICOS DE I NIPULACIONE

Identificamos el probable foco de origen de la bacteriemia
inicial en 48 episodios de EII (TABLA 4.10). En 38 ocasio-
nes hubo manipulaciones, 19 de ellas en medio hospitalario,
por lo gue la tasa de EII nosocomial alcanza el 19%. Asi
mismo, de los 100 casos de EID, hay que resaltar que cinco
se produjeron por manipulaciones hospitalarias (cuatro tras
la manipulacién de electroestimuladores endocavitarios y
uno por colocacidén de via central), por lo que la tasa de
EI nosocomial global (incluyendo EI izquierda y derecha)
fue de 24 pacientes (12%). Hemos incluido como nosocomiales
los seis casos de endocarditis protésica precoz (EVPP),

cuya incidencia fue el 0,7% de todas las intervenciones
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cardiacas de reparacidén valvular efectuadas durante el

pericdo estudiado. En la FIGURA 4.5 se muestran la distri-

bucién anual de los casos de EI nosocomial en la EII.

TABLA 4.10. Focos de origen de la bacteriemia inicial en la EII

Foco de
Origen

N
| (%) ’
|

Patologia o manipulacién

-

]
Dentario y Extracciones dentarias 12
vias aéreas 14 Periodontitis purulenta 1
{29,1) Sinusitis purulenta 1
ADVP 7
Flebitis 3
Cateterismo cardiacc 1
Vascular 21 Fistulas AV infectadas (HD1) 2
(43,7) Cirugia cardiaca 7
Di&lisis peritoneal 1
Endoscopia digestiva3 1
Esclerosis de varices 1
: . Colangitis séptica 2
Digestivo (1475) Cirugia abdominal complicada 1
! Tumor intestinal 2
I.T.U.° 2
Urinario 4 I.T.U. y sondaje uretral 1
(8,3) Cirugia de préstata 1
Cuténeo 2 Panadizo 2
(4,1)
': Hemodidlisis

2; En 6 casos hubo EVPP ¥ en otro la endocarditis incidié
sobre la wv&lvula nativa gue no habia sufrido recambio

valvular

3; Endoscopia alta (sin toma de muestras).

1 Adenocarcinoma de colon y linfoma intestinal.

5: Infeccién del tracto urinario: pielonefritis y cistitis
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2.3. PROFILAXTS ANTIMICROBIANA

Excluyendo las manipulaciones vasculares distintas a la
cirugia cardiaca, 23 casos de EII eran susceptibles de
realizar profilaxis antibiética segln las recomendaciones
aceptadas universalmente: siete intervenciones de cirugia
cardiaca para reposicidén valvular, 12 extracciones denta-
rias, una esclerosis de varices esofdgicas, un caso cirugia
abdominal, uno de cirugia de prdstata y un sondaje uretral
con infeccidén presente. Sin embargo, solo se realizé
profilaxis antibiética en 8 pacientes (34,7%). Excluyendo
los 7 casos de cirugia (en los que en 6 se realizd reglada-
mente la profilaxis), en los 16 pacientes restantes (de los
que en diez se sabia que tenian una valvulopatia predispo-
nente) sdlo se realizd profilaxis correcta en dos (12,5%),
los cuales conocian su valvulopatia. En otros dos pacientes
se realizd profilaxis antibidética para la infeccidén de la
herida antes de la intervencién quiridrgica (abdominal en un
caso Y genitourinaria en otro), pero no dirigida frente a
la endocarditis infecciosa, puesto que no se conocia su
valvulopatia. Estos pacientes desarrollaron una EI por
Enterococcus faecalis que no habia sido cubierto con 1la
pauta empleada. Un caso de cirugia cardiaca no recibid
profilaxis adecuada por presentar alergia conocida a beta-
lactamicos y severa reaccién téxica frente a la vancomicina
cuando se empled ésta, lo que obligé a posponer la inter-
vencidn que se realizé sin profilaxis.

Las razones para la no indicacidén de la profilaxis en la
EII se exponen mids detalladamente en la TABLA 4.14 y en la
FIGURA 4.6.
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TABLA 4.14. Causas de no profilaxis en la EII

H CAUSAS m EII COMUNIT. m EIT NOSOCOM. I" EITI GLOBAL
m

Desconocimiento! 4 (21%) 2 (10,5%) 6 (15,8%)
No enf. valvular? 0 (0%) 2 (5,7%) 2 (5,2%)

No indicada’ 7 (36,8%)% 6 (31,5%)% 13 (34,2%)
Mala prast 6 (31, 5%)a 3 (15,7%)& 1 9 (23,6%)
NO PROFILAXIS H 17 (89,4%) !|13 (68,4%) "|3o (78,9%)

TOTAL MANIPULACIONES

lsiemoraxss | s aosy | e onsy e

': Desconocimiento por parte del paciente y del médico de enfermedad
valvular previa.

: No ze encontrd enfermedad valvular predisponente .

3: No existia indicacién de profilaxis antibidtica segin las normas
aceptadas universalmente a pesar de existir valvulopatia previa
conocida.

Tanto el mé&dico como el paciente conocian la existencia de
enfermedad valvular previa y no se indicé profilaxis para una
maniobra diagnéstica o terapéutica de alto riesgo.

Estos 7 pacientes eran ADVP.

Una endoscopia digestiva sin toma de muestras, un cateterismo
cardiaco una fistula arteriovenosa para hemodiilisis infectada y
tres flebitis por catéter.

Todas eran manipulaciones dentarias

Cirugia cardiaca de reposicién valvular, esclerosis de varices
esofdgicas y sondaje urinaria en presencia de infeccidn.

**
-

LTEN TS

EII COMUNIT.: EI izgquierda de origen en la comunidad
EII NOSOCOM.: EI izquierda de origen ncsccomial

En los 5 casos de EI derecha de origen nosocomial (4 por
manipulaciones en el generador de marcapasos y Uunoc por
catéter central infectado) no se hizo profilaxis al
tratarse todos ellos de manipulaciones vasculares en las
que no estd aceptada universalmente la profilaxis antimi-
crobiana, teniendo en cuenta que ademds ninguno de los
pacientes tenia enfermedad valvular previa predisponente a

la endocarditis.

En los dos casos de EII que habian sufrido manipulaciones
dentarias habiendo recibido profilaxis (fracaso de 1la
profilaxis), no pudimos conocer la pauta. De los seis
pacientes con EVPP que habian recibido profilaxis, en dos
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ne pudimos conocer el germen responsable. Uno de los
pacientes habia recibido cefuroxima y el otro vancomicina.
En los cuatro pacientes restantes el patdgeno responsable
fue en todos ellos S. epidermidis. Tres de estos pacientes
habian recibido profilaxis con cefuroxima (no efectiva
frente a la cepa aislada) y otro con vancomicina. Este
Gltimo tuveo ademds una flebitis importante en el postopera-
torio, cuando ya no estaba con antimicrobianos.

2.4, ETIOLOGIA Y CARACTERISTICAS DE LAS EI COMUNITARIAS Y
ETI NOSOCOMIALES.

Los gérmenes responsables de los casos nosocomiales se
diferenciaron en su frecuencia de los casos comunitarios,
especialmente en la EII, tal como se muestra en las TABLAS
4.11 y 4.12.

TABLA 4.11. Comparacidn de gérmenes aislados en los distintos tipos
de EI segun la localizacidén izquierda o derecha.

GERMENES m EIIC (%) I

l EIIN (%) m EIDC (%) m EIDN (%) I
)
S. aureus 12 (16,4) 4 (23,5) 72 (83,7) 5 (83,3)

5. epidermidis 4 (5,4) 9 (52,9) 2 (2,3) 1 (16,6)

5. viridans 24 (32,8) 1 (5,8) 7 (8,1) -

E. faecalis 8 (10,9) | 2 (11,7) - - !
BGN 3 {4,1) - 2 (2,3) -

Otros 19 (26) 1 1 (5,8) 3 (3,4) 1 -
AISLAMIENTOS" m 73 "

Desconocidos 11 (13,5) 3 (15,7) (

cnsos romazs Lo L L= L s ]

BGN: Bacilos gramnegativos

* : Hubo 7 casos de EI pelimicrobiana, por lo que el nimero de
aislamientos (posBitivos y negativos) no ceincide con el namero
de casos. Loe porcentajes estdn referidos al nimerc total de
aislamientos, salvo el porcentaje de casos desconocidos, que se
expresa en relacién al nidmero de casos totales.

EIIC: Endocarditis infecclosa izquierda comunitaria
EIIN: Endocarditis infecciosa izquierda ncsocomial
EIDC: Endocarditis infecciosa derecha comunitaria
EIIN: Endocarditis infecciosa derecha nosocomial
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TABLA 4.12. Comparacidén de los gérmenes aislados de
manera global en la EI comunitaria y nosocomial.

GERMENES m EIC (%) } EIN (%)
#ﬁ
S. aureus 84 (52,8) 9 (39,1)
S. epidermidis 6 (3,7) 10 (43,4)
S. viridans 31 (19,4) 1 (4,3)
E. faecalis 8 (5) 2 (8,6)
BGN 5 (3,1 -
Otros 22 (13,8) 1 (4,3)
[ AISLAMIENTOS™ L 159 ‘l 23
Desconocidos 22 (12,5) 3 (12,5)
CASCS TOTALES "] 176 4“[ 24
* : Hubo 7 casos de EI polimicrobiana, por lo que el
nimero de aislamientos (positives y negativos) no
coincide con el ndmero de casos. Los porcentajes estéan
referidos al niGmero total de aislamientos, salvo el
porcentaje de casos desconocidos, que se expresa en
relacidén al nimero de casos totales.
EIC: Endocarditis infecciosa comunitaria (izquierda y
derecha)
EIN: Endocarditis infecciosa nosocomial (izquierda y

derecha)

Los cocos grampositivos (S. aureus y sobre todo S. epider-

midis) fueron los patdgenos mé&s frecuentemente aislados,

hasta tal punto que S. epidermidis que no supone mas que el

5,4%

de todos los aislamientos en la EII comunitaria,

representa en cambic mads del 50% de casos de EII nosoco-

mial,

en claro detrimento de Streptococcus grupe viridans,

que sigue siendo un germen de claro predominic comunitario.

No encontramos en cambio diferencias resefiables en 1la

incidencia de S. aureus y E. faecalis.
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Otras caracteristicas diferentes entre 1los casos de
endocarditis comunitaria y endocarditis nosocomial referi-
dos al ladc izquierdo se expeonen en la TABLA 4.13. Como
puede apreciarse, los casos de EII nosocomial ocurrieron en
una poblacidén de mayor edad, y tuvieron una mortalidad
mayor. En el lado derecho la EI nosocomial puede conside-
rarse un grupo aparte caracterizado por la no adiccidén a

drogas y una edad mucho mayor.

TABLA 4.13. Caracteristicas diferenciales entre EII Comunitaria
y Nosocomial

CARACTERISTICA I" EII COMUNITARIA I" EIT NOSOCOMIAL " p I
Edad (afios) 43 0t 17,8 53,5 = 17,4 0,02
Sexo (Varén/Mujer) 59/22 10/9 NS
T. diagnéstico’ 25,5 28,8 20,3 * 25,5 NS
Enf. concomitante® 13 (16%) 6 {31,5%) NS
Enf. valvular> 67 (82,7%) 14 (73,6%) NS
Conocida® 56 (83,5%) 11 (57,8%) NS
Mortalidad _ 13 (16%) 10 (52,6%) 0,001

: Tiempo de evolucidn previo al diagndstico. Para este andlisis se
han excluido los casos de EI por C. burnetii.

Enfermedad concomitante potencialmente inmunodepresora.
Enfermedad valvular predisponente

Conocimiento por parte del paciente {aunque fuese muy somero) de
su patologia valvular

S W

.. os ee
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3. CLINICA

3.1, SIGNOS ¥ SINTOMAS

Los sintomas fundamentales que presentaron los enfermos asi
como los .hallazgos en la exploracidén se expresan por
separado seqgln el tipo de EI en la TABLA 4.15. Dado que son
100 pacientes en cada tipo de EI, las frecuencias se

expresan en nimeros absolutos.

TABLA 4.15. S8intomas y signos clinicos en la EI.

SINTOMAS Y SIGNOS EID EII
S
e e

Fiebre 100 100
Dolor costal 88 10
Tos 87 12
Expectoracidn 73 10
Hemoptisis 56 8
Disnea 39 50
f Artromialgias 25 15
Dolor abdominal 10 2
Cefalea 6 25
Obnubilacidn 26 25
Soplo cardiaco inicial 45 88
Hepatomegalia 65 59
Esplenomegalia 49 48
Alteraciones cuténeas 14 22
Signos osteocarticulares 21 12
Signos meningeos 8 4

En la EII cabe resaltar que si bien la fiebre fue un
sintoma constante en todos los enfermos, en 14 casos, su
curso presentd irregularidades, con periodos afebriles. El
tiempo medio de evolucidn previo al diagndéstico fue de 24,4
+ 28 dias (rango: 1 - 150 dias) si excluimos los casos de
EII por Coxiella burnetii, en los que este periodo fue
mucho mds prolongado: 252 + 320 dias (rango: 10 ~ 500).
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En la EID los sintomas mas frecuentes (aparte de la fiebre)
fueron los derivados de la afectacidn pulmonar por émbolos
sépticos, de tal manera que hasta el 95 % de enfermos con
EID tuvieron sintomas pulmonares (tos, dolor costal,
expectoracidn purulenta y/o hemoptoica, etc). El1 tiempo
medio de evolucién previo a su ingreso en el hospital fue
de 10,4 * 8 dias (rango: 1 - 30). Otro dato a resaltar es
la alteracién de la conciencia, frecuente en estos enfermos
y sin gue se comprueben en la mayoria datos de focalidad

neuroldégica o meningea.

Por tltimo, sefialar que, si bien inicialmente el porcentaje
de deteccién de soplo de regurgitacidn valvular tricuspidea
fue del 45%, posteriormente esta c¢ifra a lo largo de 1la
evolucidén (tiempo medio: 18 * 4 dias) ascendid al 78%.

3.2. COMPLICACIONES

Las dividimos en dos grandes grupos: intracardiacas y
extracardiacas

3.2.1. Complicaciones Intracardiacas

Ocurrieron en 87 enfermos (43,5% del total de la serie),
con distinta incidencia dependiendc del tipo de endocardi-
tis.

La complicacién mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca
gue ocurridé en el 52% de los pacientes con EII en algin
momento de su evolucidn. Fue muy frecuente la existencia de
derrame pericardico (25,5%), especialmente en la EID (35%),
pero tan sclo en un caso se objetivd pericarditis purulen-
ta. La rotura del aparato subvalvular fue un hecho no
infrecuente en la EID (13%), siendo bastante bien tolerado.
Especialmente frecuente fue la incidencia de absceso
perianular en pacientes con EI protésica (33,3%). Once
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pacientes (5,5%) desarrollaron en esta serie arritmias
auriculares durante el episodio de endocarditis (fibri-
lacién o flutter auricular), y seis (3%) tuvieron bloqueos
en la conduccién {unc en un paciente con EID operado y

cinco en pacientes con EII).

El resto de 1las complicaciones cardiacas se describe
detalladamente en la TABLA 4.16.

TABLA 4.16. Complicaciones Intracardiacas en la EI

Tipo de Complicacidn l’ EID H EII
L N N

Insuficiencia cardiaca
- Izquierda 2 52
- Derecha 28 21
Trastornos del ritmo y la
conduccién (agudos)
- Arritmias auriculares 3 8
- Blogueos de rama o AV& 12 5
Derrame pericardico 35 163
Rotura de aparato subvalvular 13 6
Absceso perianular 0 104
Perforacidn de valvas 0 3
Comunicacién AV® 0 2
Aneurisma de raiz adértica 0 3
Miocarditis abscesificante® 0 1

Bloqueo auriculo ventricular

Estos enfermos tenian ademas compromiso de la
valvula tricispide (E.I. MIXTA)

En enfermo sometido a cirugia

En un caso el derrame fue purulento.

Siete casos incidieron sobre EI protésica
Comunicacidén entre auricula izquierda y ventriculo
derecho

En este caso se aisld S. aureus en tejido miocardico

as o8

mobh W N - 2
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3.2.2 Ccomplicaciones Extracardiacas

Fueron derivadas principalmente de los fendmenos embélicos,
que se desglosan en la TABLA 4.17,

TABLA 4.17. Fendmenos embdlicos en la EI

Territorio embolizado EID EII TOTAL
N N N (%)
—_—— ——— —  ——— ——— ————————_ ——— e
Pulmones 95 61 101 (50,5)
Sistema Nervioso 5 23 28 (14,0)
Sistema Locomotor 21 12 33 (16,5)
Piel 14 22 36 (18,0)
Ojos 1 g2 9 (4,5)
Bazo 0 7 7 (3,5)
Rifién 0 3 3 (1,5)
Higado 0 4 4 (2)
Tracto intestinal o | 2° 2 (1)

1. Estos enfermos tenian también afectacidén de valvula

tricGspide (EI MIXTA)
: 7 Manchas de Roth, dos candidiasis oftdlmicas y una
endoftalmitis séptica por E. coli, con pérdida del
ojo.
Uno de los pacientes tenia una EI por A. fumigatus y
el otro por S. aureus

2

3.2.2.1. Fendmenos embdlicos

Cabe resaltar la alta incidencia de embolismos en terri-
torio pulmonar en la EID (95 %) y también la alta inciden-
cia de embolismos sépticos en territorio sistémico (27

casos) de este tipo de endocarditis.

En la EII, el numero de pacientes con fendmenos embdlicos
fue sensiblemente menor (46 pacientes), siendo predomi-
nantes a nivel del sistema nervioso central (23 casos). La
tercera parte de estos pacientes (8 casos), acudieron al
hospital por este motivo, siendo por tanto el déficit
neuroldégico el sintoma inicial en ellos.
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El 91,6% de los fendmenos embdlicos ocurrid inicialmente,
antes de completar las dos primeras semanas de tratamiento
antimicrobianoc, ocurriendo el 83,3% antes de acudir al
hospital o durante la primera semana de ingreso. En la EII
no encontramos diferencias entre el porcentaje de embo-
lismos en la endocarditis sobre vdlvula nativa (46,8%) y la
endocarditis sobre valvula protésica (46,8%). Fueron un
poco méAs frecuentes los embolismos en pacientes con EI
sobre véalvula abrtica (54,7%) que sobre valvula mitral
(41,3%), pero sin alcanzar significacidén estadistica.

Los embolismos en SNC fueron fundamentalmente isquénicos.
En la EII hubo 6 episodios hemorrdgicos. En dos de ellos se
comprebd la existencia (mediante arteriografia cerebral en
uno y necropsia en otro) de aneurismas micéticos que
sangraron sin anticoagulacién concomitante. En otros tres
casos hubo anomalias en la coagulacién: un paciente con
valvula nativa gue presentaba cirrosis hepatica avanzada,
otro paciente con estenosis mitral previa anticoagulade con
dicumarinicos y otro paciente también anticoagulado por ser
portador de una prdtesis metdlica. Hubo finalmente otro
paciente sin anticoagulacién concomitante y que presentd un
hematoma occipital y gue posteriormente fallecidé sin que
pudiéramos conocer la causa. Un paciente con EID presentd
también un hematoma cerebral, siendo consumidor habitual de

cocaina.

El germen dgue mas frecuentemente se asocid a fendmenos
embdlicos en la EII fue S. aureus, tal como se muestra en
la TABLA 4.18, donde se han representado los gérmenes mis
frecuentemente aislados y su incidencia respectiva de

fendmenos embdlicos.
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TABLA 4.18. Gérmenes aislados en EII y fendmenos embélicos

GERMEN AISLADO "| UMERO "|EMBOLISMOS
Streptococcus gr. viridans (36)
Staphylococcus aureus 16 10 (62,5)
Staphylococcus epidermidis 13 5 (38,4)
Enterococcus faecalis 10 4 (40)
Coxiella burnetii 8 1 (12,5)

*

: Embolismos detectados en cualquier territorio p = NS

En las TABLAS 4.19, 4.20 y 4.21 se enumeran mas detallada-
mente los embolismos en sistema nervioso (S.N.), piel y
mucosas, asi como la afectacién del sistema locomotor

(articulaciones, miisculo y huesos).

TABLA 4.19. Embolismos en Sistena Nervioso en la EI

EID EIT TOTAL
N N N
1

Embolias sépticas en S.N. l

Meningitis 3

Infartos cerebrales isquémicos 12 14 15
Infartos cerebrales hemorrdgicos | 13 6 7
Aneurismas micéticos ¢ 34 3

1: En dos pacientes se aisld el mismo germen gue en los
hemocultivos. En los restantes no hubo aislamientos.

2. Enfermo con Comunicacién Interauricular.
i: Enfermo consumidor habitual de cocaina

Dos de estos pacientes fallecieron (hemorragia cerebral
y sepsis fulminante), comprobiandose los aneurismas en la
necropsia. En otro paciente el diagnéstico se hizo
mediante arteriografia.
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TABLA 4.20. Complicaciones sépticas en Sistema
Locomotor en la EI

Tipo y localizacidn EID EII || TOTAL
N N N
Artritis de Hombro 6 2 8
Artritis de Codo 1 1 2
Artritis de Mufieca 1 1 2
Artritis de Sacroiliacas 2 0 2
Artritis de Cadera 2 0 2
Artritis de Rodilla 2 4 6
Artritis de Tobillo 4 1 5
Artritis Metatarso-falangica 3 1 4
Artritis Esterno-clavicular 3 0 3
Osteomielitis Vertebral 0 1 1
Miositisl 1 ) 1

1: En masculo cuadriceps

TABLA 4.21. Embolismos sépticos y fendmenos
vasculiticos en piel y mucosas

Embolias en piel y mucosas‘

Nodulos de Osler

Hemorragias subungueales
Hemorragias conjuntivales
Petequias

TOTAL
N (%)

e

3.2.2.2. Otras complicaciones

Otras complicaciones no relacionadas directamente con
fendmenos embdlicos se describen en la TABLA 4.22.
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TABLA 4.22. Otros tipos de complicaciones extracardiacas

en la EI
Tipo de Complicacidn EID EITX ITOTAL
| _______l ‘ (%)
Insuficiencia Renal Agudal 27 4 (25,5)
Empiema pleural 12 23 14 (7)
Derrame pleural2 19 0 19 (9,5)
Neumotdrax (yatrdgeno) 5 0 5 (2,5)
Hemoneumotdérax (espontaneo) 5 0 5 (2,5)
Shock séptico 4 9 13 (6,5)
S.D.R.A. 9 0 9 (4,5)
c.I.Dn.*4 5 4 9 (4,5)
1: considerada cuando creatinina mayor o igual a 2 mg/dl
?: Derrame pleural cuya cuantia obligase a drenaje para
control
3: sindrome del Distress Respiratorio del Adulto

Coagulacidn Intravascular Diseminada
Estos enfermos tenian afectacidén concomitante de 1la
valvula tricispide (E.I. MIXTA)

o>
se a8 aa

3.2.2.3. Insuficiencia renal.

El desarrollo de insuficiencia renal se debié a mdltiples
causas: fracaso prerrenal (hipovolemia o fracaso ventricu-
lar), toxicidad por antimicrobianos (aminoglucésidos,
anfotericina), nefritis intersticial alérgica por cloxaci-
lina o glomerulonefritis. En la EII todos 1los casos
coincidieron con un fracaso severo de la funcién cardiaca,
aunque en 15 casos hubo datoes de severa afectacién glomeru-
lar en el contexto de la sepsis. En cambio, en la EID, la
etiologia fue mas variada y asi, encontramos 15 casos con
afectacién glomerular, 2 casos con afectacién glomerular y
también toxicidad tubular por aminoglucésidos, 2 casos de
necrosis tubular aguda por hipovolemia severa y sepsis y
finalmente, 8 casos relacionados claramente con el trata-
miento antimicrobiano (5 casos de necrosis tubular aguda
por aminoglucésidos, uno por anfotericina B y 2 casos de

nefritis intersticial alérgica por cloxacilina}.
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Solo en 4 casos se realizdé biopsia renal mostrando en dos
ocasiones una glomerulonefritis proliferativa de carédcter
exudativo y en otro caso una glomerulonefritis prolifera-
tiva mesangial. En otro enfermo pudo objetivarse una
afectacidén tabulo intersticial, pero la muestra no contenia
gloméruleos. Teniendo en cuenta sin embargo parametros
clinices y analiticos, el nimero de pacientes con afecta-
cién glomerular en ambos tipos de EI fue de 32 (64 % de los
pacientes que desarrollaron insuficiencia renal), lo cual

representa un 16 % de todos los pacientes de la serie.
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4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

4,1 ANALITICA

Las anomalias mas frecuentemente detectadas se muestran en
la TABLA 4.23. En la TABLA 4.24 se expresan los valores

medios obtenidos y el rango.

TABLA 4.23. Hallazgos analiticos mds frecuentes en la EI

HALLAZGOS ANALITICOS EID EITI | TOTAL

N N N (%)

I ———

Anemia 78 82 160 (80)
Leucocitosis 57 37 94 (47)
Leucopenia 7 1 8 (4)
Trombocitosis 11 22 33 (16,5)
Trombopenia 33 14 47 (23,5)
Elevacidén transaminasas 62 30 92 (46)
VSG elevada 97 94 191 (95,5)
Microhematuria 47 30 77 (38,5)
Leucocituria 30 20 50 (25)
Proteinuria 29 11 40 (20)

TABLA 4.24. Valores de las determinaciones analiticas en la EI

DETERMINACION? E.I.D. E.I.I. RANGO
X = DE X £ DE GLOBAL
Hemoglobina (g/d&) 11,8 ¢ 2 11,1 = 2 7,1 - 18,2
Leucocitos (x 107/1) 11,5 £ 5 11,8 + 6 1,9 -
Plaquetas (x 10%/1) 191 # 133 225 = 111 18 -
GOT (UI/1) 39 + 130 47 * 67 10 -
GPT (UI/1l) , 73 + 158 43 * 69 6 -
GGT (UI/1) 54 + 48 64 + 79 8 -
FA (UI/1) 246 t 150 228 = 157 50 -
gamma globulina (g/1) 1,8 £ 0,5 1,6 + 0,4 0,6 -
VSG (mm/1° hora) 81 + 29 70 = 2B 12 -

Cabe resaltar la alta frecuencia de la anemia (80 % de los

pacientes) de tipo normocitico y normocrémico, caracteris-
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tica de las enfermedades crdénicas (inicialmente solo 1la
presentaron el 59 %), y que se relaciond con el tiempo de
evolucidén del proceso, especialmente en la EID (r= - 0,4;
p < 0,01). Otro hallazgo practicamente constante fue la

elevacién de la VSG.

4.2 ECOCARDIOGRAFIA

La ecografia cardiaca transtordcica (en modo 2-D) se
practicd en 196 pacientes. En los restantes 4 pacientes no
pudo realizarse por producirse prontamente el exitus, pero
en todos ellos hubo confirmacidédn necrédpsica de vegetacio-
nes. Los resultados (que estan todos referidos al modo
transtoracico) fueron diferentes segin la localizacién de

las lesiones:

4.2.1. Ecocardiografia en la E.I.D.

Se practicdé en 97 pacientes mostrando vegetaciones en 74 de
ellos (76,2 %). Las vegetaciones fueron identificadas
mediante la ecografia en la vadlvula tricispide aisladamente
en 73 ocasiones. En dos casos hubo afectacidén concomitante
de la valvula pulmonar y en otro caso se visualizaban
también vegetacioﬁes sobre el endocardio mural de wven-
triculo derecho, en un paciente portador de marcapaso. En
otro paciente (también portador de marcapaso) las vege-

taciones solo se vieron en el endocardio de ventriculo
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derecho, en el sitio de insercidn del cable del electroes-

timulador.

De estos 74 pacientes, en 65 el diagndstico se hizo durante
la primera exploracidén. Sin embargoc hubo 9 pacientes (12,1
%) en los.que la primera ecografia no visualiz6 alteracio-
nes y una segunda exploracidn realizada al menos una semana

después mostrd vegetaciones.

En 30 pacientes se realizé también ecocardiografia al
término del tratamiento. En 20 pacientes no se detectaron
cambics sustanciales en el tamafic de las verrugas endocar-
dicas, en 2 habia una clara reduccién del tamafio y en otros
8 pacientes las vegetaciones habian desaparecido. De los 20
pacientes que aln permanecian con vegetaciones, 6 acudieron
en un intervalo de 6 - 12 meses para la realizacidén de un
nuevo control y en 4 adn seguian visualizdndose las
lesiones aungue de menor tamafio, permaneciendo sin signos

de infecciédn.

Agrupamos a los pacientes segilin el tamafic (midiendo el
didmetro maximo en cualquier proyeccidn) y encontramos 19
pacientes con vegetaciones entre 0,3 y 0,9 cms, 28 pacien-
tes entre 1 y 2 cms y finalmente 30 pacientes con vegeta-
ciones de mds de 2 cms de didmetro. En tres pacientes las
mediciones se hicieron durante la necropsia.

Otros hallazgos visualizados fueron: derrame pericardico
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(35 pacientes) y rotura de cuerdas tendinosas (8 pacien-
tes). La regurgitacién tricuspidea fue muy frecuente (60

pacientes).

4.2.2. Ecocardiografia en la E.I.I.

Se realizé en 99 pacientes. En 78 pacientes con endocardi-
tis sobre wvalvula nativa, la ecocardiografia mostré
vegetaciones en 65 (83,3%). En 21 pacientes con endocardi-
tis protésica, la ecocardiografia permitid el diagndstico
en 10 ocasiones (47,6%), siendo los resultados muy diferen-
tes segin el tipo de prétesis. Asi, en 10 pacientes con
protesis met&lica, la ecocardiografia confirmé el diagnés-
tico de endocarditis tan sclo en 3 (30 %), gracias a 1la
visualizacidén de diseccidn valvular progresiva, pero en 11
pacientes con proétesis biolégica, la ecografia mostré
diseccién valvular progresiva con fuga periprotésica en 6
pacientes (54,5%) y engrosamiento valvular compatible
claramente con verrugas en 4 enfermos (36,3 %), lo cual
permitié el diagnodstico ecogriafico cierto en 7 pacientes
(63,6%). En los restantes casos hubo normalidad ecogréafica
0 bien alteraciones inespecificas gue no constituian un
dato claro que apoyase el diagnéstico de EI. Los hallazgos

ecograficos se detallan en la TABLA 4.25.
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TABLA 4.25. Diagnéstico ecogrédfico en la EI

TIPO EI / N VEGE ||| DISF DIAG (%)

HALLAZGOS

EID 97 74 - 74 (76,2)

EII NATIVA 78 65 - 65 (83,3)

EII PROTESICA 11 4 6 7 (63,6)

BIOLOGICAl

EITI PROTESICA 10 - 3 3 (30)

METALICAZ 1

e — I - -

TOTAL ECO ‘HJ 196 143 ‘ 9 |[_}49 (76)

|

l: Endocarditis Infecciosa Izquierda sobre wvalvula con

protesis de tipo bioldgico.
¢ Endocarditis Infecciosa Izquierda sobre valvula con
protesis de tipo metilico
N: Nimero de ecografias realizadas VEG: Visualizacidén de
vegetaciones DISF: Deteccidén de disfuncién wvalvular con
fuga periprotésica DIAG: nlmero de ocasiones en los que la
ecografia sustentd el diagndstico

2

Solo en dos pacientes de esta serie, portadores de prétesis
metélicas, pudo realizarse ecografia cardiaca transesofagi-
ca para confirmar la sospecha de endocarditis. En los dos
casos, la ecografla transesofdgica permitié el diagnéstico,
gue no habia sido posible con el modo transtoracico.

En la EII no encontramos relacidén entre la presencia de
vegetaciones en la ecografia y los fenémenos embdlicos.
Asi, en los 69 pacientes en que se visualizaron vegetacio-
nes (65 con EII nativa y 4 con EI protésica) se objetivaron
embolismos en 29 (42%), frente a 14 pacientes con embolis-
mos (46,6%) de los 30 gue no mostraban vegetaciones en 1la

ecografia.
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4.3. RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de toérax en los enfermos con EII mostrd
signos de insuficiencia cardiaca izquierda en 52 pacientes.
En seis pacientes que tenian participacién de la valvula
tricispide (EI MIXTA) se visualizaron lesiones embélicas en

pulmon.

En los pacientes con EID, en el momento de ingreso en el
hospital, 10 tenian una radiografia normal, en 17 se
apreciaba una fGnica lesién embdlica y en 73 casos los
embolismos eran mdltiples. A las 72 horas, de los 10
enfermos con radiografia inicial normal, cuatro habian
desarrollado embolismos miltiples y otro presentaba una
lesidn tdnica en pulmén. De los 17 pacientes con lesiones
embolicas Gnicas, dos acabaron mostrando embolismos en
otros segmentos pulmonares. El resultado final fue de cinco
pacientes con radiografia normal, 16 con lesién Gnica y 79
pacientes con embolismos pulmonares en varios segmentos
pulmonares. Los embolismos pulmonares aparecian como
lesiones nodulares, con distribucién preferente en la
periferia de campos pulmonares y a veces reaccién o incluso

derrame pleural, con posterior cavitacidn.

Si relacionamos estos resultados con el hallazgo de vegeta-
ciones (mediante ecocardiografia o necropsia) encontraremos

que el hecho de presentar embolismos miltiples estd aso-
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ciado (®% = 42,47 y p < 0.01) con la presencia de vegeta-
ciones, tal como se muestra en la TABLA 4.26. No encontra-
mos en cambio relacidén con el tamafio de las vegetaciones,

Teniendo en cuenta los datos anteriores, el hallazgo de
embolismos miltiples en la radiografia de térax en la EID
tiene un valor predictivo positivo (VPP) de 0,91 para la
presencia de vegetaciones en camaras derechas. Su valor

predictivo negativa (VPN) es del 0,76.

TABLA 4.26. Relacidén entre los hallazgos radiolégicos
Yy la presencia de vegetaciones en la EID

EMBOLISMOS | PRESENCIA DE VEGETACIONES” | TOTAL

1———_————————_——_’-—-————_-7—-———

NO/UNICO 16 (76,1%) 5 (23,8%) 21
MULTIPLES 7 (8,8%) 72 (91,1%) 79
TOTAL h|23 _L|77 1“ 100

*: Comprobadas mediante ecocardiografia o necropsia

VPP: 0,91 VPN: 0,76 p < 0,01

Otros hallazgos encontrados se muestran en la FIGURA 4.7.
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5. DIAGNOBTICO

Teniendo en cuenta 1los criterios diagnésticos antes
enunciados, los 100 casos de EID fueron catalogados como 77

endocarditis definidas, 18 probables y 5 posibles.

Los 100 casos de EII fueron catalogados como 83 endocardi-
tis definidas, 13 probables y 4 posibles. Treinta y dos
casos fueron confirmados mediante examen anatomopatolégico
y/o cultivo de la verruga durante la cirugia o en 1la
necropsia. De estos 32 casos, 28 habian sido catalogados
previamente como EI "definidas" y 4 como EI "“probables"
utilizando los criterios clinicos previamente establecidos

para el diagnéstico al iniciar el estudio.
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6. EVOLUCION ¥ TRATAMIENTO

6.1. EVOLUCION Y TRATAMIENTO EN LA EID.

Todos los episodios fueron tratados médicamente desde un
principio. El tiempo medio de remisidén de la fiebre fue de
7 t 14 dias (rango: 1 - 72). En 74 pacientes con aislamien-
to de S. aureus en los hemocultivos como Gnico germen, se
utilizdé como tratamiento antimicrecbiano inicial cloxacilina
en 66 ocasiones utilizandese vancomicina de manera inicial
en 8 pacientes por presentar cepas meticilin resistentes.
En 21 pacientes hubo cambios en el tratamiento antimicro-
biano a lo largo de la evolucidén, cambiandose cloxacilina
por vancomicina por decisidn del facultativo gue atendia al
paciente. Estos cambios fueron debidos a toxicidad severa
por cloxacilina (nefritis intersticial alérgica) en dos
casos y por persistencia de la fiebre (mas de 10 dias) en
los restantes 19 casos. En ninguno de los casos en gque se
cambié a vancomicina se observdé descenso de la curva
térmica atribuible al cambio de antimicrobianc. Otros
antimicrobianos utilizados fueron: penicilina G (Strepto-
coccus grupo viridans), cefotaxima (gramnegativos) ¥y
anfotericina B (C. albicans). Los aminoglucdésidos asociados
a la cloxacilina u otro férmaco durante la primera semana
se utilizaron en 80 pacientes. En todos los casos se

considerd el tratamiento empleado como apropiado.
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Del total de pacientes con EID, 89 curéron y 11 fallecieron
(todos ellos antes de completar dos semanas de tratamien-
to). De los 89 pacientes curados, 78 lo hicieron con el
primer ciclo de tratamiento médico. En los otros 11 casos
hubo fracaso terapéutico: tres casos por recidiva clinica
Y nmnmicrobieclégica al suspender el tratamiento (fiebre,
fenémenos embdélicos y hemocultivos positivos), y otros 8
casos por persistencia clinica de la sepsis al finalizar la
62 semana de tratamiento antimicrobiano adecuado, por 1lo
que se decidid su continuacién. De estos 11 casos, 7
curaron tras otro cicleo de tratamiento médico de 8 semanas,
pero en 4 casos fue necesario recurrir a la cirugia para
lograr la curacién. De estos cuatro casos que fueron
intervenidos, uno de ellos era una EID por S. aureus
meticilin sensible que recidivdé tras un segundo ciclo de
tratamiento antimicrobianc de 8 semanas). Otro paciente fue
una EID por S. aureus y Candida albicans y otros dos eran
portadores de marcapasos endocavitarios que fue preciso
retirar con cirugia cardiaca y en los que, a pesar del
tratamiento antibiético, persistian los signos de sepsis a
las 4 semanas, no habiendo sido posible la extraccién
manual completa del sistema. Los 4 pacientes intervenidos
curaron. En uno de ellos se hizo una vegetectomia y anulo-
plastia tricuspidea y en otro fue necesaria la colocacién

de una prétesis bioldégica.

De los 5 pacientes portadores de marcapasos, uno de ellos
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falleci6 subitamente y en los otros cuatro fue preciso
retirar siempre el sistema completo (generador y cables)
para obtener la curacién (dos con simple extraccién manual
y dos precisando cirugia cardiaca como se ha comentado

antes).

De los once pacientes que fallecieron, siete lo hicieron
por sepsis y SDRA gque ocurrié siempre durante 1los 10
primeros dias de tratamiento, dos por tromboembolismo
pulmonar masivo (ambos con EID por C. albicans y verrugas
micdticas de 4 cms de diametro), uno por shock séptico y
otro por fibrilacién wventricular sibita secundaria a
hiperkaliemia por fracaso renal agudo. En cuatro pacientes
con SDRA se procedidé a intubacidn y ventilacién mecénica

prolongada, falleciendo dos de ellos (50%).

De los 89 pacientes supervivientes sclo hemos podido seguir
durante un ninimo de un afio a 34 (38,2 %). No ha habido
secuela alguna salvo signos de fracaso ventricular derecho

en 7 pacientes (20%), bien compensado solo 6 con tratamien-

to diurético.

Un resumen de la evolucidn se detalla en la FIGURA 4.8.
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6.2. EVOLUCION Y TRATAMIENTO EN LA EIT.

6.2.1. Mortalidad seqin el tipo de ETITI

Veintiséis pacientes murieron por causa de la endocarditis.
Veintitrés durante su ingreso hospitalario y tres después
del alta, por deterioro de su estado hemodinamico como
consecuencia de la insuficiencia valvular resultante de la
endocarditis. La mortalidad dependid® en gran medida del
tipo de EI, siendo mucho mayor en la endocarditis protésica
precoz: 22,7% en la EI nativa, 26,6% en la EI protésica
tardia versus 66,6% en la EI protésica precoz (p < 0,01).
Estos datos se muestran en la TABLA 4.27.

TABLA 4.27. Tipo de EI y mortalidad en los episodios de EII.

TIPO DE EII m FINAL ” "I CIA m TOTAL
ETI NA'I‘IVA CURACION
N: 79 EXITUS 12 6 18 (22,7)
EVE TARDIA CURACION 8 3 11
N: 15 EXITUS 4 0 4 (26,6)
EVP PRECOZ CURACION 1 1 2
N: 6 EXITUS 4 (66,6)
100 episodios JlL TOTAL _jll ||| |r 100

Porcentaje de exitus con relacidén al tipo de EI

EVP TARDIA: Endocarditis protésica tardia EVP PRECOZ: Endecarditis
protésica precoz MED: Pacientes sometidos a tratamiento médico
solamente CIA: Pacientes intervenidos quirirgicamente durante la fase
activa de la EI

De estos 26 pacientes que murieron, 14 recibieron sclamente
tratamiento médico‘y 9 habian sido sometidos a intervencidn
quiridrgica, muriendo 7 en el postoperatorio inmediato y 2
tras recidiva del proceso post intervencidn, no siendo

operados de nuevo (un paciente con neoplasia y otro
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anciano, con deterioro neuroldégico severo).

6.2.2, Mortalidad seqin el tipo de tratamiento

Del los 100 episodios de EII, 72 episodios fueron tratados
con tratamiento médico exclusivamente y 28 con tratamiento
quirGrgico en la fase activa de la EI. Setenta y cuatro
episodios curaron completamente, 55 con tratamiento médico
solamente y 19 necesitando reposicién valvular durante la
fase activa de la EI. Fallecieron en total 26 pacientes, 23
en la fase activa de la EI y tres mas por posterior dete-
rioro hemodinamico. Analizaremos ahora la mortalidad segin

el tipo de tratamiento recibido.

6.2.2.1 Tratamiento médico:

De 72 pacientes, murieron 17 (23,6%), 14 durante su
estancia hospitalaria y tres por deterioro hemodinamico
progresivo posterior al alta. Tres pacientes recidivaron
(4,1 %). Uno de los pacientes tenia una EI aértica por E.
faecalis realizando tratamiento durante 4 semanas y en los
otros dos pacientes el germen responsable era Streptococcus
grupo viridans. En los dos Gltimos pacientes el tratamiento
inicial no se considers apropiado: un paciente tuvo un
tratamiento irregular con miltiples interrupciones y en
otro se utilizd penicilina a dosis bajas, siendo la CMI de

este antimicrobiano de 1 ug/ml. Estos tres pacientes
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curaron completamente tras un nuevo ciclo de tratamiento
médico. El numero total de curaciones finales fue pues de

55 (76,3%).

6.2.2.2. Tratamiento quirtirgico inicial:

Veintiocho pacientes necesitaron tratamiento quirtGrgico en
la fase activa de la EI, fundamentalmente por deterioro
hemodinamico acompafiadc de persistencia de la fiebre. De
ellos murieron nueve (32,1%), siete durante su estancia
hospitalaria y dos mAs tarde por recidiva diferida del
proceso (7,1 %), no considerandose adecuada en estos dos
pacientes una nueva intervencién, al tener uno de ellos una
neoplasia maligna no resecable y el otro una edad muy
avanzada, con demencia. El nimero final de pacientes cura-
dos con tratamiento quiriirgico asciende es por tanto de 19

(67,8 %).

6.2.2.3. Tratamiento quirirgico diferido:

De los 19 pacientes intervenidos durante la fase activa de
la EII gue curaron, dos de ellos (10,5%) necesitaron
reoperacién posterior (uno de ellos en dos ocasiones) por
dehiscencia protésica. En un caso se realizdé a los 3 meses
y en otro a los 3 y 9 afios, sin que se comprobase recidiva

de la EI en ninguno de ellos.
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De los 55 pacientes curados inicialmente con tratamiento
médico, 13 (23,6%) desarrollaron posteriormente insuficien-
cia cardiaca secundaria refractaria al tratamiento médico
por lo que fue necesaria la cirugia de reposicién valvular,
estando en la actualidad asintomdticos. El tiempo medio de
la intervéncién guirGrgica después de la curacién fue de
11,6 * 6 meses. En tres pacientes con EI por C. burnetii
gue se operaron por deterioro hemodindmicc de manera
diferida, se encontraron datos de actividad del proceso
(véase mas adelante), si bien los pacientes no mostraban

sintomas.

Por tanto, el nimero total de enfermos operados fue de 41
(28 pacientes en el episodio agudo y 13 de forma diferida),
precisando ademds dos pacientes reintervencién por disfun-

cién de la proétesis.

El resumen de la evolucién de los pacientes con EII se

muestra en la FIGURA 4.9.

6.2.3. Fracaso terapéutico

En 28 episodios hubo fracaso terapéutico: veinticinco de
ellos con tratamiento médico inicial y tres por recidiva al
finalizar éste. Las tres casos que recidivaron curaron con

un segundo curso de tratamiento antimicrobiano, no preci-
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sando cirugia.

De los veinticinco casos con fracaso inicial del tratamien-
to médico, siete pacientes murieron en estado séptico,
realizandose la necropsia en tres de ellos, y aislandose el
germen en- las valvulas cardiacas. En los restantes 18
casos, la EII curd con tratamiento quiruirgico. En ellos se
aislé el germen en el material valvular extraido en 9
casos, las tinciones fueron diagnésticas (con cultiveo
negative) en 2 pacientes y no pudo aislarse mediante
cultivo ni visualizarse microorganismo alguno en 7 pacien-
tes, pero en ellos existian datos histolégicos de endo-
carditis activa y la fiebre desaparecidé tras la interven-

cién quirdrgica.

En la TABLA 4.28 se muestran los procedimientos diagndsti-
cos utilizados para confirmar la no curacién microbiolégica
con el tratamiento inicial en los 28 episodios en gue hemos

considerado que hubo fracasoc terapéutico.
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TABLA 4.28. Pacientes con fracaso terapéutico tras
tratamiento médico

PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO NUMERO
Cultivo valvular! 12
Tincién valvular? 2
Histologia y sepsis clinica? 7
Exitus y sepsis clinica* 4
Clinica y hemocultivo® 3
Total 28

l: Tres casos obtenidos en material necrdpsico

Los dos casos obtenidos tras intervencidén quirtrgica
En estos casos la fiebre y demds signos de sepsis
desaparecieron tras la intervencién

4: Habiendo transcurrido al menos dos semanas de
tratamiento antimicrobiano correcto frente al germen.
Recidiva tras finalizar el tratamiento médico.

;8]
s o0 we

De los 28 pacientes operados en la fase activa de la EI, 25
tenian una EI pidgena y 3 una EI por C. burnetii . En 24 se
comprobd mediante cultivo, tincidn, estudio histolégico o
serologia, gque el proceso séptico no estaba curado en el
momento de la cirugia y de hecho, 21 presentaban fiebre
hasta el momento de la intervencién. Ocho (33,3%) de ellos
fallecieron, dos por recidiva quiriirgica diferida, tras ser
dados de alta y seis en el postoperatorico inmediato. Uno de
ellos lo fue por hemorragia cerebral masiva y otro por
fracaso hemodinamico sibito y BAV completo con persistencia
de fiebre alta, no dando tiempo a una nueva intervencidn
(lo consideramos una recidiva postquirGrgica temprana).
Finalmente, los restantes cuatrc mantuvieron un estado
hemodinadmico muy precario, con ventilacién asistida prolon-

gada y desarrollo de neumonia nosocomial, sin que hubiese



RESULTADOS 196

datos evidentes de recidiva de la endocarditis.

El nimero total de recidivas quiridrgicas fue por tanto de
tres pacientes (9,6 %), una temprana (que no pudimos
comprobar microbioldgicamente al no poder obtener la

necropsia) y dos tardias.

Si exceptuamos (por sus especiales caracteristicas gque
veremos mids adelante), los tres casos de EI por C. burnetii
intervenidos, comprobamos que, de 25 operados hubo 11 casos
con persistencia de 1la infeccidén microbiclégicamente
demostrada en el momento de la cirugia mediante cultivo
valvular o tincidn de Gram positivos. De estos fallecieron
seis, lo que representa el 54,5 % de ellos. En cambio, en
otros 14 pacientes que fueron intervenidos con tincién y
cultivo negativos en el material valvular extirpado, la
mortalidad fue tan solo de tres pacientes (21,42 %). De
estos 14 pacientes, 7 se operaron tan solo por deterioro
hemodindmico no existiendo fiebre previa a la cirugia ni
datos histoldgicos de actividad en el material extirpado.
De estos 7 pacientes sole fallecié un paciente por neumonia

nosocomial tras ventilacién asistida prolongada.

En cinco casos hubo dehiscencia protésica post intervencién
(17,8% del total de operados en la fase activa de EI),
cuatro de ellos afectando a vdlvula adértica y uno a mitral.
En tres casos la dehiscencia estuvo acompafiada de recidiva

del proceso séptico (10,7% de recidivas en pacientes con
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tratamiento quirtrgico), falleciendo los tres pacientes. En
otros dos la dehiscencia se intervino (un paciente precisdé
dos intervenciones) y no se comprobd recidiva de la

endocarditis,

6.2.4. Causas de muerte

Las diversas causas de muerte atribuibles a la EI, bien
durante la fase activa o bien de manera diferida por la
insuficiencia valvular resultante, se muestran en la TABLA

4.29.

TABLA 4.29. causas de muerte en la EII

l Causas de Muerte " Nlimero (%)
W

FVI agudo y sepsis 15 (57,6)
Shock séptico 4 (15,3)
Infarto cerebral hemorragico 1 (3,8)
Infarto cerebral isquémico 1 (3,8)
HDA masiva 1 (3,8)
Muerte sitbita 1 (3,8)
FVI diferido 3 (11,5)
Total 26 (100Q)

FVI: Fracaso ventricular izquierdo
HDA: Hemorragia digestiva aguda
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6.2.5. Duracién de la fiebre

El tiempo medio de defervescencia de la fiebre tras iniciar
el tratamiento antimicrobiano fue de 6,4 + 8 dias (0 - 39).
La persistencia de la fiebre mas allad de la primera semana
tras instaurar tratamiento antimicrobiano correcto se
asocid a la presencia de absceso paravalvular. Asi, de los
30 episodios en los que la fiebre no remitidé en los 7
primeros dias de tratamientc, 10 (33.3%) presentaban
absceso paravalvular, siete de ellos en pacientes portado-
res de protesis, no desapareciendo la fiebre hasta 1la
realizacidén de la cirugia (p<0,0l1). Estos casos desarro-
llaron asimismo trastornos de la conduccién, apreciandose
en tres de ellos bloqueo auriculo ventricular y en otro

bloqueo agudo de rama izquierda.

6.2.6. Becuelas

De los 74 episodios curados de EII, once (14,8%) guedaron
con serias secuelas neuroldgicas que se describen a

continuacidn:

* Hemiplejia: 4 (2 pacientes con afasia concomitante)
* Hemiparesia: 4 (2 " " " " )

* Amaurosis por endoftalmitis séptica.

* Hemianopsia temporal.

* Paraparesia por mononeuritis miltiple .
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6.3. EI POR Coxiella burnetii (FIEBRE O CRONICA).

Se comentan separadamente los casos de endocarditis por
Coxiella burnetii, pues si bien clinica y analiticamente no
difirieron en gran medida de 1los restantes casos, su
evolucidén si es diferente. El tiempc previo al diagnéstico
en este tipo de EI fue muy prolongado (252 + 320 dias
frente a 24,4 + 28 dias del resto de endocarditis. p<0,01)
Yy en algunos casos de afios (rango: 10 - 1.095 dias). De los
8 casos de esta serie, 3 fueron intervenidos durante su
primer ingreso por severco deterioro hemodindmico, diagnos-
ticdndose maés tarde la infeccidén por Coxiella al ser
negativos los cultivos de sangre y material valvular y
presentar unos titulos serolégicos diagnésticos para este
germen. Ademds en uno de ellos la técnica de inmunofluores-
cencia directa fue positiva sobre el material valvular
extirpado y en otro fue positiva la PCR para C. burnetii en
sangre y tejido valvular. Dos de estos tres pacientes han
sido tratados durante 12 y 18 meses tras la cirugia (casos
2 y 4), suspendiéndose luego el tratamiento. Los titulos de
Ac frente a Ag de fase 1 persisten altos pero los pacientes
estan asintomidticos tras tres afios de seguimiento, por 1lo
que no se ha reiniciado el tratamiento. El1 otro paciente
(caso 8) lleva actualmente 12 meses de tratamiento y esta
aliin en tratamiento al continuar con titulos altos frente a
Coxiella. Los otros 5 pacientes no requirieron cirugia en

su primer ingreso aunque cuatro de ellos presentaron de
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forma diferida deterioro hemedinamico, interviniéndose
tres. Dos pacientes portadores de protesis biolbdgica se
operaron a los 7 (casec 3) Yy 3 meses {(caso 5). En estos dos
cases los titulos seguian altos a pesar del tratamiento y
incluso en uno de ellos la PCR en sangre realizada 6 meses
después de la intervencién fue positiva, lo cual indica la
no curacién del proceso. Estos pacientes ademds suspen-
dieron el tratamiento antibiético a los 7 meses y la
sintomatologia recidivé, por lo que fue preciso reiniciar
el tratamiento médico, cediendo de nuevo la clinica. Uno de
ellos hizo tratamiento durante 12 meses mas (caso 5) ¥y
permanecidé asintomatico pero lc hemos perdido para el
sequimiento. El otro (caso 3) continua con tratamiento a
los tres afios de la intervencién con titulos todavia altos.
Un intento de retirar el tratamientc motivd una recaida con
elevacién de titulos. El tercer paciente (caso 1), gue no
era portador de prdétesis, fue intervenido a los 5 afios del
diagnéstico inicial por deterioroc hemodindmico progresivo.
Previamente habia abandonado el tratamiento (solo hizo 7
meses por decisién propia), y aunque en este intervalo
habia estado libre de sintomas, experimenté una recidiva
tras la intervencidén (fiebre, malestar, anemia y tromboci-
topenia, elevacién de pardmetros inflamatorios y ascenso de
titulos frente a fase I), precisando de nuevo tratamiento
antibidtice durante un afio mds. Aunque persiste con titulos
altos, estad asintomdtico y ha abandonado de nuevo el

tratamiento, también por decisidén propia.
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Otros dos pacientes tampoce fueron intervenideos inicialmen-
te. Uno de ellos (caso 6) hizo tratamiento durante 12 meses
y murié por accidente laboral (traumatismo craneoencef&li-
co). El otro (caso 7) estuvo asintomdtico durante un afio de
tratamiento e ingresé de urgencia por deterioro hemodinami-
co progresivo, falleciendo horas antes de su intervencidn.
Los titulos en ese momento seguian altos y la PCR para
deteccidn de Coxiella en sangre habia sido positiva 4 meses
antes, si bien el paciente no tenia fiebre y los parametros
analiticos se habian normalizado. No pudimos cobtener 1la

necropsia.

Un resumen de los aspectos epidemiolbégicos y clinicos se
presenta en la TABLA 4.30 y las diversas determinaciones

seroldogicas se detallan en la TABLA 4.31.
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TABLA 4.30. Datos epidemioldgicos y clinicos en la EI por C.burnetii

CASOS 1 2 3 4 5 3] 7 8
Edad (afios) 32 28 33 11 35 44 €6 34
Sexo A" ) M v M v v v
" Enf. previa reu bic | mix - reu reu | reu | reu
Vialvula M/A AD MI AO MI MI M/A | M/A
Prdtesis no no BIO no BIO MET | no no
T.fiebre' 30 30 1095 10 240 120 | 30 365
Hepatomegalia si si si gi si 8i si Bi
Eaplenomegalia | si Bi si no si si si si
Acropagquias no si no nec no si no si
Embolismos no si si no no no no no
Anemia si 8i si 8i si si si si
! Leucccitosis no no no 8i no no no no
Trombopenia gi 81 si no 8i 8i no no
Biog. Hepatica | nor no alt alt | nor nor | alt | alt
Cirugia si si si si si no no si
T.recambio? 60 ini | 7 ini | 3 - - | ini
Tratamiento D+TS | D+R D D D D D+Q | D+O
T.tratamiento® | 7+#12 |12 | 7+36 {18 | 7+12 |12 [12 | 12
Evolucidn asi asi | asi asi | per exi ! exi | asi

V: Vardn M: Mujer reu: valvulopatia reumatica bic: valvulopatia
bicGspide mix: degeneracidn valvular mixomatosa MI: valvula mitral
AO: valvula adrtica M/A: vdlvulas mitral y aértica BIO: prétesis
biolégica MET: prétesis metdlica mor: bioguimica hepitica normal
alt: bioquimica hepédtica alterada D: doxiciclina TS: cotrimoxazol

0: ofloxacino R: rifampicina asi: asintomdtico exi: exitus per:
perdido para el seguimiento ini: intervencién realizada durante el
ingreso

1% Tiempo de evolucién previo al diagndstico (en dias) :
: Tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la intervencién
guirﬁrgica (en meses).

: Tiempo total de tratamiento antibidtico
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TABLA 4.31. Determinaciones seroldgicas en la EI por C. burnetii
MESES c 12 24 36 48
CAS0S TITULO

1 F.II 1/256 1/4096 1/4096 | 1/4096 1/4096
F.I 1/64 1/512 1/512 1/512 1/512

2 F.II 1/2048 171024 1/1024 1/1024 1/1024
F.I 1/512 1/512 1/512 1/512 1/512

3 F.II 1/4096 172048 1/2048 1/2048 1/4096
F.I 1/512 1/256 1/256 1/65536 1/4096

4 F.II 1/2048 1/4096 1/2048 | 1/2048 1/2048
F.I 1/256 1/512 1/1024 | 1/1024 1/1024

5 F.II 1/2048 1/4096 1/4096
F.I 1/512 1/512 1/1024

6 F.II 1/4096 1/8192 1/4096
F.I 1/512 1/:1024 1/1024

7 F.II 1/16000 1/1024
F.I 1716000 1/40%96

8 F.II 1/16384 1/8192
F.I 1/32000 | 1/16384

F.II: Anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta frente a

antigenos de fase II
F.I : Anticuerpos por inmunofluorescencia indirecta frente a
antigenos de fase I

7. FACTORES PRONOSTICOS

7.1. FACTORES PRONOSTICOS EN LA EID

7.1.1. Mortalidad en la EID

Las variables independientes consideradas de antemano como
posiblemente asociadas a la mortalidad, fueron estudiadas
en primer lugar mediante la realizacidédn de un anédlisis

univariante que se muestra en la TABLA 4.32.
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TABLA 4.32.- Anédlisis univariante de los factores pronésticos en
relacién a la mortalidad cbservada durante el ingreso hospitalario en
la EID.

FACTOR DE RIES- Odds I

GC Y CATEGORIA N EXITUS (%) ratio IC P
A — I

Dias previos
< 14 dias 73 4 (5,4) 1 (1,34 - 30,4) 0,007
> 14 dias 27 7 (25,9) 6,04

VIH
negativo 38 1 (2,6) 1 (0,93 - 316,9) | 0,03
pasitivo 62 10 (16,1) 7,12

Derrame pleu::a‘E
no 79 8 (11,1) 1 (0,23 - 6,98) NS
si 21 3 (14,2) 1,48

Fracaso renal?
no 73 3 (4,1) 1 (1,55 - 44,3) 0,003
ai 27 8 (29,6) 7,21

Vegetaciones
no 23 1 (4,3) 1 {0,42 - 148,8) NS
ai 77 10 (12,9) 3,28

Tamano Vegetac.
0,5 - 2 cms 47 1 (2,1) 1 (2,31 - 882,2) | 0,000

> 2 cms 30 9 (30) 19,72

SDRAS 91
no 9 4 (4,3) 1 (9,27 - 855,8) | 0,000
si 7 (12,9) 76,13

Aminoglucosido?
no 57 5 (8,7) 1 {0,12 - 9,54) NS
si 17 2 {11,7) 1,39

Leucocitos
> 12.000 57 5 (8,7) 1 (0,39 - 7,51) NS
< 12.000 43 6 (13,9) 1,69

Plaquetas
> 120.000 57 3 (5,2) 1 (0,90 - 25,35) | 0,03

< 120.000 43 | 8 (18,6) 4,11

P

IC: intervalo de confianza para el 95%

Empiema o derrame pleural masivo que obligase a toracocentesis
Creatinina > 2 mg/dl

Sindrome del distress respiratorio del adulto

En aquellos pacientes con EID por Staphylococcus aureus

e e 80 a8

& W N -

Como puede apreciarse, los factores que influyeron signifi-
cativamente en la mortalidad, segln este anélisis, fueron:

un tiempo previo de evolucidn prolongado (mds de 14 dias)
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antes de acudir al hospital, la presencia de fracaso renal
agudo, el desarrollo de SDRA, el tamafio de las vegetaciones
{mds de 2 cms) y, con menos fuerza, el hecho de tener
enfermedad por el VIH y la existencia de trombocitopenia.
Una comparacidn entre los distintos estadios de la infec-
cidén VIH mostré una mayor mortalidad en pacientes que se
encontraban en los estadios finales: 32,2 % de muertes en
pacientes con estadios III y IV, frente al 9,6 % de pacien-
tes en estadios I y II (p = 0,01). La mortalidad de los
pacientes seropositivos en estadios I y II no fue signifi-
cativamente mayor que la de los pacientes seronegativos.

Estos datos se muestran en la TABLA 4.33.

TABLA 4.33. Infeccidén VIH y mortalidad en la EID

INFECCION VIH® m URACION m MUERTE m TOTAL
No infeccidn 1

Estadio I 1 0 1
Estadioc II 27 3 30
Estadio III 8 4 12
Estadio IV | 16 | 3 | a9
TOTAL m 89 1'[ 11 WH_T 00

$: Estadios de infeccion VIH segin la clasificacién de
los CDC de 1986.

Posteriormente, en un andlisis de correspondencia que se
muestra en la FIGURA 4.10., vemos que el lnico factor que
se asocia de manera independiente con la muerte es el SDRA.
Son factores de buen prondstico en cambio, un periodo de
evolucién previo corto (menos de 14 dias), un tamafio de
vegetacién no superior a 2 cms y la normalidad en el
recuento plaquetario.
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Finalmente, en un analisis de regresidén maltiple paso a
paso, encontramos que alcanzaban significacién: la presen-
cia de SDRA, la existencia de fracaso renal y la infeccién
por el VIH (en estadios III y 1IV). La duracidn previa
superior a dos semanas no alcanzd significacién suficiente
Yy no se ha incluido en el modelo. Tampoco fue significativo
el tamafic. alcanzado por las vegetaciones.Estos factores
quedan reflejados en la TABLA 4.34.

TABLA 4.34. Anflisis multivariante de los factores pronéstico

con respecto a la mortalidad en la EID.
FACTOR DE CATEGORIA Cdds Intervalo de P
RIESGO ratio confianza 95%

I ——— e—r————

Dias previos > 14 dias 3,41 0,46 - 25,25 0,08

Infeccién VIH®* | presente 7,51 | 0,90 - 62,11 0,007
Funcién renal Cr > 2 mg/dl 14,45 1,63 - 128 0,000
S.D.R.A. presente 41,15 4,50 - 376 0,000

& Referida a los estadios III y IV del CDC

Teniendo en cuenta la diferente potencia de los factores

estudiados, obtenemos la siguiente ecuacidn:

P (muerte)=

1+ e 5,683 -3,716-D - 2,671-R - 2,016 -VIH

P (muerte): Probabilidad de muerte
VIH: Infeccidn por el VIH estadios III y IV del CDC

R: Existencia de fracaso renal

D: Existencia de distress respiratorio del adulto
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La bondad del modelo medida mediante la comprobacidén de la
concordancia entre casos observados y previstos se muestra
en la TABLA 4.35. El hecho de la muerte se considerd como
éxito y un caso se consideré como esperado o previsto
cuando su probabilidad, segun la ecuacidn anteriormente
enunciada, superaba el valor de 0,5. Como puede apreciarse,
la prediccidén negativa (supervivencia) con este modelo es
la maxima posible (100%). En cambio la capacidad de

prediccidén de la muerte tan soloc es del 64,6%.

TABLA 4.35. Relacién entre casos observados y esperados
(previstos) para la mortalidad en la EID segiin el modelo de
regresidén logistica.

MORTALIDAD EID Agl CASOS PREVISTOS
CASOS OBSERVADOS | NO éxito | SI éxito JITOTAL (%)
NO éxito 89 0 89 (100%)

SI éxito _ 4 7 11 (63,6%) l
TOTAL m47 93 7 JnlOO H
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7.1.2. Fracaso terapéutico en la EID

Para el analisis de los factores gque influyeron en el
fracaso terapéutico se han excluido los pacientes que
fallecieron precozmente (la mayoria por SDRA) vya que
ninguno de ellos llegd a completar 14 dias de tratamiento

antimicrobiano correcto.

En el analisis univariante que se muestra en la TABLA
4.36.,, vemos como los factores que alcanzan significacién
son la existencia de fracaso renal, el tamafic de las
vegetaciones (mayores de 2 cms) y el tiempo de desaparicién
de la fiebre (mé&s de 7 dias). No influyerocn en el fracaso
la presencia de empiema pleural o la utilizacién de los
aminoglucésidos. Sin embargo, la ausencia de derrame
pleural importante y la utilizacién de aminoglucésidos, se
asocidé a una menor duracidén de la fiebre, comc también se

muestra en la tabla.

En el andlisis de correspondencias no encontramos ningin
factor que se relacionara con la existencia de fracaso
terapéutico (FIGURA 4.11). Sin embargo, factores de buen
pronéstico muy evidentes fueron la ausencia de fracaso
renal o empiema pleural y el tamafic de las vegetaciones

(menores de 2 cms).
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TABLA 4.36.- Anélisis univariante de los factores pronésticos en rela-
cién con el fracasc en el tratamiento médico de primera intencidén en
la EID.

FACTOR DE FRACASO Fiebre (dias)

RIESGO Y N (%) X0 P
CATEGORIA

T. previo

< 14 dias 69 | 8 (11,5) 1 0,21- NS 14,7215 NS
> 14 dias | 20 | 3 (15) 1,35 | 6,42 14,9215
VIH
positivos 52 | 4 (7.6) 1 0,64~ NS 14,715 NS
negativos 37 | 7 (18,7) 2,46 14,02 14,715
D. pleura1
no 70 | 7 (10) 1 0,45~ NS 13,0+15 0,003
gi 19 | 4 (21) 2,40 10,86 21,1121
F. renal?
{ no 70 |5 (7,1) 1 1,28- | 0,01 12,112 0,004
si 19 | 6 (31,5) 6 28,27 24,3%19
Vegetacidn
no 22 1 (4,5) 1 0,47- | NS 5,55 Q,000
si 67 | 10 (15) 3,68 | 167,3 17,816

Tamafic Veg.

0,5 - 2 cms 22 | 3 (6,5) 1 1,36- 0,008 | 12,5+9 0,000
> 2 cmB 67 | 7 ¢33,3y | 7,17 47 29,1121
Aminogluc.3
si 52 | 5 {9,6) 1 0,26- NS 14,3+£12 0,000
no 15 | 3 (20) 1,88 10,94 21,9422
Leucocitos
< 12.000 37 | 3 (8.1) 1 Q,45- NS
> 12.000 52 | 8 (15,3) | 2,06 | 12,87
Plaquetas
> 120.000 54 | 5 (9,2) 1 0,29~ NS
< 120.000 35 |6 {17,1) 1,33 5,75
Fiebre
< 7 dias 41 0 (0) - - 0,003

> 7 dias 37 | 11 (30)

—

IC: Intervalo de confianza para el 95%

Empiema o derrame pleural masivo que obligase a toracocentesisa
Fracaso renal (creatinina > 2 mg/dl)

Utilizacién de aminocglucésidos en los casos con S. aureus
previo: Tiempo de evolucidn previc antes del tratamiento

H wWNn -

PR TR TR 1)
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En el andlisis de regresién logistica miltiple paso a paso
en cambio, hubo tres factores dque mostraron claramente
influencia sobre la probabilidad de fracaso terapéutico.
Estos factores fueron: la existencia de fracaso renal, el
tamafio de las vegetaciones y, sobre todo, la duracién de la
fiebre superior a una semana. Estos datos quedan reflejados

en la TABLA 4.37.

TABLA 4.37. Rnflisis multivariante de los factores prondstico
con respecto al fracaso terapéutico en la EID,

FACTOR DE CATEGORIA Odds
RIESGO ratio

Intervalo de P
confianza 95%
| Vegetacicnes > 2 cms 6,66 1,30 - 34,01 0,001

" Funcién renal Cr > 2 mg/dl 6,66 1,30 - 34,01 0,001

" Fiebre > 7 dias 35211 | 8064 - 153139 | 0,000

La relacién de estos factores con respecto a la probabili-
dad de fracaso terapéutico se plasma en la siguiente

férmula:

P (fracaso) =

1 + e 13,26 - 1,896-R - 1,896-V - 10,47-DF

P (fracaso): Probabilidad de fracaso terapéutico.
R: Existencia de fracaso renal.
V: Vegetaciones de di&metro mayor de 2 cms.

DF: Duracién de la fiebre mas de 1 semana.
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La bondad del modelo medida mediante la comprobacidn de la
concordancia entre casos observados y previstos se muestra
en la TABLA 4.38. E1 hecho del fracaso terapéutico se
considerdé como éxito y un caso de fracaso se considerd como
esperadoc o previsto cuando su probabilidad, segin la
ecuacidn anteriormente enunciada, superaba el valor de 0,5.
Como puede apreciarse, la capacidad predictiva para el
fracaso terapéutico del modelo es baja (36,6%), siendo en
cambio muy alta (97,4%) la probabilidad de curacidn en el

supuesto de que no se den los factores antes enunciados.

TABLA 4.38. Relacidén entre casos observados y esperados
(previstos) para el fracaso terapéutico en la EID segilin el
modelo de regresioén logistica.

FRACASO TEEAPEUTICOI CASOS PREVISTOS ||
CASOS OBSERVADOS I NO éxito | SI éxito | TOTAL (%) ||
NO éxito 76 2 78 (97,4%)
SI éxito " 7 4 11  (36,3%)

[LTOTAL j" 83 6 m 89

7.2. FACTORES PRONOSTICOS EN LA EIX

7.2.1. Mortalidad en la EIIXI

Los diferentes factores que influyeron se muestran en un

primer andlisis univariante en la TABLA 4.39.
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TABLA 4.39. Andlisis univariante de los factores pronosticos en

relacién con la mortalidad en la EII.
FACTOR DE RIESGO Ne EXITUS IC P
Y CATEGORIA N (%)
_l*_r S ———— T ——

Dias Previos

Odds
ratio

> 14 dias 53 7 (14,8) 1 0,83~7,53 0,05
< 14 dias 47 | 16 (30,1) 2,47
Edad
< 65 afios 91 | 19 (20,8) 1 1,18-40,7 0,015
> 65 afios 9 4 (44,4) 4,29
Enferm. previa1
no 81 | 14 (17,2) 1 1,31-14,3 0,008
si 19 9 (47,3) 4,31
Tipo de germen
G. bajo riesgo? 82 | 14 (17) 1 1,44-16,60 | 0,005
G. alto riesgo 18 9 {50) 4,86
Prétesis cardiaca
no 7% | 15 (18,9) 1 0,82-8,42 NS
si 21 8 (38,0) 2,63
Cirugia cardiaca’
no 72 | 14 (19,4) 1 0,66-5,85 NS
si 28 9 (32,1) 1,96
Retraso cirugia‘
no 26 5 (19,2) 1 1,88-36,6 0,003
si 23 | 15 (65,2) 7,88
Shock?
no 91 | 15 (16,4) 1 4,62-1820 0,000
si 9 8 (88,8) | 40,53
FvI®
no 48 2 (4,1) 1 3,66-158 0,000
si 52 | 24 (46,1) | 17,25
Regurgitaciodn v.?
grados 1 - 2 69 | 15 (21,7) 1 0,53-4,50 NS
gradec 3 30 9 (30) 1,54

IC: Intervalo de confianza para el 95%

1: Enfermedad previa concomitante: Insuficiencia renal o hepéatica

© neoplasia avanzada.

2; Germen de alto riesgo: Staphylococcus aureus y hongos.

3, Cirugia cardiaca durante el ingreso hospltalarlo xn1c1a1.

4 En aquellog pacientes con indicacidén de cirugia.

5; shock de origen séptico.

6: Fracaso ventricular izquierdo. Se incluyen 3 pacientes con
7 fracaso diferido antes de 2 meses tras el alta hospitalaria.

Regurgitacién valvular medida mediante ecocardiografia. Solo se han
considerado 99 pacientes ya que en uno de ellos no se pudo realizar
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TABLA 4.39. Anélisis univariante de los factores pronosticos en
relacién con la mortalidad en la EII (continuacién).

EXITUS (%) oddse IC P
ratio

FACTOR DE RIESGC Ne
Y CATEGORIA
r__________________r_*__

Arritmia agudas

no 87 13 (14,9) 1 0,000
si 13 10 (76,9) 18,97 3,99-116,5
Fracaso renal?
no 72 8 (11,1) 1 0,000
i si 28 15 (53,5) 9,23 2,91-30,30
a.v.c.10
no 79 16 (20,2) 1 c,02
si 21 10 (47,6) 3,58 1,16-11.18
Leucocitos
4 - 12.000 48 6 (12,5) 1
< 4.000 16 6 (37,5) 4,20 0,94-19,38 | 0,03
> 12,000 36 11 (30,5) 3,08 0,90-11,33 | 0,07
Plaquetas12
> 120.000 86 18 (20,9) 1 NS
< 120.000 14 5 (37,7) 2,10 0,49-8,0
Fiebre desap.13
si 70 3 (4,2) 1 0,000
no 30 20 (66,6) 44,67 10,0-259,7
g: Solo sge incluyen las arritmias presentadas durante el ingreso

¢+ Cuando creatinina > 2 mg./dl

: Accidente vascular cerebral, hemorrigico o no

¢ Leucocitos/mm3

: Plaguetas/mm3

: Desaparicidn de la fiebre antes de la primera semana con trata-
miento médico

Como puede apreciarse, tuvieron influencia pronéstica la
edad, la presencia de enfermedad concomitante grave, los
embolismos en SNC, la presencia de fallo ventricular y
shock, asi como la presencia de arritmias agudas, fracaso
renal, la no desaparicién de la fiebre antes de la primera
semana y la leucopenia inicial. El1 tiempo de evolucién

previo inferior a 2 semanas (endocarditis aguda) no alcanzd
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significacidén aungque mostrd tendencia a una peor evolucidn
(p= 0,05). La existencia de proétesis, considerada global-
mente, no tuvo influencia en el pronéstico vital. Sin
embargo, cabe decir que la endocarditis protésica precoz si
se asocid claramente a un peor prondéstico como se explicd
anteriormente (TABLA 4.27). Asi, la endocarditis protésica
precoz tuvo un 66,6% de mortalidad frente a un 22,7% de la
endocarditis sobre valvula nativa y un 26,6% de los casos
de endocarditis sobre valvula protésica de tipo tardio
(odds ratio: 6,70 y p= 0,03). E1l tratamiento quirtrgico
inicial considerado globalmente no influyé en la mortali-
dad. En cambio, el retraso en su realizacidén, asi como la
no realizacién cuando estaba indicado a juicio del faculta-
tivo que atendia al paciente, produjo un aumento signifi-

cativo de aquella.

En el andlisis de correspondencias (FIGURA 4.12), 1la
mortalidad se relaciondé con la presencia de fracaso renal,
la existencia de arritmias agudas y el retraso en la

cirugia.

El andlisis de regresidén miltiple pasc a paso se muestra en
la TABLA 4.40. Comc puede apreciarse, influyeron de manera
clara en la mortalidad: la presencia de arritmias agudas
durante el proceso, la existencia de éhock y el retraso en
el momento de la cirugia de reposicién valvular. Asimismo,

tuvo importancia el hecho de que la fiebre desapareciera en
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la primera semana del inicio del tratamiento antimicrobiano

adecuado.

TABLA 4.40. AnAlisis multivariante de los factores pronéstice
con respecto a la mortalidad en la EII.

fr

I FACTCR DE ” CATEGORIA H odds “ Intervalo de ll P
RIESGC ratio confianza 95%

e

Enf. 1:>r¢-:wu'1.a'I presente 8,13 0,76 -~ 86,20 Q0,086
Dias previos?® < 14 dias | 12,80 1,36 - 120 0,05
Fiebre desa.> > 7 dias | 22,22 2,45 - 400 0,000
Arritmias* resentes 29,58 1,52 - 574 0,02
Shock® presente 32,46 1,55 - 675 0,000
Retrasoc CIA® presgente 37,45 3,52 - 396 0,001

'; Enfermedad debilitante previa: insuficiencia renal o hepédtica

avanzadas, neoplasia subyacente o inmunodepresidn

Tiempo de eveclucitn de la EI antes de acudir al hospital
Tiempo de desaparicién de la fiebre tras iniciar el tratamien-
to antimicrobiano

Arritmias de inicio durante el desarrollo del procesc (se
excluyen las padecidas anteriormente por el paciente).

Shock de origen séptico

Demora de mids de 72 horas en la realizacidén de la cirugia tras
la decigidn adoptada por el clinico.

N N
m

o
T

Teniendo en cuenta la diferencia potencia de los factores

estudiados, obtenemos la siguiente férmula:

P (muerte)=
1 + e 4,01 - 3,48:-sho -3,10-des - 3,62-ret ~ 3.38-arr

P (muerte): probabilidad de muerte

sho: presencia de shock séptico

des: no desaparicidén de la fiebre en la 14 semana de
tratamiento

ret: retraso en la realizacién de cirugia

arr: aparicién de arritmia aguda
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La bondad del modelo medida mediante la comprobacién de la
concordancia entre casos observados y previstos se muestra
en la TABLA 4.41. El hecho de la muerte se considerd como
éxito ¥y un caso de muerte se considerd como esperado o©
previsto cuando su probabilidad, segin la ecuacidn ante-
riormente enunciada, superaba el valor de 0,5. Como vemos
la capacidad predictiva para la mortalidad del modeloc es
del 69,2%, siendo en cambio muy alta (94,5%) la probabili-
dad de curacidén en el supuesto de que no se den los

factores antes enunciados.

TABLA 4.41. Relacidén entre casos observados Yy esperados
(previstos) para la mortalidad en la EII segin el modelo de
regresidén logistica.

l MORTALIDAD l CAS0S PREVISTOS l_ |
ICASOS OBSERVADOS l NO éxito SI éxito |TOTAL (%) l

NO éxito 70 4
8I éxito 8 1 18

0
TOTAL __“L 78 l 22

Analizaremos ahora més detalladamente dos factores, 1la
regurgitacidén valvular y el fracaso hemodindmico, asi como

su relacién con la necesidad de tratamiento quirdrgico:

7.2.2. Requrgitaciém valvular y cirugia

El grado de regurgitacién valvular no tuvoe influencia por

si solo en la mortalidad, si bien un grado avanzado se
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asocié claramente a la necesidad de tratamiento quirdrgico,
tal como se muestra en las TABLASB 4.42 y 4.43 Yy 4.44. En
ellas hemos considerado el total de pacientes intervenidos,
tanto en el momento del ingreso hospitalario, como en el
seguimiento posterior. Se han considerado 99 pacientes pues
en otro no pude realizarse la ecografia antes de su

fallecimiento.

TABLA 4.42. Regurgitacién valvular y cirugia

GRADOS W— N CcIA® TOTAL VIVOS | MUERTOS

SI 4 2 2

1 28
NO 24 21 3
SI 14 12 2

2 41
NO 27 20 7
ST 23 18 5

3 30
NO 7 3 4

E < 0,01 (con respecto a la necesidad de cirugia)
¢ 13 pacientes con cirugia diferida
(tiempo medio: 12 * 6 meses)

TABLA 4.43. Regurgitacidén MITRAL Yy CIRUGIA

GRADOS N CIA* | TOTAL | VIVOS | MUERTOS ]
ST 2 1 1|
1 17
NO 15 14 1
ST 6 5 1
2 18
NO 12 9 3
SI 8 6 2
3 10
NO _ 2 0 2 |
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p < 0,01 (con respecto a la necesidad de cirugia)

*: 5 pacientes con CIRUGIA diferida (tiempo medio: 9 * 4

meses)
Grado 1: Regurgitacidén mitral leve

Grado 2: Regurgitacién mitral moderada
Grado 3: Regurgitacién mitral severa

TABLA 4.44. Regurgitacidén AORTICA y CIRUGIA

T =
GRADOS N cIa® TOTAL VIVOS MUERTOS
SI 2 1 1
1 11
NO 9 7 2
SI 8 7 1
f 2 23
NO 15 11 4
SI 15 12 3
3 20
NO 5 3 2

p < 0,01 (con respecto a la necesidad de cirugia)

*

: 8 pacientes con CIRUGIA diferida (tiempo medio: 14 * 6
meses)

Grado 1: Regurgitacién aértica leve

Grado 2: Regurgitacién adrtica moderada

Grado 3: Regurgitacidn abértica severa

Puede apreciarse que en aquellos casos con insuficiencia
valvular grave (grado 3) la cirugia se hace claramente
necesaria: 76,6% de operados frente a 34,1% de pacientes
operados con grado 2 y tan solo 14,2% de pacientes operados
con regurgitacién valvular de grado 1 (p < 0,01). Asi
mismo, puede apreciarse que la mortalidad aumenta de manera
significativa en aquellos pacientes que en esta situacién

de severo deterioro valvular no son operados: 57,1% de



RESULTADOS 219

mortalidad en pacientes no operados con regurgitacidn
severa frente a 12,5% en pacientes con regurgitacién leve

(p < 0,05).

7.2.3., Pracaso hemodindmico y cirugia

La cirugia, globalmente considerada no influyd® en el
pronéstico tal como se ha demostrado anteriormente. Sin
embargo, se demuestra una clara relacién entre el tipo de
fracaso ventricular inicial y la necesidad de cirugia, tal

y como se muestra en la TABLA 4.45.

TABLA 4.45. Tipo de FVI inicial y CIRUGIA

TIPQS N CIA TOTAL VIVOS | MUERTOS
FVI

SI 8 5 3

1 17
NO 9 7 2
SI 10 10 0

2% 14
NO 4 1 3
ST 13 7 6

F 3 20
NO 7 0 7

p < 0,01

®: Se incluyen tres pacientes que presentaron.signos de
FVI ya durante su ingreso pero que no fueron interve-
nidos en ese momento, aunque si antes de 3 meses.

El hecho de presentar inicialmente fracaso ventricular bien
controlado con tratamiento médico (tipo 1), no fue factor
de mal pronbéstico con un 37,5% de mortalidad al ser
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sometidos a intervencién quirdrgica y 22,2% sin cirugia; p
> 0,05)., El fracaso progresivo (tipc 2) tuve muy buen
pronéstico en los intervenidos, aumentando claramente la
mortalidad los retrasos en la indicacién del tratamiento
guirdrgico de reposicién valvular (0% si cirugia frente a
75% de mortalidad en los no intervenidos; p < 0,01). El
fracaso ventricular severo y mantenido (tipo 3), indicd
claramente la necesidad de tratamiento quirGrgico inmediatoe
(100% de mortalidad en los pacientes sin cirugia), y tiene
una alta mortalidad ain cuando se realice la cirugia: 46%;
p < 0,05. La mortalidad aumenta pues a medida gque se
deteriora la situacién hemodindmica del paciente, pero esta
situacidén, independientemente de la cirugia no alcanza
significacidn estadistica por si misma (29,4% de mortalidad
con fracaso hemodindmico de grado 1 frente a 65% si fracaso
de grado 3; p = 0,06). En cambioc, el retraso o la no
realizacién la cirugia se convierte en el factor decisivo
en la mortalidad. Esto se muestra en las TABLAS 4.46 y
4.47.

TABLA 4.46. Mortalidad y momento de la cirugia.

|| CIRUGIA CARDIACA I" VIVOS ” MUERTOS "l TOTAL

No indicacidén

Cia sin FVI agudo 13 0 13

Cia y FVI sin retraso 8 5 13

No Ccia/FVI¥* y retraso 8 15 23
p < 0,000

$: 2 pacientes mueren por causa ajena a la EI

& 8 pacientes no llegaron a intervenirse a pesar de la
indicacién de tratamiento quiridrgico por deterioro hemodi-
namico. El resto se intervino con mé&s de 72 h. de retraso.
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TABLA 4.47. Retraso en la CIA y MORTALIDAD

RETRASO N EXITUS (%)
NO 26 5 (19,2)
SI 23 15 (65,2)

p < 0,01 0dds ratio: 7,88 (1,84 - 36,68)

7.2.4. Fracaso terapéutico en la EII

Los factores gue influyeron decisivamente en una mayor
preoporcidn de fracascs terapéuticos con el tratamiento
médico inicial se analizan detalladamente de manera
univariante en la TABLA 4.48. Se han excluido de este
anadlisis a 7 pacientes que fallecieron antes de completar
al menos dos semanas de tratamiento antimicrobiano correc-
to.

Como puede apreciarse, segin este analisis tuvieron
influencia en el fracaso: la presencia en el paciente de
una enfermedad debilitante, el grado de regqgurgitacién
valvular y 1la existencia de fracaso hemodinédmico, el
fracaso renal agudo y la persistencia de la fiebre méas
allad de una semana con tratamiento antimicrobiano apropia-

do.
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TABLA 4.48. Anélisis univariante de los factores pronésticos con
respecto al fracaso terapéutico en la EII.

FACTOR DE RIESGO Ne FRACASO (%) 0dds IC P
Y CATEGORIA TERAPEUTICO ratio
Dias Previos
< 15 dias 47 13 (27,6) 1 0,47-3,39 NS
> 15 dias 46 15 (32,6) 1,27
Enferm. previa1
no 77 18 (23,3) 1 1,52-20,5 | 0,005
si 16 10 (62,5) 5,46
Tipo de germen
G. bajo riesgo 81 23 (28,3) 1 0,40-7,34 NS
G. alto riesgo2 12 5 (41,6) 1,80
Prbétesis cardiaca
no 76 20 (26,3) 1 0,72-8,35 NS
8i 17 8 (47) 2,49
Fracaso VI3
no 48 4 (8,3) 1 3,57-54,6 | 0,000
si 45 24 (53,3) 12,57

Regurgitacidn v.4

grados 1 - 2 64 12 (18,7) 1 1,70-14,7 0,001
grado 3 28 15 (53,5) 5
Shock
no 91 30 (32,9) 1 0,02-162 NS
sl 2 1l (50) 2
Fracaso renal’
no 70 15 (21,4) 1 1,55-14,6 0,003
gi 23 13 (56,5) 4,77
Desapar. fiebre®
< 1 semana 68 5 (7,3) 1 22,8-1414 0,000
> 1 semana 25 23 (92) 144,9
Leucocitos7
4 - 12.000 48 10 (¢20,8) 1
< 4.000 15 7 (46,6) 3,33 {0,80-13,3 0,05
> 12.000 30 11 (36,6} 2,20 | 0,70-6,89% NS
Plaquetas8
< 120.000 13 2 (15,3) 1 0,52-26 NS
> 120.000 80 26 (32,5) 2,65

" .

o0~

Enfermedad previa concomitante: insuficiencia renal ¢ hepéatica
o necplasia avanzada.

Germen de alto riesgo: Staphylococcus aureus y hongos.

Fracaso ventricular izquierdo. Se incluyen 3 pacientes con
fracasc diferido antes de 3 meses tras el alta hospitalaria.
Regurgitacidén valvular medida mediante ecocardiografia. Solo se
han considerado 92 pacientes ya gue en uno de ellos no se pudo
realizar.

Cuandeo creatinina > 2 mg./dl

Desaparicién de la fiebre antes de la primera gemana c¢on trata-
miento médico

Leucocitos/mm3

Plaguetas/mm3
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En el andlisis de correspondencia que se aprecia en la
FIGURA 4.13 se observa que la variable que se correlacioné
claramente con el fracasoc terapeutico o la curacién fue la

duracisn de la fiebre.

Finalmente, en el analisis multivariado gue se muestra en
la TABLA 4.49 podemos apreciar gque los dos factores
fundamentales para predecir un fracaso terapéutico fueron:
la presencia de una enfermedad concomitante y la no
desaparicién de la fiebre en el plazo de una semana tras la

instauracidén de tratamiento antimicrobiano correcto.

TABLA 4.49. Andlisis multivariante de los factores pronéstico

con respecto al fracaso terapéutico la EII.
FACTOR DE RIESGO CATEGORIA Odds Intervalo de P
ratio confianza 95%

concomltante presente 7,27 1,43 - 54 0,03

" Fiebre desap. > 7 dias 161,6ﬁJ 20,53 - 1658 0,000

1. Enfermedad subyacente potencialmente inmunodepresora
: Persistencia de la fiebre més alld de la primera semana a pesar
de tratamiento antimicrobiano correcto
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Teniendo en cuenta los factores enunciados anteriormente la

ecuaciédn resultante es:

P (fracaso}=

1+ e 2,9 - 1,98 + enf - 5,08 - des

P (fracaso): Probabilidad de fracaso terapéutico
enf: enfermedad concomitante potencialmente inmunodepresora
des: no desaparicidn de la fiebre tras la 12 semana de

tratamiento

La bondad del modelo medida mediante la comprobacién de 1la
concordancia entre casos observados y previstos se muestra
en la TABLA 4.50. El1 hecho del fracaso terapéutico se
consider® como éxito y un caso de fracaso se considerd como
esperadc o previsto cuande su probabilidad, segGn la
ecuacidn anteriormente enunciada, superaba el valor de 0,5.
Como puede apreciarse la capacidad predictiva para el
fracaso terapéutico del modelo es muy alta (82,1%), siendo
aln mas alta (96,9%) la probabilidad de curacidén en el

supuesto de que no se den los factores antes enunciados.
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TABLA 4.50. Relacidn entre casos observados y esperados
(previstos) para el fracaso terapéutico en la EII segin el
modelo de regresidén logistica.

| FRACASO TERAPEUTICO CASOS PREVISTOS | I
CASOS OBSERVADOS NO éxito | SI éxito
NO éxito 63 2 65 (96,9%)

SI éxito | 5 23 28 (82,1%) |

TOTAL m 68 25 J'r 93 7
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Y. DISCUSION
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1. ASPECTO8 EPIDEMIOLOGICOS

Este estudio clinico gue recoge los casos de EI habidos en
nuestro hospital a lo largo de 8 afios muestra gque esta
entidad no es afortunadamente frecuente, oscilando su
numero alrededor de 1/1.000 ingresos, como sucede en otras
series!™3:%09  gji bien puede suponer hasta el 0,8% en los
servicios gue atienden especificamente a esta entidad. En
este sentido hay que resaltar el aumento experimentado en
los dos tipos (EII y EID) desde el afio 1988. Esto podria
deberse a que a partir de este afio la biisqueda de casos fue
prospectiva, pero también al gran aumento de la patologia
derivada del consumo de drogas por via parenteral del cual
la endocarditis derecha no es mds que una (y quizas de las
mas graves) de sus complicaciones!4?, a partir del afio 1990
sin embargo, parece apreciarse un descenso paulatino de los
casos de EID. Aunque tres afos son pocos para evaluar
correctamente una tendencia, creemos que esto podria estar
en relacidén con el progresivo cambio én la via de adminis-
tracidén de la heroina que se ha observado en los Gltimos
afios aunque, al parecer, con distinto ritmo segin las zonas
geograficas. Asi, los primeros casos de EID fueron descri-
tos en Espafia en Catalufia, en el afio 1981%1%, Posteriormen-
te se publicaron numerosos estudios que confirmaban el
surgimiento de esta entidadi44r511,512 o4 paralelo aumento
con el nGmero de problemas derivados de la adiccién
parenteral atendidos en los servicios de urgencias y en los

servicios de Medicina Interna®3-515  ademas del ntmero de
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decomisos de droga®l®. En cambio, en 1988 Miralles et al°l7,
también en cCatalufia, advertian del descenso paulatino
observado en el nimero anual de casos de EID a partir de
1986, poniéndeolo en relacidn con el abandono del consumo
parenteral por miedo al SIDA y con el uso mas frecuente de
cocaina por via inhalatoria. Nosotros no pudimos confirmar

518  pero tres afios mas

este aspecto en ese momento concreto
tarde empezamos a evidenciar el descenso, gue también ha
sido descrito con detalle en nuestra comunidad autdnoma y
que parece en gran parte motivado por el cambio de adminis-
tracién de la heroina de la via parenteral a la inhalato-
ria®®7521, perivado también de la estrecha vinculacién de
la EID con el consumo de drogas por via parenteral es el
hecho de que los casos de EID se den en una poblacién de
neto predominio masculino (9:1) y agrupada en torno a la
tercera y cuarta décadas de la vida, mientras que en cambio
los casos de EII se reparten en todas las décadas sin una
clara agrupacidn. Confirmamos también la tendencia apuntada
en otros estudios previos hacia un aumento en la edad media
de los casos de EIIS'6'29'421, que se sitGa entre los 45-55
afios. Esto podria ser debido a un descenso en la incidencia
de enfermedad reumdtica??, asi como al progresivo envejeci-
miento poblacional®??, ya que una mayor supervivencia
permitiria el asentamiento de 1la endocarditis sobre
enfermedades valvulares degeneré\tivas y protesis cardiacas,
mas proplias de pacientes de mds edad. En este estudio el

81% de los pacientes tenian una enfermedad valvular

predisponente para el desarrollo de endocarditis. Aunque
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hemos comprobad¢ un claro aumento de la patologia degenera-
tiva mitral, tal como se describe en otros estudiosS3, la
causa mas frecuente es la enfermedad reumatica, que a pesar
de haber experimentado un indudable retroceso, sigue siendo
la mas comin de las enfermedades valvulares en nuestro

3, Es de resaltar también el aumento en las endocar-

medio®?
ditis protésicas (21% de las EII en esta serie), reflejo
del gran avance de la cirugia cardiaca en los Gltimos afios,
y también 1los casos de EID por electroestimuladores
cavitarios, casi desconocidos en nuestro pais hasta hace 20
afios. Las enfermedades congénitas (especialmente 1la
valvulopatia biclispide) representan por Gltimo un 16% de
los casos de EII en esta serie y, dado su neto predominio
en varones, podrian explicar la mayor proporcidédn de casos
de EII en varones (2:1), como se describe tradicionalmen-
te3 2. En este estudio hasta un 19% de pacientes con EII no
poseian enfermedad valvular subyacente, cifra acorde con lo
descrito habitualmente® 9:28:29  Estos casos podrian ser
debidos, en parte, a la existencia de lesiones degenerati-
vas minimas no detectables en la ecografia y ni siquiera en
el acto quirargico, perc suficientes para servir como
nicleo de iniciacién para la endocarditis, sobre todo en
pacientes ancianos®?4. Por otra parte, la adiccién a drogas
por via parenteral y las manipulaciones diagnéstico-
terapéuticas han contribuidoc al reciente aumento del nimero
de gérmenes con mayor virulencia como causa de la endocar-
ditis (S. aureus y enterococos fundamentalmente) gque se

sabe que pueden infectar valvulas normales34:525-527  gjjp



DISCUSICON 230

explicaria que en series hecrépsicas mds recientes no se
detectara lesidn wvalvular subyacente en el 60% de los
casos®?®, porcentaje que no es desde luego extrapolable a
la globalidad de los casos, ya que, por su misma naturale-
za, estos gérmenes virulentos producen mayor mortalidad
introduciendo un sesgo esencial que hace imposible concluir

una estimacidén general a expensas de casos necropsiados.

2. MICROBIOLOGIA

Al igual que en la mayoria de las series los cocos grampo-
sitivos siguen siendo los agentes etiolégicos fundamentales
en ambos tipos de EI3"%/14:17,27-30  (yopalmente S. aureus
representa mas del 50% de los aislamientos gracias a su
neto predominio en los casos de EID (77%), lo cual concuer-
da con lo descrito en casi todas las seriesl3%5.136,138,142,-
144-148  pn la década de los 70 y a principios de los 80 en
Detroit y Chicago se describieron numerosos casos de EI en

529-531 105 pacientes

ADVP causados por P, aeruginosa
utilizaban en su mayoria una peculiar combinacién de
farmacos cuyas tabletas trituraban y luego diluian en agua
para su posterior inyeccién endovenosa: pentazocina
(analgésico opidceo) y tripelenamina (antihistaminico con
fuerte accidn sedante). Esta solucidén poseia efectos
bactericidas y esto quizds explicaba la relativa ausencia
de otros gérmenes productores de EI salvo la cepa 011 de P.

aeruginosa, que se comprobd era resistente y capaz de

multiplicarse en la solucién. Asi mismo, muestras de agua
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recogida en los grifos de los lavabos utilizados por
algunos de los pacientes para inyectarse contenian frecuen-
temente este germen. Esta conducta no suele producirse en
nuestroc medio, por 1lo gue no es de extrafiar el baijo
porcentaje de este germen en el estudio. Diez cepas (10,7%)
de los S. aureus aislados fueron resistentes a la metici-
lina, lo cual coincide con el 11,2% los aislamientos
recogidos en un estudio transversal realizado en nuestro

pa15532

+ Y con el porcentaje encontrado (9% y 10,6%) en dos
series recientes de EI sobre ADVP46:147, En 1a literatura
hay descritos brotes comunitarios de infecciones por sS.
aureus meticilin-resistentes, sobre todo en ADVP de &reas
geograficas concretas3%0:533:534  hapjisndose implicado 1la
toma indiscriminada de cefalosporinas orales por este
colectivo como el mecanismo de seleccidn de las cepas
resistentes, y la transmisién del germen persona a persona
mediante agujas contaminadas como el mecanismo de perpetua-
cién de la cepa. Este hecho reviste una extraordinaria
importancia pues este grupo de adictos colonizados consti-
tuirian un reservorio potencial para la introduccién de las
cepas resistentes en el hospital®33:535 g egste medio las
Cepas se transmiten rapidamente sobre todo por contacto,
siendo el personal sanitario el principal vector, lo cual
requiere complejas medidas para su control®3€. En nuestro
pais el hecho de la meticilin resistencia ha aumentado de
manera muy rapida, pasando de tasas de en torno al 1,5% en
1988337 a cifras que superan el 10% tan solo cinco afios

después®3?, Brotes nosocomiales de S. aureus meticilin-
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resistente se han descritoc en numerosos centros espafoles

y el nuestro no ha sido una excepcién®38-542,

En la EII S§. aureus ocupa la segunda posicién, siendo S.
grupo viridans el principal germen responsable, como adn

3,28-30,50,51 gy origen es

sucede en la mayoria de las series
fundamentalmente bucal, como lo prueba el hecho de que en
la mitad de los aislamientos hubiese el antecedente de una
manipulacién dentaria y, junto con $. aureus, es el germen
con mas frecuencia aislado en las EI comunitarias. S.
epidermidis en cambio es un germen de claro hébitat
nosocomial y su tercera posicidén le viene dada por su
indiscutible preponderancia en los casos de endocarditis
protésica y por las cada vez mias frecuentes manipulaciones
vasculares que se realizan hoy dia en el medio hospitala-
rio. Efectivamente, gracias al fendémeno de la adherencia
favorecido por la produccién del slime3%?® y su ubicuidad en
la piel, S. epidermidis se ha convertido en el primer
patégeno hospitalario relacionado con el uso de catéteres
y bioprétesis, siendo por tanto el germen mis frecuente en
la EI nosocomial®6:65,%44,545 41 como sucede en este
estudio. E. faecalis ocupa el cuarto puesto y aunque en
series recientes se ha comprobade un aumento de casos
relacionado con bacteriemias de origen muchas veces nosoco-
mial327:545 posotros no hemos encontrado diferencias en 1la
tasa de casos comunitarios o nosocomiales, con foco de
origen urinario 6 digestivo, fundamentalmente. Por dltimo

merece la pena resaltar que C. burnetii representa en esta
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serie hasta el 8% de los casos de EII (4% de la serie
global), lo cual es sin duda inusual, pero tampoco una
rareza ya gque en algunos estudios la EI por C. burnetii
representa hasta el 3% de todas las EI de un area geografi-
ca3®. Posiblemente su baja expresién en las series habitua-
les se deba a que muchos casos no son diagnosticados?!3®,

La tasa de EI polimicrobianas alcanzd el 3,5% y en cambio,
el ndimero de hemocultivos negativos de 14% en la EID y de
25% en la EII. Esta tGltima cifra debe matizarse pues hubo
ocho casos de EI por C. burnetii, germen gue no es posible
cultivar en medios sintéticos y que se ha implicado como la
principal causa de endocarditis con hemocultivo negativo en
ausencia de tratamiento antimicrobiano?%4:546, Teniendo
también en cuenta que hubo cinco aislamientos de gérmenes
en otras localizaciocnes diferentes a la sangre (valvula
cardiaca, nédulo de Osler, cables de electroestimulador ¥y
empiema pleural) gue permitieron el diagnéstico causal, el
nimeroc de casos de etioclogia no conocida se reduce al 11%
en la EID y al 14% en la EII, lo cual no es una cifra
"preocupante” ya que en la literatura las cifras oscilan
entre el 2,5 y el 31%°¢7. Como sucede en la mayoria de
trabajos27:28:402,5468  oagi la mitad (41%) de estos pacientes
con germen desconocido habian tomado previamente antimicro-
bianos por lo que el nimero de casos coh germen no conocido

y sin tratamiento antibidético previa no excede del 8,5%.

En 48 casos pudimos conocer el presumible origen de 1la

bacteriemia en la EII, comprobando gque en su mayor parte
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fue de origen bucal (S. grupo viridans) y vascular (S.
aureus y S. epidermidis), estando asociada a una manipula-
cién previa en casi el 80% de las ocasiones. Las manipula-
ciones vasculares fueron en su inmensa mayoria (exceptuamos
7 casos de ADVP) nosocomiales y, de hecho, el nimero de
este tipo de EI ha ido en franco aumento representando en
el Gltimo afio (1992) el 33% de todas las EII. Esto repre-
senta un importante problema ya que la EI es una grave
complicacién que incide especialmente en pacientes valvulé-
patas, generalmente portadores de protesis y cuya edad (tal
como se ve en este estudio) es significativamente mayor que
la de los pacientes con EI de la comunidad. Estos enfermos
suelen tener ademds otras enfermedades asociadas (que
muchas veces son la causa de su ingreso en el hospital) y
su mortalidad es mayor>2:85:544:545 oono también se ve en
esta serie. En un estudio multicéntrico realizado en seis
hospitales de EEUU hasta el 16% de pacientes con prbétesis
cardiacas que sufrieron una bacteriemia por S. epidermidis,
desarrollaron posteriormente una EI. La principal puerta de
entrada fueron las manipulaciones vasculares y aungque el
catéter se retird en todos los casos y se indicé tratamien-
to antibidtico (en la mayoria de los casos superior a dos
semanas de duracién), estas medidas no fueron en abscluto
efectivas®®. Por tanto, parece razonable extremar las
precauciones en este grupo de pacientes y lejos de indicar
profilaxis antimicrobiana, seria deseable en primer lugar
un exquisito cuidado con los accesos vasculares indicando-

los s6lo cuando son estrictamente necesarios. En este
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supuesto es necesario un recambioc periédico si son perifé-
ricos asi como una vigilancia constante para proceder a su
retirada ante el m&s minimo signo de infeccidn®%8. Extre-
mande estas medidas, hasta el 54% de casos de EI nosocomial

en este estudio podria haberse evitado.

Dejando a un lado las manipulaciones vasculares, sorprende
que en 23 pacientes con manipulaciones en los gue estaba
indicada la profilaxis antimicrobiana, solo ocho (34,7%) la
recibieran. Si no consideramos los 9 casos en que ni el
paciente ni el médico conocian la valvulopatia predisponen-
te, quedan 6 casos (26%) en los que ésta no se realizé sin
motivo aparente (todas ellas manipulaciones dentales). La
utilizacién de profilaxis antimicrobiana para la EI ha sido
ampliamente debatida, fundamentalmente de cara a su
coste/rendimiento®4?7354, Un encuesta realizada en Holan-
da®%% gobre 455 pacientes valvuldpatas mostrd que el 69,5%
recordaban el haber sido informados de la necesidad de
profilaxis antimicrobiana en ciertas manipulaciones. Este
porcentaje variaba segin la edad y si en adultos jévenes
era del 77%, en pacientes mayores de 60 afios descendia al
48%. A pesar de ello, de los que habian sufrido manipula-
ciones (90% de ellas dentales) tan sbélo el 22% habian
realizado correctamente la profilaxis prescrita. Los mismos
autores en un interesante estudio de casos-control486
encontraron que en la mitad de los casos de EI en Holanda
durante los afios 1986, 87 y 88 no se conocia valvulopatia

previa. De aquellos pacientes portadores de una valvulopa-
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tia predisponente conocida, tan solo el 12,7% habian
sufrido en los 30 dias previos al inicio de los sintomas
una manipulacidn predisponente a la EI (20% de tipo
dental). De ellos, sblo el 20% habian recibido profilaxis
correcta. Los autores concluyen dque, suponiendc un efecto
protector de la profilaxis de al menos el 75% y suponiendo
también que se hubiese dado a todos los pacientes, ésta
posiblemente solo habria prevenido la EI en un 6% de todos
los casos y en el 10% de sujetos con valvulopatia conocida.
La mayoria de los casos se dieron pues en pacientes sin
valvulopatia conocida (no susceptibles por tanto de recibir
profilaxis) y en pacientes sin manipulaciones previas. El
hecho de que tan solo el 12,7% de todos los casos de EI
incidieran sobre pacientes valvuldpatas conocidos que
habian sufrido manipulaciones (con profilaxis o sin ella)
permite deducir que el riesgoc de EI tras mahipulaciones
dentales es realmente bajo. La mayoria de las EI se
deberian por tanto a multiples bacteriemias transitorias no
susceptibles de ser cubiertas. Sin embargo no hay dque
olvidar que en este estudio los pacientes portadores de
protesis wvalvulares habian sido excluidos, cuando son
precisamente estos los que mas riesgo tienen de sufrir EI.
Por tanto, parece razonable mantener é&sta en cierto
subgrupo de pacientes considerados como de alto ries-

0556:557 y creemos que debe insistirse en la concienciacién

g9
de este aspecto actuandoc tanto sobre el paciente como sobre

el facultativo.
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3. CLINICA y COMPLICACIONES

3.1. CLINICA ¥ COMPLICACIONES EN LA EID

La clinica de la EID va a estar motivada fundamentalmente
por dos aspectos: 1) El cuadro séptico derivado de 1la
diseminacién a través del torrente vascular del germen
productor (S. aureus en la mayoria de casos) ¥y 2) la
localizacidén de la lesién sobre la valvula tricispide, lo
cual va a producir constantes embolismos en territorio
pulmonar, pero escaso deterioro hemodindmico. La afectacidn
de la vdlvula pulmonar es rara y generalmente estad asocia-
da, como en este estudio, a la afectacidn tricuspidea,

siendo excepcional su infeccién aisladal46.

La triada sintomdtica de paciente ADVP, fiebre alta con
infiltrados pulmonares y bacteriemia constante por S.
aureus ha prevalecido en el 75% de nuestros casos, coinci-
diendo con lo descrito en numerosos estudios®:67,135,136,138-
r142,144-148,156,157  p] curso fue agudo, acudiendo en su
inmensa mayoria en la segunda semana de evolucidén. La
fiebre alta fue un hallazgo constante (100% de los pacien-
tes) y en casi un 90% el segundo sintoma localizador fue
pulmonar (tos y dolor costal pleuritico). Solo encontramos
soplo de regurgitacién tricuspidea en el 45% de los casos
al inicio y en la mayoria de estos casos era débil y de
dificil diferenciacién de los llamados "funcionales", por

lo que este hallazgo no suele apoyar el diagnéstico®6:67.-
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135,136,138,142,144-148,156,157 145 complicaciones intracardia-
cas fueron frecuentes, pero con escasa repercusién clinica.
Asi, hubo 35 casos con derrame pericardico gue no tuvo
repercusién alguna en la evolucidén y en 28 casos hubo
claros signos de fracaso derecho (13 de ellos asociados a
signos ecogrédficos de rotura de aparato subvalvular), pero
se controlaron bien con tratamiento médico y la cirugia de
reposicidén valvular solo fue necesaria en un paciente. Casi
un 25% de los pacientes presentaron alteraciones de la
conciencia y aunque es posible que esto fuese debido a la
sepsis y a que la mayocria de nuestros pacientes eran
consumidores de psicotropos, no puede descartarse la
existencia de microcembolismos cerebrales. Series amplias
han mostrado episodios embdlicos en SNC en pacientes con
EID!87:18%  pe hecho, 27 de nuestros pacientes mostraron
embolismos en territorio sistémico (articulaciones y piel)
y este hallazgo ha sido constatado también en varias series

53,154,155,558  pgto podria explicarse en parte

necrdpsicas
por la tromboflebitis de las venas pulmonares gue actuaria
como un foco de rediseminacién y por la permanencia del
foramen oval permeable, comprobado hasta en el 18% de la

167 Y que nosotros también pudimos comprobar

poblacién norma
en uno de los cuatro pacientes intervenidos. Es ademis
sobradamente conocida la capacidad de S. aureus para
diseminarse en numerosos territorios a partir de la
bacteriemia inicial5%9/5%0  sin que exista necesariamente

una endocarditis. La principal complicaciédn de la EID fue

el SDRA, que conllevd la muerte en el 75% de los casos.
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Esta complicacibén sucedi$ en las dos primeras semanas de
evolucibén, posiblemente provocada por la continua suelta de
embolismos. La presencia de fracaso renal fue un hallazgo
frecuente (27 casos) y dentro de su etiologia multifacto-
rial destacamos la afectacién glomerular (15 casos), con
patrén histoldgico en los casos biopsiados de glomerulone-—
fritis proliferativa exudativa, como ha sido descrito en la

16,561-563 v 1a afectacién tubular

sepsis por S. aureus
téxica (8 casos), fundamentalmente por aminoglucésidos,
cuyos niveles deben siempre monitorizarse estrechamente en

estos pacientes.

3.2. CLINICA Y COMPLICACIONES EN LA EIT.

En esta entidad hubo m&s variabilidad en los sintomas y
complicaciones derivada del propio hecho de la diversidad
de pacientes (en edad, cardiopatia predisponente y enferme-
dad acompafiante), localizacién (adrtica o mitral), tipo de
endocarditis (nativa o protésica) y germen productor. Asi,
el periodo medio de evolucién previo al diagnéstico fue de
24 * 28 dias si excluimos los casos producidos por C.
burnetii en los que este se demord en gran manera (252 +
320 dias), hecho sobradamente descrito en las literatura
donde se recogen casos de hasta 20 afios de evoluciénl2l,390-
+564,565  pydimos objetivar la existencia de soplo en 88
pacientes si bien este hecho no tuvo demasiada trascenden-

cia pues la gran mayoria de pacientes eran cardibpatas
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cohocidos y en la mayoria de los casos no pudimos recoger
si las caracteristicas del soplo en el momento del diagnés-
tico de EI habian cambiado con respecto al soplo previo, De
hecho, este dato exploratorio es en gran parte subjetivo y
en los nuevos criterios de Duke, solo se recoge como
criterio diagnéstice la aparicién de un soplo nuevo’?. En
consonancia con la literatura, la insuficiencia cardiaca
fue la complicacién mas frecuente e importante en este tipo
de EI%3, Encontramos derrame pericérdico en 16 casos
aunque solo en unc era purulento, no influyendo en los
demas casos en la evolucidn del proceso. El1 desarrollo de
absceso perianular fue frecuente (33%) en agquellos casos de
EIT sobre vdlvula protésica, mientras que en la EII nativa
apenas alcanzd el 4% de los casos. En la mitad de los casos
los abscesos perianulares se asociaron a blogueos en la
conduccidn auriculoventricular por lo que la monitorizacién
electrocardiografica de estos pacientes es fundamental y
los transtornos en la conduccibén, asociados a la persis-
tencia de la fiebre a pesar de tratamiento antimicrobiano
correcto, deben siempre hacerncs pensar en esta complica-
cidn, especialmente si la EI asienta sobre una proétesis

cardiaca”:" 207-210,247,250 .

Cuarenta y seis pacientes presentaron fenémenos emb&licos
Y la mayocria de ellos fueron en SNC. La presencia de
emboclismos nc se relacioné significativamente con el tipo
de EII (nativa o protésica), 1localizacidn (mitral o

adrtica) ni tampoco con el germen globalmente, aunque los
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casos de C. burnetii tuvieron ciertamente un menor naGmero
de fendmencs embdlicos y los casos debidos a Staphylococcus
aureus en cambio fueron los mas emboligenos, como asi

6,27-30  gn la tercera parte

reflejan la mayoria de autores
de los casos de EII con complicaciones neuroldgicas, el
ingreso en el hospital vino motivado por el sibito déficit
motor, obteniéndose poco después el diagnéstico de endocar-
ditis. Por ello, es importante mantener un alto grado de
sospecha en todo paciente wvalvulépata y con episodio
embdlico a nivel de SNC, que tenga o haya tenido en dias
previos fiebre, debiéndose explorar otras zonas posibles de
embolismos: piel y mucosas, bazo, fondo de ojo, etc, ya que
el 50% de pacientes con EI y enbolismo en SNC presentarén
embolismos en otros territorios?°®. si a ello unimos 1la
toma de hemocultivos seriados (con alta rentabilidad, aGn
sin fiebre), el diagndstico de una posible EI serd dificil
gue pase inadvertido. De los seis episodios hemorragicos,
tres eran debidos probablemente (no pudimos confirmar uno
de los casos) a arteritis séptica & aneurismas micéticos
que sangraron profusamente y los otros tres fueron episo-
dios emboligenos que sangraron posteriormente en pacientes
con anomalias en la coagulacién (dos de ellos anticoagula-
dos con dicumarinicos). Es obligado pues realizar TAC
cerebral en todo paciente con EII que presente el més
minime signo neuroldégico (a veces, una simple cefalea), e
incluso sin sintomatologia previa si estd anticoagula-
dol77+178  pues en muchos casos no hay sintomatologia

d4 13

acompafiante o é&sta es de poca entida . Las causas de un
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evento hemorrdgico en SNC pueden ser infartos isquémicos
que sangran secundariamente, arteritis séptica & aneurismas
micéticosl®3/184  No parece que el hecho de tener o no
anticoagulacién previa influya en la incidencia de embolis-
mosi77¢178 y 1o que si estad suficientemente demostrado es
que el numero de éstos disminuye drasticamente a partir del
momento en gque se instaura el tratamiento antimicrobiano-
188-190,410  gjn embargo, en aquellos pacientes con una
complicacién hemorrigica, el hecho de estar anticoagulados
puede agravarla significativamentel83:184,407,408 por e110
es recomendable 1la vigilancia clinica y radiolégica
(inclusive con TAC seriados durante las dos primeras
semanas de tratamiento) y en caso de presentar lesiones
sangrantes 6 potencialmente sangrantes (infarto isquémico
extenso), debe suspenderse la anticoagulacién durante un
tiempo prudencial para evitar complicaciones hemorrigicas
mayores, Conviene recordar de nuevo que mis del 90% de los
episodios embdélicos ocurrieron antes de completar las
primeras dos semanas de tratamiento antimicrobiano, como
muestran otros trabajosl®7-190,410-413 v qye la mayoria de
ellos estaban presentes en el mismo momento del diagndsti-
co. Por ello creemos que la indicacidén de cirugia basada en
varios episodios embélicos solo debe contemplarse a partir
de al menos una semana de tratamiento antimicrobiano
correcto. Al contrario, parece juicioso demorar (siempre
que ello no conlleve un riesgo inaceptable por deterioro
hemodindmiceo) una intervencidén quirargica en presencia de

un embolismo cerebral extenso, por la alta probabilidad de
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sangrado en el acto operatorio~66:567,

4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

4.1. ANALITICA

La analitica no fue especialmente de gran ayuda en el
diagnéstico de EI ya que sus alteraciones son inespecificas
Yy pueden darse en multitud de procesos sépticos de curso
agude & crénico. Anemia y VSG elevadas fueron practicamente
constantes en ambos tipos. En la EID fue mis frecuente el
hallazgo de leucocitosis (57% vs 37% en la EII) por el
elevado nimero de casos debidos a gérmenes de curso agudo
(S. aureus). La leucopenia, trombocitopenia y la moviliza-~
cién de las transaminasas fueron también mds frecuentes en
la EID y esto podria ser debido -ademads de lo resefiado
anteriormente-, al hecho de que muchos enfermos presentaban
enfermedad por el VIH en estado avanzado y coinfeccidén con

los virus de la hepatitis B y C.

4.2. ECOCARDIOGRAFIA

La ecografia bidimensional se mostré como un valioso
instrumento que contribuyé al diagndstico en 149 ocasiones
(76%) y que es fundamental para la deteccidén de complica~-
ciones intracardiacas. E1 porcentaje de diagnésticos

establecido mediante esta técnica fue parecido en ambos
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tipos de EI: 74 casos en EID y 75 casos en EII, estando

567-570  gin embargo,

acordes con la literatura mis reciente
es preciso resaltar que en la EII los resultados dependie-
ron en gran medida del tipo de endocarditis. Asi, mientras
que en la EII scbre v&lvula nativa el porcentaje de
visualizacién de vegetaciones fue de 83%, en la EII sobre
protesis bioldgica el porcentaje de diagndstico cierto se
redujo al 63% y ello considerandc como diagndstico cierto
la simple disfuncién de la prétesis en presencia de otros
datos clinicos relevantes (fiebre, hemocultivos positivos
Y fendmenos embdlicos). En la EII sobre prétesis metdlica
su efectividad se redujo a tan solo el 30%. Es féacil
deducir pues la necesidad de la té&cnica transesofégica en
la EII protésica ya que permite un diagnéstico mas certero
Yy precoz, advirtiendo ademas de posibles complicaciones
intracardiacas tales como abscesos perivalvulares, que a
veces es muy dificil visualizar con la técnica transtoréfci-
ca’?,73,228-232  paphién en pacientes ya intervenidos,
sometidos muchas veces a ventilacidén mecdnica prolongada en
UCI y con mala ventana costal, esta técnica resulta
sencillamente indispensable si quiere hacerse una evalua-

cién postoperatoria correcta.

La visualizacidén de vegetaciones en la EID en este estudio
se relaciond claramente con la presencia de embolismos
sépticos, mientras gue esto no ocurrié en los casos de EII.
Este tema ha sido objeto de fuerte controversia, siendo los

datos diferentes seglin los diversos autores. Los primeros
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estudios encontraron una clara relacién entre presencia de
vegetaciones y embolismos e incluso entre vegetaciones y
mal prondéstico por desarrcllo posterior de fallo ventricu-
lar, llegandose a sugerir que el subgrupo de pacientes con
EI y presencia de vegetaciones en la ecografia delimitaba
un grupo de alto riesgec en el gque habia gque considerar la
cirugia como primera opcién terapéutical??,211,217  gip
embargo estos estudios iniciales recogian una casuistica
muy escasa Y utilizaban la ecografia en modo M que tiene
mucha menor sensibilidad por 1o que probablemente los casos
en gue se visualizaban vegetaciones (y dque generalmente
evolucionaban mal) eran agquellos en los gque el tamafio de la
vegetacién alcanzaba dimensiones muy grandes. Posterior-
mente, con series maAs amplias y utilizando la ecografia
bidimensional se vio gque esta relacidén no estaba tan

69,223, | Algunos autores intentaron entonces relacionar

clara
en la EID los embolismos y la mala evolucién con el tamafio
de las vegetaciones. De este modo, vegetaciones mayores de
1 cm se asociarian a un peor pronéstico, siendo méas
frecuentes los embolismos y la necesidad de cirugia®71-574,
En la EITI los resultados son alin mds contradictorios si
cabe. Mientras gque algunos autores encuentran una clara
relacidén entre la presencia de vegetaciones y embolismos

asi como otras complicaciones (por ej. desarrollo de

) 569,570,575,576  otros no ven asocia-

insuficiencia cardiaca
cién significativa y en cambio implican otros factores como
por ejemplo el tipo de germen y el tiempo transcurrido

entre el inicio del cuadro y la instauracidén de tratamiento
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antimicrobiano adecuado!48:190,577  parece pues que en las
EI de curso subagudo (fundamentalmente por §S. grupo
viridans) el tamafio de las vegetaciones si podria estar en
relacién con la frecuencia de emmbolismos, mientras que en
las EI de curso agudo (S. aureus fundamentalmente) los
embolismos no tendrian relacién alguna con el tamafio y el
unico factor decisivo seria la rapidez en la instauracién
del tratamiento antimicrobianc. La diferencia encontrada en
este estudio entre los dos tipos de EI y la asociacidén con
embolismos posiblemente estribe en que los casos de EID son
generalmente producidos por S. aureus (germen con reconoci-
da capacidad para producir embolismos en la endocarditis)
y tienen como territorio diana los pulmones, donde son
facilmente detectados mediante una simple radiografia. En
cambio, en la EII hay mucha mayor diversidad de gérmenes
(lo cual podria influir en la incidencia de embolismos
seqgin los gérmenes predominantes en cada serie) y el
territorio diana es amplio, muchas veces con poca expresi-
vidad clinica (e]j. bazo), y no tan accesible a la documen-
tacién iconogrédfica. Este haria que muchos episodios
embdlicos pasaran desapercibidos. Por otra parte, como
hemos comentado anteriormente, la ecografia transtorécica
en algunos tipos de EII tiene un bajo rendimiento, por lo
que el hecho de no visualizar vegetaciones en la ecografia,
no quiere decir que no existan. Si a todo ello unimos el
hecho de que no todos los autores definen de igual manera
los embolismos, muchas veces no aclaran si son detectados

antes o después del tratamiento antimicrobiano, la realiza-
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cidén de la ecografia no se hace en el mismeoc momento y,
finalmente, que se tiende a unir en el mismo estudic EI
nativa y protésica asi como EID y EII, comprenderemos la
diversidad de resultados. Por todoc ello, en ausencia de
series homogéneas y con exploraciones sistematicas, es
dificil comprobar una asociacidn clara entre vegetaciones

y embolismos como la vista en la EID.

Un hecho frecuentemente observado mediante la ecografia fue
la presencia de derrame pericardico (35 pacientes con EID
Y 16 con EII). Este derrame no tuvo consecuencias en la
evolucidédn salve en un caso en gque era purulento y el
paciente fallecid por shock séptico. Rubin y Moellering®’®
han sugerido que la ecocardiografia es bisica para detectar
precozmente el derrame pericdrdico que se asocia siempre a
la pericarditis purulenta, necesitando entonces cirugia
inmediata. Esta afirmacién es algo arriesgada va que el
hallazgo de derrame pericardicc es bastante comin en
pacientes con sepsis (especialmente S. aureus) y salvo el
caso antes mencionado, ninguno de nuestros pacientes con
derrame pericédrdico presentd evidencia clinica de pericar-
ditis purulenta o taponamiento, como tambié&n han comprobado

otros autoresl!4?

. Por tanto, creemos que la simple objeti-
vacién del derrame no debe motivar a la pericardiocentesis
salvo gue haya otros datos clinicos que orienten hacia

pericarditis purulenta o taponamiento®7?9.

Por ftltimo, es interesante resaltar que en los pocos
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pacientes en los gque pudimos realizar un seguimiento
ecografico adecuade, la mayoria seguia presentando vegeta-
ciones tiempo después de su curacidn, si bien con tendencia
a la desaparicién a lo largo de muchos meses, como pudimos
comprobar en la EID y como estd descrito en la literatu-
ral39,223,225,573  por tanto, la desaparicién pronta de las
vegetaciones no puede en modo algunc adoptarse como un
criterio Gtil para evaluar la respuesta al tratamiento y en
el caso de que ello sucediera deberiamos pensar en la
posibilidad de rotura de 1la vegetacidn con embolismo
subsiguiente. Por otra parte, la simple visualizacidén de
vegetaciones en un paciente con episodio previo de EI no
puede considerarse como un diagnéstico cierto de EI en
ausencia de otros datos clinicos. Este hecho es especial-
mente importante en pacientes ADVP que frecuentemente
presentan bacteriemias por S. aureus y en gquienes deben
investigarse antecedentes de EID previa antes de establecer
el diagnéstico de EID por la simple visualizacidén de

vegetaciones.
4.3, RADIOGRAFIA DE TORAX

Mientras que en la EII esta prueba solo sirvié para
objetivar el grado de deterioro hemedinadmico, en la EID
tuvo una importancia decisiva pdra el diagndéstico. Efecti-
vamente, en pacientes con imagenes radioldgicas de embolis-
mos miltiples, comprobamos la existencia de vegetaciones

(mediante ecografia o necropsia) en el 91% de ellos, con un
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valor predictivo positivo de 91% y un valor predictivo
negativo del 76%. Ello tiene una indudable importancia si
consideramos el hecho del enorme incremento de urgencias
hospitalarias motivadas por pacientes ADVP®13-515  gstos
pacientes acuden habitualmente por fiebre sin focalidad
clara y en muchas ocasiones tras una venopuncién realizada
en malas condiciones de asepsia. Muchos de ellos estéan
ademds infectados por el VIH, con inmunodepresidn evidente
Yy expuestos a mGltiples patdgenos oportunistas que compli-
can el diagndsticeo. La decisidén de si hospitalizar o no a
estos pacientes se presenta entonces complicada pues es
necesario basarla en hechos clinicos gue no siempre estén
claros en el momentc de acudir al hospital®8®. E1 hecho de
su condicién de ADVP activos, la fiebre alta, a menudo con
leucocitosis y el hallazgo frecuente de bacteriemia por S.
aureus obligan necesariamente a descartar el diagndstico de
EID°®l, En estas condiciones un estudio ecografico parece

pues la pieza fundamental para tomar la decisién379.582

b4
sin embargo, éste no es siempre posible de manera urgente
en todos los centros, inclusive en los de tercer nivel. Por
ello, la radiografia que es un método simple, rdpido y
facilmente analizable por cualquier clinico, alcanza aqui
un valor inestimable. Hay que resaltar que un 50% de casos
en que la radiografia fue inicialmente normal, y habia
otras sospechas clinicas de EID, las imdgenes embdlicas
fueron visibles en el plazo de 48 horas. Por tanto, parece

razonable en los casos de sospecha de EID y radiografia

normal una observacidn previa de al menos 48 horas. Si en
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este tiempo la fiebre alta contindGa, los hemeccultivos son
positivos y la radiografia de térax cambia, el diagnéstico
de EID es altamente probable, por lo que el ingreso seré

ineludible.

5. DIAGNOSTICO

Los criterios diagnésticos establecidos desde el inicio de
este estudio para el diagndéstico de EI se realizaron
siguiendo los ya publicados por Von Reyn et al en 198128,
Sin embargo, modificamos la catalogacidén de "endocarditis
definida" mediante la incorporacién de aguellos casos que
presentaban hemocultivos repetidamente positivos (o
serologia diagnéstica para la endocarditis por C. burnetii)
y hallazgos diagndsticos en la ecografia (vegetacidén o fuga
paravalvular en el caso de proétesis cardiaca). También
consideramos como patologia predisponente el hecho de ser
ADVP, por la frecuencia de EI en este colectivo. En ellos
el agente etioldgico es casi siempre S. aureus (germen
capaz de producir EI en vAlvulas normales) y la valvula
afectada la tricispide. Esta valvula suele ser previamente
normal, aungue se supone en daflada por las maltiples
substancias que acompafian a la heroina y que son vehicula-
das directamente al torrente sanguineo a través de sucesi-

144-148,154-158  pgtas consideraciones ya

vas venopunciones
habian sido tenidas en cuenta por muchos autores debido a
la necesidad de unos criterios mads adecuados para el

diagnéstice de la EI en pacientes ADvp135,136,138,144-148
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entidad que vino a representar un importante namero de
ingresos en las unidades de patologia infecciosa a mediados
de los afios 80514/515,518 y qye era practicamente desconocida
en los 70, fecha de la mayoria de casos recogidos por Von
Reyn. Por otra parte, el espectacular avance motivado por
la ecografia que permitia la wvisualizacién directa del
substrato anatémico de la EI obligaba en buena légica a
incluirla en una definicién "estricta" de EI. Yendo mas
lejos, en 1994 el grupo de estudic para la EI de 1la
Universidad de Duke publicé unos nuevos criterios’! que
también incorporaban estas consideraciones e incluso
proponian una reclasificacién de las categorias clasicas de
EI (posible, probable, definida) en "definidas" y "posi-
bles", basandose para elloc en una serie de criterios
menores y mayores. Para apoyar sus afirmaciones Durack et
a1’l Y posteriormente Bayer et a12s3 argumentaban que hasta
un 50% de endocarditis probadas mediante confirmacién
anatomopatoldégica que habian sido etiquetadas como EI
"definidas" antes de la cirugia por los nuevos criterios,
hubieran sido rechazadas como EI por los criterios de Von
Reyn. Por otra parte, el namero de diagnésticos de EI
comparando las dos clasificacicnes era mucho mayor con los
criterios de Duke gue con los "estrictos" criterios de Von
Reyn. Sin embargo no todo son beneficios en el nuevo
sistema clasificatorio. Como muy bien apuntan el propic Von
Reyn y Arbeit®®3, el hecho de basar una clasificacién en
criterios mayores y menores, llegando a una conclusién

mediante una simple suma quizds sea adecuado para enferme-
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dades de dificil diagnéstico (por ej. las colagenosis) pero
se aparta un poco del modelo osleriano que estaba presidido
por una visidon fisiopatoldégica, la cual facilitaba en gran
medida el diagnéstico clinico. Otro punto a tener en cuenta
es que si bien la nueva clasificacién ha ganado en sensibi-
lidad, es bastante probable gque haya disminuido la especi-
ficidad come lo demuestra el hecho de que, por ejemplo, en
el trabajo de Bayer et al?%? el 33% de casos no confirmados
anatomopatolégicamente y clasificados como EI "posibles" o
"definidas" tenian hemocultivos negativos y habrian sido
rechazados segln la clasificacién de Von Reyn. El1 hecho de
un obtener un 33% de hemocultivos negativos cuando se habla
de EI es preocupante, ya que se aleja del 5-15% obtenido en
las series mas recientes?®:52:254,584 por ell0, quizds fuese
mas adecuado llegar a un compromiso entre las nuevas
aportaciones propuestas por Durack et al y el modelo
clasico, tal como se ha hecho en este estudio y en otros30-
+250,251,147 g1 hecho de que el 80% de nuestros casos fueron
catalogados como EI "definidas" y tan solo un 4,5% se
consideraran EI "posibles" da idea de la adecuada seleccién
de casos. Por otra parte, hay que resaltar que de los 32
casos de EII de este estudio confirmados mediante cirugia
o necropsia, 28 (87,5%) habian sido considerados como EI
"definidas™ y cuatro EI "probables" antes de la interven-
cién, teniendo en cuenta los criterios clinicos antes

nencionados. Esto demuestra con claridad la eficacia de los

criterios utilizados.
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6. EVOLUCION Y TRATAMIENTO

6.1. EVOLUCION ¥ TRATAMIENTO EN LA EID

La EID en general es un procesc con buen prondstico si se
compara con la EII. Ello se debe a que se localiza sobre
vavulas tricispide y/o pulmonar, produciendo escasa
repercusién hemodinamical3®:13%, E1 hecho de gue la mayoria
de pacientes sean ADVP conlleva el gue se trate de una
poblacién joven, sin apenas incidencia de cardiopatia o
enfermedad subyacente hasta la aparicién de la infeccién
por VIH, que en sus Gltimos estadios podria, en teoria,
incidir negativamente en el desarrollo de cualquier proceso
séptico®®5., El 11% de mortalidad de nuestra serie es
similar a lo descrito en otrasl44-148 153 causa m&s frecuen-
te de mortalidad fue la sepsis, con desarrollo de SDRA, lo
gque acontecidé cuando aln no se habian cumplido dos semanas
de tratamiento antimicrobiano adecuado, todas ellas por S.
aureus. La mayoria de los casos sin embargo curaron con
tratamiento médico, obteniéndose tan solo 11 fracasos tras
un primer ciclo de tratamiento antimicrobiano, si bien uno
de los pacientes no llegd a completarlo. Este paciente
tenia una EID por S. aureus y C. albicans, decidiéndose su
intervencién quiridrgica antes de finalizar el tratamiento
médico. Efectivamente, la EI micética debe considerarse un
criterio absoluto para decidir la cirugia’4r418:435 15 cual
debe ser precoz dada la escasa efectividad del tratamiento

antimicrobiano?37-439 y 1as graves complicaciones de este
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tipo de EI®9:80/63,64 pa necho, de los tres pacientes con
EID micdtica solo fallecieron los dos gque no se operaron,
por embolismo pulmonar masivo antes de completar 10 dias de
tratamiento. De los restantes diez pacientes con fracaso
del tratamiento médico inicial, en ocho se decididé emplear
un segunde ciclo de tratamiento antimicrobiano prolongado,
obteniéndose la curacidn en siete de ellos y precisando el
otro cirugia con reposicién wvalvular para obtener 1la
curacidén. En otros dos pacientes se decidié la cirugia tras
el fracaso del primer ciclo de tratamiento antimicrobiano,
logrdndose la curacién. Estos pacientes tenian una EI por
infeccién de marcapaso y en ellos no habia sido posible la
extraccién manual. Los pacientes con EID por marcapaso
constituyen un peculiar subgrupo de pacientes, ya gque
suelen ser de edad avanzada, normalmente con cardiopatia
predisponente y a veces con otras enfermedades crénicas
subyacentes. Es casi constante el antecedente de una
manipulacién en el dgenerador o bien su extrusién por
infeccién local, progresando luego la infeccién desde la
piel y tejideo subcutdneo al territoric endovascular vy
endocardico, aungque también existen casos de infeccién del
sistema por diseminacién hematdgena desde otro foco

68,586 a)] infectarse el material protésico, el

distante
tratamiento médico se ha mostrado repetidamente incapaz de
curar la infeccidén en la inmensa mayoria de los casos, como
asi sucedid en este estudio. Dado que este tipo de EI suele

estar producido por cocos grampositivos de especial

virulencia en algunos casos (S. aureus) y que incide sobre
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una poblacidén generalmente afiosa y con enfermedades
previas, la mejor opcidn nos parece siempre la retirada
pronta del sistema para evitar complicaciones®8:586-392  gp
ocasiones no es posible retirar mediante extraccidén manual
el sistema entero, por lo que suele quitarse el generador,
dejando in situ los cables. Esto podria bastar si solo
existiesen datos de infeccién local, pero cuando existe
fiebre y los hemocultivos son repetidamente positivos ello
es una mera traduccidén del paso continuo al torrente

vascular de gérmenes procedentes de los cables, por lo que

debe procederse a su retirada mediante cirugia sin mas dilacién.

Si exceptuamos los 11 pacientes fallecidos (todos ellos
precozmente), el nimero de pacientes sometidos a tratamien-
to antimicrobiano fue 89, de los cuales curaron 85 (95,5%)
si bien 7 precisaron de dos ciclos de tratamiento por
fracaso terapéutico inicial. Salvo 1los dos pacientes
portadores de marcapaso y el paciente con infeccidén por C.
albicans (que fueron operados tras comprobarse el fracaso
del tratamiento médico inicial), solo fue necesario
intervenir a un pacientes tras comprobar el fracaso de 14
semanas de tratamiento médico. Por todo ello creemos gue
salvo en las excepciocnes mencionadas de EI micética y por
marcapaso, el tratamiento médico es de eleccién. En el caso
de no lograr la curacién con un'primer ciclo de antibiote-
rapia creemos que debe intentarse un segundo intento
prolongadoc entre 6 y 8 semanas y, sclo en caso de un

segundo fracaso, proceder con la cirugia.
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6.2. EVOLUCION ¥ TRATAMIENTO EN LA EIT

La evolucidn de esta entidad fue mucho peor y dependidé en
gran manera del tipo de EII. Asi, la mortalidad global fue
del 26% y las recidivas totales (con tratamiento médico y
quiridrgico) representaron el 6%, las cuales no son cifras
elevadas si las comparamos con series recienteg3®.35,36,584,
Pero si analizamos los datos por separado veremas que enh la
EII sobre valvula nativa la mortalidad fue del 23%, pero en
la EIT precoz sobre valvula prodtesica el porcentaje 1llegd
al 66% lo cual es una cifra cercana a las series cléasi-
casl?3,130-133,440-442 1 ors jndudablemente alta comparada con
la obtenida méds recientemente en centros donde se preconiza
la cirugia precoz$24r426,429,43% gy origen de esta alta
mortalidad hay que buscarlo en el severo deterioro hemodi-
namico producido por 1la incompetencia valvular tras 1la
destruccién producida por el proceso infeccioso. De hecho,
ésta es la causa m&s frecuente de muerte en la Errl-3,10,27-
30,35,36,58¢ vy gypone més del 50% de los exitus de esta
serie. El tratamiento quirGrgico reparador fue pues
necesario en el 28% de los casos de manera inicial y de
manera diferida hasta en el 23,6% de aquellos gue habian
curado de la infeccién con tratamiento médico, lo cual
impone un seguimiento estrecho de estos pacientes posterior
al alta, para anticiparse asi al fracaso refractario e
intervenir antes de manera reglada. El que la mortalidad

fuese mas elevada en pacientes sometidos a cirugia (32%

versus 23,6% con tratamiento médico), es comprensible, ya
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gue los pacientes operados fueron, en su inmensa mayoria,
aquellos que desarrollaron deterioro hemodin&mico no
controlable mediante tratamiento médico. Los pacientes con
prétesis cardiaca recientemente implantada constituyen un
subgrupo de especial riesgo. Generalmente son pacientes con
cardiopatia previa que se intervinieron por ineludible
necesidad de proétesis y el hecho de perderla puede deportar
consecuencias dramaticas. Cuando se produce una infeccidén
de esta protesis el proceso suele iniciarse en el anillo de
insercién. El crecimientc de la infeccidén va produciendoc
una diseccidén valvular progresiva responsable de una
insuficiencia cardiaca que se instaura en pocos dias y que
al principio es de dificil diagndstico con ecografia
transtoracica®4:73,131,133,440  ppn efecto, el hallazgo de
verrugas sobre la protesis es un hallazgo muy poco comidn y
el primer signo de sospecha suele consistir en la dehiscen-
cia protésica que da lugar a una fuga paravalvular detecta-
da mediante un jet regurgitante?3?, pudiendo el paciente
estar ya en estos momentos con severo deterioro hemodinami-
co. Ademds en la zona del anillo va formandose un absceso
que puede extenderse a tejido miocdrdico y poner en
comunicaciédn anémala varias cavidades o lesionar el sistema
de conducciénl?1-173,207-210,238  por otra parte, esta zona no
es facilmente accesible a los antibidticos y ello explica
el considerable niamerc de fracasos terapéuticos experi-
mentados en esta patologia, maxime cuando las opciones
terapéuticas con algunos gérmenes (E. faecalis, S. epider-

midis) no son especialmente brillantes y a menudo toéxi-
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cas?:37, oOtro factor afiadido a su peligrosidad es que a
veces existen serias dificultades técnicas para la coloca-
cidén de una nueva prétesis en una zona de tejido friable,
con dificil reparacién®?3:393, por todo ello se impone un
elevado grado de sospecha por parte del clinico en 1los
procesos febriles tras cirugia cardiaca. La toma frecuente
de hemocultivos, la realizacidén de ecografias transesofagi-
cas cuantas veces sea necesario y la estrecha vigilancia de
la fiebre y el estado hemodinédmico del paciente, deben
orientar al <clinico hacia un diagnéstico precoz. E1
planteamiento terapéutico va a ser quirdrgico en la mayoria
de las ocasiones, no siendo aceptables demoras innecesa-
riasl69,424,426,430,594,595

El porcentaje de recidivas en esta serie no fue excesivo.
Dos casos fueron EI nativas por E. faecallis (uno de ellos
intervenido), lo que supone un 20% de los enterococos
aislados. E. faecalis es un germen con tolerancia a los B-
lactamicos, siendo necesario asociar siempre un aminoglucé-
sido para lograr un efecto sinérgico. Su tratamiento debe
ser prolongado, entre 4-6 semanas y aGn asi el indice de
recidivas suele rondar el 20%, lo que explica suficiente-
mente los dos fracasos de esta serie?:295/302, Menos fre-
cuentes son en cambio las dos recidivas debidas a S. grupo
viridans (8%), cifra inaceptablemente alta si tenemos en
cuenta que la EI nativa por este germen suele curar en el
98% de los casos con tratamiento correcto?r274.286,287,2590-
291 s5in embargo las especiales visicitudes que sufrieron

estos enfermos justificarian las dos recidivas, ya que en
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al menos uno de ellos, el tratamiento no fue correcto

inicialmente.

Los casos de EI por C. burnetii son especialmente intere-
santes. En ellos el diagndstico se demord® sustancialmente
si lo comparamos con el resto de EII. El curso crénico, la
repetida negatividad de los hemocultivos, la menor inciden-
cia de fendmenos vasculares y embdélicos asi como tamafio
pequefio de las vegetaciones (que en ocasiones estin en el
limite de deteccién de la ecografia), explican suficiente-
mente la demora30:564, La serologia se convierte por tanto
en parte esencial del diagnéstico. Los titulos de AC frente
a Ag de fase I mayores de 1/800 por IFI son diagndésticos de
fiebre Q crénica. Peacock et all?’ han sugerido que la
presencia de titulos elevados de IgA especificos frente a
Ag en fase I por IFI son diagnésticos de endocarditis por
fiebre Q y permitirian diferenciarla de 1la hepatitis
granulomatosa. En 1la presente serie no se realizaron
determinaciones para Ig A especifica, aunque los signos
ecocardiogréaficos y las observaciones del material valvular
extirpado, asi como el seguimiento seroldgico realizado,
sustentan el diagnéstico de endocarditis.

Todos los pacientes recibieron doxiciclina, que constituye
el tratamiento de eleccidn de la endocarditis por fiebre
Q389391 aunque se aconseja asoéiarla a un segundo farmaco
como lincomicina, cotrimoxazol, rifampicina o, mas recien-
temente, gquinolonas33-397 1a sustitucién valvular se

realizd en los pacientes en que se evidencid afectacién del
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estado hemodinamico, 1lo cual ocurrié en siete de 1los
pacientes, interviniéndose seis (uno de ellos afios después,
por nueva EI), lo que muestra la alta morbilidad de este
tipo de EI. La mortalidad debida a la endocarditis fue sin
embargo baja (un paciente, 12,5%) en contraste con series

38,126,390,596 1. quracién del tratamiento es aun

mas amplias
hoy motivo de controversia. Coxiella burnetii es un germen
intracelular que se acantona en el interior del lisosoma
celular. Alli el Ph &cido disminuye la actividad de los
farmacos de manera que ninguno ha mostrado in vitro una
actividad bactericida real3®?:398, Recientemente se ha
ensayado la doxiciclina con un farmaco capaz de alcalinizar
el medio 1lisosomal, como es la cloroquina. Aungue los
primeros resultados son prometedores, es necesario un
margen de tiempo para evaluar detenidamente los resultados
con un nimero suficiente de casos3?9/597, Mientras tanto es
necesario mantener un tratamientoc muy prolongado con la
esperanza de erradicar definitivamente al germen de las
vegetaciones. La mayoria de los autores estin de acuerdo en
que el tratamiento debe durar un minimo de 12 meses,
habiendo quien propugna tratamiento de manera indefini-
da%%®, Una solucién intermedia puede consistir en suspen-
derlc si con el tratamiento los titulos de Ac frente a Ag
en fase I comienzan a

bajar y llegan hasta 1/200 o menos, lo cual suele conse-
guirse en periodos de 3-5 afosl?6/399, En esta serie 1la

mejoria la mejoria clinica y analitica se produjo en un

tiempo medio de tres meses. El tratamiento ha sido siempre
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superior a 12 meses y de hecho dos pacientes continGan atn
con tratamiento, llevando uno de ellos 43 meses en el
momento de cerrar el estudio, con titulos aGn elevados. En
tres pacientes no pudimos completar el tratamiento por
exitus o por pérdida de seguimiento. Otros dos pacientes
solo realizaron 12 meses y un tercero, 18 meses, permane-
ciendo con titulos elevados mas de tres afios después pero
asintomaticos. Estos tres pacientes fueron intervenidos,
por lo que probablemente en los casos en los gque se ha
practicade 1la cirugia, no sea necesario tratar tanto
tiempo. En cambio, la cirugia por si sola no es curativa y
asi, dos pacientes que suspendieron el tratamiento a los 7
meses coincidiendo con la intervencidn quirdrgica, recidi-
varon y volvieron a guedar asintomdticos tras reinstaurar
el tratamiento. Curiosamente, uno de los pacientes gque
suspendié el tratamiento a los 7 meses estuvo asintomdtico
durante un periodo de cinco afios. Coincidiendo con 1la
cirugia de reposicidén valvular a los tres meses de una EI
por 8. grupo viridans presenté una recidiva clinica y
serolégica de la fiebre Q, gquedando también asintomdtico al
reiniciar el tratamiento. Recidivas clinicas y elevacién de
titulos afios después de curar la enfermedad est&n descritas
después de tratamiento con esteroides o cirugial??, =i bien
la respuesta seroldégica no siempre conlleva una reactiva-

cidén clinica®%8,

La endocarditis por fiebre Q es por tanto, un auténtico

reto diagnéstico y terapéutico y toda EI con hemocultivo
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negativo debe motivar al clinico a pensar en esta entidad
que frecuentemente pasa desapercibida catalogandose como
"EI con hemocultive negativo" y para la que muchas veces se
realiza tratamiento empirico. Como en ocasiones el proceso
presenta largos periodos afebriles®??, esto puede llevar a
la errénea conclusioén de que el procesc se ha curado con el
tratamiento ensayado y que se interprete la reactivacién de
la fiebre (gue a veces sucede meses después) como una
recidiva o una recurrencia de la EI, cuando en realidad no
es mas que la evolucidn "cronica" de uh proceso no tratado.

El elevado nimero de casos de esta serie (8% de todas las

EII) solc es reflejo de nuestra preocupacidn en este tema.

7. FACTORES PRONOSTICOS

7.1. FACTORES PRONOSTICOS EN LA EID

Tres factores mostraron significacidén prondstica en este
estudio de cara a la mortalidad: desarrollo de SDRA,
fracaso renal agudo e infeccidén por el VIH. El1 hecho de
presentar SDRA y fracaso renal agudo son factores claramen-
te relacionados con la mortalidad en anteriores estu-
dios135-136,144-147 p) gpRA estd producido por las continuas
embolizaciones sé&pticas en territorio pulmonar y la
presencia de fracaso renal agudo puede ser multifactorial
como hemos indicado anteriormente, pero en los casos de

fallecimiento probablemente no fuese més gue la expresién
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del fracaso multidérgano en el contexto de la sepsis. Mas
controvertido es en cambic el hecho de gque de los 11
fallecidos, 10 tuvieran infeccién por el VIH. Diversos
estudios no han encontrado relacid®n entre el hecho de 1la
infeccién por el VIH y mortalidad en la EIDi47,385,600  gp
un estudio sin embargo, se sugeria gue los pacientes en
estadio IV si presentaban una mortalidad mayor si se
comparaban con pacientes seropositivos en el resto de
estadios y con los pacientes seronegativos®®%, En este
estudio observamos este mismo fenémeno siendo la mortalidad
significativamente mayor en los estadios III y IV.

Dado que todos los fallecimientos fueron atribuibles a la
EID (embolismos masivos y SDRA) y los pacientes con SIDA no
presentaban infecciones oportunistas potencialmente
causantes de muerte, es innegable gque tras el andlisis
multivariado de los diversos factores prondésticos conside-
rados, los estadios avanzados de la infeccién por el VIH
suponen un factor de riesgo independiente para la mortali-
dad en la EID. El hecho de que ésta fuese tan solo del 11%
obliga a ser prudente en las conclusiones, ya que en estos
pacientes con estadios avanzados podrian no haberse
adoptado actitudes terapéuticas m&s intervencionistas que
podrian haber modificado el prondsticeo (ingreso en unidad
de cuidados intensivos, cirugia, ventilacién mecéanica...).
De hecho, la duracibén de la fiebre y el porcentaje de
fracasos terapéuticos en pacientes seropositives supervi-
vientes no difirieron del resto. Sin embargo, también es

posible que la inmusupresién presente en estos pacientes
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incremente de manera real la mortalidad por la sepsis en
los primeros momentos de la EID, antes de gue el tratamien-
to antimicrobiano sea efectivo. Ello explicaria la mortali-
dad aumentada en los primeros dias y que sin embargo no
hubiese una mayor tasa de fracasos terapé&uticos una vez
instaurado el tratamiento antimicrobiano apropiado.
Teniendo en cuenta esto y evaluando légicamente cada casoc
de forma individualizada, los pacientes con infeccidn por
el VIH avanzada y EID deberian someterse a una estrecha
vigilancia en los primeros momentos, adoptando cuantas
medidas terapéuticas se Jjuzguen oportunas, ya dgue las
probabilidades de curacién de 1la EID, superados los

primeros momentos, no difieren del resto de pacientes.

Otros tres factores se asociaron claramente a una mayor
tasa de fracasos terapéuticos: 1la insuficiencia renal
aguda, la presencia de vegetaciones mayores de 2 cms y 1la
persistencia de la fiebre mds alld de una semana. Algunos
estudios anteriores han intentado establecer parémetros
clinicos y ecocardiograficos gue pudiesen tener influencia
pronéstica y que pudieran determinar la necesidad de

tratamiento quirdrgico?24,571-574,

Se ha propuesto que las
vegetaciones mayores de 1 cm, especialmente si se acompafian
de fiebre persistente o fracaso derecho identificarian un
subgrupo de pacientes que requeririan con mids frecuencia
tratamiento quirGrgico para lograr la curacidén. Ginzton et

al®’l encontraron que 4 de 14 pacientes con vegetaciones

mayores de 1 cm necesitaron cirugia, mientras que Wong et
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al??% comunicaron resultados similares: 3 de 5 pacientes.
En otro estudio, Robbins et al®’? aconsejaban el tratamien-
to quiridrgico para agquellos pacientes con vegetaciones
mayores de 1 cm y méds de 21 dias de fiebre. Sin embargo
estos estudios no siempre eran homogéneos, incluyendo en
ocasiones pacientes con EID y afectacidén concomitante de
valvulas jzgquierdas, siendo escaso el numero de pacientes
estudiados. En un interesante estudio que incluia 102

® no identificaban la

episodios de EID, Hecht y Bergerl?
fiebre como un factor pronéstico de cara a la mortalidad y
tan solo en aquellos pacientes con vegetaciones mayores de
2 cms se observaba un incremento significativo de ésta. El
presente estudio demuestra igualmente que la mera presencia
de vegetaciones no es un factor predictor para la mortali-
dad. En cambio, la presencia de vegetaciones mayores de 1
cm ho se asocié a un mayor nimero de muertes y de hecho 28
pacientes presentaron vegetaciones ente 1 y 2 cms sin que
ninguno falleciese. En cambio, el tamafio mayor de 2 cms si
se asoclid a mayor mortalidad en el andlisis univariado perc
no en el multivariado, preobablemente porque no es un factor
independiente de cara al pronéstico sinc gque esti asociado
a la situacién séptica, al desarrollo de SDRA y a la
etiologia micética. En cambio, el gran tamafio de 1la
vegetacidén si se asoci® a una mayor tasa de fracaso
terapeutico al igual que la persistencia de la fiebre que
es, con diferencia, el mejor predictor para el fracaso
terapéutico en la curacidén (que no para la mortalidad) de

la EID. Sin embargo, es preciso resaltar que la capacidad
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predictiva de este modelo para el fracaso terapéutico es de
tan solo el 36% y que la importancia viene justamente
definida por el fendémeno contrario, es decir por el hecho
de gue la ausencia de fracasoc renal, el tamafic de las
vegetaciones inferior a 2 cms y el hecho de que la fiebre
remita antes de la primera semana de tratamiento antimi-
crobiano correcto supone que mias del 97% de estos casos
curaran. Posiblemente el bajo wvalor predictivo positivo
venga dado porque en este estudio el tratamiento fue
siempre de cuatro 6 seis semanas, con lo que la tasa de
fracasos ha de ser necesariamente baja, a pesar de tener
presentes factores de mal prondstico. Estudios recien-
tes365-367 han mostrado la efectividad de tratamientos de
dos semanas, excluyendo los pacientes con fracaso renal. La
tasa de fracasos terapéuticos en ellos fue inferior al 7%,
similar a la obtenida con 1la pauta "clasica" de 4-6
semanas. Sin embargo, en estos tratamientos cortos 1la
posibilidad de fracaso terapéutico estando presentes otros
factores de mal prondéstico (gran tamafio de la verruga y
persistencia de la fiebre a pesar del tratamiente) podria
ser mayor, lo cual obliga a una cuidadosa seleccidn de
pacientes. Pensamos por tanto que la inclusién del dia de
defervescencia de la fiebre podria ser un factor gue
contribuyese aln mds a definir un subgrupo de pacientes que
responderian a este tratamiento corto, ya gue es altamente
improbable el fracaso terapéutico en un paciente que queda
afebril en la primera semana de tratamiento. En este

sentido cabe decir que la utilizacién de aminoglucdsidos no
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se asocid a un menor nimero de fracasos, también probable-
mente debido a lo prolongado de los tratamientos. Sin
embargo, es preciso resaltar que en agquellos pacientes
tratados con aminoglucédsidos la duracién media de la fiebre
fue significativamente menor (dos semanas frente a tres
semanas). Podemos concluir pues gque el uso de aminoglucési-
dos no produce beneficios palpables (salvo quizas una menor
duracién de la fiebre) en pacientes sometidos a tratamien-
tos prolongados, como ya se ha referido en numerosos
estudios?79:335.336  gin embargo, en pacientes en los que se
vaya a utilizar la pauta corta creemos que no deben
obviarse dado su importante efecto sinérgico con el 8-
lactamico®%573%7 y 1a mayor accién sobre cepas tolerantes de

S. aureus?79,337,338

En pacientes tratados con vancomicina
se ha referido asimismo una importante caida del poder
bactericida®%®, desaconsejéndose esta pauta de cara a los
tratamientos cortos3%°:369  En este estudio no hemos podido
analizar este efecto debido al importante nimero de cambios

realizado en el tratamiento, lo que impidié considerar dos

grupos homogéneos en este sentido.

7.2. FACTORES PRONOSTICOS EN IA EIT

Cuatro grandes factores se relacionaron claramente con la
mortalidad en este estudio: la existencia de shock séptico,
el desarrollo de arritmias que no existian previamente, 1la
no desaparicién de la fiebre en la primera semana de

tratamiento y el retraso en la realizacién de la cirugia.
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La existencia de shock es un reconocido factor de mal
prondstico en cualquier proceso séptico, causando una
mortalidad superior al 60%691:/502  Epgta complicacién se ha
asociado con més frecuencia a la sepsis por gramnegativos
pero cualquier germen puede producirlo®01:903  En 1a EI 1a
mayoria de los gérmenes son grampositivos, por lo que esta
complicacién no fue frecuente (9%) y se debid a casos
producidos por S. aureus y hongos. La presencia de arrit-
mias agudas posiblemente sclo refleje el grado de deterioro
hemodin&mico producido por la afectacién de las estructuras
valvulares cardiacas. Si la destruccidn se produce de
manera intensa y radpida, los mecanismos de compensacién
pueden no ser efectivos, traduciéndose el stress miocardico
en anomalias eléctricas facilmente detectables mediante el
EKG. Asi mismo, los bloqueos agudos en la conduccién son
muchas veces expresidén de un absceso mioc&rdico, complica=-
cidén asociada a muy mal prondéstico y que va a necesitar de
reparacién quirtirgica urgentel?1:207-210  otros  factores
asociados a una mala evolucién en numerosos estudios han
sido: la edad avanzada y la existencia de enfermedad
debilitante previa?8.30,36,49,51,52,509 1,55 complicaciones

27,28,50,188-190,509

neuroldgicas y la infeccidén por S.

aureus?7:28.30,36,49,51 g5 este estudio dichos factores se
asociaron también a una mayor mortalidad pero tan solo en
el andlisis univariado, por lo que probablemente no sean
factores decisivos por si mismos. Es interesante resaltar

también gque en la mayoria de los estudios el estado

hemodinamico fue el principal determinante de la evolu-
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cién27.28,30,51,421,426,430,453,464 gin  embargo, en este
trabajo puede comprobarse gque el deterioro hemodinamico
considerado de manera global no es un factor decisivo
independiente, influyendo en gran manera el modo de
instauracién la actuacidn terapéutica gque en ese momento se
realice. Aunque es innegable que un deterioro hemodinamico
severo va asociado ineludiblemente a una mayor mortalidadqd,
si el tratamiento quirdrgico se realiza a tiempo posible-
mente los grados menores de deterioro no influyan de manera
significativa en el pronéstico. Asi, la cirugia reglada fue
realizada en 23 de los pacientes: siete de ellos con
endocarditis activa, tres antes de los tres meses transcu-
rridos desde su alta y 13 posteriormente, por insuficiencia
cardiaca secundaria de instauracidn progresiva. En todos
ellos la mortalidad fue nula. En cambio, la cirugia urgente
en pacientes con fracaso ventricular agudo y no compensado
con tratamiento médico tuvo una mortalidad 46%. E1 momento
del tratamiento quirGrgico se erige asi en el factor
decisive en la evolucidén del proceso. Numerosos estudios
han incidido sobre este tema demostrando que la cirugia
precoz disminuye claramente la mortalidad$20-431,594,595
Aunque existe el temor de que la cirugia sobre un lecho con
infeccién activa derive en un mayor nimero de recidivas y
dehiscencias protésicas!32r424,430,452,604 ogtp no siempre se
ha confirmado por todos los autores cuando se realiza una
técnica quirtrgica cuidadosa42l,425,427,428,429,453,593  pop
supuesto, nunca debe ser motivo para un retraso indebido

cuando existe deterioro hemodindmico’4:18°, En este estudio
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la tasa de recidiva y también de dehiscencia postoperatoria
fue mayor cuando los cultivos de la vadlvula fueron positi-
vos. Asi, la recidiva postquirirgica fue del 10,7% en los
casos con cultivo valvular positivo, pero ello no supone
una cifra muy superior a las recidivas experimentadas con
tratamiento médico, que fueron el 4,1%. Las dehiscencias
periprotésicas postoperatorias sin infeccién asociada se
dieron en el 7,1% de los pacientes intervenidos. Todec ello
supuso un 17,7% de los pacientes operados, gque fueron
subsidiarios de nuevo tratamiento quirirgico.

De estos pacientes solo se operaron aguellos en los gue no
habia datos de recidiva y todos ellos sobrevivieron. Por
tanto, no parece que el tratamiento quirargico esté gravado
con una cifra inaceptable de mortalidad, alin en los casos
de EI activa y tampoco la tasa de dehiscencia protésica
postoperatoria es extraordinariamente alta, aGn en los
casos técnicamente mds dificiles. En cambio, la mortalidad
asociada a un retraso indebido en la cirugia fue del 65,2%,
frente al 19,28% de aquellos intervenidos prontamente al
detectarse deterioro hemodinamico. Elegir el momento
adecuado para la intervencién puede parecer una tarea
complicada pues a veces se produce un deterioro hemodindmi-
co inicial debido a miltiples factores (sobrecarga de
volumen, stress por la fiebre, arritmia aguda...), gque si
se corrigen no implican necesariamente una actitud quirar-
gica inmediata. Por ello creemos imprescindible la cuidado-
sa evaluacidén clinica del paciente en el dia a dia, asi

como un cuidadoso examen ecografico. Grados de regurgi-



DISCUSION 271

tacién valvular severa medidos ecograficamente se correla-
cionaron claramente en este estudio con la necesidad de
tratamiento quirGrgico, el cual deberia ser realizado
prontamente en los casos de EI activa. Este punto de vista

ha sido sostenido por algunos autores®®?

Yy hegado por
otros%3? aunque utilizande tan solo el primer estudio
ecocardiografico come punto de partida. Por ello creemos
fundamental la evaluacidn periédica, yvya que a medida que el
proceso de cicatrizacidén se va produciendo, la vegetacién
va disminuyendo de tamafio®%¢, aumentando en ocasiones el
grado de insuficiencia wvalvular, por lo que no resulta
casual el hecho de que un 31% de los pacientes operados lo
fueran meses después de lograrse la curacidén microbioldgica
del proceso con tratamiento médico. La fiebre se mostrd
también un buen pardmetro en la evolucién del proceso y su
persistencia mas alld de la primera semana se tratamiento
se asocid fuertemente a la no curacién del proceso. La
persistencia de la fiebre también se ha relacionado en
numerosos trabajos como un factor de mal prondstico,
asociado al desarrollo de abscesos miocardicos, especial-
mente en las endocarditis protésicas30r172-174,247,251,403,593
Por tanto, el deterioro hemodindmico progresivo, 1la
regurgitacidén severa y la persistencia de la fiebre més
alld de la primera semana de tratamiento antimicrocbiano
correcto debe inclinarnos siempre hacia la opcién quirirgi-
ca, con mayor vehemencia inclusive si estamos en presencia

de una endocarditis protésica precoz, dada su especial

tendencia a una mala evolucidén con tratamiento médico
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exclusivol29-133,441,595  pe tpdas formas no es posible
ofrecer reglas infalibles y es siempre necesario recordar
la necesidad logica de valorar a cada paciente de manera
individual. El buen juicio clinico, el conocimiento de los
recursos propios disponibles y la experiencia colectiva
acumulada con el trabajo en comin con otros especialistas
son y serén siempre los pilares fundamentales en el manejo
de estos enfermos. Conocer y analizar a fondo nuestros
propios datos creemos que solo ha sido el primer paso para

mejorar.



273

V1. CONCLUSIONES




CONCLUSIONES 274

1)

2)

3)

4)

La endocarditis infecciosa es una entidad infrecuente
en nuestro medio: 0,1% de todos los ingresos hospita-~-
larios en un afio. Su importancia radica no obstante en

su alta mortalidad y sus graves secuelas.

La endocarditis infecciosa sobre vdlvula derecha
representa el 50% de los casos de endocarditis infec-
ciosa en la actualidad. El1 aumento del nimero de casos
es consecuencia del aumento de la patologia secundaria
al uso de drogas por via parenteral. El1 descenso del
nimero de casos en los Gltimos afios podria ser conse-
cuencia del cambio en la ruta de administracién de la

heroina.

La incidencia de endocarditis infecciosa izquierda
estd en progresivo aumento debido al mayor niimero de
prétesis valvulares y a las cada vez mids frecuentes
manipulaciones nosocomiales, especialmente las de tipo

vascular.

La endeccarditis infecciosa derecha es wun cuadro
clinico de curso agudo y de neto predominio en pacien-
tes ADVP. La fiebre alta y la sintomatologia respira-
toria son sus sintomas fundamentales y Staphylococcus

aureus su principal agente etioldgico.
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5)

6)

7)

La presencia de imagenes redondeadas y miltiples en la
radiografia de tdérax en un paciente ADVP con fiebre
alta, es altamente predictiva para el diagnéstico de

endocarditis infecciosa derecha.

La endocarditis infecciosa izquierda puede presentarse
de manera aguda, subaguda o crénica. La forma méas
frecuente es la subaguda, en pacientes con valvulopa-
tia previa (especialmente la enfermedad reumatica) y
Streptococcus grupo viridans como principal agente
responsable. Su curso clinico viene determinado por la
existencia de fracaso hemodindmico y por las complica-

ciones embdlicas.

Los cocos grampositivos (5. aureus, S. grupo viridans
Y S. epidermidis) continian siendo los principales
agentes etioldgicos de endocarditis infecciosa en sus
diversas formas. Staphylococcus epidermidis es el
principal germen aislado en la endocarditis infecciosa
sobre vdlvula protésica. En los casos de endocarditis
infecciosa con hemocultivo negativo debe investigarse
siempre la infeccidn valvular por Coxiella burnetii

(fiebre Q crénica).
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8)

9)

10)

11)

La ecocardiografia transtoridcica presenta una alta
rentabilidad diagnéstica en la endocarditis infecciosa
derecha. En la endocarditis infecciosa izquierda 1la
utilidad de 1la ecografia transtorlcica disminuye,
especialmente en los pacientes con endocarditis sobre

protesis metalica.

En la endocarditis infecciosa derecha existen clara-
mente factores independientes relacionados con una
mayor mortalidad, comc la infeccién por el VIH en
estadios avanzados, la existencia de fracaso renal

agudo y el desarrollo de SDRA.

El fracaso renal agudo, el diametro de las vegetacio-
nes mayor de 2 cms y la no desaparicién de la fiebre
tras una semana de tratamientc antimicrobiano apropia-
do son factores predisponentes al fracasc del trata-

miento médico en la emdocarditis infecciosa derecha.

En la endocarditis infecciosa izquierda son factores
asociados a la mortalidad: el shock séptico, 1la
existencia de arritmias agudas, la no desaparicién de
la fiebre con tratamiento antimicrobiano apropiado y
el retraso en la realizacidén del tratamiento quirirgi-

CO.
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12)

13)

14)

La presencia de enfermedades inmunodepresoras concomi-
tantes y la no desaparicién de la fiebre en la primera
semana tras tratamiento antimicrobiano correcto, son
factores predisponentes al fracaso del tratamiento

médico en la endocarditis infecciosa izquierda.

La endocarditis infecciosa derecha es un cuadro con
buena respuesta al tratamiento médico atGn a pesar de
un periodo febril preolongado. La opcidn quiridrgica en
cambio, es fundamental en los casos de endocarditis
por electroestimuladores en los gque no ha podido

retirarse el sistema en su totalidad.

El tratamiento quirdrgico debe realizarse sin demora
en los casos de endocarditis infecciosa izquierda con
deterioro hemodindmico y sin respuesta al tratamiento

médico.
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FIGURA 1.1. Representaciétn anatdmica del sistema de
conduccidén y valvulas cardiacas. Corte transversal
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FIGURA 1.2. Representacidn anatémica de de las relaciones
entre las distintas vAlvulas cardiacas. Corte longitudinal.
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FIGURA 4.8. Tratamiento y evolucion de los pacientes con EID
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FIGURA 4.9. Tratamiento y evolucién de los pacientes con Ell
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Representacidén para dos ejes:

Coédigos de la FIGURA 4.10

ami 8: uso de aminoglucésidos

dis_8I: desarrollo de SDRA
mue_S8I: exitus

pla_pi: trombocitopenia
rin_si: desarrollo de F.R.A.

sem_ma: evolucidn previa
superior a 14 dias

sid_sl: infeccidn por el VIH
en estadios III y IV de los
cDC

tam_T3: vegetacidén de diame-
tro superior a 2 cms
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dis_NO: no desarrollo de SDRA
mue_NO: no exitus

pla_p2: no trombocitopenia

rin no: no desarrolla F.R.A.

sem me: evolucidn previa
inferior a 14 dias

sid_s0: No infeccién 6 in-
feccidén por el VIH en esta-
dics I y II de los CDC

tam Tl: vegetacién de dia-
metro inferior a 2 cms ©
no visualizacién
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FIGURA 4.11. Andlisis de correspondencia para las variables
pronésticas en relacién al fracaso terapéutico en la EID.



GRAFICOS

293

Representacién para dos ejes:
Coébdigos de la FIGURA 4.11.
ami_8: uso de aminoglucésidos
df_81: duracidén de la fiebre
inferior a 7 dias

fra F8: fracaso terapéutico
pleu_si: empiema o derrame
derrame pleural importante

rin si: desarrollo de F.R.A.

sem ma: evolucidn previa
superior a 14 dias

sid_sl1: infeccidén por el VIH
en estadiocs III y IV de los
cDcC

tam T3: vegetacién de dia-
metro diametro superior a
2 cms

ami_N: no uso de aminoglucé-
sidos

df 82: duracidn de la fiebre
superior a 7 dias

fra FN: curacién

pleu_no: no empiema ni derra-
me que exija evacuacién

rin no: no desarrolla F.R.A.

sem me: evolucidn previa
inferior a 14 dias

sid_s0: No infeccidn 6 infec-
cidén por el VIH en estadios
I yv IT de los CDC

tam TO0: vegetacién de didme-
tro inferior a 2 cms © no
visualizacidén de vegeta-
ciones
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FIGURA 4.12, Andlisis de correspondencia para las variables
prondésticas en relacidén a la mortalidad en la EII.
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Representacidén para dos ejes: 42,7%

cédigos de la FIGURA 4.12.

ret _TO: no indicacidén de cirugia de reposicidén valvular

ret_T1: cirugia valvular indicada y realizada sin retraso

ret_T2: cirugia valvular indicada y no realizada o realiza-
da con retraso y deteriore hemodinamico

arr_A3: arritmia aguda
ale_L2: leucocitosis
apl P1l: trombocitopenia

cia C2: tratamiento quirdr-
gico

des_D2: no desaparicién
de fiebre en la 12 semana

enf F2: enfermedad concomi-
tante grave

fra_R2: fracaso renal agudo

fvi_F2: desarrollo de fra-
caso ventricular izgquierdo

ger G2: germen de alto
riesgo (S. aureus/hongos)

pri_M1l: mortalidad

rev_R2: regurgitacidén val-
vular

sem_8l1: EI de evolucidn
aguda

sho_82: shock

arr_A0: no arritmia aguda
ale _LO: no leucocitosis
apl p0: no trombocitopenia

cia_Cl: no tratamiento qui-
rargico

des_D1: desaparicidn de la
fiebre en la 12 semana

enf_F1: no enfermedad grave
concomitante

fra Rl1: no fracaso renal
agudo
fvi F1: no desarrollo de

fracaso ventricular iz-
quierdo
ger Gl: germen de Dbajo
riesgo

pri_M2: supervivencia

rev_R1l: regurgitacidén val-
vular ligera & moderada

sem_82: EI subaguda 6 cré-
nica

sho_81: no desarrollo de
shock
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Representacidn para dos
ejes: 50%

Cédigos de la FIGURA 4.13

eur C2: no curacién

des D2: no desaparicidén de
la fiebre en la 12 semana

enf F2: enfermedad concomi-
tante

fra_R2: fracasoc renal agudo
fvi_F2: desarrollo de fra-
caso ventricular izquierdo

ger_G2: germén de alto
riesgo (S. aureus 6 hongos)

pro_P2: EI protésica

sem_81: EI de evolucién

aguda

cur_C1l: curacién

des D1: desaparicién de la
fiebre en la 1& semana

enf_Fl: no enfermedad grave
grave concomitante

fra Rl: no fracasc renal
agudo

fvi_Fl: no desarrollc de
fracasoc ventricular iz-
quierdo

ger_Gl: germen de bajo
riesgo

pro_Pi: EI nativa

sem 83: EI subaguda & cré-
nica
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Hoja de recogida de datos de ENDOCARDITIS INFECCIOSA

NCMBRE APELLIDOS

NeH EDAD INGRESO ALTA

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

TIPOENDO: 1. Nat D 2. Nat I 3. Prot Precoz
4. Prot Tardia 5. Mixta

VALVULA: 1., Mitral 2.Aértica 3. Tricispide 4. Pulmonar
5. Endocardioc 6. No conocida

ENF VAL PREVIA: 0. Ninguna 1.Reumatica 2.Deg mixoide Mit
3.Esclerosis Ao 4.Ao0 bicusc 5. MOH 6. CIV
7. Otras (citar):

¢Conocia el paciente su enfermedad (aunque someramente)?:
1.No 2.8i

¢Sabia que debia recibir profilaxis?:
l1.No 2.8i con dudas 3.S8i

PROTESIS: 1.No 2.8i Valvula(s): Tipo: M/B
Fecha:
¢Recibid profilaxis?: 1.Si (citar): 2. No (motivo):

MARCAPASO: 1.No 2.Si Tipo: Temp/Def Fecha implante:

¢Ha habido manipulacién 6 problema reciente? 1.No 2.Si

Citar: Fecha manipul:
ENDOPREVIA: 1.Si 2.No Valvula: Fecha:
ADVP:; 1.No 2.8i Tiempo de adiccién aproximado:
MANIPULACION: 1.No 2.51 TIPO: 1l.Dentaria/via aerea
2.Genitourinaria 3.Digestiva 4 .Vascular (se excluye

ADVP) 5. Otras (citar)

Citar la manipulacién:

Fecha:

¢Recibib profilaxis?: 1.No 2:8i ¢Cual?:

FOCO SEPTICO: 1.No 2.8i (citar): Cultivo:

ENFERMEDAD CONCOMITANTE: 1.No 2.IRC 3. Cirrosis
4. Neoplasia:

5.Quenado 6. VIH + / - (si +) estadio:

7. Otra:
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DATOE CLINICOS
DIAS PREVIOS:
FIEBRE: 1.No 2. Si,intermitente 3. Febricula 4. Fiebre alta

SOPLO: 1. No 2, 8i, conocido 3. Nuevo 4. Cambiante
¢Existia soplo en la exploracidén inicial?: 1.No 2.Si

EMBOLISMOS: 1.No 2.8i Fecha: Territorio:
Fecha: Territorio:
Fecha: Territorio:
¢Estaba con tto anticoagulante?: 1. Si (citar):
2. No
DISNEA INICIAL (ingreso) en grados NYHA: I. II. III. IV.
FVI: 1.No 2.Leve 3.Moderado 4.S8Severo Fecha:
FVD: 1.No 2.51 Fecha:
SHOCK (séptice): 1.No 2.S8i Fecha:

SIGNOS RESPIRATORIOS: 1.No 2.Tos 3.Dolor toracico
4.Expect S5.Hemopt 6.SDRA

SIGNOS SNC: 1l.No 2.Encefalopatia 3.Focalidad (citar):

4.Meningitis--LCR: cel PMN (%) glu prot
Cultivo:
HEPATOMEGALIA: 1.No 2.51 ESPLENOMEGALIA: 1.No 2.81

¢Abscesos?: S5/N

OSTEOARTICULAR: 1l.No 2.Artritis, Localizacién:
3. Osteomielitis, localizacién:

PIEL: 1.No 2.Petequias 3.0sler, localizacién:
4 .Manchas Janeway 5.Hemorragias en astilla 6.Abscesos

0JO: 1.No 2.Manchas de Roth 3. H.conjuntivales
4. Endoftalmitis

RINON: 1.No afectado 2. FRA, Tipo:

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

HEMOCULTIVOS: 1.No hechos 2.Negativos (ntmero):
3.Positivos (nGmero):

Germen aislado(s): Fecha: Germen :
Fecha: Germen :
Fecha: Germen :
Fecha: Germen :

¢Estaba recibiendo tto ATB previo?: S/N
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Sensibilidad antimicrcbiana (ATB principales):

S/R CMI
Peni G
Cloxa
Otros CULTIVOS POSITIVOS: vanco
Strept
Localizacidn: Gentamn
Germen: Cef 32
Cipro
Sinergia (Enterococcus) G/S
RX TORAX INICIAL: 1.Normal 2.Embolismo unico
3.Embolismo miltiple
4 .Derrama pleural (leve, moderado, severo) 5. Otras:

RX TORAX 72 horas del ingreso: 1. 2. 3. 4. (iguales codigos

que RX inicial)

Tipo de derrame (catalogacién, Biogquimica, Cultiveo):

¢Precisé tubo de drenaje? S/N Fecha: Duracién
(dias):

ECOCARDIC: 0.No 1.Normal 2.Patolégica

Fecha: Tipo: TT/TE Hallazgos:

1. Veget. (valvula/s y tamafio): AO/M/T/P Diametro mayor:
2. Regurgitacién (grado:leve, moderado, severo)

RM: RAo: RTr:
3. Cavidades dilatadas (mm) AI: VI: AD: VD:
4. Rotura aparato subvalvular 5. Derr.pericardico (grado):
6. Dehiscencia protesica 7. Absceso
9. Engrosamiento, pero nc otras alteraciones determinantes
de EI (describir):
Evolucidn ecografica: TT/TE
Fecha: / / Tipo: Datos:
Fecha: / / Tipo: Datos:
Fecha: / / Tipo: Datos:
EKG: = 0. No 1.Normal 2. Anormal previc 3. Anomalia aguda

Citar la alteracidn:

OTRAS PRUEBAS REALIZADAS:

SEROLOGIA: VHB: VHC:
Coxiella----—— Fecha: Fase II Fase I
burnetii Fecha: Fase IT Fase 1
(FQ) Fecha: Fase II Fase I
Fecha: Fase 11 Fase T
Fecha: fase 11 fase I
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ANALITICA

PARAMETROS INICIAL MEDIANA FIMAL REVIS,
(ingr.) (10-15) (Alta) (1-2m)

Hemoglobina

Leucocitos

% PMN

Plaquetas

Urea

Creatinina

GOT
GPT
GGT
FA

Br Total |

Gamma
Glcocbulin

VSG
 PCRr

Hematuria
(>80/ml)

Proteinur i
(>300/ml)

Leucocitur
(>70/ml)

C.I.D.

PO2/PCO2 si
SDRA

TRATAMIENTO

ATB1: desde: / / hasta: / a:
ATB2: desde: / / hasta: !/ d:
ATB3: desde: / / hasta: / d:
ATB4: desde: / / hasta: / / d:

(Efectos adversos? S/N (citar):
Niveles de aminoglucésido 0.No l.Buenos 2.Téxicos

FECHA DE DESAPARICION DE LA FIEBRE:
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TRATAMIENTO QUIRURGICO:

1.No necesario

2.Propuesto y no realizado
3.Realizado, con demora (decir dias):
4.Realizado sin demora (48 h)

Fecha de la cirugia:

Hallazgos del cirujano:

Causa de la CIRUGIA:

l.Deterioro hemecdinamico severo (EAP refractario)
2.Deterioro hemodinamico progresivo (sin llegar a EAP)
3.No remisién de fiebre (citar dias de fiebre):

4 .Trastornos de conduccién (citar):

5.Existencia de absceso paravalvular

6.Retirada MP 7. Hongos 8. Otros:

Se implanta protesis?

0.No, solo vegetectomia 1. Biologica 2.Met&lica
TINCION VALVULA: Gram/giemsa/Groccot AP:
Cultivo: 0. No 1, Negativo 2, Positivo germen/es:

EVOLUCION POSTOPERATORIO:

EVOLUCION FINAL (del episodio)

1. Curacidn 2. Exitus / / Causa:
¢Secuelas? S§/N (citar):
¢Estado hemodindmico? (grado NYHA final):

JREINTERVENCION O CIRUGIA POSTERIOR? S/N Fecha: |/ /

Causa:
¢Estado hemodinamico post CIA? (grado NYHA):

¢Exitus posterior? S/N Fecha: / / Causa:
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SEGUIMIENTO
Fecha: /
Fecha: /

Fecha: /

DIAGNOSTICO

1. Definida

ANOTACIONES

(resto de su vida)

/ Situacién:
/ Situacién:
/ Situacién:
2. Probable 3. Posible

DE INTERES O COMENTARIO:
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