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Introduccidn y justificacion



El estudio de la endocarditis infecciosa

e 1880->: Era osleriana

e 1890->: Microbioldgica: Hemocultivos

e 1906->: Series de casos

e 1944->: Terapéutica

e 1970->: Patogénesis: Modelos animales

e 1975->: Métodos diagndsticos: Ecocardiografia

Sir William Osler

e 2000->: Era informatica
» Nuevas tecnologias
» Estudios multicéntricos

Durack DT. Infect Dis Clin N Am 2002, Millar y cols, Emerging Infect Dis 2004



La endocarditis del siglo XXl

* Infrecuente: 3-7 casos/100.000 habitantes/afio?
* Entidad cambiante
— Pacientes: Mayor edad y comorbididad?
— Cardiopatia3: Protesis y dispositivos de electroestimulacion
— Aumento de casos relacionados con la asistencia sanitaria®
— Cambios etioldgicos: Staphylococcus sp.; cepas resistentes
* Avances diagnosticos:

— Técnicas de imagen® : Ecocardiografia, TAC, PET
— Microbioldgicos: estudios moleculares’
* Escasos avances terapéuticos:
— Pautas de antibioterapia similares
— Cirugia mas frecuente, pero con evidencias débiles

Frecuentes complicaciones y mortalidad elevada

1 Tleyieh y cols Chest 2007, 2 Durante-Mangoni y cols, Arch Intern Med 2008 ; Lung y colscurr Probl Cardiol 2007 , 4 Benito y cols
Ann Intern Med 2009; 5 Fowler y colsJAMA 2005. 6 Feutchner y cols JACC 2009; 7 Marin y cols Medicine 2007.



Evolucion de la mortalidad
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Factores pronosticos observados en diferentes estudios
con analisis multivariante

Paciente Microorganismo Complicaciones Tratamiento

Edad*®?8 S. aureust34>7:38 Insuficiencia cardiacal*>’  Médico?!
Genero femenino* Diferentes a SGV* Shock séptico? Cirugia®®
Ind Charlson>2* SGV8 Extension perianular’2

Diabetes mellitus? Embolismos?3

Protésica3? Alteracién mental*

Inmunosupresion3 Indice APACHE?

Insuficiencia renal®

Vegetaciones >15 mm?

Factores protectores

1 Hasbun y cols. JAMA2003; 5 Habib y cols, Heart 2005;
2 Mourvillier y cols. Intensive Care Med 2004, 6 Hill y cols, Eur Heart J 2007,
3 Chuy cols, Circulation 2004; 7San Roman y cols, Am J Med 2007,

4Thuny y cols; Circulation 2005; 8 Murdoch y cols ,Arch Intern Med 2009



Caracteristicas de los estudios previos

* Diseno
* Retrospectivos'?
* NUmero limitado de casos? > ©
* Un solo centro, habitualmente de referencia®®

* Poblacion estudiada
* Endocarditis derechas e izquierdas*%2
* Solo casos complicados!?
* Mortalidad intrahospitalaria, 6 meses, 1 afo

1 Hasbun y cols. JAMA2003; 5 Habib y cols, Heart 2005;
2 Mourvillier y cols. Intensive Care Med 2004; g Hill y cols, Eur Heart J 2007;
3 Chu y cols, Circulation 2004; 7San Romén y cols, Am J Med 2007,

4Thuny y cols; Circulation 2005, 8 Murdoch y cols ,Arch Intern Med 2009



Papel de la cirugia en la endocarditis

Nivel de evidencia (B-C I-Il)
Recomendaciones de expertos

* American Heart Association 2009
* European Society of Cardiology 20072

No se dispone de ensayos clinicos?
* ENDOVAL, EASE

Series descriptivas
e Analisis multivariante®?

* Analisis propensivo®

1 Badour y cols. Circulation 2005; 2 Habib y cols. Eur Heart J 2009, 3 San Roman y cols Am Heart J 2008;
4 Hill y cols, Eur Heart J 2007; 5 Murdoch y cols ,Arch Intern Med 2009; 6 Rubin Ann Inter Med 1997.



Indice propensivo

Rosenbaum y Rubin, 1983

Probabilidad de cada sujeto de recibir un tratamiento
especifico en funcion de las covariables observadas

Los individuos con el mismo IP tienen la misma distribucion
de las covariables

Obtenemos una subpoblacion con caracteristicas
comparables respecto a una intervencion:

— Control del sesgo de seleccion
— Estudio cuasiexperimental



Publicaciones en PubMed con
“Propensity Score”
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Comparacion de los resultados de diferentes estudios
sobre la influencia de |a cirugia en el prondstico de |a
endocarditis infecciosa mediante analisis propensivo

Lalani, 2010

Vikram, 2003

Wang,2005

Cabell, 2005

Aksoy, 2007

Tleyjeh, 2007

—

0,44 (0,33-0,59)

0,40 (0,18-0,91)

0,56(0,23-1,36)

0,65 (0,33-1,29)

0,27(0,13-0,55)

6,51(2,72-14,18)

0,1
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Delahaye. Arch Cardiovasc Dis, 2011



Objetivo



Objetivo general: Determinar los factores que influyen en el
pronostico de las endocarditis izquierdas

Objetivos especificos:

1. Describir la evolucion de las caracteristicas clinicas, microbioldgicas vy
epidemioldgicas a lo largo del periodo de estudio

2. Determinar los factores que influyen en su prondstico
— Conocer las circunstancias asociadas a la mortalidad en fase
inicial
— Analizar las caracteristicas de las complicaciones mas
frecuentes.
— Establecer |a tasa de recidiva y sus caracteristicas.

3. Determinar la influencia del tratamiento quirurgico en la mortalidad



Pacientes y método



Diseno y poblacidn de estudio

Diseno: Estudio de cohortes

Ambito: multicéntrico

— 7 Hospitales andaluces
* 4 Regionales y 1 de especialidades, todos con cirugia cardiaca
* 2 de especialidades

Periodo: Enero 1984-diciembre 2007

Seleccion de casos: Recogida de datos por miembros de
Enf. Infecciosas en colaboracion con otros servicios
(Cardiologia, Cirugia Cardiaca, Microbiologia, M Interna)
— Ingresos, interconsultas, informes hemocultivos, ecocardiografia
— Protocolo y base de datos comun




Criterios de inclusidon y exclusion

* Inclusion:
— Criterios diagndsticos de El definitivas y posibles segun la clasificacion
de Duke, modificada

— Edad mayor de 14 anos

— Afectacién mitral y/o adrtica

* Exclusion:

— Informacién incompleta fundamentalmente por ausencia de datos
ecocardiograficos, indicacion quirurgica desconocida o seguimiento
insuficiente.

— Afectacién exclusivamente tricuspidea y/o pulmonar

Durack y cols, Am J Med 1.994; Lamas y cols Clin Infect Dis 1.997; Li y cols Clin Infect Dis 2000; Fournie.r Am J Med
1996



Variables

Demograficos: edad, género

Cardiopatia predisponente

Enfermedades concomitantes: comorbilidad, Indice Charlson
Lugar de adquisicion, procedimientos

Microbioldgicos: Hemocultivos, cultivos valvulares, serologia
Ecocardiograficos: (ETE 1994)

Clinicos
— Complicaciones: Insuficiencia cardiaca, embolismos, neuroldgicas, sepsis, extension
perivalvular

Tratamiento
— Antibioterapia
— Cirugia: Realizada durante la hospitalizacion. Precoz (12 semana) y diferida
* Indice Euroscore
Prondstico:

— Mortalidad Intrahospitalaria y un aho
— Recidivas (idéntico microrganismo, en los 6 meses posteriores)



Analisis estadistico

Estudio descriptivo
— Variables cualitativas : proporcion
— Variables cuantitativas: media (desviacidon estandar); mediana (rango intercuartilico)
— Tendencias T Sperman y T Wilconxon

Estudio factores prondsticos
— Univariante
— Multivariante por regresion logistica
* Variables significativas en univariante (p<0,05)
* Variables con relevancia clinica
Analisis propensivo
— Regresion logistica: Determinacidn variables relacionadas con cirugia
— Calculo del indice propensivo para cada caso
— Emparejamiento de casos (1:1) segun indice propensivo similar
— Analisis de supervivencia mediante regresion de Cox, variables relacionadas con
mortalidad intrahospitalaria, incluida cirugia.

Paquete estadistico SPSS 15.0



Resultados



Datos generales

N= 866 episodios
Definidos 781 (90,2%) y probables 85 (9,8%)
Edad: mediana 57 afios (RIC: 43-70)
68,2% varones y 31,8% mujeres
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Evolucion de las enfermedades concomitantes
N=530 (61%)

—e—Diabetes mellitus -=-Neoplasias -»~~Hepatopatias
—=<|RC -<VIH --UDVP
Pluripatolégicos
30 P<0,01

Episodios %
/ \
d
/

1984-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2007



Evolucion de |la cardiopatia predisponente
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Evolucion de los procedimientos diagnosticos y terapéuticos
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N= 347 (43%)

——Dental -=-Vascular Digestivo -<Genitorurinario —-<Cutaneo

\ P=0,05
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En 135 episodios (15,6%) se desarrollé en relacion con la asistencia sanitaria



Evolucion de los principales microorganismos
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Evolucion de las complicaciones

N= 584 episodios (67,4%)

——| Cardiaca -=-Embolismos
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Evolucion de la cohorte

Fase inicial Vivos Fallecidos
615 (71%) 251 (28,9%)

Pérdida
seguimiento

96 (11%)

Curacioén Recidivas Fallecidos
467 (54%) 24 (2,8%) 28 (3,2%)

Seguimiento
(Media 14,3+23,7 meses)



Evolucion de la mortalidad

intrahospitalaria
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Factores pronoésticos: Caracteristica generales

Variable Analisis univariante Analisis multivariante

I X N N

Edad, <0,01 1,02(1,00-1,03) <0,01
Género Masculino 1,03(0,75-1,41) 0,83 - -
Periodo 1996-2007 1,43(1,00-2,06) 0,05 - -

Trasladados 1,11(0,76-1,63) 0,56 - -
Nosocomial 2,97(2,13-4,10) <0,01 - -
Hospital A 0,92(0,68-1,25) 0,64 - -
Hospital B 1,48(0,99-2,21) 0,05 - -
Hospital C 1,25(0,85-1,82) 0,24 - -
Hospital D 0,93(0,64-1,36) 0,73 - -
Hospital E 0,25(0,07-0,89) 0,01 - -
Hospital F 0,73(0,31-1,74) 0,49 - -

Hospital G 0,74(0,33-1,67) 0,31 - -



Factores pronosticos: Comorbilidad y cardiopatia
predisponente

Variable Analisis univariante Analisis multivariante

OR(IC95%) | p | OR(IC95%) | p |

Indice de Charlson <0,01 1,10(1,01-1,19) 0,02
Diabetes mellitus 0,99(0,51-1,92) 0,1 - -
Insuficiencia renal 1,96(0,88-4,39) 0,09 - -
cronica

Hepatopatia crénica 2,54(1,25-5,18) 0,01 - -
UDVP 1,12(0,59-2,10) 0,72 - -
Afectacion adrtica 1,08(0,80-1,45) 0,61 - -
Afectacion mitral 1,18(0,88-1,59) 0,26 - -
Afectacion polivalvular 1,62(1,04-2,50) 0,03 - -
Afectacion protésica 1,68(1,21-2,33) <0,01 1,72(1,15-2,58) <0,01
Tratamiento 1,41(0,99-2,00) 0,05 - -

anticoagulante



Factores pronosticos: Etiologia

Analisis univariante Analisis multivariante

Variable

OR(IC95%) n OR(IC95%) —

S aureus 3,02(2,12-4,31) <0,01  2,52(1,59-3,99) <0,01
SGV 0,23(0,14-0,38) <0,01  0,44(0,25-0,78) 0,01
ECN 1,65(1,11-2,47) 0,01 - -
Enterococcus sp 0,97(0,61-1,55) 0,92 - -
S agalactiae 2,04(0,83-4,99) 0,11 - -
S bovis 0,41(0,15-1,07) 0,06 - -
Grupo HACEK 0,70(0,67-0,73) 0,03 - -
Hongos 7,58(2,03-28,6) <0,01  8,68(1,91-39,4) 0,01
Cultivo negativo 0,62(0,37-1,04) 0,07 - -



Factores pronosticos: Complicaciones y tratamiento

Variable

Duracion sintomas
Insuficiencia cardiaca
Sepsis grave
Insuficiencia renal aguda

Complicaciones
neuroldgicas

Extension perivalvular
Vegetaciones (ETT/ETE)
Vegetaciones>20mm
Insuficiencia adrtica severa
Insuficiencia mitral severa
Indice Euroscore

Tratamiento quirdrgico

3,89(2,86-5,30)
8,04(5,22-12,3)
2,27(1,85-2,77)

2,22(1,62-3,04)

2,40(1,59-3,61)
1,26(0,89-1,77)
1,94(1,18-3,18)
1,23(0,88-1,83)
1,43(0,98-2,09)

1,27(0,94-1,71)

OR (1C95%)

Analisis multivariante

o oo | o

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

<0,01

<0,01
0,18
0,01
0,22
0,06
0,01
0,11

4,84(3,13-7,49)  <0,01
3,67(2,22-6,05) <0,01
2,49(1,37-4,53) <0,01
1,74(1,19-2,54)  <0,01
1,94(1,30-2,88) 0,01
0,53(0,33-0,85) 0,01



Factores pronosticos : modelo multivariante

Edad t

Indice de Charlson

Afectacidn protésica —
Etiologia SGV o

Etiologia S aureus o
Etiologia fungica

Insuficiencia cardiaca =
Sepsis grave o
Extension perivalvular =
Insuficiencia renal aguda —
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Tratamiento quirdrgico o
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Evolucion del momento de la cirugia
N=327 (37,8%)
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Factores relacionados con el
tratamiento quirurgico

N= 327 (37,8%)

Variable | p | on | ko | b

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

Complicaciones neuroldégicas -0,506 0,60 0,39-0,91 0,02



Caracteristicas de la cohorte completa y de los
casos emparejados por indice propensivo (1)

_ Cohorte completa Casos emparejados

Variables Intervenidos No intervenidos p Intervenidos No intervenidos p
(n=326) (n=540) (n=126) (n=126)

Edad, afios 54,8(24) 57,7(25) 0,40 54,4(16) 57,2(17,4) 0,18
Género varon 71,2% 66,5% 0,50 69,8% 65,9% 0,50
Periodo 80,1% 73,5% 0,01 76,2% 74,6% 0,77
1996-2007

Trasladados 25,5% 12,8% <0,01 15,9% 14,3% 0,73
Nosocomiales 31,6% 18,9% <0,01 27,8% 30,2% 0,68
Ind Charlson 1,6(3) 2,3(4) 0,01 1,6(2) 2,3(2) 0,01

Protésicas 30,4% 20,7% <0,01 28,7% 29,5% 0,82



Caracteristicas de la cohorte completa y de los
casos emparejados por indice propensivo (2)

_ Cohorte completa Casos emparejados

Variables Intervenidos  No intervenidos p Intervenidos No intervenidos p
(n=326) (n=540) (n=126) (n=126)

S aureus 15,6% 20,2% 0,09 15,9% 19% 0,51

SGV 17,8% 23,5% 0,05 20,6% 23,8% 0,54

Insuf cardiaca 70,2% 19,1% <0,01 50,4% 50,4% 1

Sepsis grave 13,2% 13,7% 0,83 10,3% 10,3% 1

Complicaciones 20,2% 33% <0,01 21,4% 21,4% 1

neuroldgicas

Extensidn 28,5% 3,1% <0,01 9,3% 9,3% 1

perivalvular

Indice Euroscore 9(6) 10(5) 0,01 9,4(4) 10,3(4) 0,08

Mortalidad 32,2% 27% 0,10 31% 44,4% 0,02

intrahospitalaria



Influencia del tratamiento quirurgico en los

casos emparejados por indice propensivo
(Analisis de supervivencia. Regresion de Cox)

Cirugia 0,53 0,34-0,82 0,05
Sepsis grave 4,01 2,49-6,46 <0,01
Insuficiencia cardiaca 2,47 1,58-3,88 <0,01

W\eito médico-quirurgico

0.4 Tratamiento médico

Cum Survival

Estancia en dias



Conclusiones



Hemos observado cambios importantes en las caracteriticas
clinico-epidemiologicas a lo largo del periodo de estudio,
entre los que destaca el aumento progresivo de la edad de
los pacientes, lo que a su vez condiciona otros cambios como
el incremento de la comorbilidad, de las valvulopatias
degenerativas y de algunos agentes etioldgicos como
enterococos y Streptococcus bovis

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

Un numero importante de casos son adquiridos durante la
atencion sanitaria, especialmente en relacion con
procedimientos intravasculares, circunstancia que puede ser
prevenible con el manejo adecuado de estos procedimientos
y de |la bacteriemia que puedan ocasionar



Staphylococcus aureus y Streptococcus grupo viridans
constituyen los principales agentes etiologicos. Aunque la
incidencia es aun baja, se aprecia en los ultimos afios un
incremento de casos ocasionados por cepas de S aureus
resistentes a meticilina.

Existe un descenso de casos debidos a agentes productores
de zoonosis, como Brucella sp. y Coxiella burnetii, siendo
excepcionales el diagndstico de otros agentes como
Bartonella sp.



La mortalidad en nuestro estudio es elevada en relacion a las
ultimas series publicadas con una tendencia a incrementarse a
lo largo de los ultimos anos

Los factores pronosticos observados indican que la mortalidad
viene determinada por multiples factores, tanto del paciente
(edad, comnorbilidad) como del agente etiolégico(S aureus),
asi como del desarrollo de complicaciones hemodinamicas
(insuficiencia cardiaca), sépticas (sepsis, extension
perivalvular) y neurolégicas.

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



10.

11.

12.

La cirugia es el unico factor prondéstico modificable, que
tiene un efecto protector, con independencia del resto de las
variables.

Una vez controlados los posibles sesgos de seleccion, se
comprueba que el tratamiento quirurgico realizado durante
la fase activa de la enfermedad disminuye la mortalidad de
los pacientes, tanto en fase aguda como el los meses
posteriores

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

La tasa de recidivas es similar a las publicadas en otras
series, sin que apenas existan caracteristicas
epidemiologicas que nos permitan predecirla



