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Introduccion
1.1. Introduccidn y reseiia histdrica

La primera descripcidn de la endocarditis infecciosa (El) data de 1554 y se halla en el
libro Medicina del matematico, astronomo y médico francés Jean Frangois Fernel'. Sin
embargo, fue Sir William Osler quién, en 1885, sintetizd en tres conferencias el trabajo
publicado por otros autores en revistas de ginecologia y cirugia, tituladas “The Gulstonian
Lectures, on Malingant Endocarditis”?, que realizaba una revisién de 209 pacientes que
encajaban en la descripcién de vardn joven con enfermedad valvular cardiaca de origen
reumatico. Previamente ya habia sido descrita la presencia de bacterias en las vegetaciones
por Wirchow, Winge y Heiberg de forma independiente, pero no seria hasta mads tarde cuando

se conocié el origen fundamentalmente estreptocdécico de la infeccién.

El cambio en la epidemiologia de la El a lo largo del siglo XX y principios del siglo XXI
constituye un reflejo de la propia evolucién de la medicina. Varios son los factores
diferenciadores que han provocado dicha evolucion: el conocimiento y uso generalizado de los
antibidticos (el uso de la penicilina disminuyd la incidencia de fiebre reumatica, aunque su
abuso dio lugar a la apariciéon de microorganismos como Staphylococcus aureus resistente a
cloxacilina), el desarrollo en la década de 1960 de la circulacidn extracorpdrea y el recambio
valvular® (apareciendo a su vez una entidad con una elevada mortalidad, la endocarditis
protésica), el incremento de la esperanza de vida en los paises industrializados (con el
consiguiente aumento en el nimero de valvulopatias degenerativas y de portadores de
protesis valvulares) y el progresivo aumento de los procedimientos invasivos (insercion de
catéteres venosos, sondaje urinario, etc) que ha provocado un incremento en el nimero de

casos relacionados con la atencién sanitaria.

En los ultimos 20 anos se han producido algunos avances en el diagndstico gracias a las
técnicas de imagen, como el ecocardiograma transesofagico y el ecocardiograma 3D*®, o
técnicas de tomografia computerizada multicorte o medicina nuclear’?, y mejoras en la técnica
quirurgica (mejores medios de proteccidn miocardica, nuevas técnicas de sustitucion valvular,

etc), que hacian presagiar un descenso en la morbimortalidad de esta enfermedad.

Sin embargo, en estos Ultimos afios también hemos tomado consciencia de que, como

consecuencia del progreso médico, podemos ser responsables de un gran numero de

12,13

infecciones”™?, que a pesar de ello son dificimente prevenibles'®, que los pacientes

presentan cada vez una edad mas avanzada™, y que pese a los avances en el diagnéstico y en

13



Introduccion

el tratamiento médico y quirurgico de esta enfermedad, su mortalidad se mantiene estable a

lo largo del tiempo™™’.

La El sobre valvulas nativas del lado izquierdo ha experimentado una evolucién acorde
con los cambios descritos anteriormente®®, y en la actualidad puede describirse como una
infeccion que acontece en pacientes de edad avanzada, provocada por microorganismos
agresivos y con alta resistencia a antibidticos (como Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativos o Enterococcus spp), que presentan como factores de riesgo o bien una
valvulopatia degenerativa o, como comienza a ser mas frecuente en los ultimos afios, no
presentan ninguna lesidon cardiaca predisponente, y el antecedente de una actividad

relacionada con la atencidn sanitaria o una co-morbilidad predisponente a sufrir esta infeccién.

Sobre esta base nos proponemos analizar el perfil epidemiolégico, clinico y prondstico
de aquellos enfermos que, sin presentar una lesidn cardiaca predisponente, sufren un episodio
de El, puesto que pensamos que desde el conocimiento profundo de este subgrupo podremos
mejorar la prevencion de las bacteriemias hospitalarias, la deteccidon precoz en pacientes con
riesgo conocido, la identificacidon rapida de aquellos con mayor riesgo de complicaciones y la

formacion de equipos multidisciplinarios para el manejo de esta enfermedad.

1.2. Incidencia

La El es una enfermedad poco frecuente, y la incidencia que se describe se mantiene

19,20

estable entre 3,1y 7,9 casos por 100.000 habitantes y afio™"". Sin embargo, este concepto de

estabilidad ha ido cambiando con la publicacién de los ultimos estudios poblacionales®*??,

como puede apreciarse en la tabla 1. En estos estudios se describe que la incidencia es
creciente y maxima en hombres mayores de 70 afios, y que es debida en gran medida a las

infecciones adquiridas en relacién a la atencién sanitaria'®*,

14



Introduccion

Tabla 1. Incidencia de endocarditis infecciosa en estudios poblacionales

Autor/afio Periodo de estudio Localizacion del Incidencia Incidencia en

estudio (episodios / grupos especiales

100.000 hab y afio)

Goulet, V, 1986 1983 Francia (6 regiones) 1,8

Delahaye F, 1991°° 1991 Francia (6 regiones) 2,4 14,5 hombres entre
70y 88 afios

Hoen B, 2002" 1999 Francia (6 regiones) 3,1 (1C95% 2,8-3,5) 25,2 (IC 95% 19,6-

30,8) hombres 80-

84 afios

Sy RW, 2010™ 2000-2006 Australia (NSW) 4,7 (IC95% 4,4-4,9) 14,5 (IC 95% 11,1-
18,0) mujeres 80-84

afos

De Sa DD, 2010** 2001-2006 Olmsted County 7,9 9,1 en hombres, 6,7
en mujeres

Fedeli U, 2011* 2000-2008 Italia (Veneto) 4,4 4,1 en 2000-2002,

4,9 en 2006-2008 (p
=0,003)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; NSW: New South Wales. Tomado de Fernandez-Hidalgo et al”.

Aunque algunos autores afirman que en los ultimos afios no se han producido cambios

1920 un estudio poblacional retrospectivo

significativos en la incidencia de endocarditis
realizado en Reino Unido demostrd un aumento progresivo de la incidencia de endocarditis
entre enero de 2004 y septiembre de 2009%*. Otros autores también describen un aumento en
la incidencia de El en Estados Unidos durante la dltima década®, asociado a un aumento
significativo de los casos producidos por Streptococcus sp. y similares tasas de hospitalizacidon y

cirugia.

A la luz de estos resultados, a pesar de su creciente incidencia, la El sigue siendo una
enfermedad infrecuente, extremadamente grave y compleja en su diagndstico y manejo. De
ello se derivan dos consecuencias: la necesidad de disponer de equipos multidisciplinares con
suficiente experiencia en su manejo y que los estudios existentes estdn sesgados por

necesidad.

15



Introduccion

1.2.1. Limitaciones de los estudios publicados

Al tratarse de una enfermedad poco frecuente y que precisa en la mayor parte de los
casos un tratamiento combinado médico y quirlrgico, los pacientes tienden a acumularse en
centros de referencia. Ello conlleva que sean los hospitales de tercer nivel los que acumulen la
mayor cantidad de articulos originales publicados en la literatura, incurriendo en al menos dos

tipos de sesgo:

- Sesgo de seleccion: estos hospitales atienden pacientes mds complejos y realizan mas
procedimientos invasivos, y por lo tanto es esperable hallar un mayor porcentaje de
casos relacionados con la atencién sanitaria.

- Sesgo de referencia: reciben pacientes derivados desde otros centros con el
diagnéstico o la sospecha de El, con el objetivo de ser sometidos a cirugia, ya que no
se suelen derivar pacientes sin ningun tipo de complicacién o aquellos en estado
terminal.

- Ademds la El precisa de un alto indice de sospecha, por lo que es probable que queden

casos sin diagnosticar en centros con escasa experiencia clinica.

Asi pues, existe una evidente limitaciéon a la hora de describir la incidencia de esta
enfermedad. Los estudios poblacionales publicados son escasos y abarcan zonas geograficas
;. . . . . . , 10

muy concretas, y el Unico estudio multinacional sobre la epidemiologia actual de la El
también reconoce estas limitaciones, puesto que solo participaban centros de referencia para

cirugia cardiaca que participaban en él de forma voluntaria.

1.3. Patogenia

Entre las interacciones entre el huésped humano y el microorganismo que culminan en
endocarditis infecciosa figuran el endotelio vascular, los mecanismos hemostaticos, el sistema
inmunitario del huésped, las anormalidades anatémicas del corazén, las propiedades de los
microorganismos y los incidentes periféricos que inician la bacteriemia. Cada componente es
complejo y recibe la influencia de factores multiples que auin no se conocen en su totalidad. El
numero limitado de endocarditis, comparado con la frecuencia de bacteriemia asintomatica y
sintomatica transitoria, indica que el endotelio integro es resistente a la infeccién. Sin
embargo, al lesionarse el endotelio en las superficies valvulares se estimula la hemostasis y se
depositan plaquetas y fibrina. Este complejo de plaquetas y fibrina resultante es mas receptivo

a la colonizacién bacteriana que el endotelio integro. Esta lesién se ha definido como
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endocarditis trombética no bacteria (ETNB) y constituye el punto donde los microorganismos

se adhieren para iniciar la infeccién.

1.3.1. Desarrollo de la endocarditis trombotica no bacteriana

Anteriormente conocida como endocarditis marantica, fue originalmente descrita por
Ziegler en 1888’ y se caracteriza por la presencia de vegetaciones endocardicas constituidas
por acumulaciones de plaquetas y fibrina, sin presencia de microorganismos, que no se suele
acompaniar de reaccién inflamatoria y que se produce sobre la superficie normal o degenerada
de las vélvulas cardiacas®®. Ademds se asocia con frecuencia a la presencia de embolismo
arterial, tipicamente en pacientes con enfermedades crdénicas debilitantes. La incidencia varia
entre entre el 0,3 y el 9,3% en series necrdpsicas, y afecta fundamentalmente a pacientes
entre la cuarta y octava década de la vida, aunque puede afectar a personas de cualquier

edad”.

La patogénesis de la ETNB no esta clara, aunque clasicamente se ha considerado que
existen dos mecanismos criticos para su aparicién: la lesiéon endotelial y un estado de

hipercoagulabilidad.

La lesion endotelial se produce debido a la existencia de tres circunstancias
hemodindamicas: 1) la presencia de un chorro de alta velocidad que impacta en el endotelio, 2)
el flujo desde una camara de alta presidon hacia una de baja presién y 3) el flujo a gran
velocidad pasando a través de un orificio estrecho. Rodbard demostré que, por el efecto
Venturi, el flujo por un orificio estrecho deposita mayor cantidad de bacterias en la cavidad de
presion baja ubicada inmediatamente después del orificio o el punto donde el chorro choca
contra la superficie. Estos son los mismos puntos donde se forman las ETNB. Los depdsitos de
plaguetas y fibrina se ubican en la linea del cierre valvular, en las superficies auriculares de las
valvulas auriculoventriculares, y en las superficies ventriculares de las valvulas adrtica y
pulmonarzg, siendo mas frecuente la afectacién, por este orden, de la valvula aértica, la mitral
o la combinacién de ambas. La afectacién de valvulas tricispide y pulmonar también ha sido
descrita, pero es menos frecuente®®3?,

La combinacién de ETNB y el depdsito preferente de bacterias, ayuda a explicar la
distribucién de las vegetaciones infectadas cuando la endocarditis complica a las
anormalidades valvulares cardiacas, los defectos septales, las fistulas arteriovenosas, la

coartacion de aorta y la persistencia del conducto arterioso. Ademas, la atenuacidn de estas
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circunstancias, cuando los defectos intracardiacos conllevan un flujo reducido y una

turbulencia escasa , como ocurre en el caso de la comunicacién interauricular tipo “ostium

secundum”, se correlacionan con una menor frecuencia de endocarditis>>>*.

El estado de hipercoagulabilidad que genera una ETNB se ha asociado con neoplasias y

otras enfermedades debilitantes croénicas (tabla 2), ademas de enfermedades que

35,36

propiamente predisponen a un estado protrombdtico (como el sindrome antifosfolipido o

la hiper-homocisteinemia), pero también puede complicar procesos agudos como sepsis,

29,38

politraumatismos®’, infecciones o grandes quemados®®, y también se ha descrito en

pacientes con catéteres intravasculares. enfermedades del tejido conectivo y

autoinmunitarias®>*.
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Tabla 2. Edad, sexo, enfermedades asociadas, daiio valvular previo y causa de la muerte en

Edad

(afios)

una serie de ETNB del Hospital 12 de Octubre de Madrid (Espafia).

Sexo

Enfermedad asociada

Dafio valvular previo

Causa de la muerte

1 78 M Infeccion (sepsis) Valvulopatia degenerativa  Shock séptico

2 73 Vv Enolismo No Wernicke

3 61 M Insuficiencia cardiaca No Shock cardiogénico

4 52 Y Neoplasia No Caquexia tumoral

5 61 M Infeccion (sepsis) No Bronconeumonia

6 58 Vv Infeccion (sepsis) Valvula adrtica bicuspide Shock séptico

7 53 Y Neoplasia No Edema cerebral

8 76 M Infeccion (TBC) No Insuficiencia respiratoria
9 60 \Y IRC +1IC No EAP

10 56 Vv Neoplasia + infeccidon Valvulopatia reumética Neumonia

11 67 M Infeccion (sepsis) No Shock séptico

12 31 Y Neoplasia No Hemorragia digestiva
13 65 Vv Neoplasia + infeccidn No Obstruccién intestinal
14 52 M IC Valvulopatia reumética IC

15 68 Y IC Valvulopatia degenerativa ACV

16 24 M Pancreatitis aguda Valvulopatia reumética Pancreatitis aguda

17 77 M Infeccion (neumonia) Valvulopatia reumética Neumonia

18 84 Vv Neoplasia + infeccidn No Bronconeumonia

19 79 Vv IC Valvulopatia reumética TEP

20 68 M Infeccion (sepsis) Valvulopatia reumética Shock séptico

21 82 M Neoplasia + infeccidn No Insuficiencia respiratoria
22 62 M LES + infeccién Valvulopatia degenerativa Neumonia

ACV: accidente cerebrovascular; EAP: edema agudo de pulmén; IC: insuficiencia cardiaca; IRC: insuficiencia renal

cronica; LES: lupus eritematoso sistémico; M: mujer; TBC: tuberculosis; TEP: tromboemolismo pulmonar; V: varén.

Tomado de Llenas-Garcia el afl**.

1.3.2. Conversion de la ETNB a endocarditis infecciosa

Una vez establecida la ETNB como condicién previa para que se genere una lesion

susceptible de ser colonizada, el primer fendmeno que conduce al desarrollo de la El es el

ingreso de los microorganismos en la circulacién, a causa de una infeccién circunscrita o

traumatismo en alguna parte del cuerpo. La incidencia conocida de la bacteriemia transitoria

después de un procedimiento dental varia mucho, y oscila entre el 10 y el 100%", y la

incidencia después de otros tipos de procedimientos médicos estd incluso menos confirmada.
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En cambio, se sabe que la bacteriemia transitoria ocurre frecuentemente en el contexto de las

actividades de la vida diaria como lavarse los dientes, utilizar hilo dental o masticar®**.

A pesar de que la El surge cuando se depositan los microorganismos circulantes sobre
la ETNB, la presencia simultdnea de bacteriemia y ETNB no siempre culmina en El. Para ello el
microorganismo debe persistir y ser capaz de propagarse por el endotelio, resistiendo las

defensas del huésped.

La adhesidon de los microorganismos a la ETNB o al endotelio valvular aparentemente
intacto, que es un fenémeno fundamental de la aparicién de El, estd medida por moléculas de
la superficie bacteriana (adhesinas). En conjunto, se conoce a estas adhesinas como
componentes de la superficie microbiana que reconocen moléculas adhesivas de la matriz
(MSCRAMM). Los estreptococos que producen polisacaridos de superficie denominados
glucanos o dextrano causan endocarditis con mds frecuencia que las cepas que no los
producen. El dextrano de la superficie media la adhesidn de los estreptococos a las reticulas de
plaguetas y fibrina y a las vdlvulas lesionadas, y facilita la aparicidon en endocarditis en modelos
experimentales®. Sin embargo la produccién de dextrano no es universal y, por lo tanto,
probablemente hay otros mecanismos de adhesion. La proteina FimA de Streptococcus
parasanguis facilita la adhesién a la fibrina y la aparicién de endocarditis experimental. Las
adhesinas de coldgeno y las fimbrias asociadas a la biopelicula de la superficie de Enteroccocus
faecalis y Enterococcus faecium facilitan también la aparicién de endocarditis en modelos

experimentales*®?’.

Se ha identificado fibronectina, un importante factor en la patogenia de la El, en lesiones de
valvulas cardiacas, producida por células endoteliales, plaquetas y fibroblastos en respuesta a
la lesién vascular; una forma soluble une el fibrindgeno vy la fibrina al coldgeno subendotelial
expuesto. Los receptores de fibronectina, MSCRAMM, estdn presentes en la superficie de
Staphylococcus aureus, estreptococos del grupo viridans, estreptococos de los grupos A, Cy G,
enterococos, S. pneumoniae y C. albicans. La fibronectina tiene multiples dominios de unién,
por lo que se puede unir simultdneamente a fibrina, colageno, células y microorganismos, y
facilitar la adhesién de las bacterias a la valvula en el punto de la lesién de ETNB. Las proteinas
A y B de unién a la fibronectina de S. aureus son fundamentales para la induccién de
endocarditis experimental. El factor de conglomeracién de S. aureus también media la unién
de estos microorganismos a los trombos de plaquetas-fibrina y a las valvulas adrticas en

modelos de endocarditis.
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Se conoce peor el mecanismo mediante el cual microorganismos virulentos colonizan e
infectan el endotelio vascular intacto. La esclerosis valvular degenerativa se puede asociar a
inflamacién local, lo que a su vez puede favorecer la expresion en células endoteliales de
integrinas, que se unen a la fibronectina y a otras moléculas de la matriz extracelular. Estos
cambios endoteliales podrian permitir la adhesion de S. aureus a valvulas aparentemente
normales mediada por MSCRAMM™. Las cepas de S. aureus adherentes activan su propia
interiorizacidon por las células endoteliales intactas. La multiplicacion del microorganismo
dentro de las células da lugar a la muerte celular, lo que a su vez, desorganiza la superficie
endotelial e inicia la formacion de depdsitos de plaquetas-fibrina y de puntos adicionales para

la adhesién bacteriana, con la consiguiente EI.

Después de la adhesion a la ETNB o al endotelio, las bacterias deben persistir y
multiplicarse para que se produzca la El. La resistencia de los Streptococcus viridans y de
Staphylococcus aureus a las proteinas antimicrobianas plaquetarias se asocia a su mayor
capacidad de producir endocarditis experimental. La persistencia y la multiplicacién dan lugar
a un proceso dindmico durante el cual la vegetacién infectada aumenta de tamafio por
agregacion de plaquetas-fibrina, los microorganismos se multiplican y se desprenden hacia la
sangre, y fragmentos de vegetaciones producen embolias. Proteinas de la superficie de
estafilococos y estreptococos se unen a las plaquetas y favorecen su agregacion y el
crecimiento de la vegetacién. Los microorganismos que se unen a las plaquetas e inducen su
agregacion son mas virulentos en estudios experimentales. Los estreptococos y estafilococos
aumentan la actividad procoagulante local mediante la induccion de monocitos que se
adhieren a la fibrina para que elaboren un factor histico (una tromboplastina histica que se
une al factor VII activado para iniciar la coagulacién. Ademas, S. aureus puede inducir la
produccion de calor histico por las células endoteliales, lo que facilitaria la aparicién de
endocarditis en valvulas normales. Las replicaciones multiples de este ciclo desde la adhesion a

la multiplicacién y el depésito de plaquetas-fibrina produce El clinica®.

1.3.3. Factores de riesgo para endocarditis infecciosa

Clasicamente se ha considerado que el mayor factor de riesgo para padecer un
episodio de El era tener una cardiopatia predisponente conocida o no conocida en el momento
del diagnéstico (valvulopatia reumatica, valvulopatia degenerativa o cardiopatia congénita), y
aproximadamente el 75% de los pacientes con El tenian una anormalidad cardiaca

predisponente.
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Sin embargo, en las ultimas décadas esta cambiado el perfil del paciente que sufre un
episodio de endocarditis infecciosa: desde un paciente joven que presentaba una valvulopatia
reumatica y un antecedente de manipulacion dental, hasta un paciente de mayor edad, sin una
cardiopatia predisponente, con mdultiples comorbilidades y con antecedentes de

intervenciones diagndsticas o terapéuticas invasivas.

1.3.3.1. Factores de riesgo cardioldgicos

En los ultimas décadas ha cambiado el espectro de las cardiopatias que predisponen a
padecer una endocarditis. Estos cambios se evidenciaron en Europa en el estudio Euro Heart
Survey®, en el que se observé que las cardiopatias degenerativas eran las valvulopatias
predisponentes mas frecuentes. En paises industrializados, la incidencia de enfermedad
valvular reumdtica ha descendido drasticamente hasta casi desaparecer, por lo que hoy en dia
practicamente no se tiene en cuenta como factor de riesgo para El en este medio. De forma
paralela a la patologia reumatica ha aumentado el porcentaje de pacientes con algun tipo de
valvulopatia degenerativa, que puede llegar a ser mayor del 50% en mayores de 60 afios™, lo

que conlleva un mayor riesgo de El.

Mencién especial merecen dos condiciones cardiacas predisponentes para El por su

prevalencia en la poblacidn: el prolapso valvular mitral y la valvula adrtica bicuspide.

El prolapso valvular mitral es una situacién de especial valoracién, ya que mds de un
4% de la poblacidn general tiene esta anomalia estructural cardiaca. Esta alteracién estructural
aumenta hasta en ocho veces el riesgo de endocarditis, y esta afeccién puede ser la
cardiopatia predisponente en hasta un 25% de los casos de endocarditis sobre valvulas
naturales en poblacion no adicta a drogas por via parenteral (ADVP), siendo por ello la de
mayor prevalencia tras las lesiones degenerativas valvulares. El riesgo de endocarditis es
mayor en individuos con soplo sistélico de insuficiencia valvular afiadido o con engrosamiento

y redundancia de los velos valvulares en el estudio ecocardiografico.

La valvula adrtica bicuspide (VAB) se considera la cardiopatia congénita mas frecuente
en adultos, con una prevalencia en torno al 0,5-2%"", y los pacientes con VAB constituyen una
importante proporcién de los casos de El. Se ha postulado que los pacientes con VAB pueden
tener un riesgo hasta 23 veces mayor de sufrir El y abscesos en la raiz adrtica, comparados con
aquellos con una vélvula adrtica tricispide®. Por ello se consideran la VAB y el prolapso

valvular mitral como situaciones de riesgo intermedio para EI*.
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Los pacientes con cardiopatias congénitas cianosantes complejas, como el ventriculo
Unico, la transposicién de grandes vasos o la tetralogia de Fallot, asi como aquellos con
derivaciones de la circulacién sistémica a la pulmonar realizadas quirurgicamente, tienen un

riesgo elevado de padecer una endocarditis.

La incidencia de El protésica en pacientes con recambio valvular es de 0,3 a 0,7
episodios por cada 100 personas y afio, y las endocarditis protésicas representan entre el 13 y
el 22% del total de endocarditis'>**. El factor de riesgo mas importante para la infeccién precoz
de la valvula protésica, entendida como la que ocurre durante el primer ano tras su insercién,
es la contaminacién durante el acto quirdrgico. Por esta razén los microorganismos mads
frecuentemente detectados son las especies de estafilococos coagulasa negativo (ECN),
usualmente resistentes a cloxacilina®®. Una vez transcurrido ese periodo de tiempo, la véalvula

gueda cubierta de endotelio y la microbiologia se asemeja a la de la El sobre valvula nativa.

Estudios poblacionales han demostrado que el nimero de El asociadas a dispositivos
intracardiacos se han ido incrementando a medida que también han aumentado el nimero de

dispositivos insertados>>>°

, ¥y se ha producido una incidencia creciente desde los afios 80 hasta
la Ultima década (desde 1.4 hasta 4.5 cada 1000 implantes de marcapasos y desfibriladores)®”.
La mayor parte de las infecciones se producen durante la insercion del dispositivo o durante el
recambio del generador, pueden permanecer asintomaticas durante meses o incluso afios, el
microorganismo mas frecuentemente aislado es una especie de ECN y necesitan la retirada de

todo el sistema para su curacién definitiva®®.

1.3.3.2. Factores de riesgo no cardioldgicos

Tradicionalmente la El se ha sospechado en pacientes con historia previa de
cardiopatia predisponente o antecedentes de cirugia cardiaca, que desarrollan fiebre, malestar
general y fendmenos embdlicos. El dafio sobre la superficie endocardica se producia como
consecuencia de las fuerzas de corte causadas por una cardiopatia predisponente
(fundamentalmente un flujo de insuficiencia valvular), que resulta en la formacién de la
endocarditis trombdtica no bacteriana, situaciéon clasicamente requerida como previa a la

59,60
.S

aparicion de un episodio de bacteriemia y la formacion de la vegetacion infecciosa in

embargo, estudios con mdas de 20 afios desde su fecha de publicacidn ya describian un
porcentaje elevado (hasta 40%= de pacientes que no presentaban una cardiopatia

61,62

predisponente Esta es una tendencia que no solo se ha mantenido en estudios

posterioress3, sino que se ha incrementado en las ultimas décadas, hasta convertir a este
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grupo de pacientes que no presentan una cardiopatia predisponente en el mas frecuente entre

los pacientes que presentan una El sobre valvula nativa®

. El perfil clinico de estos pacientes
parece diferir y se sugiere que se presenta en edades mds avanzadas, con mayor tasa de
comorbilidad, con infecciones por microorganismos mds agresivos y frecuentemente con
antecedentes de relacién estrecha con el sistema sanitario, situacién que se ha convenido

llamar como El relacionada con la atencién sanitaria (ERAS).

1.3.4. Endocarditis relacionada con la atencidn sanitaria (ERAS)

Pese a que lo largo de la ultima década del siglo pasado y la primera del presente se

167-%° este factor ya fue descrito

han publicado diversos estudios sobre endocarditis nosocomia
por Osler en 1885 Sin embargo, la aportacién mas importante en los Gltimos afios ha sido la
toma de conciencia del hecho de que la El puede adquirirse tanto como consecuencia de un
ingreso hospitalario como por manipulaciones diagndsticas o terapéuticas realizadas de forma

127071 Esto ha llevado a sustituir el concepto de El nosocomial por el de

ambulatoria
endocarditis relacionada con la atencidn sanitaria (ERAS), y a extremar las medidas de asepsia

en la realizacién de cualquier procedimiento invasivo.

Pese a la heterogeneidad de los estudios sobre ERAS, como divergencias considerables
en la definicién de caso, todos coinciden en una serie de caracteristicas. En comparacién con
los pacientes que adquieren la infeccion en la comunidad, aquellos con ERAS tienen una edad
media entre 5 y 8 aflos mayor, presentan mas comorbilidades asociadas (ya sea valorada de
forma individual o mediante indices como el Charlson), presentan mds infecciones
estafilocdcicas y enterocdcicas, asi como una mortalidad hospitalaria claramente superior.
Todos coinciden en que la bacteriemia relacionada con el catéter vascular es el mas frecuente
factor de riesgo para contraer la infecciéon (hasta un 63% de los casos), seguido de las
manipulaciones urolégicas. Finalmente, la adquisicion de la infeccion en relacién con la
atencién sanitaria es un factor de riesgo independiente de la mortalidad hospitalaria y después

del primer afio de seguimiento.

De los pacientes con ERAS merece la pena destacar el subgrupo de pacientes en
tratamiento sustitutivo con hemodialisis, que en las series generales representa hasta el 6%

127273 "En ellos los factores de riesgo son la inmunodeficiencia

del total de pacientes con El
asociada a la enfermedad renal, la calcificacién valvular por alteracion del metabolismo
fosfocdlcico y, muy especialmente, la presencia de un acceso vascular en continuo uso. En

concreto se estima que el riesgo relativo de la bacteriemia es de 7,6 en portadores de
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catéteres, frente al 1,3 en portadores de fistulas’. Es dificil establecer la incidencia real de El
en este grupo de pacientes, ya que las bacteriemias relacionadas con el catéter vascular son
frecuentes, no se realizan estudios ecocardiograficos de manera sistemdatica en cada uno de
estos episodios y, aunque asi fuera, las calcificaciones valvulares pueden hacer muy dificil
interpretar las imagenes obtenidas. Se estima que la incidencia de El en pacientes en
hemodialisis es hasta 60 veces superior a la poblacién general, y de igual forma la mortalidad

es superior en este grupo de pacientes73.
1.3.5. La edad avanzada como factor de riesgo

La edad media de los pacientes se ha ido incrementando™**¥%*

, ¥y ademas la incidencia
de El aumenta con la edad. Los pacientes de edad avanzada tienen mayor prevalencia de
valvulopatias predisponentes, patologia gastrointestinal y genitourinaria. En consecuencia, es
mas frecuente que se sometan a técnicas diagndsticas y terapéuticas invasivas y, por tanto, a
adquirir la infeccién en relacion a la atencidn sanitaria y por microorganismos agresivos como
los enterococos’”. Sin embargo, en esta poblacién el microorganismo causal mas frecuente es
el Staphyloccocus aureus, con una proporcion creciente de resistencia a cloxacilina, seguidos

76,77

por los enterococos y Streptococcus gallolyticus”™'’. No estd claro si la edad constituye un

factor independiente de mortalidad, con resultados dispares segun la serie publicada.

1.3.6. Hepatopatia cronica

En diferentes cohortes espafolas la prevalencia de hepatopatia crénica en pacientes
con El oscila entre el 5y el 17%’>’%. Parece indiscutible que la cirrosis hepatica predispone al
desarrollo de infecciones bacterianas, ya sea por la propia inmunodeficiencia o por la
realizacién de procedimientos invasivos. Los pacientes cirréticos tienen una media de edad 10
afios inferior, el microorganismo causal mas frecuente es Staphyloccocus aureus (20%),
seguido por estreptotocos beta hemoliticos. Presentan una tasa de complicaciones similar,
aunque con una frecuencia mayor de insuficiencia renal. Estos pacientes presentan un riesgo
quirurgico en algunos casos inasumible, motivo por el cual se someten con menos frecuencia a

cirugia valvular.

1.4. El equipo multidisciplinario en la endocarditis infecciosa

La El es una enfermedad que requiere una estrategia colaborativa por las siguientes

razones:
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La El no es una sola enfermedad. Puede tener multiples presentaciones dependiendo
del organo involucrado, la existencia o no de -cardiopatia subyacente, el
microorganismo implicado, la presencia o ausencia de complicaciones y las
caracteristicas del paciente.

Se requiere un muy alto grado de experiencia por parte de todos los especialistas
implicados: cardiologia, cirugia cardiaca, especialistas en enfermedades infecciosas,
microbiologia, neurologia, neurocirugia, anestesia, radiologia, medicina nuclear, etc. La
inclusion de todos estos especialistas en el equipo es cada vez mds importante.
Alrededor de la mitad de los pacientes se someten a cirugia durante el ingreso
hospitalario. La discusién inicial con el equipo quirdrgico es imprescindible y

obligatoria en todos los casos de El complicada.

Esta estrategia multidisciplinar ya se ha demostrado util en el manejo de las

valvulopatias, sobretodo en la seleccidon de pacientes para implante percutdaneo de protesis

adrtica (TAVI)®. Se ha demostrado que una estrategia multidisciplinaria basada en tratamiento

médico estandarizado, indicaciones quirurgicas de acuerdo con las recomendaciones de las

guias y un afio de seguimiento estrecho, puede reducir la mortalidad a un afio de forma

significativa desde un 18,5 a un 8,2%°".

En la tabla 3 se describen las recomendaciones de la ESC para derivar a un paciente

con El a un centro de referencia, las caracteristicas que debe tener este centro de referencia y

las principales caracteristicas del equipo multidisciplinario.
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Tabla 3. Caracteristicas del centro de referencia y equipo multidisciplinario para manejo El

1. CUANDO DERIVAR A UN PACIENTE A UN CENTRO DE REFERENCIA

v

Se debe derivar en una fase temprana a los pacientes con El complicada (insuficiencia cardiaca, absceso o
complicacién embolica o neurolégica o pacientes con cardiopatia congénita) para ser tratados en un
centro de referencia con acceso a cirugia cardiaca inmediata.

Los pacientes con El no complicada pueden tratarse inicialmente en un centro que no sea de referencia,
pero que debe mantener comunicacién regular con el centro de referencia, realizar consultas con el

equipo multidisciplinario y, cuando sea necesario, hacer visitas externas al centro de referencia.

Debe ser posible el acceso inmediato a procedimientos diagndsticos como ETT, ETE, TC multicorte, RM e
imagen nuclear.
Deber ser posible el acceso inmediato a cirugia cardiaca durante la fase inicial de la enfermedad,

sobretodo en casos de El complicada.

Deben estar presentes en el centro diversos especialistas (equipo multidisciplinario): cardiélogos,
cirujanos cardiacos, anestesistas, especialista en enfermedades infecciosas, microbidlogos y, cuando
estén disponibles, especialistas en valvulopatias y cardiopatias congénitas, extraccién de marcapasos,
ecocardiografia y otras técnicas de imagen, neurdlogos, instalaciones de neurocirugia y neurorradiologia

intervencionista.

Reunirse regularmente para discutir casos, tomar decisiones quirurgicas y definir el tipo de seguimiento.
Escoger el tipo, la duracidon y la forma de seguimiento del tratamiento antibidtico segun el protocolo
estandarizado que sigan las guias actuales.

Participar en registros nacionales e internacionales, informar publicamente sobre la mortalidad y la
morbilidad en su centro y participar en programas de mejora de calidad y asesoramiento a los pacientes.
El seguimiento tiene que organizarse en forma de visitas ambulatorias con una frecuencia que dependa
del estado clinico del paciente (idealmente 1, 3, 6 y 12 meses tras el alta, ya que la mayoria de las

complicaciones ocurren en ese periodo).

El: endocarditis infecciosa; ETE: ecocardiograma transesofagico; ETT: ecocardiograma transtoracico; RM:

resonancia magnética; TC: tomografia computarizada. Modificado de 2015 ESC Guidelines Infective Endocarditis>>.

1.5. Diagnéstico de la endocarditis infecciosa

El diagndstico de la endocarditis infecciosa ha sido clasicamente un reto para los

clinicos, y se basa fundamentalmente de la anamnesis y la exploracién fisica exhaustiva, el

resultado de los hemocultivos y determinaciones de laboratorio, y de los hallazgos

ecocardiograficos. Para estructurar este diagndstico y desde la publicacién de las guias para El

de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) en 2015, se recomienda el uso de los criterios

modificados de la ESC, y que exponemos en la tabla 4.
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Tabla 4. Criterios modificados de la ESC 2015 para el diagndstico de endocarditis infecciosa

CRITERIOS MAYORES
1) Hemocultivos positivos para la endocarditis infecciosa
a) Microorganismos tipicos compatibles con El de dos hemocultivos separados Streptococcus viridians,
Streptococcus gallolyticus (bovis), grupo HACEK, Staphylococcus aureus o Enterococcus spp adquiridos en la
comunidad en ausencia de foco primario
b) Microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de hemocultivos persistentemente positivos Al menos
dos hemocultivos positivos de muestras tomadas en un intervalo > 12 horas o En tres o la mayoria de al
menos 4 hemocultivos separados (al menos 1h entre la primera y la dltima muestra o
c) Un Unico hemocultivo positivo Unico para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpos IgG de fase | >1:800
2) Pruebas de imagen positivas para endocarditis infecciosa
a) Ecocardiografia positiva para endocarditis infecciosa: vegetaciones, absceso, seudoaneurisma, fistula
intracardiaca, perforacién valvular o aneurisma, dehiscencia parcial nueva sobre valvula protésica
b) Actividad anémala alrededor del lugar del implante de la valvula protésica detectada por 8 FDG PET/TC
(sélo si la protesis lleva implantada mas de 3 meses) o SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos
c) Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca
CRITERIOS MENORES
a) Situacion clinica predisponente: enfermedad cardiaca predisponente, uso farmacos via intravenosa
b) Fiebre, definida como temperatura > 382C
c) Fendmenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen) embolismo arterial mayor, infarto
pulmonar séptico, aneurisma micético, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival, lesiones de Janeway
d) Fendmeno inmunitario: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide
e) Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple criterio mayor o evidencia seroldgica de
infeccidén activa por microorganismo compatible con endocarditis
ENDOCARDITIS INFECCIOSA DEFINITIVA
1) Criterios patolégicos
a) Microorganismos demostrados por cultivo o un examen histolégico de una vegetacion, vegetaciéon que ha
embolizado o absceso intracardiaco o
b) Lesiones patoldgicas, vegetacidon o absceso intracardiaco confirmado por examen histolégico que muestra
endocarditis activa
2) Criterios clinicos
a) 2 criterios mayores o
b) 1 criterio mayory 3 criterios menores o
c) 5 criterios menores
ENDOCARDITIS INFECCIOSA POSIBLE
a) 1 criterio mayory 1 criterio menor o
b) 3 criterios menores
ENDOCARDITIS INFECCIOSA DESCARTADA
a) Diagndstico alternativo firme o
b) Resolucién de los sintomas de El con tratamiento antibidtico < 4 dias o
c) Ausencia de evidencia patoldgica de El en la cirugia o necropsia con tratamiento antibidtico < 4 dias o
d) No se cumplen los criterios de posible El ya indicados
Modificado de 2015 ESC Guidelines Infecive Endocarditis>

1.5.1. Evolucion en los criterios diagndsticos de la endocarditis infecciosa

En 1981, Von Reyn et al.®? sugirieron una clasificacién segun la cual el diagndstico era
rechazado, posible, probable o definitivo, sin incluir la informaciéon proporcionada por la
ecocardiografia. Para sistematizar y mejorar el diagndstico de la enfermedad, en 1994 Durack
et al.® propusieron unos nuevos criterios diagnésticos, que actualmente se conocen como
“criterios de Duke”. Sin embargo estos criterios presentaban una serie de limitaciones, motivo

por el que en 2000 se publicaron los “Criterios modificados de Duke”, reportados por Li et al.®
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Estos criterios se basan en los hallazgos clinicos, ecocardiograficos y bioldgicos, asi
como los resultados de los hemocultivos y la serologia. Esta clasificacién tiene una sensibilidad
general de aproximadamente el 80% cuando los criterios se evaltdan al final del seguimiento de
los pacientes en los estudios epidemiolégicos®. Basandonos en que estos criterios presentan
una menor precision para el diagndstico en la fase precoz de la infeccidn y, particularmente en

los casos de El prétesica y sobre cable de marcapasos®®®’

, se han afiadido en las nuevas guias
de la ESC 2015 para el diagndstico y tratamiento de la EI*> nuevos criterios basados en pruebas
de imagen. Estos nuevos criterios se basan en resultados de trabajos recientes que han
demostrado que la tomografia computerizada (TC), la resonancia magnética crebral (RMN), la
F.FDG PET/TC y la SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos pueden mejorar la

deteccién de fendmenos vasculares silentes y lesiones endocardicas’® .

1.5.2. Definicidn de los criterios mayores

1.5.2.1. Hemocultivos

Los hemocultivos positivos siguen siendo la piedra angular del diagndstico de El y
proporciona bacterias vivas tanto para su identificacién como para la realizacién de un
antibiograma. En la El la bacteriemia es constante y tiene dos implicaciones: la primera es que
no hay motivo para retrasar la toma de muestra de sangre cuando hay picos de fiebre; la
segunda, que practicamente todos los hemocultivos son positivos. Como consecuencia, un
Unico hemocultivo positivo debe ser considerado con precaucién para establecer el
diagnéstico de El. Cuando se haya identificado un microorganismo, se deben repetir los

hemocultivos 48-72 horas después para comprobar la eficacia del tratamiento antimicrobiano.

El resultado de los hemocultivos se considera un criterio diagndstico mayor (tabla 3) si

se evidencia crecimiento de:

a) Microorganismo causal habitual como agente productor de EI'°, en al menos dos
hemocultivos realizados sobre muestras de sangre separadas en el tiempo, del tipo de
Streptococcus viridans, Streptococcus gallolyticus (bovis), bacilos gram negativos del
grupo HACEK (Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Agregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella
spp.), Staphylococcus aureus o Enterococcus spp. adquirido en la comunidad en
ausencia de foco primario.

b) Microorganismos compatibles con ElI obtenidos a partir de hemocultivos

persistentemente positivos:
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a. Al menos dos hemocultivos positivos de muestras sanguineas tomadas con un
intervalo > 12 horas o

b. En 3 o la mayoria de al menos 4 hemocultivos separados (al menos 1 hora
entre la primera y la ultima muestra) o

c. Un solo hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpos

de tipo IgG de fase | >1:800.

La El con hemocultivo negativo se refiere a la El en la que no se puede hacer crecer
ningun microorganismo causal mediante los métodos habituales, situacién que puede ocurrir
hasta en un 31% de los casos, y que a menudo plantea un dilema diagndstico y terapéutico.
Este resultado negativo suele aparecer como consecuencia de un tratamiento antibidtico
previo, o bien porque el microorganismo precisan cultivos exigentes y su crecimiento es
relativamente lento. Segun la epidemiologia local, se deben recomendar pruebas serolégicas
sistematicas para Coxiella burnetii, Bartonella spp., Aspegillus spp., Mycoplasma pneumoniae,
Brucella spp. y Legionella pneumophila, seguidas de pruebas de reacciéon en cadena de la
polimerasa (RCP) para Tropheryma whipplei, Bartonella spp., y hongos (Candida spp.,
Aspergillus spp.)”. La mayoria de los estudios que realizan RCP de sangre para el diagndstico
de El con hemocultivo negativo ha subrayado la importancia de Streptococcus gallolyticus y S.
mitis, enterococos, Staphylococcus aureus, Escherichia coli y bacterias de cultivo exigente, con
prevalencia de cada una de ellas que varia segin el estado y la condicién del paciente'®.

El examen histolégico del tejido valvular resecado o de fragmentos embdlicos sigue
siendo la referencia para el diagndstico de El. Todas las muestras tisulares que se extraen
durante la extirpacion quirdrgica de las valvulas cardiacas tiene que ser almacenadas en un
reciento estéril sin medio de fijacidn o cultivo. Se debe tomar la muestra entera para obtener
una recuperacion de identificacién 6ptimas de los microorganismos en el laboratorio de

microbiologia.

1.5.2.2. Técnicas de imagen para El

Las técnicas de imagen desempefian un papel critico tanto para el diagndstico como
para el manejo clinico. El papel de la ecocardiogragia (transtoracica y transesofagica) es
fundamental no sélo en estos aspectos, sino también para el prondstico, seguimiento del
tratamiento durante y después de la cirugia, evaluar el riesgo embdlico y la toma de
decisiones. No obstante, la evaluacién de los pacientes ya no se limita a la ecocardiografia

convencional, y puede incluir otras técnicas de imagen como la TC multicorte, la RM, la
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tomografia por emisién de positrones (PET) con “®F-fluorodesoxiglucosa (FDG/TC) y otras

modalidades de imagen funcional'®.

1.5.2.2.1. El papel del ecocardiograma

La ecocardiografia, trasntordcica (ETT) o transesofagica (ETE), es la técnica de eleccion
para el diagndstico de la El, y tiene un papel esencial en el manejo y la monitorizacién de estos
pacientes: es util para el diagnodstico, la evaluacidon de la gravedad de la enfermedad, la
prediccion del prondstico a corto y largo plazo, la prediccion de eventos embdlicos y el
seguimiento de pacientes bajo tratamiento con antibidticos especificos. La ecocardiografia
también es util para el diagndstico y el tratamiento de las complicaciones de la El, lo que ayuda
al médico en la toma de decisiones, especialmente cuando se considera una terapia quirdrgica.
Finalmente, se debe realizar una ecocardiografia intraoperatoria en la |IE para ayudar al

cirujano en la evaluacion y el tratamiento de los pacientes con El durante la cirugia.

En la tabla 5 se resumen las indicaciones de la exploracién ecocardiografica para el
diagnéstico y seguimiento con sospecha de El, segun las uUltimas guias de prdctica clinica de la

ESC 2015,

31



Introduccion

Tabla 5. Papel de la ecocardiografia en la endocarditis infecciosa

' DIAGNOSTICO Clase’  Nivel’
1. Serecomienda ETT como técnica de imagen de primera linea en cuanto se sospecha El | B
2. Serecomienda ETE en pacientes con sospecha de El y un ETT negativa o no diagndstica | B
3. Se recomienda ETE para pacientes con sospecha clinica de El portadores de valvula | B

protésica o dispositivo intracardiaco
4. Se recomienda repetir la ETT y/o la ETE en los siguientes 5-7 dias en caso de examen inicial | C
negativo si persiste un alto grado de sospecha de El
5. Se debe considerar la ecocardiografia en la bacteriemia por Staphylococcus aureus lla B
6. Se debe considerar la ETE para pacientes con sospecha de El, inlcuso cuando el examen por lla C

ETT sea positivo, excepto en la El aislada de valvula nativa derecha con ETT de buena
calidad y hallazgos ecocardiograficos inequivocos

‘ SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO MEDICO

1. Se recomienda repetir la ETT y/o la ETE en cuanto se sospeche una nueva complicacion | B
(nuevo soplo, embolia, fiebre persistente, insuficiencia cardiaca, absceso, bloqueo
auriculoventricular)

2. Deberia considerarse repetir la ETT/ETE durante el seguimiento sin complicaciones para lla B
detectar nuevas complicaciones asintomaticas y monitorizar el tamafio de la vegetacién
\ ECOCARDIOGRAMA INTRAOPERATORIO

1. Serecomienda en todos los casos de El que requieran cirugia
| FINAL DEL TRATAMIENTO
1. Se recomienda la ETT en todos los casos al finalizar la terapia antibiética para evaluar la | C
morfologia y la funcidén cardiaca y valvular
ETE: ecocardiograma transesofdgico; ETT: ecocardiograma transtoracico. °Clase de recomendacidn. °Nivel de
evidencia

Hay tres hallazgos ecocardiograficos considerados criterios diagndsticos de El:

vegetacion, absceso o seudoaneurisma y nueva dehiscencia de prétesis valvular®'%%. L

a
sensibilidad para el diagndstico de vegetaciones varia desde un 70 y 50% par endocarditis
sobre vdlvula nativa y protésica en el ETT, respectivamente, y un 96 y 92% en el ETE. La
especificidad para ambas se encuentra en torno al 90%. En cuanto a los abscesos, se encuentra
en un 50% para el ETT en comparacion con el 90% del ETE, con una especificidad superior al

90% para ambos.

Es necesario realizar un diagnéstico diferencial con las siguientes entidades: trombos,
excrecencias de Lambl, prolapso de cuspides, rotura de cuerda, fibroelastoma de valva,
valvulopatia degenerativa o mixomatosa, strands valvulares, lesiones de lupus sistémicas
(Libman-Sacks), sindrome antifosfolipido primario, lesiones reumatoides o vegetaciones

maranticas.

La ETE tridimensional (3D) en tiempo real permite el andlisis tridimensional de
volumenes de las estructuras cardiacas. Un estudio reciente ha demostrado que la ETE 3D es
una técnica factible para el analisis de la morfologia y el tamafio de las vegetaciones, y que

puede superar las limitaciones de la ETE 2D, mejorando la precisidon de la estimacién del riesgo
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embdlico'®. Resulta especialmente util en la evaluacién de la extensién perivalvular de la

infeccidn, la dehiscencia de la vélvula protésica y la perforacién valvular'®.

1.5.2.2.2. Tomografia computerizada (TC)

La TC multicorte muestra buenos resultados en la deteccidn de anormalidades
valvulares en la El, y se plantea que puede aplicarse para la planificacién preoperatoria y la
exclusidon de enfermedad coronaria previa a la intervencion. Tiene una precisidon diagndstica
similar al ETE en cuando a la deteccidn de abscesos y seudoaneurismas, y parece ser superior a
la hora de determinar la extensidon de la afectacién perivalvular y anatomia de los defectos
asociados’. Incluso se ha sugerido que podria ser superior que la ETE en la deteccién El

protésica’.

Ademads de su utilidad a la hora de estudiar la anatomia cardiaca, coronaria y de la raiz
aodrtica, la TC puede ser utilizada para el estudio de complicaciones embdlicas (formacién de

aneurismas micéticos y sus posibles complicaciones, abscesos esplénicos, etc).

1.5.2.2.3. Resonancia magnética (RM)

Al disponer de mayor sensibilidad para la deteccidon de complicaciones cerebrales que
la TC, la RM ha demostrado lesiones en el 60-80%, la mayoria de naturaleza isquémica, mas
frecuentemente de pequefio tamafio®. La RM cerebral tiene un papel diagnéstico, al ser capaz
de detectar un criterior menor de Duke en aquellos pacientes que presentan lesiones
cerebrales en ausencia de sintomas neuroldgicos™, pero no en aquellos que si presentan
sintomatologia. Sin embargo, si que puede influir en la estrategia terapéutica, al poder influir

sobre el momento de realizar la cirugia™®.

1.5.2.2.4. Cardiologia nuclear

La imagen por SPECT/TC se basa en el uso de leucocitos autélogos marcados con

111 99m

isétopos (oxinato de “"In u oxina de ~"Tc-hexametilpropilenamina), que se acumulan con el
tiempo en las imagenes tardias respecto a las tempranas, mientras que la PET/TC se realiza
utilizando un Gnico momento de adquisicién después de la administracién de **F-FDG, que se

incorporan in vivo por los leucocitos activados, monocitos-macréfagos y linfocitos T CD4+.

Su principal valor radica en aquellos casos de diagnéstico dudoso como El posible
segun los criterios de Duke, y en la deteccién de complicaciones embdlicas periféricas y

metastésicas™. Los resultados de la *®F-FDG PET/TC deben ser valorados con precaucién en
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pacientes con cirugia de recambio valvular reciente. La SPECT/TC es mas especifica para la

deteccién de El y focos infecciosos, y suele resultar preferible en aquellas situaciones que

requieran una alta especificidad'®.

1.5.3. Definicion de los criterios menores

Los criterios menores se centran en la deteccidon de epifendmenos que forman parte

de las manifestaciones de la El. Dentro de ellos se incluyen:

a)

b)

c)

d)

Fiebre: uno de los sintomas mds comunes, presente en el 85-90% de los pacientes.
Puede estar ausente en ancianos, enfermos que han recibido tratamiento antibidtico o
inmunosupresor, que presenten insuficiencia cardiaca o renal, y en casos causados por
infecciones por microorganismos con escasa virulencia o atipicos.

Situacion clinica predisponente: cldsicamente se consideraba que hasta el 70% de los
pacientes tenian antecedentes de enfermedad valvular, cardiopatia congénita,
prétesis valvular o antecedentes de adiccion a drogas por via parenteral™. Sin
embargo, en la actualidad ya existen series una gran parte de los pacientes con una El
no presentan otros factores de riesgo que los exponen a sufrir episodios frecuentes de
bacteriemia por microorganismos agresivos (como accesos vasculares multiples,
realizacién de pruebas diagndsticas invasivas, multiples comorbilidades o un estado de

12,70,71

inmunidad debilitado) , incluso con algunas referencias recientes a que los

pacientes sin una cardiopatia predisponente conocida son mayoria entre los episodios
de El sobre vélvulas nativas del lado izquierdo en la primera década del siglo XX1°'%’.
Fendmenos vasculares: accidentes cerebrovasculares isquémicos de origen embdlico,
hemorragia intracraneal y abscesos cerebrales (estos dos ultimos menos frecuentes),
gue producen sintomas neuroldgicos y afectan entre el 30 y 50% de los pacientes. Las
embolias en vasos periféricos de los miembros son infrecuentes. La embolia esplénica
suele ser asintomatica. Otros fendmenos embdlicos a tener en cuenta son los
aneurismas micdticos, el infarto pulmonar o renal séptico, las hemorragias
conjuntivales o las lesiones de Janeway (maculas de color rojo violaceo,
correspondientes a alteraciones hemorragicas que aparecen en palmas de las manos y
plantas de los pies)

Fendmenos inmunitarios: mas frecuentes en los casos de El subaguda. Corresponden a
este grupo las glomerulonefritis agudas por depdsito de inmunocomplejos, los nédulos
de Osler (induraciones eritematosas y dolorosas en yemas de los dedos de manos y

pies, eminencia tenar y laterales de dedos y piel del antebrazo), las manchas de Roth
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(exudados algodonosos que aparecen en la retina) o la presencia de factor reumatoide
positivo.
e) Hemocultivo positivo que no cumple criterio mayor o evidencia seroldgica de infeccion

activa por microorganismo compatible con endocarditis.

1.6. Profilaxis de la endocarditis infecciosa

A pesar de los importantes avances en la terapéutica antimicrobiana y en la cirugia, la
endocarditis sigue ocasionando una importante morbilidad y mortalidad. En los ultimos afios
se ha detectado un aumento en el niumero de casos, debido fundamentalmente al incremento
de los pacientes con lesiones cardiacas predisponentes y a la aparicién de nuevas formas de la
enfermedad, como las valvulopatias protésicas, las relacionadas con marcapasos o
desfibriladores permanentes o en ultima instancia, las endocarditis de adquisicion nosocomial.
Estas nuevas formas de la enfermedad han condicionado un cambio sustancial en los agentes
etioldgicos causales, existiendo en la actualidad un claro predominio de microorganismos
como enterococos, bacilos gram negativos, estafilococos y hongos, que hasta hace poco
tiempo eran infrecuentes en esta infeccion'®,

La profilaxis antimicrobiana de la endocarditis infecciosa ha sido una practica habitual
en la mayoria de los paises industrializados, aunque no existen estudios prospectivos que
hayan demostrado su eficacia. Sin embargo la baja incidencia de endocarditis tras la
realizacién de un procedimiento de riesgo, como por ejemplo la cirugia dental, y las
connotaciones médico-legales que efectuar un estudio comparativo con placebo podria
ocasionar, hacen altamente improbable que éste pueda llegar a realizarse. Los fundamentos
patogénicos para el uso de antimicrobianos en la prevencién de la endocarditis parecen
evidentes: a) la infeccién se desarrolla por la colonizacidn en una zona del endocardio con
lesiones predisponentes conocidas, b) determinados procedimientos médicos originan
bacteriemias que pueden ocasionar esta colonizacién, c) los antibiéticos utilizados para su
prevencién son activos frente a la mayoria de los microorganismos que se relacionan con
dichos episodios de bacteriemia, y d) los antibidticos pueden administrarse de forma previa al
procedimiento que origina la bacteriemia a los pacientes con cardiopatias predisponentes.
Segun esta ldégica e intuitiva secuencia patogénica, la profilaxis de la endocarditis se ha
utilizado de forma habitual en la mayoria de los paises industrializados, a pesar de no existir

una evidencia cientifica de su eficacia™®.
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1.6.1. Bases tedricas de la profilaxis antimicrobiana

Teniendo en consideracion que la existencia de una bacteriemia es esencial para el
desarrollo de una endocarditis, es tedricamente razonable concluir que prevenir o tratar de
forma precoz una bacteriemia transitoria puede evitar la secuencia de fendmenos patogénicos

mencionados si existe una lesion valvular cardiaca predisponente.

Las bases tedricas de la posible eficacia de la profilaxis se han estudiado en modelos de
experimentacién animal, ya que desde hace mas de treinta afios se conoce que sobre una
lesién valvular producida por un catéter introducido a través de la arteria carétida pueden
generarse vegetaciones si se inocula con posterioridad un inéculo bacteriano apropiado por via
venosa, y dicho fendmeno se evita con la administracion previa de antimicrobianos eficaces
frente al agente infectante. En el modelo de endocarditis estreptocécica se ha demostrado que
la infeccién puede prevenirse si de forma simultdanea o en los primeros treinta minutos
después de la inyeccién de las bacterias se administran antibidticos activos frente a
estreptococos. Sin embargo, si estos antimicrobianos se administran transcurridas 6 horas de
la inoculacién no puede prevenirse la endocarditis***™.

Asi, los principios de la profilaxis antibidtica se desarrollaron basandose en estudios
observacionales y modelos animales, y estaba dirigido a prevenir la unién de las bacterias al
endocardio después de una bacteriemia transitoria tras un procedimiento invasivo. Este
concepto llevd a la recomendacién de profilaxis antibidtica para un gran nimero de pacientes

con condiciones cardiacas predisponentes sometidos a una amplia gama de procedimientos®>.

1.6.2. Restricciones en el uso de la profilaxis

La restriccion de la profilaxis antibidtica se inicid en el afio 2002 debidos a cambios en
la concepcién fisiopatoldgica y el analisis sobre el riesgo beneficio’, y que se detallan a

continuacion:

v" La bacteriemia de bajo grado pero repetitiva es mas frecuente durante actividades

cotidianas como el cepillado de los dientes, la masticacidon o la limpieza con seda

115
|

dental, y es mds comun en pacientes con mala higiene dental ™. El papel causal de la

I, Por lo tanto, el riesgo

bacteriemia de bajo grado se demostré en un modelo anima
de El puede estar mas relacionado con bacteriemias de bajo grado acumuladas
durante la vida diaria que con bacteriemias esporadicas de alto grado después de

procedimientos dentales.
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v" La mayoria de los estudios de casos y controles no han documentado asociacién entre
los procedimientos dentales invasivos y la ocurrencia de EI*Y 7,

v" El riesgo estimado de El después de un procedimiento dental es muy bajo. Por lo
tanto, la profilaxis antibidtica solo puede evitar un pequefio nimero de casos, como
muestras las estimaciones de 1 caso de El por cada 150.000 procedimientos dentales
con antibiéticos y 1/46.000 procedimientos sin proteccién antibidtica™®.

v" La administracién de antibiéticos conlleva un pequefio riesgo de anafilaxis, que puede
llegar a ser significativo si se hace un uso generalizado. No obstante, el riesgo de
anafilaxis mortal parece ser muy bajo cuando se usa amoxicilina oral™*.

v" El uso generalizado de antibidticos puede favorecer la aparicién de microorganismos
resistentes.

v La eficacia de la profilaxis antibidtica contra la bacteriemia y la ocurrencia de El solo se
ha probado en modelos animales. El efecto en la bacteriemia en humanos es
controvertido'®.

v" No hay estudios clinicos prospectivos, controlados y aleatorizados que hayan
investigado la eficacia de la profilaxis antibidética en la incidencia de El, y es poco

probable que se realice un estudio de este tipo, dado el gran nimero de sujetos

necesario™>*.

En la mayoria de las guias de prdctica clinica se han ido teniendo en cuenta estas
consideraciones, que ha conducido a una restriccién de su uso a pacientes con riesgo mas
elevado. La guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de 2008 fueron un
paso mas alla, desaconsejando cualquier profilaxis antibidtica en los procedimientos dentales y
no dentales, independientemente del grado de riesgo del paciente'?®. Los autores concluyeron

qgue no habia beneficio derivado la de profilaxis, siendo ademas muy coste-inefectiva.

Tras esta restriccion “total” para la profilaxis antibidtica en la El en el Reino Unido, no
se ha podido demostrar un aumento la incidencia de El estreptocdcica después de la
publicacion de esta recomendacién. Tan solo un estudio ha mostrado un aumento significativo

124 Los

desde 2008 en la incidencia de El, tanto en pacientes de alto como de bajo riesgo
resultados de este estudio han sido ampliamente criticados, ya que no puede encontrarse una
relacién causal directa entre la publicacion de la guia NICE y el aumento en la incidencia, y
ademas este hallazgo podria estar influido por factores de confusidn, especialmente cambios
en el numero de pacientes con riesgo de hospitalizacion y El asociada a procedimientos

diagnésticos y terapéuticos.
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Las recomendaciones de la ESC en las ultimas guias de 2015 para la El mantienen el

principio de profilaxis antibiética en pacientes de alto riesgo por las siguientes razones>’:

v' Las incertidumbres que persisten en la relacién con el célculo del riesgo de El, que

desempeiia un papel importante en la guia NICE.

El peor prondstico de la El en pacientes de alto riesgo, especialmente aquellos con
valvulas protésicas.

El hecho de que los pacientes de alto riesgo representan un nimero mucho menor que
los pacientes de riesgo intermedio, lo que reduce el perjuicio potencial debidos a los

efectos adversos de la profilaxis antibidtica.

1.6.3. Poblacion en riesgo

Los pacientes con mayor riesgo de El pueden agruparse en tres categorias, por lo que

se debe considerar la profilaxis cuando se realice un procedimiento de alto riesgo (clase de

recomendacion lla, nivel de evidencia C

1.

53):

Pacientes portadores de una protesis valvular o que porten material protésico usado
para valvuloplastia, portadores de prdtesis transcatéter y aloinjertos. Estos pacientes
tienen mayor riesgo de El y mayor mortalidad, dado que sufren complicaciones mds a
menudo que aquellos pacientes con El sobre vélvula nativa afectados por el mismo
microorganismolzs.

Pacientes con episodio previo de El: mayor riesgo, mayor mortalidad y mayor riesgo de
complicaciones*®.

Pacientes con cardiopatia congénita (CC) cianédtica no tratada y aquellos con CC con

shunts postoperatorios paliativos, conductos u otras prétesis**”'?,

Después de la
reparacion quirurgica sin defectos residuales, se recomienda la profilaxis durante los 6

primeros meses hasta que se produzca la endotelizaciéon del material protésico.

La profilaxis antibidtica no esta recomendada para pacientes con riesgo intermedio

para El, es decir, aquellos pacientes con cualquier otra enfermedad sobre valvulas nativas

(incluidos el prolapso valvular mitral, la valvula adrtica bicuspide y la valvulopatia adrtica

degenerativa).

Sin embargo, tanto los pacientes de riesgo intermedio como los de alto riesgo deben

seguir una serie de recomendaciones sobre la higiene dental y cutanea®™. Idealmente deberian
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aplicarse estas medidas a la poblacion general, y reforzarlas especialmente para pacientes de

riesgo intermedio o alto:

v" Higiene dental y cutdnea estricta. Seguimiento dental dos veces al afio en pacientes de
alto riesgo, y anual al resto.

Desinfeccidn de heridas.

Eliminacién o disminucién de bacterias crdnicas en portadores: piel, orina.

Antibiodticos curativos para cualquier foco de infeccion bacteriana.

No automedicarse con antibidticos.

Medidas estrictas de control de infeccidn en cualquier procedimiento de riesgo.

Desaconsejar los piercings y tatuajes.

AN N N N SR

Limitar el uso de catéteres de infusidn y procedimientos invasivos siempre que sea
posible. Se prefiere el uso de catéteres periféricos los centrales, y se recomienda

sustituir los periféricos cada 3-4 dias.

1.6.4. Procedimientos de riesgo

Segun lo comentado anteriormente, las uUltimas guias de practica clinica han cambiado
las recomendaciones de profilaxis. Anteriormente no solamente eran incluidas entre las
situaciones de alto riesgo la mayoria de lesiones valvulares y cardiopatias congénitas con
cortocircuitos u otras alteraciones, sino que también se incluian multiples procedimientos
causantes de bacteriemia en los que debia aplicarse la profilaxis (dentales, digestivos,
genitoruinarios, respiratorios, etc.). Sin embargo, en la actualidad se han reducido de forma
muy notable las situaciones en las que se recomienda profilaxis, y tan solo se incluyen aquellos
procedimientos dentales en los que se realiza una manipulacién de la regiéon gingival o
periapical del diente, o se produce perforacidon de la mucosa oral, como los procedimientos de

eliminacién del sarro y endodoncia®>**>*%,

No hay evidencias convincentes de que la bacteriemia resultante de los procedimientos del
tracto respiratorio, gastrointestinal o genitourinario (incluidos parto vaginal o cesarea), o los

procedimientos dermatoldgicos u osteomusculares causen El.

1.6.5. Profilaxis en los procedimientos dentales

La profilaxis solo debe considerarse para pacientes con alto riesgo de El y vayan a
someterse a los procedimientos dentales de riesgo, como se ha descrito en los anteriores

apartados. Las principales dianas de la profilaxis antibidtica en estos pacientes son los
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estreptococos orales. En la tabla 6 se exponen las pautas antibiéticas recomendadas en las

ultimas guias de la ESC 2015:

Tabla 6. Profilaxis recomendada para procedimientos dentales de alto riesgo en pacientes de

alto riesgo
SITUACION ANTIBIOTICO DOSIS UNICA 30-60 MIN ANTES DEL PROCEDIMIENTO
Adultos Nifios
Sin alergia a penicilina Amoxicilina o Ampicilina* 2g,oraloi.v. 50 mg/kg, oral o i.v.
Alergia a penicilina Clindamicina 600 mg, oral o i.v. 20 mg/kg, oral o i.v.

No se debe usar cefalosporinas en pacientes con anafilaxis, angiedema o urticaria después de tomar penicilina o
ampicilina, debido a sensibilidad cruzada. *Como alternativa, cefalexina 2 g i.v. para adultos o 50 mg/kg i.v. para
nifios; cefazolina o ceftriaxona 1 g i.v. para adultos o 50 mg/kg i.v. para nifios

La profilaxis antibidtica sistemadtica no estd recomendada en procedimientos no
dentales. El tratamiento antibidtico solo es necesario cuando se realicen procedimientos
invasivos en el contexto de una infeccién. Sin embargo, conviene hacer algunas

consideraciones adicionales para aquellos pacientes con alto riesgo para El (apartado 1.6.3):

v' Los pacientes que vayan a someterse a un procedimiento invasivo del tracto
respiratorio para tratar una infeccién establecida (drenaje de un absceso), deben
recibir un régimen antibidtico que contengan algun farmaco antiestafilocécico.

v" En caso de infeccidn establecida o cuando la terapia antibidtica estd indicada para
prevenir la infeccion de una herida o la sepsis asociada a un procedimiento
gastrointestinal o genitourinario, es razonable que el régimen antibidtico incluya un
agente activo contra enterococos. Actualmente el uso de dispositivos intrauterinos se
considera aceptable, especialmente cuando no sea posible utilizar otros métodos
anticonceptivos y se trate de mujeres con bajo riesgo de infecciones genitales'®’.

v" En el caso de pacientes que vayan a someterse a procedimientos quirlrgicos que
impliquen piel infectada (incluidos los abscesos orales), estructuras cutaneas o tejido
osteomuscular, es razonable que el régimen terapéutico contenga agentes activos
contra estafilococos y estreptococos betahemoliticos.

v" Los pacientes deben estar informados sobre el riesgo de El asociada a los piercings y
tatuajes, y se debe desalentar este tipo de procedimientos tanto para pacientes de

alto riesgo como para aquellos con enfermedad sobre vélvulas nativas.

1.6.6. Recomendaciones para intervenciones cardiacas o vasculares

Se debe considerar una profilaxis antibidtica perioperatoria para los pacientes a los

gque se vaya a implantar una valvula protésica, cualquier tipo de injerto protésico o
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130-133

marcapasos, debido al riesgo de infeccidén y resultado adverso . En la tabla 7 se describen

las recomendaciones 2015 de la ESC en las guias de El.

Tabla 7. Recomendaciones sobre profilaxis antibidtica para la prevencién de infecciones

locales y sistémicas antes de una intervencion cardiaca o valvular

RECOMENDACIONES Clase’ Nivel®
Se recomienda cribado preoperatorio de portadores de Staphylococcus aureus nasal | A
antes de cirugia cardiaca electiva para tratar a los portadores

Se recomienda profilaxis perioperatoria antes de colocar un marcapasos o | B
desfibrilador implantable

Se debe eliminar las potenciales fuentes de sepsis al menos 2 semanas antes de lla C

implantar una valvula protésica u otro material intracardiaco o intravascular extrafio,
excepto en los procedimientos urgentes

Se debe considerar la profilaxis antibiotica perioperatoria para pacientes que se lla C
sometan a implante quirurgico o transcatéter de valvula protésica, prétesis
intravascular u otro material extrafio

No se recomienda el tratamiento local sistematico sin cribado de S. aureus 1] C

.z ba- . .
? Clase de recomendacidn; ° Nivel de evidencia.

1.6.7. Endocarditis infecciosa asociada a procedimientos diagndsticos y
terapéuticos

La El asociada a procedimientos invasivos diagndsticos y terapéuticos representan
hasta un 30% de todos los casos de El, se caracterizan por una incidencia creciente y un

prondstico grave, lo que constituye un importante problema de salud****

. Aunque no se
recomienda la administracién sistematica de profilaxis antimicrobiana antes de la mayoria de
los procedimientos invasivos, es obligatorio tomar medidas asépticas durante la insercién y
manipulaciéon de los catéteres venosos y durante procedimientos invasivos, incluidos los

ambulatorios, para reducir la tasa de El asociada a procedimientos diagndsticos vy

terapéuticos’®.

1.7. Etiologia de la endocarditis infecciosa sobre valvula nativa

Hablar de la etiologia de la endocarditis infecciosa es hablar de su microbiologia.
Aunque en la etiologia de la El se ha implicado una gran variedad de microorganismos, los
estreptococos en conjunto han sido tradicionalmente la causa mds frecuente, siendo este
patrén clasico el imperante en los paises en vias de desarrollo. Sin embargo, en los ultimos
anos, y sobretodo en los paises industrializados, los estreptococos orales han pasado a un
segundo escalén y los estafilococos han adquirido mayor relevancia. En la actualidad
Staphylococcus aureus es el microorganismo mas frecuentemente detectado en todos los

grupos de pacientes, incluidos usuarios de drogas via parenteral (UDVP) y los portadores de
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dispositivos intracardiacos. Se observan importantes variaciones geograficas y es en EEE.UU.
donde se ha producido un mayor incremento de S. aureus™. En la tabla 8 podemos observar la

etiologia mads frecuente segun algunas de las series espafiolas e internacionales.

Tabla 8. Etiologia mas frecuente de la El en diferentes estudios multicéntricos y

poblacionales

Microorganismo Hoen 2002% Murdoch 2009 Gélvez-Acebal 2010 sy 2010™
1999 2000-2005 1984-2006 2000-2006
n=390 n=2.781 n=705 n=1.536

Staphylococcus aureus 90 (23,1%) 869 (31,2%) 137 (19,4%) 493 (32,1%)

Streptococcus spp. 188 (48,2%) 648 (23,3%) 234 (33,2%) 358 (23,3%)

Enterococcus spp. 29 (7,4%) 283 (10,2%) 78 (11,1%) 142 (9,2%)

ECN de estafilococos 25 (6,4%) 304 (10,9%) 102 (14,5%) 83 (5,4%)

ECN: especies coagulasa negativo.

1.7.1. Endocarditis infecciosa por estafilococos

Staphylococcus aureus es en la actualidad el microorganismo mas frecuente en los
paises desarrollados debido a la importancia creciente del contacto con la atencién sanitaria,
la utilizacion de procedimientos invasivos y el uso de drogas por via intravenosa como factores
de riesgo para bacteriemia®™. Cerca del 10% de los pacientes que presentan una bacteriemia
por S. aureus tienen El. Tradicionalmente, la El por estafilococos sobre vdlvula nativa se debia a
S. aureus sensible a meticilina y se adquiria en la comunidad. Sin embargo, cada vez tienen
mayor importancia las El nosocomiales, las causadas por cepas resistentes a la meticilina y las
relacionadas con dispositivos intravasculares’. Los abscesos miocardicos y del anillo valvular, o
la pericarditis purulenta, son complicaciones tipicas de la El estafilocdcica, asi como los focos
supurativos periféricos en pulmén, cerebro, bazo, rifién, etc. Estas localizaciones
extravasculares pueden alertar para el diagnéstico precoz, especialmente en los UDVP. La
bacteria afecta a vélvulas cardiacas normales en aproximadamente un tercio de los pacientes
y, si son la mitral o la adrtica el proceso suele ser grave, con infeccion metastdsica generalizada

y una alta mortalidad™®

. En los UDVP la El por s. aureus es de menor gravedad, debido a que la
mayoria de las veces es la valvula tricuspide la afectada y responde bien al tratamiento
antibidtico, aunque el aumento de S. aureus resistente a meticilina (SARM) en este tipo de

pacientes ensombrece el prondstico™®.

Staphylococcus epidermidis ha sido tradicionalmente un importante agente de El sobre
valvula protésica y en nifios con catéteres venosos umbilicales, pero en estudios recientes se
confirma como una causa emergente de endocarditis sobre valvula nativa™®. La relacién con la

atencién sanitaria aparece como principal factor de riesgo para la infeccién. También se han
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descrito casos de El por otros estafilococos coagulasa negativos (SCN), como Staphylococcus
saprophyticus, Staphylococcus capitis y Staphylococcus lugdunensis. La El causada por este
ultimo con frecuencia tiene un curso clinico agresivo, a pesar de su sensibilidad in vitro a la

mavyoria de antimicrobianos™’.

1.7.2. Endocarditis infecciosa por estreptococos y enterococos

En conjunto suponen casi el 40% de todos los casos de El. Los estreptococos orales,
generalmente alfa hemoliticos o del grupo viridans, son un conjunto de microorganismos cuya
identificacion y nomenclatura son confusas y variables. Entre los mas frecuentes se encuentran
Streptococcus sanguis, Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus salivarius y
Gemella morbillorum, casi siempre sensibles a penicilina. Los miembros del grupo milleri o
anginosus (Streptococcus intermedius, Streptococcus anginosus y Streptococcus constellatus)
tienen tendencia a formar abscesos y causar infeccion diseminada. Por ello, a menudo
requieren mayor duraciéon del tratamiento antimicrobiano, al igual que las variantes
nutricionalmente deficientes (Abiotrophia y Granulicatella), a menudo tolerantes a la

penicilina.

Mencién aparte merece el estreptococo del grupo D, no enterococo, Streptococcus
bovis (ahora reclasificado en dos especies que se corresponden con sus diferentes biotipos:
Streptococcus gallolyticus y Streptococcus infantarius). Puede ser alfa hemolitico, aunque no se
incluye en el grupo viridians, y también es sensible a la penicilina. La El provocada por este
microorganismo afecta con mayor frecuencia a pacientes afiosos, vegetaciones de pequefio
tamano y bajo riesgo de complicaciones. Ademas, se asocia a una alta prevalencia de tumores
colénicos, aunque predominan las lesiones benignas, y frecuentemente en pacientes sin

cardiopatia predisponente previa**®.

Otros estreptococos que causan El menos frecuentemente son Streptococcus
pneumoniae (curso fulminante, especial predileccién por la vélvula adrtica con formacion de
complicaciones perianulares, con una tasa de mortalidad del 50%) y Streptococcus agalactiae
(adultos con factores de riesgo como diabetes, alcoholismo, insuficiencia hepatica, aborto,

etc., también con una mortalidad elevada).

Los enterococos (Enteroccocus faecalis, Enterococcus faecium) causan alrededor del
10% de los casos de El, y su incidencia parece ir en aumento. De hecho se considera que

Enterococcus faecalis es |a tercera causa de El en todo el mundo, y su importancia creciente se

10,139
.L

debe a los cambios epidemiolégicos que afectan especialmente a pacientes en riesgo a
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enfermedad es tipica de pacientes de edad avanzada, con enfermedades crdnicas debilitantes
y sometidos a procedimientos invasivos (El relacionada con atencidn sanitaria). Recientemente
se ha descrito también una importante relacién entre la El por enterococos y las neoplasias de

140

colon™. Como consecuencia de la mayor edad de los pacientes, la degeneracidn y calcificacién

valvular como valvulopatia predisponente estan presentes con mayor frecuencia que en otros

tipos de EI*

. Generalmente tienen un proceso subagudo y largo, a menudo con sintomas
inespecificos. Presentan una alta tasa de mortalidad, debido fundamentalmente a Ia

resistencia intrinseca de muchos enterococos a muchos antimicrobianos*®.

1.7.3. Endocarditis por bacilos y cocos gram negativos

Los bacilos gram negativos (BGN) aerobios son los agentes causales de
aproximadamente el 2% de los casos de El. Los UDVP eran el principal grupo de riesgo, aunque
estudios mads recientes demuestras que actualmente es el contacto con la atencién sanitaria
en mas del 50% de los casos, siendo Escherichia coli el microorganismo mas frecuentemente

142

implicado™™. El pronéstico es sombrio, con una mortalidad muy alta, aunque con una clara

mejoria en los Ultimos afios debido seguramente a las elevadas tasas de cirugia cardiaca.

Los microorganismos pertenecientes al grupo HACEK (especies de Haemophilus spp,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikinella corrodens vy

Kingella kingae) se han descrito como El de curso subagudo™.

Las ocasionadas por
Aggregatibacter aphrophilus, Aggregatibacter paraphrophilus y Haemophilus parainfluenzae
se desarrollan habitualmente sobre una enfermedad valvular preexistente y suelen requerir
reemplazo valvular. La frecuencia de Neisseria gonorrhoeae ha descendido de manera notable,
hasta verse superada por las “no patdgenas” Neisseria perflava, Neisseria flava, Neisseria
pharyngis, Neisseria mucosa, Neisseria sicca, Neisseria flavescens y, especialmente, Moxarella

catarrhalis y Neisseria elongata subespecie nitroreducens, que por lo general infectan las

vélvulas cardiacas nativas alteradas o las protésicas™*.

1.7.4. Endocarditis por bacilos gram positivos

Listeria monocytogenes raramente produce endocarditis. En la mitad de los casos

%5 Los

asienta sobre una enfermedad cardiaca preexistente y tiene una mortalidad importante
lactobacilos también se han descrito como causa de El subaguda en pacientes con cardiopatia

predisponente y con antecedentes de un procedimientos dentales y digestivos'*®.
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1.7.5. Endocarditis por anaerobios

Bacteroides fragilis es el anaerobio mas frecuentemente identificado, seguido de
Prevotella oralis, Prevotella melaninogenica, Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium

nucleatum, Clostridium spp., Propionibacterium acnes y Dialister granuliformans™’.

1.7.6. Endocarditis por Fiebre Q

La fiebre Q, causada por Coxiella burnetii, es una zoonosis muy extendida que puede
adquirirse por via respiratoria o digestiva. Suele dividirse en infeccion aguda o crdnica,
caracterizadas por diferentes evoluciones de la enfermedad, perfiles serolégicos vy

148,149

tratamientos En la fiebre Q crdnica, el corazén es el érgano afectado con mayor

frecuencia. La endocarditis suele producirse en pacientes con dafios valvulares previos o en

aquellos inmunodeprimidos™*®**2

. C. burnetii es una pequeia bacteria intracelular obligada y
gram negativa. En cultivo demuestra variacion de fase: fase | y fase Il. Sélo la fase | es
infecciosa. La endocarditis con hemocultivo negativo es la principal presentacién clinica de la
fiebre Q crénica, representando entre el 60 y el 70% de todos los casos de fiebre Q crénica . Es
mas frecuente en varones que en mujeres. La inmunodepresién de los pacientes con cancer,
linfomas, sida, trasplante de érganos o insuficiencia renal crénica podria también asociarse a
una evolucién a la cronicidad de la fiebre Q'*.

Los animales de granja, como el ganado vacuno, cabras y ovejas, son los reservorios.
Los animales domésticos, incluyendo perros y gatos, también se han considerado reservorios,
lo que explica los brotes urbanos®>. La infeccién en humanos se produce por inhalacién de
polvo y, con menor frecuencia, por la ingesta de leche sin hervir. Tras producirse la fiebre Q
aguda, C. burnetii permanece en los macréfagos del huésped a pesar de la aparente curacién.
Por tanto, la fiebre Q puede volver a presentarse y producirse una infeccidon crénica. Debido a
gue las manifestaciones clinicas de la endocarditis por fiebre Q son muy variadas e
inespecificas, y a que la ecocardiografia rara vez detecta las vegetaciones, en muchos casos el
diagnéstico se establece sdlo después de varios meses o afios de evolucidn. Las
manifestaciones periféricas de la endocarditis son frecuentes y corresponden a una vasculitis
por inmunocomplejos. Las manifestaciones embdlicas se producen aproximadamente en el

20% de los pacientes. La afectacién renal es posible y se ha descrito glomerulonefritis

proliferativa que puede evolucionar a insuficiencia renal***.

El diagndstico se realiza facilmente con pruebas seroldgicas, y la variacidon antigénica

de C. burnetii es util para diferenciar entre enfermedad aguda y crénica. Durante la fiebre Q
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aguda predominan los anticuerpos contra los antigenos de fase Il y su titulo es mayor que el de
los anticuerpos contra los antigenos de fase I. No obstante, en las formas cronicas
generalmente se detecta un aumento de los anticuerpos antifase 1>,

Aunque la endocarditis por fiebre Q sin tratamiento puede ser mortal, cuando se

instaura el tratamiento adecuado la mortalidad es inferior al 10%.

1.7.7. Endocarditis por hongos

Las infecciones fungicas sistémicas han adquirido gran relevancia en las ultimas
décadas, fundamentalmente por dos causas: la existencia de una creciente poblacién de
pacientes inmunodeprimidos y el aumento en la utilizacidon dé catéteres intravasculares y otros
procedimientos invasores. La importancia de la infeccion fungica sistémica radica no sélo en su
incidencia, sino también en su elevada mortalidad y en las dificultades diagndsticas vy

terapéuticas que habitualmente presentan.

Las endocarditis fungicas, aunque infrecuentes, plantean igualmente grandes
problemas diagndsticos y terapéuticos. Fundamentalmente estdn producidas por hongos
oportunistas (Cdndida, Aspergillus...). En la actualidad los hongos son causa de alrededor del
1% de todos los casos de endocarditis. La mayoria de las veces se asocian a factores de riesgo
como uso de drogas intravenosas, inmunosupresion, cirugia cardiaca, catéteres... por lo que
las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas varian en las distintas series de la literatura en
funcidn del peso de los diferentes grupos de riesgo. En nuestro medio, Anguita y cols. informan
de una incidencia de endocarditis fungica del 3% en pacientes no adictos a drogas por via
parenteral™. Cdndida es la causa de mas de la mitad de los casos de endocarditis fingica,
siendo Cdndida albicans la especie mds frecuentemente aislada. El género Aspergillus se
encuentra en alrededor del 25% de los casos, especialmente en portadores de protesis
valvulares e inmunodeprimidos. Los hongos productores de micosis regionales, como
Histoplasma capsulatum excepcionalmente causan endocarditis , al igual que la levadura
Criptococcus neoformans. En la ultima década, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos,
entre un 10 y un 25% de las endocarditis fungicas se deben a los llamados hongos emergentes,
como Blastoschizomyces capitatum, Fusarium o Trichosporon beigelii. Aunque la mayoria de
los casos de endocarditis fungica son de presentacién esporadica, se han descrito brotes
epidémicos nosocomiales de endocarditis sobre prdétesis por Aspergillus relacionados con la
transmision aérea de sus esporas a través de los circuitos de ventilacion de quiréfanos™®, y de

C. parapsilosis por transmisién directa durante la cirugia™’.
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la fiebre, la presencia de soplo
cardiaco nuevo o cambiante, y las embolias periféricas. La embolia arterial periférica (o la
tromboembolia pulmonar en el caso de endocarditis derechas) es especialmente frecuente, y
en la literatura se describe como presentacidn sintomdtica en mas de la mitad de los casos. La
mayor frecuencia de embolia en este tipo de endocarditis se explica por las caracteristicas de
la vegetaciones, friables y de gran tamafio, asi como por la escasa actividad funguicida de los

tratamientos disponibles.

En el paciente ADVP la endocarditis candididsica afecta fundamentalmente a las
cavidades derechas y puede asociarse al sindrome caracteristico de candidiasis diseminada del

adicto, con lesiones cutdneas, costocondritis y endoftalmitis™®,

1.7.8. Endocarditis con cultivo negativo

Su incidencia es muy variable y las situaciones que propician la esterilidad del cultivo
son variadas. Entre las mds conocidas encontramos el antecedente de la administracion previa
de tratamiento antibidtico, los microorganismos de crecimiento lento y nutricionalmente
exigentes (Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium vy Brucella), microorganismos
dependientes de antimicrobianos o de CO, para su crecimiento, anaerobios, hongos, parasitos
intracelulares obligados (Rickettsias, Chlamydia, Tropheryma wipplei, la El derecha subaguda,

relacionada con electrodos de marcapasos y la diagnosticada de forma incorrecta.

1.7.9. Diagndstico microbioldgico de la endocarditis infecciosa

El hemocultivo sigue siendo el pilar del diagndstico de la El, proporcionando bacterias
viables para realizar pruebas de sensibilidad antibidtica, esenciales para realizar un
tratamiento apropiado. La bacteriemia de la endocarditis se caracteriza por ser continua y de
bajo grado al estar el foco séptico en el interior del torrente sanguineo (el 80% tienen menos
de 100 unidades formadoras de colonias por mL de sangre). En aproximadamente dos tercios
de los casos, todos los hemocultivos son positivos, y cuando existe bacteriemia los dos
primeros hemocultivos seran positivos en el 90% de los casos. Su sensibilidad se ve afectada
por los medios de cultivo empleados, su monitorizacién continua y, particularmente, por el
tratamiento antimicrobiano previo (de forma muy llamativa en las El por estreptococos). En
base a todo ello se recomienda extraer al menos 2-3 hemocultivos (de dos frascos cada uno,
aerobio y anaerobio), antes de comenzar el tratamiento antibidtico, de dos punciones venosas

periféricas diferentes.
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El cultivo de sangre arterial no ofrece ventajas sobre la sangre venosa. Se debe
inspeccionar la placa diariamente para detectar crecimiento macroscopico y realizar sub
cultivos de rutina los dias 1 y 3. Los cultivos deben mantenerse durante 3 semanas (hasta 4
semanas en caso de hemocultivos negativos pues algunos anaerobios, Brucella y el grupo
HACEK son de crecimiento lento). Si crecen cocos gram positivos en el cultivo inicial pero no
crecen en el sub cultivo habrd que sospechar estreptococos con variante nutricional (por
ejemplo Abiotrophia spp.) por lo que debemos suplementar el cultivo con L-cisteina o vitamina

B6. En algunos casos el germen puede aislarse del material embdlico.

En los casos de hemocultivos negativos, ademas del uso de técnicas especiales de
cultivo (como por ejemplo, cultivos en medios de Castafieda o Saboureaud para Brucella y
hongos , respectivamente), se recomienda realizar estudios seroldgicos de gérmenes del tipo
Brucella (son positivos titulos mayores de 1/160), Coxiella burnetii (se aconseja reaccién de
fijacion de complemento frente a antigeno de fase | y I, cosiderandose diagnostico un titulo
por fijacién de complemento mayor de 1/200 para el antigeno en fase 1), Rickettsia y deteccion
de antigenos especificos de Legionella mediante inmunofluorescencia. Para dar valor a estas
pruebas es necesario realizarlas de forma seriada, observando si hay “viraje” de los titulos o si
la positividad se hace mayor. Para el caso de Fiebre Q también se utilizan técnicas de
microinmunofluorescencia, de manera que un titulo de Ig G contra antigenos de fase 1>1/800 y
un titulo de Ig A>1/100 indican infeccidn crdnica. Posteriores determinaciones son utiles en la
monitorizacién del tratamiento. Otros métodos como el aislamiento de Coxiella en tejidos o su
cultivo en células de embriones de pollo o en fibroblastos son poco usadas. También se aplica

la técnica de ELISA en su diagnéstico™™.

Ademads del hemocultivo y los estudios seroldgicos, el cultivo del tejido valvular, de las
vegetaciones que han embolizado en las arterias periféricas y del tejido extirpado
quirurgicamente pueden revelarnos el microorganismo implicado. El analisis de estos tejidos
con técnicas de inmunofluorescencia directa y microscopia electrénica ayudan en el

diagnéstico etioldgico (especialmente en casos de patdgenos intracelulares o exigentes).

1.7.9.1. Diagnostico microbiologico molecular

Los hemocultivos pueden ser negativos hasta en un 30% de los casos de El

159

diagnosticada clinicamente™, y el cultivo de material valvular tiene un rendimiento muy bajo

(25% aproximadamente).
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En los ultimos afios se han desarrollado técnicas moleculares basadas en la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) de los genes que codifican el 16S ARNr (bacterias), lamada en
este caso PCR universal, o el 185 ARNr (hongos), y con posterior secuenciacidon del producto
amplificado (amplicdn). Los genes que codifican 16S ARNr (rrs) poseen un nimero variable de
copias entre las diferentes especies. Estos genes estdn presentes en todas las bacterias (son
universales) y tienen una regién conservada y otra variable. Esta Gltima permite discriminar
adecuadamente entre géneros y especies. Puede amplificarse todo el gen o sélo una region vy,
una vez secuenciados, se dispone de numerosas y extensas bases de datos con las cuales
poder comparar las secuencias de los amplicones obtenidos'®. Es de destacar que la
concordancia entre el resultado de un hemocultivo positivo y el de la PCR universal es casi
absoluta, y se ha propuesto que su positividad sea incluida como criterio mayor para el
diagnéstico de EI*".

En aquellos casos en que la PCR universal no permite discriminar entre especies de un
mismo género pueden amplificarse y secuenciarse otros genes. Se denomina PCR especifica, y
algunos de los determinantes que mas se utilizan son gyrB (sub unidad B de la ADN girasa),
rpoB (sub unidad B de la ARN polimerasa), hsp65 (proteina de choque térmico), regién
intergénica 16S-23S, soda (superdéxido dismutasa) y recA (RecA, implicada en |la

recombinacion).

La PCR puede realizarse a partir del ADN obtenido en muestras de sangre, de

hemocultivos positivos y de tejidos valvulares™®.

Un inconveniente relacionado con la alta sensibilidad de la PCR es la posibilidad de
contaminacién tanto durante el procesado de las muestras y como durante la realizacién de la
prueba. La inclusion de controles adecuados, tanto positivos como negativos, permite verificar

la fiabilidad de los resultados.

1.8. Tratamiento médico de la endocarditis infecciosa sobre valvula nativa

El éxito del tratamiento de la El se basa en la supresidon de los microbios con farmacos
antimicrobianos. La cirugia contribuye, al eliminar el material infectado y permitir el drenaje
de los abscesos. Los aminoglucdsidos actdan en sinergia con los inhibidores de la pared celular
(p. €j., los betalactamicos y los glucopéptidos) contra la actividad bactericida y son utiles para
acortar la duracién de la terapia (estreptococos orales) y eliminar los microorganismos

problematicos (Enterococcus spp.).
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Un impedimento importante para la muerte inducida por medicamentos es la
tolerancia bacteriana al antibidtico. Los microorganismos tolerantes no son resistentes, es
decir, siguen siendo susceptibles a la inhibicién del crecimiento inducida por el fdrmaco, pero
se escapan de la muerte inducida por el medicamento y pueden reanudar el crecimiento tras
abandonarse el tratamiento. El crecimiento lento y los microorganismos inactivos manifiestan
tolerancia fenotipica a la mayoria de los farmacos antimicrobianos (excepto la rifampicina
hasta cierto punto). Estdn presentes en las vegetaciones y en las biopeliculas vy justifican la
necesidad de terapia prolongada (6 semanas) para esterilizar totalmente las valvulas cardiacas
infectadas. Algunas bacterias son portadoras de mutaciones que las vuelven tolerantes
durante la fase de crecimiento activo y la fase estacionaria (inactiva). Las combinaciones de
farmacos bactericidas son preferibles a la monoterapia para combatir los organismos

tolerantes.

En los casos de EVN que precisan sustitucién valvular protésica durante la terapia
antibidtica, el régimen antibidtico posoperatorio deberia ser el mismo que el recomendado
para la EVN, y no el de la EVP. Tanto en la EVN como en la EVP, la duracién del tratamiento se
considera a partir del primer dia de tratamiento antibidtico eficaz (hemocultivo negativo en
caso de haber tenido un hemocultivo inicial positivo), no a partir del dia de la cirugia. Se debe
iniciar un tratamiento nuevo completo solo cuando los cultivos valvulares sean positivos, y la
eleccion del antibiético debe basarse en la susceptibilidad del ultimo aislamiento bacteriano

recuperado.

Por ultimo, hay que tener en cuenta algunas consideraciones en cuanto a algunos

cambios introducidos en las ultimas guias de 2015 de la ESC para EI**:

1. Las indicaciones y el patrén de uso de los aminoglucdsidos han cambiado. Ya no estan

recomendados en la EVN estafilocécica debido a que no se han demostrado sus

|162.

beneficios clinicos y pueden aumentar la toxicidad renal™; cuando estén indicados en

otras condiciones, los aminoglucésidos deben administrarse en una Unica dosis diaria

para evitar la nefrotoxicidad™®.

2. Se ha recomendado la daptomicina y la fosfomicina para el tratamiento de la
endocarditis estafilocécica y la netilmicina para el tratamiento de estreptococos

digestivos y orales sensibles a la penicilina. Cuando esté indicada la daptomicina, se

164

debe administrar a dosis altas (> 10 mg/kg una vez al dia"") y combinada con un

segundo antibidtico para aumentar la actividad y evitar el desarrollo de

resistencias'®>*°,
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3. Se siguen utilizando como puntos de corte la concentracion inhibidora minima (CIM)
del Clinical and Laboratory Standards Institute, en lugar de los puntos de corte del
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, debido a que la mayoria
de los datos de endocarditis proceden de estudios que han utilizado esos puntos de
corte.

4. A pesar de que se ha logrado consenso sobre la mayoria de los tratamientos
antibidticos, el tratamiento 6ptimo de la El estafilocdcica y el tratamiento empirico

siguen en debate.

1.8.1. Tratamiento de la endocarditis por estreptococos orales y del grupo
bovis

En la tabla 9 mostramos los regimenes recomendados para el tratamiento
antimicrobiano en las guias de 2015 de las ESC para el tratamiento de la El por estreptococos

orales y del grupo bovis que son sensibles a penicilina.
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Tabla 9. Tratamiento antibiético de la El producida por estreptococos orales y del grupo

bovis sensibles a la penicilina

Antibiotico Dosis y via Duraciéon semanas Clase® Nivel®
Cepas de estreptococos orales y digestivos sensibles a la penicilina (CIM < 0.125 mg/I)

Tratamiento estandar: 4 semanas

Penicilina G 12-18 millones U/dia 4-6 dosis o continuamente 4 | B
o

Amoxicilina® 100-200 mg/kg/dia i.v. 4-6 dosis 4 | B
o

Cefrtiaxona® 2 g/diai.v. 0 i.m. en 1 dosis 4 | B
Tratamiento estandar: 2 semanas

Penicilina G 12-18 millones U/dia 4-6 dosis o continuamente 2 | B
o

Amoxicilina 100-200 mg/kg/dia i.v. 4-6 dosis 2 | B
o

Ceftriaxona 2 g/diai.v. 0 i.m. en 1 dosis 2 | B
combinada

con

Gentamicina® 3 mg/kg/diai.v. oi.m. en 1 dosis 2 | B
o

Netilmicina 4-5 mg/kg/diai.v. en 1 dosis 2 | B
Pacientes alérgicos a betalactamicos

Vancomicina' 30 mg/kg/dia i.v. en 2 dosis 4 | C

CIM: concentracién inhibidora minima; El: endocarditis infecciosa; EVN: endocarditis en valvula nativa; EVP: endocarditis en
vélvula protésica; i.m.: intramuscular; i.v.: Intravenoso

® Clase de recomendacién.

® Nivel de evidencia.

© 0 ampicilina, mismas dosis que amoxicilina.

¢ Preferido en tratamiento ambulatorio.

¢Se debe monitorizar la funcién renal y las concentraciones séricas de gentamicina una vez a la semana. Cuando se administre en
una Unica dosis diaria, las concentraciones séricas previas a la dosis tienen que ser < 1 mg/l y las posteriores a la dosis (pico; 1 h
después de la inyeccion) tienen que ser ~10-12 mg/|

"Las concentraciones séricas de vancomicina tienen que alcanzar los 10-15 mg/l antes de la dosis, aunque algunos expertos
recomiendan aumentar la dosis de vancomicina a 45-60 mg/kg/d.a i.v. en 2 o 3 dosis divididas para alcanzar una concentracion
sérica monima (Cmin) de vancomicina 15-20 mg/l igual que en la endocarditis estafilocdcica. No obstante, la dosis de vancomicina
no debe exceder los 2 g/dia a menos que se monitorice la concentracion sérica y se pueda ajustar para obtener un pico de
concentracion plasmatica de 30-45 _g/ml 1 h después de concluir la infusién i.v. del antibidtico.

Se espera que la tasa de curacion sea > 95%. En casos no complicados, se puede
administrar una terapia mas breve, 2 semanas, combinando penicilina o ceftriaxona con

gentamicina o netilmicina en pacientes que tengan funcién renal normal®®’*%®

. Las pautas con
betalactdmicos evitan la toxicidad renal, auditiva y vestibular de los aminoglucésidos, a los que
son especialmente sensibles los ancianos, poblacién en la cual la toxicidad vestibular resulta
muy invalidante. Por ello es la pauta de eleccién en los pacientes mayores de 65 afos y en
aquellos que tienen afectacion del VIII par o alteraciones de la funcién renal. La ceftriaxona
permite ademas el tratamiento de forma ambulatoria. Cuando no se pueda llevar a cabo una

desensibilizacidn, los pacientes alérgicos a los betalactdmicos deben ser tratados con

vancomicina. La teicoplanina se ha propuesto como tratamiento alternativo®, pero requiere
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dosis de carga (6 mg/kg/12 h durante 3 dias) seguida de 6-10 mg/kg/dia. La carga es esencial,
ya que el farmaco esta muy unido a las proteinas séricas (> 98%) y penetra en las vegetaciones
lentamente. No obstante, solo unos pocos estudios retrospectivos han evaluado su eficacia en

la El por estreptococos169 y enterococos™’’.

Los estreptococos orales resistentes a penicilina se clasifican como microorganismos
de resistencia intermedia (CIM 0,25-2 mg/l) y completamente resistentes (CIM > 4 mg/I). Estas
cepas de estreptococos resistentes estdn en aumento. Algunas importantes colecciones de
cepas han demostrado que mds del 30% de Streptococcus mitis y S. oralis tienen resistencia

intermedia o completa'®®'"°

. En cambio, mas del 99% de los estreptococos digestivos siguen
siendo sensibles a la penicilina. Las directrices del tratamiento de la El por estreptococos
resistentes a la penicilina se basan en series retrospectivas. la terapia antibidtica contra los
estreptococos orales resistentes a la penicilina y contra los sensibles a la penicilina es
cualitativamente similar (tabla 10). Sin embargo, en los casos con resistencia a la penicilina, el
tratamiento con aminoglucdsidos se debe prolongar al menos 2 semanas y no se recomiendan
los regimenes de tratamiento cortos. Hay poca experiencia con los extractos bacterianos

altamente resistentes (CIM > 4 mg/l), y en estos casos la vancomicina puede ser preferible

(combinada con aminoglucdsidos). La experiencia con daptomicina es muy escasa.
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Tabla 10. Tratamiento antibiético de la El producida por estreptococos orales y del grupo

bovis resistentes a la penicilina

Antibiotico Dosis y via Duraciéon semanas Clase® Nivel®
Cepas relativamente resistentes a la penicilina (CIM 0.250-2 mg/I)

Tratamiento estandar

Penicilina G 24 millones U/dia 4-6 dosis o continuamente 4 | B
o

Amoxicilina® 200 mg/kg/dia i.v. 4-6 dosis 4 | B
o

Cefrtiaxona® 2 g/diai.v. 0 i.m. en 1 dosis 4 | B
combinada

con

Gentamicina® 3 mg/kg/diai.v. oi.m. en 1 dosis 2 B
Para pacientes alérgicos a los betalactamicos

Vancomicina' 30 mg/kg/dia i.v. en 2 dosis 4 C
con

Gentamicina 3 mg/kg/diai.v. oi.m. en 1 dosis 2 C
Pacientes alérgicos a betalactamicos

Vancomicina' 30 mg/kg/dia i.v. en 2 dosis 4 | C

CIM: concentracién inhibidora minima; El: endocarditis infecciosa; EVN: endocarditis en valvula nativa; EVP: endocarditis en
vélvula protésica; i.m.: intramuscular; i.v.: Intravenoso

® Clase de recomendacién.

® Nivel de evidencia.

© 0 ampicilina, mismas dosis que amoxicilina.

¢ Preferido en tratamiento ambulatorio.

¢Se debe monitorizar la funcién renal y las concentraciones séricas de gentamicina una vez a la semana. Cuando se administre en
una .nica dosis diaria, las concentraciones séricas previas a la dosis tienen que ser < 1 mg/l y las posteriores a la dosis (pico; 1 h
después de la inyeccion) tienen que ser ~10-12 mg/I .

"Las concentraciones séricas de vancomicina tienen que alcanzar los 10-15 mg/l antes de la dosis, aunque algunos expertos
recomiendan aumentar la dosis de vancomicina a 45-60 mg/kg/d.a i.v. en 2 o 3 dosis divididas para alcanzar una concentracion
sérica monima (Cmin) de vancomicina 15-20 mg/l igual que en la endocarditis estafilocdcica. No obstante, la dosis de vancomicina
no debe exceder los 2 g/dia a menos que se monitorice la concentracion sérica y se pueda ajustar para obtener un pico de
concentracion plasmatica de 30-45 _g/ml 1 h después de concluir la infusién i.v. del antibidtico.

1.8.2. Tratamiento de la endocarditis por Streptococcus pneumoniae,
estreptococos betahemoliticos (grupos A, B, Cy G)

La El por Streptococcus pneumoniae ha pasado a ser rara desde la introduccidn de los

antibiéticos. Esta asociada a meningitis en hasta el 30% de los casos'’

, lo que requiere una
consideracion especial en los casos de resistencia a la penicilina. El tratamiento de las cepas
sensibles a la penicilina (CIM < 0,06 mg/l) es parecido al de los estreptococos orales (tabla 9),
excepto porque se usa un tratamiento corto de 2 semanas, que no se ha estudiado
formalmente. Lo mismo es valido para las cepas con resistencia intermedia (CIM 0,125-2 mg/I)
o completa (CIM > 4 mg/l) a la penicilina sin meningitis, aunque en el caso de cepas resistentes
algunos autores recomiendan dosis altas de cefalosporinas (como cefotaxima o ceftriaxona) o
vancomicina. En los casos de meningitis, se debe evitar la penicilina, debido a que le cuesta

atravesar el liquido cefalorraquideo, y debe sustituirse por ceftriaxona o cefotaxima solas o en

combinacién con vancomicina'’?, segun el patrén de sensibilidad antibidtica.
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La El por estreptococos de los grupos A, B, Cy G (incluido el grupo de Streptococcus
anginosus: S. constellatus, S. anginosus y S. intermedius) es relativamente rara'’’. Los
estreptococos del grupo A son uniformemente sensibles a los betalactamicos (CIM < 0,12
mg/l), mientras que los otros serogrupos pueden mostrar cierto grado de resistencia. La El por
estreptococos del grupo B se asocié un tiempo al periodo periparto, pero ahora ocurre en
adultos, sobre todo ancianos. Los estreptococos de los grupos B, Cy G y S. anginosus producen

73 E| tratamiento antibiético es similar al de los

abscesos y pueden requerir cirugia adyuvante
estreptococos orales (tablas 9 y 10), excepto que no estd recomendada la terapia de corta

duracion. La gentamicina se debe administrar durante 2 semanas.

Granulicatella y Abiotrophia producen El de curso prolongado asociada a grandes
vegetaciones (> 10 mm), mayores tasas de complicaciones y de sustitucion valvular (alrededor
del 50%), posiblemente por retraso en el diagnédstico y el tratamiento. Las recomendaciones
antibidticas incluyen penicilina G, ceftriaxona o vancomicina durante 6 semanas, combinadas

con un aminoglucésido durante al menos las primeras 2 semanas'’*'”>.

1.8.3. Tratamiento de la endocarditis por estafilococos

Staphylococcus aureus suele causar una El aguda y destructiva, mientras que los ECN
producen mas infecciones valvulares duraderas (excepto Streptococcus lugdunensis*’® y

algunos casos de S. capitis*”’

). En la tabla 11 se presenta un resumen de las recomendaciones
del tratamiento de la El en valvula nativa por S. aureus y ECN resistentes y sensibles a la
meticilina. Es importante sefialar que ya no esta recomendado afadir un aminoglucésido al
tratamiento de la EVN por estafilococos, debido a que aumenta la toxicidad renal*®*. Se han
propuesto tratamientos orales de corta duracion (2 semanas) para S. aureus sensible a la
meticilina en los casos de EVN derecha sin complicaciones, pero estos regimenes no son
validos para la El izquierda. Para los pacientes alérgicos a la penicilina con El por S. aureus
sensible a la meticilina, se puede intentar una desensibilizacion a la penicilina cuando el
paciente esté estable, ya que la vancomicina es inferior a los betalactdmicos'’® y no debe
administrarse. Si no se puede administrar betalactdmicos, se debe escoger la daptomicina
siempre que esté disponible y administrarla en combinacién con otros farmacos
antiestafilocécicos eficaces para aumentar la actividad y evitar el desarrollo de resistencias.
Algunos expertos recomiendan una combinacién de dosis altas de cotrimoxazol con

179

clindamicina como alternativa para la El por S. aureus . S. lugdunensis siempre es sensible a

la meticilina y se puede tratar con cloxacilina®’®.
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Tabla 11. Tratamiento antibiético de la El producida por estafilococos

oLt zas . . .z . b
Antibiotico Dosis y via Duraciéon semanas Clase® Nivel

Estafilococos sensibles a meticilina

Cloxacilina u oxacilina 12 g/diai.v. en 4-6 dosis 4-6 | B
Tratamiento alternativo 1 dosis i.v. + 5 dosis
Cotrimoxazol® Sulfametoxazol 4.800 mg/dia 'y orales Ilb C
con trimetropin 960 mg/dia i.v. 4-6

dosis 1
Clindamicina b C

1.800 mg/dia i.v. en 3 dosis

. / . . s d " . . ere
Pacientes alérgicos a penicilina” o estafilococos resistentes a meticilina

Vancomicina® 30-60 mg/kg/dia i.v. en 2-3 dosis 4-6 B
Tratamiento alternativo
Daptomicinaf 10 mg/kg/diai.v. en 1 dosis 4-6 lla C
Tratamiento alternativo 1 dosis i.v. + 5 dosis
Cotrimoxazol Sulfametoxazol 4.800 mg/dia 'y orales b C
con trimetropin 960 mg/dia i.v. 4-6

dosis 1
Clindamicina 1.800 mg/dia i.v. en 3 dosis Ilb C

ABC: area bajo la curva; CIM: concentracidn inhibidora minima; El: endocarditis infecciosa; EVN: endocarditis en
valvula nativa; EVP: endocarditis en valvula protésica; i.v.: Intravenoso

® Clase de recomendacién.

® Nivel de evidencia.

“Funcién renal, se debe monitorizar las concentraciones séricas de cotrimoxazol 1 vez por semana (2 veces por
semana en pacientes con insuficiencia renal).

4se puede intentar una desensibilizacion a la penicilina en pacientes estables.

€ Las concentraciones valle de vancomicina (Cmin) deben ser = 20 mg/|. Se recomienda una ABC/CIM > 400 para
vancomicina en infecciones por S. aureus resistentes a meticilina.

 Monitorizar la concentracién plasmatica de CPK al menos una vez por semana. Algunos expertos recomiendan
afiadir cloxacilina (2 g/4 hi.v.) o fosfomicina (2 g/6 h i.v.) a la daptomicina para aumentar la actividad y evitar el
desarrollo de resistencia a la daptomicina.

S. aureus resistente a meticilina produce proteina fijadora de penicilina de baja
afinidad, que confiere resistencia cruzada a la mayoria de los betalactamicos. S. aureus
resistente a meticilina suele ser resistente a multiples antibidticos, lo que reduce las opciones
terapéuticas a vancomicina y daptomicina para el tratamiento de las infecciones graves. No
obstante, S. aureus con resistencia intermedia a vancomicina (CIM 4-8 mg/l) y S. aureus con
resistencia heterointermedia a vancomicina (CIM < 2 mg/l, pero con subpoblaciones que
crecen a concentraciones mayores) han emergido en todo el mundo y se asocian a fracaso del

tratamiento de la EI*%%*8!

. Ademas, recientemente se han aislado en pacientes infectados
algunas cepas de S. aureus muy resistentes a la vancomicina, que han requerido estrategias
terapéuticas nuevas. Una revisién sistemadtica y un metandlisis de estudios, publicados entre
1996 y 2011, sobre pacientes con bacteriemia por S. aureus resistentes a meticilina con cepas

182,183

sensibles a vancomicina (CIM < 2 mg/l)167 han demostrado que una alta CIM de

vancomicina (= 1,5 mg/l) se asocia a mayor mortalidad. La daptomicina es un antibidtico

56




Introduccion

18 Los estudios de

lipopeptidico aprobado para la bacteriemia por S. aureus y El derecha
164,184-186 . .

cohortes de S. aureus y El por ECN han demostrado que la daptomicina es por lo

menos tan eficaz como la vancomicina, y en dos estudios de cohortes con bacteriemia por S.

aureus resistente a meticilina con una alta CIM de vancomicina (> 1 mg/I)182'183, la daptomicina

se asocid a mejores resultados clinicos (incluida la supervivencia) que la vancomicina. Es

importante sefalar que la daptomicina se debe administrar en dosis adecuadas y combinarla

184187 por esta razén,

con otros antibidticos para evitar resistencias futuras en pacientes con El
la daptomicina se debe administrar a dosis altas (> 10 mg/kg), y la mayoria de los expertos
recomiendan combinarla con betalactdmicos™® o fosfomicina’® (los betalactémicos y
probablemente la fosfomicina aumentan la unién de la daptomicina a la membrana al reducir

la carga positiva de la superficie) para el tratamiento de la EVN.

188

Otras alternativas son la fosfomicina con imipenem™", los betalactdmicos nuevos con

189

relativamente buena afinidad por la proteina fijadora de penicilina, como la ceftarolina™, la

quinupristina-dalfopristina, con o sin betalactamicos™®*, los betalactdmicos con

192 1os betalactdmicos con vancomicina®® y las dosis altas de

oxazolidinonas (linezolid)
trimetoprim/sulfametoxazol y clindamicina®’”®. Estos casos justifican el manejo colaborativo

con un especialista en enfermedades infecciosas.

1.8.4. Tratamiento de la endocarditis por enterococos

La El enterocécica estd causada principalmente por Enterococcus faecalis (el 90% de
los casos) y, mas raramente, por Enterococcus faecium (el 5% de los casos) u otras especies™.
Estos microorganismos plantean dos grandes problemas. En primer lugar, los enterococos son
altamente resistentes a la muerte inducida por antibidticos y suprimirlos requiere una
administracién prolongada (hasta 6 semanas) de combinaciones bactericidas sinérgicas de dos
inhibidores de la pared celular (ampicilina mds ceftriaxona, que tienen un efecto sinérgico e
inhiben las proteinas fijadoras de penicilina de manera complementaria) o un inhibidor de la
pared celular con aminoglucésidos (tabla 12). En segundo lugar, pueden ser resistentes a
multiples farmacos, incluidos los aminoglucésidos (alto grado de resistencia aminoglucosidica),
betalactdmicos (a través de la modificacién de la proteina fijadora de penicilina 5 vy, en

ocasiones, las betalactamasas) y vancomicina®®®.
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Tabla 12. Tratamiento antibiético de la El producida por enterococos

Antibidtico Dosis y via Duracién semanas Clase® Nivel®

Cepas sensibles a los betalactamicos y la gentamicina

Amoxicilina® 200 mg/kg/diai.v. en 4-6 4-6 B

con dosis

Gentamicina® 3 mg/kg/diaiv.oim.en1 2-6 | B
dosis

Ampicilina 200 mg/kg/diai.v. en 4-6 6 | B

con dosis

Ceftriaxona 4 g/diai.v. oi.m. en 2 dosis 6 | B

Vancomicina® 30 mg/kg/dia i.v. en 2-3 dosis 6 | C

con

Gentamicina 3 mg/kg/diaiv.oim.en1 6 | C
dosis

Alto grado de resistencia a gentamicina (CIM > 500 mg/l) sustituir gentamicina por estreptomicina 15 mg/kg/dia i.v.
en 2 dosis durante 4-6 semanas si es sensible a estreptomicina

Resistencia a los betalactdmicos: sustituir:
a. sisedebe alaproduccién de betalactamasa, sustituir la ampicilina por ampicilina-sulbactam o la
amoxicilina por amoxicilina-clavulanico,
b. sise debe a una alteracion de la proteina fijadora de penicilina 5, utilizar regimenes basados en
vancomicina.

Mulitresistencia a aminoglucdsidos, betalactamicos y vancomicina: consultar con especialista de enfermedades
infecciosas
a. Daptomicina 10 mg/kg/dia m.s ampicilina 200 mg/kg/dia i.v. en 4-6 dosis;
b. Linezolid 2 A~ 600 mg/dia i.v. u oral durante > 8 semanas (lla, C) (monitorizar toxicidad hematoldgica);
c.  Quinupristina-dalfopristina 3 A~ 7,5 mg/kg/dia durante > 8 semanas. La quinupristina/dalfopristina no es
activa contra E. faecalis.
d. Sobre las otras combinaciones (daptomicina mas ertapenem o ceftarolina), consultese con los
especialistas en enfermedades infecciosas.

CIM: concentracién inhibidora minima; El: endocarditis infecciosa; EVP: endocarditis en valvula protésica.
2 Clase de recomendacion.

® Nivel de evidencia.

€0 ampicilina, a las mismas dosis que amoxicilina.

9 Monitorizar las concentraciones séricas de aminoglucésidos y la funcion renal.

€ Monitorizar las concentraciones séricas de vancomicina.

Las cepas completamente sensibles a la penicilina (CIM de penicilina < 8 mg/l) se
tratan con penicilina G o ampicilina (o amoxicilina) combinadas con gentamicina. La ampicilina
(o amoxicilina) es preferible debido a que la CIM es 2-4 veces menor. La resistencia a la
gentamicina es frecuente tanto en E. faecalis como en E. faecium™*. Un aminoglucésido con
una CIM > 500 mg/| se asocia a pérdida de la sinergia bactericida con los inhibidores de la
pared celular, por lo que no se debe usar aminoglucésidos en estas condiciones. La

estreptomicina puede seguir siendo activa en estos casos y es util como alternativa.

Recientemente se han producido dos avances importantes. El primero es la
demostracién, en diversos estudios de cohortes que incluyen cientos de casos de El con E.

faecalis, que la ampicilina mas ceftriaxona es tan eficaz como la ampicilina mdas gentamicina
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para tratar la El por E. faecalis sin alto grado de resistencia aminoglucosidica. También es una

d® ™7 Ademas, esta es la

estrategia mds segura, ya que no presenta ninguna nefrotoxicida
combinacion de eleccién para tratar la El por E. faecalis con alto grado de resistencia
aminoglucosidica. El segundo avance es que la dosis diaria total de gentamicina se puede
administrar en una Unica dosis al dia en lugar de las dos o tres dosis divididas que se habia
recomendado hasta ahora y, ademds, la duracién del tratamiento de la El por E. faecalis sin
resistencia aminoglucosidica se puede acortar de manera segura de 4-6 semanas a solo 2, lo
que reduce la tasa de neurotoxicidad a cifras muy bajas'®**%**%°,

La resistencia a los betalactamicos y la vancomicina se observa principalmente en E.
faecium. Debido a que la resistencia dual es rara, los betalactdmicos deben usarse contra las
cepas resistentes a vancomicina y viceversa. Se han descrito resultados variables con
quinupristina- dalfopristina (que no son activos contra E. faecalis), linezolid, daptomicina

(combinada con ampicilina, ertapenem o ceftarolina) y tigeciclina. De nuevo, estas situaciones

requieren la experiencia de un especialista en enfermedades infecciosas.

1.8.5. Tratamiento de la endocarditis por bacterias gram negativas

Los bacilos Gram negativos del grupo HACEK son microorganismos de cultivo exigente
y se debe informar al laboratorio de que se considera la posibilidad de infeccién con estos
agentes, ya que pueden ser necesarios estudios especializados. Debido a que son de
crecimiento lento, las pruebas de CIM estandares pueden ser dificiles de interpretar. Algunos
bacilos del grupo HACEK producen betalactamasas, por lo que ya no se puede considerar la
ampicilina como opcién de primera linea. Por el contrario, son sensibles a la ceftriaxona, otras
cefalosporinas de tercera generacién y quinolonas; el tratamiento estandar es la ceftriaxona 2
g/dia durante 4 semanas en la EVN y 6 semanas en la EVP. Si no producen betalactamasa, una
opcion posible es ampicilina (12 g/dia i.v. en 4 o 6 dosis) mas gentamicina (3 mg/kg/dia
divididos en 2 o 3 dosis) durante 4-6 semanas. El ciprofloxacino (400 mg/8-12 h i.v. o 750
mg/12 h oral) es una alternativa no tan bien validada®®.

La International Collaboration of Endocarditis (ICE) ha documentado bacterias Gram
negativas no HACEK en 49 (1,8%) de 2.761 casos de EI**2. El tratamiento recomendado es la
cirugia precoz junto con terapia a largo plazo (al menos 6 semanas) de combinaciones
bactericidas de betalactdmicos y aminoglucésidos, en algunas ocasiones con adicién de
qguinolonas o cotrimoxazol. Puede ser util realizar pruebas bactericidas in vitro y monitorizar la

concentracién sérica de antibidticos. Debido a que se trata de condiciones raras y graves, debe
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discutirlas todo el equipo multidisciplinario o consultarlas con un especialista en enfermedades

infecciosas.

1.8.6. Tratamiento de la endocarditis con hemocultivos negativos

153,201

Las opciones de tratamiento se resumen en la tabla 13 . Se recomienda consultar

con un especialista en enfermedades infecciosas del equipo multidisciplinario de endocarditis.
Tabla 13. Tratamiento antibiotico de la El con hemocultivos negativos

Patégeno Tratamiento propuestoa

Brucella spp Doxiciclina (200 mg/24 h)
mas cotrimoxazol (960 mg/12 h)
mas rifampicina (300-600 mg/24 h) durante 3-6 mesesb, oral

Coxiella burnetii Doxiciclina (200 mg/24 h)
mas hidroxicloroquina (200-600 mg/24 h)°, oral (> 18 meses)

Bartonella sppd Doxiciclina 100 mg/12 h oral durante 4 semanas mas gentamicina (3
mg/24h) i.v. durante 2 semanas

Legionella spp Levofloxacino (500 mg/12 h) i.v. u oral > 6 semanas o claritromicina (500

mg/12 h) i.v. durante 2 semanas,
luego oral durante 4 semanas mas rifampicina (300-1.200 mg/24 h)

Mycoplasma spp Levofloxacino (500 mg/12 h) i.v. u oral > 6 meses®
Tropheryma wippleif Doxiciclina (200 mg/24 h) mas hidroxicloroquina (200-600 mg/24 h) oral
> 18 meses

El: endocarditis infecciosa; Ig: inmunoglobulina; i.v.: intravenoso.

? Como no hay series grandes, se desconoce la duracién éptima del tratamiento de El debida a estos
patdgenos. Las duraciones que se presentan se basan en informes de casos seleccionados. Se
recomienda consultar con un especialista en enfermedades infecciosas.

® | a adicién de estreptomicina (15 mg/kg/24 h en 2 dosis) durante las primeras semanas es opcional.
¢ La doxiciclina mas hidroxicloroquina (con monitorizacién de la concentracién sérica de
hidroxicloroquina) es significativamente superior a la doxiciclina.

9Se han descrito diversos regimenes terapéuticos, incluidas las aminopenicilinas (ampicilina o
amoxicilina, 12 g/24 h i.v.) o las cefalosporinas (ceftriaxona 2 g/24 h i.v.) combinadas con
aminoglucésidos (gentamicina o netilmicina). Las dosis son las mismas que en la El estreptocdcica y
enterocdcica.

€ Las fluoroquinolonas nuevas (levofloxacino, moxifloxacino) son méas potentes que el ciprofloxacino
contra los patdogenos intracelulares como Mycoplasma spp., Legionella spp. y Chlamydia spp.

"El tratamiento de la El de Whipple sigue siendo muy empirico. En caso de afeccién del sistema
nervioso central, se debe afiadir sulfadiazina 1,5 g/6 h oral a la doxiciclina. Un tratamiento alternativo
es la ceftriaxona (2 g/24 h i.v.) durante 2-4 semanas o la penicilina G (2 millones U/4 h) y la
estreptomicina (1 g/24 h) i.v. durante 2-4 semanas seguidas de cotrimoxazol (800 mg/12 h) oral. El
trimetoprim no es activo contra T. whipplei. Se han descrito tasas de éxito con el tratamiento a largo
plazo (> 1 afio).
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1.8.7. Tratamiento de la endocarditis fingica

Los hongos se observan con mas frecuencia en la EVP, la El de adictos a drogas por via
parenteral (ADVP) y pacientes inmunodeficientes®®>. Predominan las infecciones por Candida y

Aspergillus spp., el cual causa El con hemocultivo negativo®*****

. La mortalidad es muy alta (>
50%) y el tratamiento requiere la combinacién de antifingicos y sustitucion valvular
quirurgica. El tratamiento antifungico para la El por Candida incluye la administracion de
anfotericina B liposomal (u otras formulaciones lipidicas) con o sin flucitosina o una
equinocandina a dosis altas; para la El por Aspergillus, el voriconazol es el farmaco de eleccién
y se recomiendan la adicién de una equinocandina o anfotericina. Estd recomendado el
tratamiento supresor a largo plazo con azoles orales (fluconazol para Candida y voriconazol

para Aspergillus), algunas veces de por vida. Se recomienda consultar con un especialista en

enfermedades infecciosas del equipo multidisciplinario de endocarditis.

1.8.8. Tratamiento antibiotico empirico de la endocarditis infecciosa

En la tabla 14 se muestras las actuales recomendaciones para el tratamiento
antibidtico empirico en paciente con El sobre vélvula nativa, y en su eleccién hay que tener en

cuenta varias consideraciones:

1. Siel paciente ha recibido tratamiento antibiético previamente.

2. Lugar de la infeccidon (extrahospitalaria, EI nosocomial asociada a procedimientos
diagnésticos y terapéuticos o El no nosocomial) y conocimiento de la epidemiologia
local, sobre todo en cuanto a la resistencia a los antibidticos y patdgenos especificos
con hemocultivo verdaderamente negativo.

3. La administracion de cloxacilina/cefazolina se asocia a tasas de mortalidad mas bajas
que otros betalactamicos, como amoxicilina/acido clavulanico o]
ampicilina/sulbactam®®, y la vancomicina para el tratamiento empirico de la
bacteriemia/endocarditis por S. aureus sensible a la meticilina®’®.

4. Una vez identificado el patégeno (normalmente en menos de 48 h), el tratamiento

antibidtico se debe adaptar al patréon de sensibilidad microbiana.
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Tabla 14. Tratamiento antibiético empirico de la El sobre valvula nativa

Antibidtico Dosis y via Clase® Nivel®
Ampicilina 12 g/dia i.v. en 4-6 dosis lla C
con

Cloxacilina 12 g/dia i.v. en 4-6 dosis

con

Gentamicina® 3 mg/kg/diai.v. oi.m. en 1 dosis

Vancomicina 30-60 mg/kg/dia i.v. en 2-3 dosis I1b C
con

Gentamicina® 3 mg/kg/diai.v. oi.m. en 1 dosis

i.m.: intramuscular; i.v.: intravenoso; PVE: endocarditis en vdlvula protésica.

9 Si los hemocultivos iniciales son negativos y no hay respuesta clinica, considérese como
etiologia la El de hemocultivo y la posibilidad de cirugia para el diagndstico molecular y
el tratamiento. En estos casos, se tiene que tener en cuenta ampliar el espectro
antibidtico a patégenos con hemocultivos negativos (doxociclina, quinolonas).

® Clase de recomendacicn.

‘Nivel de evidencia.

?Se debe monitorizar la funcion renal y las concentraciones séricas de gentamicina una
vez a la semana. Cuando se administre en una .nica dosis diaria, las concentraciones
séricas previas a la dosis tienen que ser < 1 mg/l y las posteriores a la dosis (pico; 1 h
después de la inyeccidn) tienen que ser ~10-12 mg/|

1.9. Tratamiento de las complicaciones de la endocarditis infecciosa en la valvula

nativa izquierda

El prondstico de la El sigue siendo grave, con cifras globales de mortalidad al afo
cercanas al 30%. Esto es consecuencia de los cambios epidemiolégicos, pues en la actualidad
nos enfrentamos a una enfermedad que afecta a poblacidn de edad avanzada, con mucha
comorbilidad, producida por microorganismos de especial virulencia y, en ocasiones, con
necesidad de tratamientos antibidticos complejos. Estos cambios explican que cada vez mas
casos de El presente complicaciones que obligan a plantearse la cirugia. En series recientes,
cerca del un 50% de los pacientes son sometidos a tratamiento quirdrgico durante la fase
activa de la enfermedad®. Las razones para considerar una cirugia precoz en la fase activa (es
decir, cuando el paciente todavia estd en tratamiento antibidtico) son evitar la insuficiencia
cardiaca (IC) progresiva y el dafio estructural irreversible causado por la infeccion grave vy

prevenir la embolia sistémica*®?%2%

. Por otra parte, el tratamiento quirurgico durante la fase
activa de la enfermedad se asocia a un riesgo significativo. La cirugia estd justificada en
pacientes con caracteristicas de alto riesgo que tengan pocas probabilidades de curarse con el
tratamiento antibidtico y que no presenten comorbilidades o complicaciones que reduzcan
drasticamente las perspectivas de recuperacion. La edad por si sola no es contraindicacién

para la cirugia®®.
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Parece bien establecido que, de establecerse una indicacidn quirurgica, el prondstico
es mejor si ésta se realiza con precocidad, evitando las graves lesiones destructivas
intracardiacas y la progresiva afectacién sistémica®’®. Las recomendaciones de las guias de

3211 para el tratamiento quirrgico no se basan en evidencias robustas, vy

practica clinica
ademas la El es una enfermedad tan compleja que cada caso tiene que valorarse de forma

individual®®*2,

En cualquier situacidn, indicar cirugia en un paciente con El es un reto terapéutico que
ha de tener en cuenta muchas variables. Se trata siempre de decisiones dificiles, que deben
basarse en el caso clinico concreto y en la experiencia del equipo quirurgico. Es de suma
importancia que el equipo médico responsable pueda valorar la probabilidad de intervenir a
un paciente en el momento del diagndstico de la enfermedad, teniendo en cuenta los
resultados microbioldgicos y ecocardiograficos, asi como su estado general y su comorbilidad.
De esta manera se optimiza el tratamiento médico previo y se decide el momento mas

adecuado para proceder a la intervencidn.

En algunos casos se tiene que realizar una cirugia de emergencia (en las primeras 24
horas) o de urgencia (en pocos dias, menos de 7), independientemente de la duracién del
tratamiento antibiético. En otros casos, la cirugia se puede posponer para permitir un
tratamiento antibidtico de 1 o 2 semanas bajo estricta vigilancia clinica y ecocardiografica

antes de realizar el procedimiento quirurgico electivo®**?*.

Las tres indicaciones principales para la cirugia precoz en la El son la IC, la infeccidn
incontrolada y la prevencién de complicaciones embdlicas. Sus indicaciones se encuentran

resumidas en la tabla 15.
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Tabla 15. Indicaciones y momento de la cirugia en la endocarditis infecciosa izquierda

' Indicacién de la cirugia Momento® Clase®  Nivel
1. Insuficiencia cardiaca
EVN con IC aguda grave, obstruccion o fistula que causa edema Emergencia | B
pulmonar refractario o shock cardiogénico
EVN con IC aguda grave u obstruccidén que causa sintomas de IC o Urgente | B

signos ecocardiograficos de mala tolerancia hemodinamica

2. Infeccién incontrolada

Infeccién localmente incontrolada (absceso, pseudoaneurisma, Urgente | B
fistula, vegetacion grande

Infeccidén causada por hongos o microorganismos multirresistentes Urgente/Electiva | C
Hemocultivos persistentemente positivos pese a adecuado Urgente lla B

tratamiento antibidtico y control de focos metastasicos sépticos
3. Prevencién de embolias

EVN con vegetaciones persistentes >10mm después de uno o mas Urgente | B
episodios embdlicos pese a tratamiento antibidtico

EVN con vegetaciones >10mm asociada a estenosis valvular grave o Urgente lla B
insuficiencia y riesgo operatorio bajo

EVN con vegetaciones aisladas muy grandes (>30mm) Urgente lla B
EVN con vegetaciones aisladas grandes (>15mm) sin otra indicacién Urgente IIb C

para cirugl'ad
EVN: endocarditis en valvula nativa; IC: insuficiencia cardiaca.
®Cirugia de emergencia: cirugia que se lleva a cabo en las primeras 24 h; cirugia urgente: la que se lleva a cabo en
pocos dias; cirugia electiva: la que se lleva a cabo después de
al menos 1-2 semanas de tratamiento antibiotico.
®Clase de recomendacién.
‘Nivel de evidencia.
9Se prefiere cirugia cuando sea factible un procedimiento que preserve la valvula nativa.

1.9.1. Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es la compliacién mas frecuente de la El y representa la
indicacién mas habitual para cirugia en este contexto clinico®. La IC se observa en casi dos
tercios de los casos de endocarditis sobre vdlvula nativa (EVN) y es mas frecuente cuando

107208215 '\ 5 que la sobrecarga brusca de volumen en un ventriculo no

afecta a la valvula adrtica
dilatado provoca una elevacién rdpida de presiones diastélicas que conlleva a IC. La
insuficiencia valvular en la EVN puede ocurrir como consecuencia de una rotura de cuerdas de
la valvula mitral, rotura de valva (valva flotante), perforacidn de valva o interferencia de la
vegetacion con el cierre de la valva. Una situacidn especial es la infeccién de la valva mitral

216

anterior como consecuencia del flujo regurgitante infectado de una El adrtica®™". El aneurisma

resultante en el lado auricular de la valva mitral puede conducir a una perforacién mitral*"’.

En el momento del diagndstico de la enfermedad, en los pacientes con cardiopatias
valvulares previas conocidas puede haber signos de IC atribuibles a una descompensacion de la
cardiopatia previa provocada por la fiebre, la taquicardia y la anemia que suelen acompafiar a

la endocarditis. Una vez corregida, la cirugia puede no ser necesaria en la fase activa de la
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enfermedad. Por el contrario, cuando es secundaria a destruccion valvular, el cuadro clinico
puede tener una presentacidon clinica mas aguda, con disnea, edema pulmonar o shock
cardiogénico®®®. Hasta dos tercios de los pacientes con El e IC estan en una clase funcional

avanzada de la New York Heart Association (NYHA 11l o IV)*®2,

Ademads de los hallazgos clinicos, la ecocardiografia es esencial para la evaluacién inicial y el
seguimiento™. El péptido natriurético de tipo B tiene utilidad en el diagndstico vy

219

monitorizaciéon de la IC*™, y su elevacién junto con las troponinas cardiacas se asocia a

resultados adversos®2%?*,

1.9.1.1. Indicaciones y planificacién de la cirugia

De las decisiones sobre la identificacion de los candidatos para cirugia y la planificacion
del momento de la cirugia debe encargarse preferiblemente todo el equipo multidisciplinario
de endocarditis. La presencia de IC indica cirugia en la mayoria de los pacientes con El y es la

indicacién principal para cirugia urgente****

. La cirugia esta indicada para pacientes con IC
causada por insuficiencia adrtica o mitral grave, fistulas intracardiacas u obstruccién valvular
por vegetaciones. La cirugia también estd indicada para pacientes con insuficiencia adrtica o
mitral aguda grave sin clinica de IC pero con signos ecocardiograficos de aumento de la presion
telediastdlica ventricular izquierda (cierre prematuro de la valvula mitral), elevacion de la

presion arterial izquierda o hipertensién pulmonar de moderada a grave.

La cirugia debe realizarse con cardcter de emergencia, independientemente del estado
de la infeccidn, cuando los pacientes sufran edema pulmonar persistente o shock cardiogénico
a pesar del tratamiento médico™. La cirugia debe realizarse con caracter urgente cuando la IC
sea menos grave. También debe realizarse cirugia urgente a los pacientes con insuficiencia

adrtica o mitral grave y grandes vegetaciones, incluso en ausencia de 1C*%.

Para los pacientes con insuficiencia valvular grave bien tolerada (NYHA I-Il) y sin otras
indicaciones quirdrgicas, puede ser una buena opcién un manejo médico con antibidticos bajo
estricta vigilancia clinica y ecocardiografica, aunque también se recomienda la cirugia precoz
para pacientes con bajo riesgo quirdrgico seleccionados. Se debe considerar la cirugia electiva
dependiendo de la tolerancia de la lesién valvular, de acuerdo con las recomendaciones de la

guia de la ESC sobre el manejo de valvulopatias®**.
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1.9.2. Sepsis o infeccion incontrolada

En la mayoria de los pacientes con El la fiebre remite durante la primera semana de
tratamiento antibidtico correcto. La persistencia del cuadro febril obliga a descartar una serie
de posibilidades: que la infeccidén esté producida por microorganismos que muy dificilmente
podrdn erradicarse tan solo con tratamiento médico, que el tratamiento antibidtico no sea el
adecuado (incluyendo microorganismos resistentes a antimicrobianos), presencia de infeccién
intracardiaca no controlada (abscesos, extensién perivalvular, fistulas), complicaciones

embolicas o abscesos extracardiacos, etc.

La infeccidon incontrolada es una de las complicaciones mas temidas y la segunda causa
de cirugia®. Se considera infeccién incontrolada cuando se produce una infeccién persistente y
hay signos de infeccién localmente incontrolada. La infeccién por microorganismos resistentes
o muy virulentos suele producir una infeccidon incontrolada (hongos y levaduras, bacterias

multirresistentes como S. aureus resistente a meticilina, Coxiella burnetii, etc.).

La definicion de infeccién incontrolada es arbitraria, y consiste en la presencia de
fiebre y hemocultivos positivos persistentes 7-10 dias después del inicio del tratamiento
antibidtico. La fiebre persistente es un problema observado con frecuencia. Su manejo incluye
la sustitucion de las vias intravenosas, repetir las determinaciones de laboratorio,

hemocultivos, ecocardiograma y busqueda del foco de infeccién cardiaco o extracardiaco.

1.9.2.1. Extension perivalvular

La extensidn perivalvular en la El es la causa mas frecuente de infeccién incontrolada y
se asocia a mal prondstico y alta probabilidad de cirugia. Las complicaciones perivalvulares

incluyen la formacion de abscesos, seudoaneurismas y fistulas®®®, definidos en la tabla 16.
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Tabla 16. Definiciones anatdmicas y ecocardiograficas de las complicaciones perivalvulares

‘ Hallazgo
Vegetacion

Cirugia / necropsia

Masa infectada adherida a una
estructura endocérdica o material
intracardiaco implantado

Ecocardiografia
Masa intracardiaca oscilante o no
oscilante en una valvula u otras
estructuras endocardicas o material
intracardiaco implantado

Absceso

Cavidad perivalvular con necrosis y
material purulento que no se
comunica con la luz cardiovascular

Area perivalvular no homogéneay
engrosada de aspecto ecodenso
o luminoso

Seudoaneurisma

Cavidad perivalvular que se
comunica con la luz cardiovascular

Espacio perivalvular pulsatil y libre
de eco, con deteccion por Doppler
color

Perforacién

Interrupcion de la continuidad
tisular endocardica

Interrupcion de la continuidad
tisular endocérdica atravesada
por Doppler color

Fistula

Comunicacion de dos cavidades
adyacentes a través de una
perforacién

Comunicacion por Doppler color de
dos cavidades adyacentes a través
de una perforacién

Aneurisma valvular

Evaginacién sacular de tejido
valvular

Abultamiento sacular de tejido
valvular

El absceso perivalvular es mas habitual en la El adrtica (un 10-40% en la EVN)®®. En la
El mitral, los abscesos perivalvulares suelen localizarse posteriormente o lateralmente. En la El
aodrtica, la extensién perivalvular ocurre mas frecuentemente en la fibrosa intervalvular
mitroadrtica. Los estudios ecocardiograficos seriados han demostrado que la formacion de
abscesos es un proceso dindmico, que empieza con el engrosamiento de la pared de la raiz
adrtica y progresa hacia el desarrollo de una fistula®”’.

Los seudoaneurismas y las fistulas son complicaciones graves de la El y se asocian
frecuentemente a dafio valvular y perivalvular muy grave®®. Se ha documentado una
frecuencia de formacién de fistulas en la El del 1,6%, y S. aureus es el microorganismo mas

frecuentemente asociado (46%)*%°.

A pesar de las elevadas tasas de cirugia en esta poblacién (87%), la mortalidad
hospitalaria se mantiene alta (41%)**°. Otras complicaciones por extensién de la infeccién son
menos frecuentes, como defectos septales ventriculares, bloqueo auriculoventricular de tercer

grado y sindrome coronario agudo®°.

Se debe sospechar extensién perivalvular en casos de fiebre persistente de causa
desconocida o bloqueo auriculoventricular de nueva aparicion. Por lo tanto, se debe realizar
electrocardiogramas frecuentes durante el tratamiento, sobre todo en la El adrtica. La ETE, la
TC multicorte y la PET/TC son especialmente Utiles para el diagndstico de complicaciones

perivalvulares, mientras que la sensibilidad de la ETT es < 50% (véase el apartado 1.5.2.2). De
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hecho, la extensién perivalvular se suele descubrir a partir de una ETE sistematica. No
obstante, se puede pasar por alto la presencia de abscesos pequefios, incluso con la ETE, sobre

todo los que tienen localizacién mitral cuando hay calcificacién anular concomitante®’.

1.9.2.2. Indicaciones y planificacién de la cirugia

Los resultados de la cirugia cuando la indicacion quirurgica es la infeccidén incontrolada

son peores que cuando la cirugia esta indicada por otras razones**>**"

En algunos casos de El, los antibidticos solos no son suficientes para eliminar la
infeccion. La cirugia se ha indicado cuando hay fiebre y hemocultivos positivos persistentes
durante varios dias (7-10) a pesar de una pauta antibidtica adecuada y cuando se haya excluido
los abscesos extracardiacos (esplénicos, vertebrales, cerebrales o renales) y otras causas de
fiebre. No obstante, no esta claro cudl es el mejor momento para la cirugia en esta dificil
situacion. Recientemente se ha demostrado que los hemocultivos positivos persistentes
después de 48-72 h del inicio de los antibidticos son un factor de riesgo independiente de
mortalidad hospitalaria®®?. Estos resultados indican que se debe considerar la cirugia cuando
los hemocultivos sigan positivos después de 3 dias de terapia antibidtica, después de excluir

otras causas de hemocultivos positivos persistentes (régimen antibidtico adaptado).

Los signos de infeccion localmente incontrolada incluyen aumento del tamafio de las
vegetaciones y formacidn de abscesos, seudoaneurismas y fistulas. También suele haber fiebre
persistente y se recomienda cirugia lo antes posible. En algunos casos raros, se puede tratar
los abscesos pequefios o los seudoaneurismas de manera conservadora con estrecho
seguimiento clinico y ecocardiografico, si no hay otras indicaciones quirurgicas y la fiebre se

controla facilmente con antibidticos.

La cirugia estd indicada en la El fungica®®*®*, casos de microorganismos

multirresistentes (p. ej., S. aureus resistente a meticilina o enterococos resistentes a
vancomicina) o infecciones raras causadas por bacterias Gram negativas. En la EVN por S.
aureus, la cirugia estd indicada cuando no se consiga una respuesta favorable y rdpida a los

antibiéticos?>**%.

1.9.3. Embolia sistémica: prevencion y tratamiento

Las embolias sistémicas ocurren en un 25-50% de los casos de El, y una proporcién no
despreciable pueden ser clinicamente silentes, detectadas solo mediante técnicas de imagen.

El cerebro y el bazo son las localizaciones mas frecuentes de embolizacién en la El izquierda.
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Los accidentes cerebrovasculares son una complicacién grave y se asocian a un aumento de la
morbilidad y la mortalidad®®. Las embolias son especialmente frecuentes en las El por
estafilococos, en las fungicas y en las producidas por microorganismos del grupo HACEK.
Pueden acontecer en cualquier momento de curso de la enfermedad, aunque son
especialmente frecuentes antes de iniciar el tratamiento antibidtico o en las primeras semanas
de éste”®.

Las complicaciones embdlicas pueden ser completamente silentes en un 20-50% de los
pacientes con El, sobre todo las que afectan a la circulacion esplénica o cerebral, y pueden ser
diagnosticadas mediante técnicas de imagen no invasivas. Por consiguiente, puede ser de
utilidad la TC sistematica abdominal y cerebral. No obstante, el medio de contraste se tiene
que utilizar con precaucién en pacientes con deterioro renal o inestabilidad hemodinamica,
debido al riesgo de empeoramiento de la funcidén renal en combinacién con la nefrotoxicidad

antibidtica.
1.9.3.1. Prediccion del riesgo de embolia

La ecocardiografia desempefia un papel fundamental en el prondstico de las
complicaciones embdlicas aunque la prediccién sigue siendo dificil en cada caso individual.
Diversos factores se asocian a mayor riesgo de embolia, como el tamafio y la movilidad de las
vegetaciones, la localizacién de las vegetaciones en la valvula mitral, el aumento o disminucién
del tamafio de la vegetacion durante el tratamiento antibiético, ciertos microorganismos (S.
aureus, S. bovis, Candida spp.), embolia previa, El multivalvular y marcadores bioldgicos®*’*.
Entre estos ultimos, el tamafio y la movilidad de las vegetaciones son los mas importantes
predictores independientes de un nuevo evento embdlico. Los pacientes con vegetaciones >
10 mm de longitud tienen mayor riesgo de embolia, y este riesgo es todavia mayor en
pacientes con vegetaciones mas grandes (> 15 mm) y mdviles, sobre todo en la El
estafilocdcica que afecta a la valvula mitral. Un estudio reciente ha encontrado que el riesgo
de complicaciones neuroldgicas es particularmente elevado en pacientes con vegetaciones
muy grandes (> 30 mm longitud)**.

Cualesquiera que sean los factores de riesgo observados en un paciente individual, es
importante recalcar que el riesgo de un episodio embdlico nuevo alcanza su nivel mas alto los
primeros dias después de iniciar el tratamiento antibiético y se reduce rdpidamente a partir de

ese momento, sobre todo después de las 2 semanas, aunque sigue habiendo cierto riesgo que

permanece indefinidamente mientras haya vegetaciones, sobre todo si son muy grandes. Por
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ello, los beneficios de la cirugia para prevenir las complicaciones embdlicas son mayores
durante las primeras 2 semanas del tratamiento antibidtico, cuando el riesgo embdlico alcanza

su maximo.

1.9.3.2. Indicaciones y planificacién de la cirugia

Evitar las complicaciones embdlicas es dificil, ya que la mayoria tiene lugar antes del
ingreso. La mejor forma de reducir el riesgo de un episodio embdlico es la instauracién rapida
de un tratamiento antibidtico adecuado. Aunque se la considerd una estrategia prometedora
la adicion de tratamiento antiplaquetario no redujo el riesgo de embolia en el Unico estudio
clinico aleatorizado publicado®”’.

El papel exacto de la cirugia precoz en la prevencidn de las complicaciones embdlicas
todavia es controvertido. En el Euro Heart Survey, el tamafio de la vegetacion fue una de las
indicaciones quirdrgicas en el 54% de los pacientes con EVN. El valor de la cirugia precoz por

una vegetacion grande aislada es controvertido.

Por ultimo, la decision de operar precozmente para prevenir las complicaciones
embdlicas debe tener en cuenta la presencia de episodios embdlicos previos, otras
complicaciones de El, el tamafio y la movilidad de las vegetaciones, la probabilidad de la cirugia
conservadora y la duracidn del tratamiento antibiético. Los beneficios generales de la cirugia
deben contraponerse a los riesgos operatorios y hay que considerar el estado clinico del
paciente y las comorbilidades. La cirugia que se realiza para prevenir las complicaciones
embdlicas tiene que llevarse a cabo muy precozmente, los primeros dias tras el inicio del

tratamiento antibidtico (cirugia urgente), ya que es el momento de mayor riesgo embdlico.

1.9.4. Complicaciones neuroloégicas

Se producen complicaciones neuroldgicas sintomaticas en un 15-30% de los pacientes

10,246,248
. Las

y suelen ser consecuencia de embolizaciones desde las vegetaciones
manifestaciones neuroldgicas tienen lugar antes o en el momento del diagndstico de El en la
mayoria de los casos, aunque pueden ocurrir episodios nuevos o recurrentes mas tardiamente
en el curso de la El. La presentacién clinica es variable y puede incluir multiples sintomas o
signos en el mismo paciente, aunque predominan los signos focales, y los accidentes
cerebrovasculares isquémicos son los que se diagnostican mas frecuentemente. También se

puede producir un accidente isquémico transitorio, hemorragia intracerebral o subaracnoidea,

absceso cerebral, meningitis y encefalopatia tdxica, y hay evidencia firme de que un 35-60% de
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los pacientes con El sufren otros episodios embdlicos cerebrales clinicamente silentes® %%,

Las El producidas por S. aureus y las vegetaciones de gran tamano y movilidad se asocian
frecuentemente a complicaciones neuroldgicas. El diagndstico rdpido y el inicio de un
tratamiento antibidético adecuado son esenciales para prevenir una primera complicacién

neuroldgica o una recurrencia®®.

En la tabla 17 se resume el manejo de las complicaciones neuroldgicas. En una
proporcidon importante de los pacientes, el éxito del manejo de la El requiere una estrategia
combinada médica y quirdrgica. Después de un episodio neuroldgico, la indicacién para cirugia
cardiaca suele seguir vigente o incluso estd reforzada, pero hay que sopesar el riesgo
perioperatorio y el prondstico posoperatorio. No obstante, el riesgo de deterioro neurolégico
posoperatorio es bajo después de una embolia cerebral silente o accidente isquémico
transitorio y la cirugia esta recomendada sin demora cuando persista una indicacion®. Si se ha
excluido una hemorragia cerebral por TC craneal y el dafio neurolégico no es grave (es decir,
coma), la indicacion para cirugia no debe retrasarse en casos de IC, infeccién incontrolada,
absceso o riesgo embdlico alto persistente, y puede llevarse a cabo con un riesgo neuroldgico

20 por el

bajo (3-6%) y una buena probabilidad de recuperaciéon neuroldgica completa
contrario, cuando hay hemorragia intracraneal, el prondstico neuroldgico es peor y, en
general, la cirugia debe posponerse durante al menos 1 mes, aunque un estudio reciente ha
documentado un riesgo relativamente bajo de deterioro neuroldgico en pacientes con El que

se sometian a cirugia en las primeras 2 semanas después de la hemorragia intracraneal®’.

Tabla 17. Manejo de las complicaciones neuroldgicas en la endocarditis infecciosa

‘ Recomendaciones Clase Nivel
Se recomienda cirugia cardiaca sin demora, cuando esté indicada, después de una embolia | B
silente o un accidente isquémico transitorio
Se recomienda neurocirugia o tratamiento endovascular para aneurismas infecciosos | C
intracraneales muy grandes, que estén aumentando de tamafio o se hayan roto
En general, se debe posponer la cirugia al menos 1 mes tras una hemorragia intracraneal lla B
Después de un accidente cerebrovascular, se debe considerar sin demora la cirugia lla B

indicada para IC, infeccién incontrolada, absceso o riesgo embdlico persistentemente
elevado siempre que no haya coma y se haya excluido la presencia de hemorragia cerebral
por TC craneal o RM

Se debe buscar la presencia de aneurismas infecciosos intracraneales en pacientes con El y lla B
sintomas neuroldgicos. Se debe considerar la angiografia por TC o RM para el diagnéstico.

Si las técnicas no invasivas son negativas y permanece la sospecha de aneurisma

intracraneal, se debe considerar una angiografia convencional

El: endocarditis infecciosa; IC: insuficiencia cardiaca; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.
.. by, . .
Clase de recomendacién; “Nivel de evidencia.
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1.9.5. Aneurismas infecciosos

Los aneurismas infecciosos (micéticos) se producen por la embolizacién arterial hacia
el espacio intraluminal o los vasa vasorum o por la ulterior propagacion de infeccién a través
de los vasos de la intima. Los aneurismas infecciosos son tipicamente de pared fina y friable,
por lo que tienen gran tendencia a roturas y hemorragias, lo que no depende de su tamafio. La
localizacién intracraneal es la mds habitual y, probablemente, la frecuencia documentada del
2-4% es una subestimacion de su incidencia real, ya que algunos aneurismas infecciosos son
clinicamente silentes, y con una presentacién clinica muy variable, por lo que se debe realizar
sistematicamente pruebas de imagen para detectar aneurismas infecciosos intracraneales en
todos los casos de El con sintomas neuroldgicos®*%. Tanto la TC como la RM cerebrales son muy

Utiles, aunque la angiografia convencional sigue siendo la técnica de referencia®>.

En el caso de aneurismas infecciosos intracraneales, su rotura se debe tratar
inmediatamente con procedimiento quirdrgico o endovascular. Los aneurismas infecciosos sin
rotura se tienen que someter a seguimiento por imagen cerebral seriada con tratamiento
antibidtico. Si el tamano del aneurisma disminuye o si se resuelve completamente, no suelen
ser necesarias la cirugia o la intervencion endovascular. No obstante, si el tamafio del
aneurisma aumenta o permanece invariable, es probable que el paciente requiera
intervencién. Por otra parte, si el aneurisma infeccioso es voluminoso y sintomatico, se

recomienda neurocirugia o tratamiento endovascular®”.

1.9.6. Complicaciones esplénicas

Los infartos esplénicos son frecuentes y, muy a menudo, asintomaticos. Aunque los
émbolos esplénicos son comunes, los abscesos esplénicos son raros. La fiebre persistente o
recurrente y la bacteriemia apuntan al diagndstico. Estos pacientes deben ser evaluados por
TC, RM o ultrasonografia abdominales. El tratamiento consiste en regimenes antibiéticos
adecuados. Se puede considerar la esplenectomia en la rotura esplénica o los abscesos
grandes que respondan mal a los antibidticos, y debe realizarse antes de la cirugia valvular,

excepto cuando esta sea urgente.

1.9.7. Miocarditis y pericarditis

La IC puede deberse a una miocarditis, que se asocia frecuentemente a la formacién de
abscesos o reaccidn inmunitaria. Las arritmias ventriculares pueden indicar afeccién
miocardica e implican mal prondstico. La mejor forma de evaluar la afeccién miocardica es

mediante ETT o RM cardiaca.
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La respuesta inflamatoria, IC, complicaciones perianulares o la propia infeccidn pueden
causar derrame pericardico, que puede ser un signo de gravedad de la El. En raras ocasiones la
rotura de seudoaneurismas o fistulas puede comunicarse con el pericardio, con consecuencias
dramdticas y a menudo fatales. La pericarditis purulenta es rara y puede requerir drenaje

quirurgico

1.9.8. Alteraciones del ritmo y la conduccion cardiacas
Las alteraciones de la conduccién son complicaciones infrecuentes de la El. Segun los
datos de los registros, su frecuencia se encuentra entre el 1 y el 15% de los casos y su

presencia se asocia a peor prondstico y mayor mortalidad®”.

Las alteraciones de la conduccién (principalmente bloqueos auriculoventriculares de
primero, segundo y tercer grado y, mas raramente, bloqueos de rama) se deben a la
propagaciéon de la infeccion mas alld del endocardio, desde las valvulas a las vias de
conduccién, y generalmente se asocian a complicaciones perivalvulares. El bloqueo
auriculoventricular completo se asocia con mds frecuencia a afeccion de las valvulas
izquierdas. Esto se debe a la relacion anatémica con el nédulo auriculoventricular, que esta
proximo a la cuspide adrtica no coronaria y la valva mitral anterior. La ocurrencia de anomalias
de la conduccion durante la monitorizacién electrocardiografica de pacientes con El puede

alertar al médico sobre la existencia de complicaciones perivalvulares.

Se puede observar fibrilacién auricular en pacientes con El, que puede estar presente
antes de la El o aparecer como una complicacién de esta. Se ha descrito que la fibrilacién
auricular es mas frecuente en los pacientes de edad avanzada y que se asocia a mal
prondstico. Mds recientemente, en una serie de El prospectiva de gran tamanio, la fibrilacién
auricular se asociod a un riesgo embdlico aumentado, al igual que otros factores (edad, diabetes

mellitus, episodio embdlico previo, longitud de la vegetacion e infeccién por S. aureus)®®.

1.9.9. Complicaciones osteomusculares
Los sintomas osteomusculares (artralgia, mialgia, dolor de espalda) son frecuentes en
la El. La artritis periférica ocurre en alrededor de un 14% de casos y la prevalencia de

27 La osteomielitis

espondilodiscitis en pacientes con El se encuentra en torno al 1,8-15%
vertebral piégena ocurre en un 4,6-19% de los pacientes con El, con alta incidencia de
bacteriemia estreptocdcica y estafilocécica®®, aunque La El puede complicar o estar
complicada por una osteomielitis piégena. La prevalencia de esta complicacién en presencia de
El por Streptococcus viridans. Se debe realizar TC y, preferiblemente, RM de la columna

vertebral y *®F-FDG PET/TC de cuerpo entero™ a los pacientes con El que tengan dolor 6seo o
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de espalda. Por otra parte, se tiene que hacer ecocardiografia a los pacientes con un
diagndstico definitivo de espondilodiscitis/osteomielitis pidgena y enfermedades cardiacas

subyacentes que predispongan a EL.

1.9.10.Complicaciones renales
La insuficiencia renal aguda es una complicacion frecuente de la El y puede empeorar
su prondstico. El comienzo de disfuncién renal se asocia independientemente a aumento del

riesgo de muerte durante el ingreso y de episodios posoperatorios?*® 2%,

La disfuncidn renal aguda tiene lugar en aproximadamente un 6-30% de los pacientes.
Las causas suelen ser multifactoriales: a) glomerulonefritis vasculitica y por inmunocomplejos;
b) infarto renal, fundamentalmente debido a émbolos sépticos que pueden ocurrir en
cualquier momento de la enfermedad; c) deterioro hemodinamico en casos de IC o sepsis
grave o después de cirugia cardiaca; d) toxicidad antibidtica (nefritis intersticial aguda), sobre
todo relacionada con aminoglucésidos, vancomicina (toxicidad sinérgica con aminoglucdsidos)
e incluso dosis altas de penicilina, y e) nefrotoxicidad de los agentes de contraste usados en las

pruebas de imagen®®.

Puede ser necesaria la hemodidlisis para algunos pacientes con insuficiencia renal
avanzada, que se asocia a alta mortalidad. La insuficiencia renal aguda de menor gravedad
suele ser reversible. Para mitigar esta complicacion, se deben ajustar las dosis de los
antibidticos al aclaramiento de creatinina con monitorizacidn precisa de la concentracién
sérica de aminoglucésidos y vancomicina. Siempre que sea posible, se debe evitar las pruebas
de imagen con agentes de contraste nefrotdxicos en pacientes con deterioro hemodindamico o

insuficiencia renal previa.

1.10. Tratamiento quirtrgico de la endocarditis infecciosa: principios y

método

A la hora de valorar el tratamiento quirurgico de la El debemos tener en consideracién
algunas cuestiones como la valoracién del riesgo quirurgico, el manejo preoperatorio y

perioperatorio, estrategia quirurgica y posibles complicaciones postoperatorias.

1.10.1.Valoracion del riesgo quirurgico

Aunque no se dispone de escalas de riesgo validadas para la evaluacion del riesgo
quirdrgico en pacientes con El, se puede utilizar la puntuacién EUROSCORE 11***, aunque no se
disefié para evaluar pacientes con El, sino pacientes que se intervenian de cirugia de

derivacién coronaria o valvulopatias. Sin embargo un estudio que combinaba la escala de
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riesgo de la Society of Thoracic Surgeons®® y un sistema especifico para puntuar la EVN?®®

predecia de forma mds fiable la mortalidad postoperatoria después de la cirugia en la El activa,

aunque con un numero de pacientes limitado.

Dado que no existe ninguna escala de riesgo ideal para evaluar el riesgo de estos
pacientes, la evaluacidon preoperatoria del riesgo quirdrgico es de suma importancia, y la
decisidon debe estar consensuada por el equipo multidisciplinar de El, y su aplicacidon basarse

en el estado clinico del paciente, las comorbilidades y el riesgo operatorio individual.

1.10.2.Manejo preoperatorio y perioperatorio

De acuerdo con la guia de la ESC sobre manejo de valvulopatias, la coronariografia estd
recomendada para varones mayores de 40 afios, mujeres posmenopausicas y pacientes con al
menos un factor de riesgo cardiovascular o historia de enfermedad coronaria. Las excepciones
son los casos en que haya vegetaciones adrticas que puedan desprenderse durante la
cateterizacion o cuando sea necesario realizar una cirugia de emergencia. En estas situaciones,
la TC de alta resolucion puede utilizarse para descartar enfermedad coronaria significativa en

pacientes hemodindmicamente estables?*.

La ETE intraoperatoria es muy util para determinar el grado de infecciéon y su
localizacién exacta, guiar la cirugia, evaluar el resultado y asistir en el seguimiento

posoperatorio temprano®®’.

1.10.3.Estrategia quirurgica y técnicas

Los dos objetivos principales de la cirugia son la eliminacién completa de los tejidos
infectados y la reconstruccidn de la morfologia cardiaca, incluida la reparacién o sustitucion de

las valvulas afectadas.

Cuando la infeccién se encuentra confinada a las cuspides valvulares o las valvas, se
puede utilizar cualquier método de reparaciéon o sustituciéon valvular. Sin embargo, es
preferible la reparacién valvular siempre que sea posible, sobre todo si la El afecta a las
valvulas mitral o tricuspidea sin destruccion significativa. Las perforaciones en una Unica
cuspide valvular o valva pueden repararse con un parche autdlogo tratado con glutaraldehido
o con un parche de pericardio bovino sin tratar. Las cuerdas rotas Unicas o multiples pueden
sustituirse por cuerdas nuevas de politetrafluoroetileno. La destruccién mayor de una valva
Unica o la presencia de un absceso no son necesariamente contraindicaciones para la
reparacion valvular. En estos casos, es fundamental la evaluacion intraoperatoria de la valva

después del desbridamiento para valorar si el tejido restante tiene calidad suficiente para
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lograr una reparacidon duradera. La necesidad de un parche para conseguir una valvula
competente, ya sea pericardico, por autoinjerto tricuspideo o parche mitral volteado, no se ha
asociado a peores resultados en cuanto a recurrencia de la El o insuficiencia mitral si se realiza
por cirujanos experimentados. En casos mds complejos con infeccién localmente incontrolada,
la extirpacion total del tejido infectado o necrético debe ir seguida de la sustitucion valvular y

la reparacion de los defectos asociados para asegurar la fijacién valvular?®®2"°.

Las proétesis mecanicas y bioldgicas tienen similar mortalidad operatoria, y se
recomienda una estrategia individualizada adaptada a cada paciente y cada situacién clinica.
Se debe reducir al minimo el uso de material extrafio. Los abscesos pequefios pueden cerrarse

directamente, pero las cavidades grandes deben drenarse hacia el pericardio o la circulacién.

En la El de valvula mitral, equipos experimentados pueden conseguir la reparacion
valvular exitosa en hasta un 80% de los pacientes, aunque estos resultados pueden ser peores
en centros no especializados. Ademds, aunque la cirugia pueda aplazarse si el control de la
infeccion por el tratamiento antibiético es evidente y no hay IC, estudios recientes demuestran
gue la cirugia precoz se asocia a tasas de reparacién de un 61-80% y a mejor supervivencia

durante el ingreso y a largo plazo®”

. La insuficiencia mitral residual debe evaluarse por ETE
intraoperatoria. Los defectos mitrales subanulares, anulares o supraanulares se reparan
preferiblemente con pericardio autdlogo o bovino, asegurando la valvula protésica firmemente
a los anillos reconstruidos/reforzados si es necesario. La eleccidn de la técnica depende de la

extension vertical de la lesién o defecto tisular?’>*’®

. Se ha propuesto usar aloinjertos mitrales
y autoinjertos pulmonares (procedimiento de Ross Il), pero su aplicacién esta limitada por la
baja disponibilidad y la dificultad de la técnica quirldrgica, y los resultados no han sido

coincidentes®’**”>,

En la El adrtica, la técnica de eleccidn es la sustitucidn valvular adrtica con una prétesis
mecanica o bioldgica. Por su biocompatibilidad natural, se ha sefalado que el uso de
aloinjertos reduce el riesgo de infeccion persistente o recurrente, sobre todo en presencia de
abscesos anulares. Es una opinién de expertos y una estrategia estdndar en muchas
instituciones inclinarse por el uso de aloinjertos en lugar de protesis valvulares, sobre todo en

presencia de abscesos en la raiz?’*?’®

. Sin embargo, las prétesis mecdanicas y los xenoinjertos
han producido resultados similares en cuanto a infeccién persistente o recurrente

ysupervivencia cuando se asocian a desbridamiento completo del absceso anular®”®.
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1.10.4.Complicaciones postoperatorias

El manejo posoperatario de los pacientes debe seguir las recomendaciones normales
que se aplican después de la cirugia valvular, pero también se debe tener en cuenta las
especificidades de la El. El seguimiento posoperatorio tiene que ser particularmente cuidadoso
debido a la mortalidad hospitalaria de los pacientes operados de urgencia o emergencia por El
aguda, que varia desde un 10 a un 20% en la mayoria de las series, y el riesgo aumentado de

complicaciones posquirudrgicas.

Entre las complicaciones mds frecuentes, se encuentra la coagulopatia grave que
requiere tratamiento con factores de coagulacidn, la reexploracidn del térax debida a sangrado
o hemorragia, la insuficiencia renal aguda que requiere hemodiilisis, los accidentes
cerebrovasculares, el sindrome de bajo gasto cardiaco, la neumonia y el bloqueo
auriculoventricular después de la reseccion radical de un absceso en la raiz adrtica con

necesidad de implante de marcapasos*°.

1.11. Pronostico de la endocarditis infecciosa

El riesgo actual de recurrencia entre los supervivientes de El varia entre un 2 y un 6%,
aunque hay que diferenciar entre dos tipos principales de recurrencia: la recaida (episodio
repetido de El causada por el mismo microorganismo) y la reinfeccidn (causada por un
microorganismo diferente). Aunque es variable, el tiempo entre los episodios suele ser mas
corto en la recaida que en la reinfeccién. En general, una recurrencia causada por la misma
especie de microorganismo dentro de los primeros 6 meses después de la infeccién inicial se
considera una recaida, mientras que los episodios mas tardios apuntan a una reinfeccion®?.

Los factores que se asocian a un aumento en la tasa de recaida son:

v" Tratamiento antibidtico inadecuado (farmaco, duracidn, dosis).

\

Microorganismos resistentes (Brucella spp., Legionella spp., Chlamydia spp.,
Mycoplasma spp., Mycobacterium spp., Bartonella spp., Coxiella burnetii, hongos).
Infeccion polimicrobiana en un UDVP.

Tratamiento antimicrobiano empirico para El con hemocultivo negativo.

Extensién perianular.

Focos de reinfeccion metastasicos persistentes (abscesos).

Resistencia a regimenes antibidticos convencionales.

Cultivos valvulares positivos.

Persistencia de fiebre el séptimo dia del postoperatorio.

NN N N N NN

Dialisis cronica.
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En una serie de gran tamafo de EVN tratada quirdrgicamente (358 casos), el 21%
presentd destruccién paravalvular y el 78,9% estaba libre de recurrencias de EVP a los 15

afios?®.

1.11.1.Pronéstico a corto plazo

Después de concluir el tratamiento, las recomendaciones para la cirugia siguen las

pautas de las guias convencionales®**

. Como consecuencia del aumento de la tasa quirurgica
durante la fase de infeccidn, la necesidad de cirugia valvular tardia es baja y oscila entre el 3y

el 8%282'283.

Los pacientes deben ser informados sobre los signos y sintomas de la El después del
alta. Tienen que saber que puede producirse una recurrencia de El y que la nueva aparicién de
fiebre, escalofrios u otros signos de infeccién exige una evaluacién inmediata que incluya
hemocultivo antes del uso empirico de antibidticos. Se debe realizar una evaluacién clinica
inicial y una ETE basal al terminar el tratamiento antimicrobiano para vigilar la aparicién de IC
secundaria y repetirlas seriadamente, sobre todo durante el primer afio de seguimiento.

Se debe realizar un seguimiento clinico y ecocardiografico regular durante el primer
ano después de acabar el tratamiento. También se recomienda también tomar muestras de
sangre (recuento leucocitario, PCR, etc.) y realizar sistematicamente hemocultivos en la visita
inicial y cualquier otro momento cuando haya sospecha clinica®®. Es obligatorio mantener una
buena salud bucal con visitas profilacticas al dentista, asi como recibir consejo sobre la

correcta higiene cutanea, incluidos tatuajes y piercings.

1.11.2.Pronéstico a largo plazo

En las series recientes, las tasas brutas de supervivencia a largo plazo después de

concluir el tratamiento se encuentran en un 80-90% a 1 afio, un 70-80% a los 2 afios y un 60-

282,283

70% a los 5 afios . Los principales predictores de la mortalidad a largo plazo son la edad

avanzada, las comorbilidades, las recurrencias y la IC, sobre todo cuando no se puede realizar

cirugia cardiaca’®**®®

. Comparados con la poblacion general apareada por edad y sexo, los
pacientes que sobreviven a un primer episodio de El tienen una supervivencia
significativamente peor. Este aumento de mortalidad es particularmente alto en los primeros
anos después del alta y puede explicarse por la aparicion de complicaciones tardias como IC,

riesgo aumentado de recurrencias y mayor vulnerabilidad del paciente®®.
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Hipotesis y objetivos

2.1. Hipétesis

La endocarditis infecciosa sobre valvula nativa es una enfermedad que esta sufriendo

un cambio epidemioldgico desde inicios del siglo XXI, afectando con mayor frecuencia a

pacientes que no presentan una cardiopatia predisponente. Este grupo de pacientes presenta

unas caracteristicas clinicas y prondsticas que pueden diferir del prototipo de paciente en el

qgue, en el seno de un sindrome febril, una bacteriemia u otro tipo de presentacién clinica, se

sospecha la presencia de una endocarditis infecciosa.

Por ello, en este trabajo nos planteamos como hipdtesis conocer las caracteristicas

diferenciales de este tipo de pacientes para asi poder sentar las bases de una sospecha

diagnéstica precoz, base fundamental para el correcto tratamiento de esta grave patologia.

2.2. Objetivos principales

Analizar los cambios que se han producido en la epidemiologia de la endocarditis
infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo en funcién de la presencia de
cardiopatia predisponente.

Analizar los cambios que se han producido en la edad media de los pacientes que sufren
un episodio de endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo, en
pacientes con y sin cardiopatia predisponente.

Analizar la epidemiologia, caracteristicas clinicas y prondstico a corto y largo plazo de los
pacientes que sufren un episodio de endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado
izquierdo en funcidn de la presencia de cardiopatia predisponente.

Describir las diferentes actitudes de los profesionales sanitarios en nuestro medio acerca

de la prescripcion de profilaxis antibidtica para endocarditis infecciosa.

2.3. Objetivos secundarios

Analizar las diferencias en las caracteristicas clinicas, microbioldgicas y prondsticas que
presentan los pacientes que sufren un episodio de endocarditis infecciosa sobre valvula
nativa del lado izquierdo en funcién de la presencia o ausencia de cardiopatia
predisponente.

Analizar la evolucién que han sufrido las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y
prondsticas a corto y largo plazo que presentan los pacientes que sufren un episodio de

endocarditis infecciosa sobre vélvula nativa del lado izquierdo en ausencia de cardiopatia.
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Describir los factores predictores de eventos en pacientes que sufren un episodio de
endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo, tanto en la serie global
como en los pacientes sin cardiopatia predisponente.

Describir factores predictores asociados a sufrir un episodio de endocarditis infecciosa en
pacientes sin cardiopatia predisponente.

Analizar las diferencias existentes en las caracteristicas clinicas, microbioldgicas vy
prondsticas a corto y largo plazo de los pacientes que sufren un episodio de endocarditis
infecciosa sobre vélvula nativa del lado izquierdo en funcién de la edad que presentan en

el momento del diagndstico.
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Material y métodos

3.1. Disefio y poblacion de estudio

Este trabajo ha sido realizado en el Hospital Reina Sofia de Cérdoba (Servicio Andaluz
de Salud), centro de referencia para Endocarditis Infecciosa y Cirugia Cardiaca para las
provincias de Cérdoba y Jaén (poblacion de referencia 1.439.860 habitantes a 1 de Enero de

2016).

El centro cuenta con “Endocarditis Team” compuesto por Cardiologia, Ecocardiografia,
Microbiologia, Especialistas en Enfermedades infecciosas y Cirugia Cardiaca, con una amplia

experiencia en el tratamiento de esta patologia.

Para la consecucién de los objetivos principales 1, 2 y 3 se analizd de forma
retrospectiva una serie de casos consecutivos de endocarditis infecciosa sobre valvula nativa
del lado izquierdo (mitral, adrtica o mitro-adrtica) recogidos de forma prospectiva en una base
de datos desde el 1 de Enero 1987 hasta el 31 de Diciembre 2014, ambos inclusive. Se
utilizaron los criterios diagndsticos vigentes en cada momento: criterios de Von Reyn hasta
1994%  |os criterios de Duke hasta 2002% y los criterios de Duke modificados® desde entonces

hasta el final del estudio.

Para la consecucién del objetivo principal 4 se realizé una encuesta on-line en el area
hospitalaria del Hospital Reina Sofia de Cérdoba, a través de un cuestionario que incluyé 16

preguntas.

3.1.1. Objetivos principales 1, 2 y 3. Base de datos de pacientes con
endocarditis infecciosa.

3.1.1.1. Criterios de inclusion
- Pacientes con un episodio de endocarditis infecciosa clasificada como definitiva segun los
criterios diagndsticos vigentes (ya fuesen clinicos o de confirmacién histolégica o
microbioldgica).
- Pacientes con un episodio de endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado

izquierdo: mitral, adrtica o afectacion mitro-adrtica.

3.1.1.2. Criterios de exclusién
Los criterios de exclusién estdn basados en las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas

y prondsticas especiales de aquellos grupos de pacientes que fueron excluidos del analisis.

- Pacientes con episodio de endocarditis infecciosa sobre vélvula nativa del lado derecho.
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Pacientes con un episodio de endocarditis infecciosa sobre valvula protésica o con
material protésico (por ejemplo tras anuloplastia mitral), ya sean del lado izquierdo o
derecho.

Pacientes con episodio de endocarditis infecciosa portadores de dispositivos de cierre
percutaneo.

Pacientes con episodio de endocarditis infecciosa asociada o portadores de dispositivos
intracardiacos (marcapasos, desfibrilador automatico implantable).

Pacientes con un episodio de endocarditis infecciosa con antecedentes de uso de drogas

por via parenteral.

3.1.1.3. Protocolo de estudio

Todos los pacientes fueron evaluados mediante la realizacion de un estudio

protocolizado que incluia:

Historia clinica y exploracién fisica: se realizaba una historia clinica y una exploracidn fisica

exhaustivas.

Edad.

Sexo.

Fecha del diagnéstico.

Hospital de referencia: si el paciente proviene trasladado desde otro centro donde se

ha realizado el diagndstico o ha ingresado directamente en el centro de referencia.

- Antecedentes de endocarditis infecciosa previa.

- Fuente de entrada mas probable para la infeccidn:

v" Dental: se incluian en esta categoria aquellos pacientes que presentan una mala
salud dental (boca séptica) o que presentaran un antecedente reciente (ultimos 6
meses) de procedimiento dental (extracciones, perforacion mucosa o cirugia de la
region periapical).

v" Vascular: pacientes con antecedentes o portadores de catéter intravascular de
forma prolongada (catéter hemodidlisis, reservorios de medicacion como Port-a-
Cath®).

v" Respiratoria: pacientes con antecedentes de un proceso infeccioso respiratorio
grave (por ejemplo neumonia) o enfermedades pulmonares crénicas debilitantes.

v Digestiva: pacientes con antecedentes de un proceso infeccioso digestivo grave o

con enfermedad digestiva crénica debilitante.
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v" Genitourinaria: pacientes con antecedentes de proceso infeccioso genitourinario
grave, portadores de sonda vesical permanente o catéter doble J.

v' Otras fuentes: pacientes con procesos infecciosos graves o potencialmente
infecciosos en aparatos osteomuscular, dermatolégico, neurolégico, etc.

v" Desconocida: cuando no se ha podido establecer una puerta de entrada plausible.

Factores de riesgo cardioldgicos para la infeccion:

v" Cardiopatia valvular reumdtica: se consideré enfermedad valvular reumatica la
presencia de historia clinica de cardiopatia reumatica crénica y la presencia de
signos ecocardiograficos como la fusién comisural, la calcificacion y el
engrosamiento de los velos, o el engrosamiento, el acortamiento y la fusién de
cuerdas tendinosas en el caso de la vdlvula mitral.

v' Cardiopatia valvular degenerativa: para la enfermedad valvular degenerativa se
tuvo en cuenta la ausencia de historia de enfermedad reumatica, el
engrosamiento y la calcificacion de los velos adrticos, la ausencia de fusidon
comisural, la calcificacion de la continuidad mitroadrtica y la calcificaciéon del
anillo mitral posterior, con velos mitrales delgados y sin fusién comisural.

v' Cardiopatia congénita: pacientes con historia de cardiopatia congénita de
cualquier tipo (defectos septo interauricular o interventricular, anomalia
congénita de las valvulas auriculoventriculares, pulmonar o aédrtica, ductus
arterioso persistente, coartacion aodrtica, valvula adrtica bicuspide, prolapso
valvular mitral, etc).

v" Ausencia de cardiopatia predisponente: se consideré ausencia de enfermedad
valvular predisponente la ausencia de los hallazgos descritos anteriormente para
valvulopatia reumatica, degenerativa o congénita), y la ausencia de fusién
comisural o alteraciones en velos y cuerdas tendinosas de la anatomia valvular no
afectadas por la infeccidn.

Factores de riesgo para la infeccion: situaciones predisponentes descritas en la

literatura como factor de riesgo para padecer un episodio de endocarditis infecciosa:

v" Pacientes con antecedente reciente (Ultimos 6 meses) o portadores de catéter
intravascular en el momento del diagndstico.

v" Insuficiencia renal crénica: definido como aquellos pacientes con dafio renal
(alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio como proteinuria/albuminuria
persistente o alteraciones de las pruebas de imagen) con filtrado glomerular
disminuido: estadios 3 (30-59 mL/min/1,73m2) 6 4 (15-29 mL/min/1,73m2)%%.

v" Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus.
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v" Pacientes con antecedentes o proceso oncoldgico maligno en curso, ya sean
tumores de 6rgano sélido o tumores hematoldgicos.

v" Pacientes inmunodeprimidos: pacientes sometidos a tratamiento corticoideo o
con tratamiento con agentes inmunosupresores.

v' Pacientes con patologia digestiva predisponente: hepatopatia crénica de
cualquier causa, cirrosis hepatica o patologia gastrointestinal con alto riesgo de
traslocacion bacteriana (enfermedad inflamatoria intestinal).

Endocarditis infecciosa relacionada con atencidn sanitaria: revisidn sistematica de la

historia clinica en la que sélo se incluyeron aquellos casos en los que se constaté los

antecedentes descritos a continuacion:

v" Endocarditis infecciosa nosocomial: aquellos casos en los que la sintomatologia
comenzd tras 48 h desde que se inicié un ingreso hospitalario o bien durante los 6
primeros meses tras el alta.

v" Endocarditis infecciosa nosohusial: pacientes que presentaban el antecedente de
manipulaciones invasivas diagndsticas o terapéuticas durante los 6 meses previos
al inicio de la sintomatologia.

v" Endocarditis infecciosa adquirida en la comunidad: pacientes que no presentaban

ninguno de los antecedentes descritos previamente.

Exploraciones complementarias: se realizaron sistemdticamente en todos los pacientes cuando

estuvieron disponibles:

Radiografia postero-anterior y lateral de térax.

Electrocardiograma de 12 derivaciones

Analitica completa con hematimetria, velocidad de sedimentacion globular, analisis de
coagulacién, bioquimica completa (glucemia, urea, creatinina, indice de filtrado
glomerular, iones en sangre, determinacién de transaminasas, fosfatasa alcalina,
glutamil transpeptidasa o GGT, bilirrubina (total, directa e indirecta), proteinograma
(incluyendo determinacién de proteinas totales, albimina, y cuantificacidon de picos
andmalos si existian), marcadores inflamatorios (proteina C reactiva, procalcitonina,

ferritina), marcadores de estrés miocardico (péptido natriurético tipo B).

Estudio microbiolégico:

Hemocultivos:
v" Metodologia: al ingreso del paciente, antes del comienzo del tratamiento

antibidtico, se procedia a la extraccién de 3 muestras de sangre venosa, con un
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intervalo de tiempo de al menos 30 minutos y en zonas de puncidn diferentes. En

cada toma se extraian 15-20 ml de sangre, repartiendo el volumen de muestra en

dos viales (8-10 ml) para cultivo en aerobiosis y anaerobiosis, respectivamente.

Los viales se cultivaban en una cdmara a 372C (Bacter 9240® de Becton Dickinson).

Si el cultivo del vial continuaba siendo negativo al 62 dia se descartaba la muestra.

Si durante este tiempo se detectaba crecimiento bacteriano, se tomaba una

pequeia muestra que se sembraba en placas. Las placas utilizadas eran: 2 placas

de agar sangre, 1 placa de agar chocolate, una placa con medio de Saboureaud y

una placa con medio de McConkey. Las placas se incubaban en aerobiosis,

anaerobiosis y en una atmédsfera con 5-10% de CO2. El medio de McConkey se
empleaba para aislar gram negativos (enterobacterias). El medio de Saboureaud
se usaba para hongos, debiendo proceder a la “lectura” de la placa a las 48 horas

y al 62 dia. El medio de agar sangre y agar chocolate se mantenian 24-48 horas. En

el caso de que hubiera crecimiento de algin germen, se procedia a su

identificacion y a la realizacion de su antibiograma mediante un sistema
automatico (Autoscan®, de Bacter).
v" Resultado positivo: se considero como hemocultivos positivos si:

a. Crecimiento de un microorganismo causal habitual como agente productor de
El, en al menos dos hemocultivos realizados sobre muestras de sangre
separadas en el tiempo, del tipo de Streptococcus viridans, Streptococcus
gallolyticus (bovis), bacilos gram negativos del grupo HACEK (Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Agregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y
Kingella spp.), Staphylococcus aureus o Enterococcus spp. adquirido en la
comunidad en ausencia de foco primario.

b. Crecimiento de un microorganismo compatibles con El obtenidos a partir de
hemocultivos persistentemente positivos en:

i. Al menos dos hemocultivos positivos de muestras sanguineas tomadas
con un intervalo > 12 horas o
ii. En 3 o la mayoria de al menos 4 hemocultivos separados (al menos 1
hora entre la primera y la Ultima muestra).
- Serologia: se realizaron estudios serolégicos para el diagndstico de:
v" Brucella: para el diagndstico de Brucellosis la prueba utilizada como screening fue
el Rosa de Bengala. A las muestras positivas se las sometia a aglutinacién

mediante inmunofluorescencia indirecta. Las diluciones se realizaban en placas de
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microtiter utilizando 3 diluciones por suero: 1/64, 1/128 y 1/256. Para detectar
IgG se utilizd conjugado GAM de Pasteur. Para la deteccién de IgM se utilizd
conjugado Fluoline M de BioMerieux. Cuando el screening era positivo se
realizaban las titulaciones usando reactivos de Pasteur.

v' Coxiella: se utilizaban las técnicas de fijacion de complemento y posteriormente
de inmunofluorescencia indirecta para la determinacion de IgG. Como antigeno se
utilizé la cepa Nine Mile fase | y fase Il. Un titulo de anticuerpos contra antigenos
de fase | mayor o igual que el titulo de anticuerpos contra antigenos de fase Il
indicaba infeccién crdnica. Los titulos de IgG contra antigenos de fase Il mayores

de 1:800 se consideraron positivos para infeccién activa.

Estudio ecocardiografico: se realizé a todos los pacientes con sospecha clinica de endocarditis

infecciosa un estudio ecocardiografico sistematico con:

Ecocardiograma transtordcico: a todos los pacientes se les realizé un ecocardiograma
transtoracico desde el inicio del estudio. En este estudio se realizaba un andlisis por
parte de tres expertos en ecocardiografia analizando las imagenes para determinar la
etiologia de la enfermedad valvular subyacente, , en todos los casos y de forma
independiente. Se utilizaron también los hallazgos quirdrgicos para determinar en
cada caso si existia condicion predisponente previa.

Ecocardiograma transesofagico: se realizé un ecocardiograma transesofagico desde el
ano 1990 a todos los pacientes cuya situacién clinica lo permitia.

Estudio ecocardiografico seriado: se realizaron ecocardiogramas seriados cada 7-10

dias a todos los pacientes con un curso clinico favorable. Aquellos pacientes que
presentaran una evolucion desfavorable fueron sometidos precozmente a un nuevo
estudio en busca de posibles complicaciones intracardiacas (extension perivalvular,

nueva insuficiencia valvular, etc.).

Tratamiento antibidtico: todos los pacientes recibieron tratamiento antibiético desde el inicio

de la sintomatologia y tras la extraccion de hemocultivos. Se trataron de forma empirica

aquellos casos con hemocultivos negativos hasta su crecimiento, y posteriormente se cambié

la pauta antibidtica segun el antibiograma. Los antimicrobianos se escogieron en cada caso

segln las recomendaciones vigentes (apartado 1.8) en cada momento para el tipo de

microorganismo causal, y siempre de acuerdo a la opinién de un médico especialista en

enfermedades infecciosas.
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Tratamiento quirdrgico: se sometieron a una intervencidn quirdrgica a aquellos pacientes que

presentaron una complicacion y tenian indicacién para intervenirse segun las
recomendaciones vigentes en cada momento del estudio (apartados 1.9 y 1.10). Las
indicaciones para el tratamiento quirdrgico de la El no han variado sustancialmente durante el

periodo del estudio.

- Momento de la cirugia:

v" Cirugia urgente: aquella que se practicé durante la fase aguda de la enfermedad
(primeros 10 dias desde el inicio del tratamiento antibidtico). Se indicé en
aquellos pacientes que presentaban una alta probabilidad de muerte o
complicaciones irreversibles a pesar de tratamiento antibiético.

v" Cirugia electiva: aquella que se practicé durante la fase estable de la enfermedad
(a partir 10 dias desde el inicio del tratamiento antibidtico). Se indicd en aquellos
pacientes que presentaban indicacion quirdrgica segun las recomendaciones para
pacientes con valvulopatias.

v' Cirugia tardia: aquellos pacientes en los que se indicd cirugia tras el alta
hospitalaria, habiendo superado la fase aguda de la enfermedad.

- Complicaciones e indicacién quirurgica: definiciones.

v" Insuficiencia cardiaca: se indicd cirugia urgente ante la presencia de shock
cardiogénico, edema pulmonar o insuficiencia cardiaca NYHA clase funcional llI-IV
gue no responde a tratamiento médico o a medidas de soporte en planta de
hospitalizacién, o que precisan de dosis elevadas de medicacién intravenosa para
permanecer oligosintomdticos. Se incluyeron en este grupo aquellos con
disfuncion valvular severa que presentaran signos ecocardiograficos de elevacién
de presiones de llenado. Se indicd cirugia electiva a aquellos pacientes que tras
tratamiento antibidtico presentaban criterios para la indicacién quirdrgica en
funcidn de las recomendaciones para pacientes con valvulopatias.

v" Infeccidn no controlada: se indicd cirugia urgente ante la presencia de fiebre y
hemocultivos positivos persistentes 7-10 dias después del inicio del tratamiento
antibidtico, o realizacién de ecocardiograma en el que se identifican
complicaciones perivalvulares graves (absceso, seudoaneurisma, fistulas).

v" Embolismo: se indicé cirugia urgente ante la presencia de una complicacién
embdlica en pacientes con vegetaciones grandes (>10 mm) o como prevencion en
pacientes con vegetaciones muy grandes (>15mm), o cuando ésta produce

obstruccién y malfuncionamiento valvular.
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v

Complicaciones en el sistema nervioso central: cuando se presenta una
complicacién como un accidente cerebrovascular agudo, isquémico o
hemorragico.

Insuficiencia renal aguda: empeoramiento de la funcién renal por debajo de 30
mL/min/1,73m2, sin otra causa justificable.

Absceso intracardiaco: Cavidad perivalvular con necrosis y material purulento que
no se comunica con la luz cardiovascular.

Aneurisma micético: dilatacidon focal y persistente de una arteria, de causa
infecciosa.

Microorganismo causal: se indicd cirugia urgente o electiva en base al
microorganismo causal (por su especial virulencia y baja probabilidad de curacién
solo con tratamiento médico) en aquellos casos de El por hongos, Brucella spp. y
Coxiella spp.

Cardiopatia: cuando se indica la cirugia en base a la cardiopatia que presenta

previamente el paciente.

Seguimiento: se realizd un seguimiento prospectivo a todos los pacientes que sobrevivieron al

episodio agudo. Se realizaron hemocultivos previos al alta, al mes y a los dos meses de la

misma, asi como una revisidn rutinaria con periodicidad variable segun el estado clinico del

paciente. Fueron derivados a cirugia cardiaca segun las recomendaciones vigentes para

pacientes con valvulopatias. Definiciones:

Mortalidad total: cualquier tipo de mortalidad, ya sea durante el ingreso por el
episodio agudo de endocarditis, o durante el seguimiento.

Mortalidad hospitalaria: la que se produce durante el ingreso hospitalario por
endocarditis infecciosa.

Mortalidad tardia: la que tiene lugar durante el seguimiento una vez resuelto el
episodio de endocarditis infecciosa.

Cirugia tardia: cirugia que se lleva a cabo durante el seguimiento, tras el alta

hospitalaria una vez resuelto el episodio de endocarditis infecciosa.

3.1.1.4. Variables estudiadas

En la tabla 18 se muestran las variables incluidas en el estudio y su tipo.
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Tabla 18. Variables incluidas en el analisis

‘ Variable estudiada
Edad (afios)

Tipo de variable
Cuantitativa continua

Categorias de la variable

Remitido desde otro centro

Cualitativa dicotdmica

Si/No

Sexo

Cualitativa dicotdmica

Masculino / Femenino

Hospital ingreso

Cualitativa dicotdmica

HURS / hospital comarcal

Afo de diagnéstico

Cuantitativa discreta

Puerta de entrada

Cualitativa policotémica

Dental
Respiratoria
Digestiva
Genitourinaria
Vascular
Desconocida

Cardiopatia (FR cardiolégicos)

Cualitativa dicotdmica

Reumatica
Degenerativa
Congénita
Ausencia

Comorbilidad (FR no cardioldgico)

Cualitativa policotémica

Catéter intravascular
Insuficiencia renal
Enfermedad digestiva
Inmunodeprimidos
Neoplasias

Diabetes Mellitus

Sondaje vesical permanente

Endocarditis relacionada con atencién

Cualitativa policotémica

Nosocomial

sanitaria Nosohusial

No
Localizacion de la infeccidon Cualitativa dicotdmica Mitral / adrtica
Deteccion vegetaciones por ecocardiograma  Cualitativa dicotémica Si/ No
Vegetaciones en ecocardiograma Cualitativa dicotdmica Si/ No
transtoracico
Vegetaciones en ecocardiograma Cualitativa dicotdmica Si/ No

transesofagico

Diametro de las vegetaciones (mm)

Cuantitativa continua

Microorganismo responsable

Cualitativa policotémica

Staphylococcus aureus
Staphylococcus CN
Streptococcus viridans
Enterococcus spp.
Corynebacterium diphtheriae
Brucella spp.

Coxiella burnetii

Otros microorganismos
Hemocultivos negativos

Desarrollo complicaciones Cualitativa dicotdmica Si/ No
Insuficiencia cardiaca Cualitativa dicotdmica Si/ No
Infeccion no controlada Cualitativa dicotdmica Si/ No
Embolismo Cualitativa dicotdmica Si/ No
Complicaciones SNC Cualitativa dicotdmica Si/ No
Insuficiencia renal aguda Cualitativa dicotdmica Si/ No
Absceso intracardiaco Cualitativa dicotdmica Si/ No
Aneurisma micético Cualitativa dicotdmica Si/ No
Cirugia fase activa Cualitativa policotémica Urgente
Electiva
No cirugia
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Tabla 18. Continuacién

Motivo indicacion quirdrgica Cualitativa policotémica Insuficiencia cardiaca
Infeccion no controlada
Embolismo
Cardiopatia
Microorganismo
Otros

Mortalidad hospitalaria Cualitativa dicotdmica Si/ No

Mortalidad tardia Cualitativa dicotdmica Si/ No

Mortalidad total Cualitativa dicotdmica Si/ No

Tiempo de seguimiento (meses) Cuantitativa continua

Cirugia tardia Cualitativa dicotdmica Si/ No

Tiempo hasta cirugia tardia (meses) Cuantitativa continua

Muerte o cirugia tardia Cualitativa dicotdmica Si/ No

Tiempo hasta el primer evento (muerte o Cuantitativa continua

cirugia tardia)

3.1.1.5. Analisis estadistico

3.1.1.5.1. Comparacién de medias y proporciones

Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacion estandar. Se
comprobd la distribucién normal de la variable en estudio (test de Kolmogorov-Smirnov), y se
utilizaron para comprarlas los test indicados: t de Student para dos muestras independientes o
ANOVA de un factor para k muestras indpendientes en las variables con distribucién normal; U
de Mann-Whitney para dos muestras independientes o test Kruskal-Wallis para k muestras

independientes, en variables de distribucidon no normal.

Las variables cualitativas se expresan como numero (porcentaje). Utilizamos el test

Chi-cuadrado, o el test exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas eran menores a 5.

3.1.1.5.2. Analisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia y de la probabilidad libre de eventos se ha realizado
mediante las estimaciones de Kaplan-Meier. El método para la comparacién de proporciones

de supervivencia se realizé mediante la prueba de Mantell-Cox (test log-rank).

3.1.1.5.3. Analisis de predictores de eventos

Se analizaron las variables clinicas, factores de riesgo cardioldgicos, factores de riesgo
no cardioldgicos, factores microbioldgicos y el desarrollo de complicaciones clinicas para la
prediccion de eventos: cirugia en la fase activa, mortalidad hospitalaria, mortalidad total,

mortalidad tardia, cirugia tardia y la combinacion de muerte o cirugia tadia.

Los factores predictores de eventos cirugia en la fase activa y mortalidad hospitalaria

se realizaron mediante andlisis de regresién logistica multiple. Inicialmente se realizaba un
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analisis univariante, y se incluyeron en el andlisis multivariante aquellas variables que
alcanzaban una significacién estadistica < 0,05, y aquellas que se consideraron que

presentaban una significacidn clinica.

Los factores predictores de eventos en el seguimiento mortalidad total, cirugia tardia,
mortalidad tardia o la combinacién de muerte o cirugia tardia se analizaron mediante
regresion de Cox. Inicialmente se realizaba un andlisis univariante, y se incluyeron en el analisis
multivariante aquellas variables que alcanzaban una significacién estadistica < 0,05, y aquellas

gue se consideraron que presentaban una significacién clinica.

3.1.2. Objetivo principal 4. Encuesta poblacional a los profesionales
implicados en la prescripcion de profilaxis antibidtica para endocarditis
infecciosa

La encuesta se realizé entre Noviembre y Diciembre de 2015 en el drea hospitalaria del
Hospital Reina Sofia de Cdérdoba. En el formulario de la encuesta se incluyeron 16 preguntas
relacionadas con las caracteristicas de los profesionales sanitarios, conceptos generales sobre

la endocarditis infecciosa y recomendaciones sobre su profilaxis (tabla 19).
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Tabla 19. Encuesta realizada sobre la profilaxis de la endocarditis infecciosa

‘ Cuestiones y variables incluidas
Especialidad

Categorias de la variable
Cardiologia

Odontologia / Estomatologia
Atencién primaria

Edad en afos

Menos de 30 aios
Entre 30 y 45 aios
Entre 45 y 60 aios
Mas de 65 afios

Sexo

Masculino
Femenino

Afios de ejercicio profesional

Menos de 10 afios
Entre 10 y 20 afos
Entre 21y 30 afos
Mas de 30 afios

¢Cuantos casos de El cree que se dan por afio en
Coérdoba?

Menos de 10 casos
Entre 20 y 25 casos
Entre 50 y 100 casos
Mas de 100 casos

¢Cudl cree que fue la mortalidad en la fase aguda de la
endocarditis infecciosa en la actualidad?

Menos del 1%
5-10%

20-30%

Mayor del 50%

éCree que la profilaxis de la El es efectiva?

Si

No

No lo sé, no hay datos suficientes para afirmarlo o
negarlo

¢Usted realiza profilaxis antibiética de El en su practica
clinica?

Si
No

¢Cudl de las recomendaciones sigue para la realizacion
de profilaxis de El en manipulaciones bucodentales?

Las guias Norteamericanas American Heat Association
2007

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015
Las guias NICE inglesas de 2008

Las de las sociedades cientificas odontoldgicas

Ninguna en particular; me baso en mis conocimientos y
experiencia

Cuando un paciente que usted considera que tiene
riesgo de desarrollar El acude a consulta odontoldgica,
sefiale en que procedimientos indica/realiza profilaxis

Cirugia oral o gingival: si / no

Implantes dentales: si / no

Limpiezas dentales: si / no

Anestesia local: si / no

Extraccidn de piezas dentales: si/ no
Eliminacion de suturas: si / no

Toma de impresiones para protesis fijas o sobre
implantes: si / no

Toma de impresiones para protesis removible: si / no
Colocacidn/ajuste de protesis removible: si / no
Colocacién/ajuste de protesis fija: si / no
Colocacién de brackets/ortodoncia: si / no
Endodoncias: si / no

Obturaciones (empastes): si / no

Radiografias intraorales: si / no
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TABLA 19. Continuacion

Cuando un paciente que tiene una enfermedad cardiaca
acude a consulta ondontoldgica en la que se va a
realizar un procedimiento que usted considera que
tiene riesgo de El, ¢en qué tipo de lesidn cardiaca
indicaria/realizaria profilaxis?

Paciente con protesis valvular de cualquier tipo: si / no
Paciente con stent coronario: si / no

Paciente con bypass coronario: si / no

Paciente con marcapasos o desfibrilador: si / no
Paciente con endocarditis previa: si / no

Prolapso mitral leve: si / no

Valvulopatia adrtica significativa: si / no

Valvulopatia mitral significativa: si / no

Cardiopatia congénita cianégena o con material
prostético: si / no

CIA, CIV o ductus cerrados sin defectos residuales: si /
no

CIA, CIV o ductus cerrados con defectos residuales: si /
no

Paciente con fibrilacion auricular sin cardiopatia
estructural: si/ no

En un paciente no alérgico a betalactamicos en el que
va a indicar profilaxis para El, écual es el antibidtico de
primera eleccién?

Amoxicilina

Amoxicilina/clavuldnico
Clindamicina

Cefalosporina oral

Levofloxacino

Ampicilina y gentamicina parenteral
Otro

En un paciente alérgico a betalactadmicos en el que va a
indicar profilaxis para El, ¢cudl es el antibidtico de
primera eleccién?

Metronidazol
Amoxicilina/clavuldnico
Clindamicina

Cefalosporina oral

Levofloxacino

Ampicilina y gentamicina parenteral
Otro

¢Cudl es la pauta de dosificacidn del antibidtico que
emplea en la profilaxis de la EI?

Dosis Unica, una hora antes del procedimiento

Dos dosis, la primera 1h antes y la segunda 6h después
Tres dias (un dia antes y dos dias después)

Tres dosis (media hora antes, y a las 8h 'y 24h

Depende del riesgo del procedimiento y del riesgo del
paciente

Solo doy antibidticos si hay infeccidn clinica, durante el
tiempo requerido (5-7 dias)

Suponiendo que decidiera usar amoxicilina, ¢qué dosis
administraria antes del procedimiento?

500 mg

1 gramo

2 gramos

3 gramos

Amoxicilina/clavuldnico 800/125 mg

¢Qué microorganismos causantes de El son los que
espera eliminar con la profilaxis de la El en
procedimientos bucodentales?

Estafilococos
Enterococos
Estreptococos viridans
Gram negativos
Todos ellos

El: endocarditis infecciosa; CIA: comunicacién interauricular; CIV: comunicacion interventricular

Las variables de dicho cuestionario se disefiaron por consenso de los investigadores

(cardidlogos, dentistas y médicos de atencidn primaria). Se seleccionaron de forma aleatoria

180 profesionales de un drea de salud, mediante los listados de colegiados de los Colegios

Oficiales de Médicos y Dentistas de Cordoba, y los cardidlogos socios de la Sociedad Andaluza

de Cardiologia (80 médicos de AP de un total de 201 identificados, 80 dentistas de 196, y 20
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cardidlogos de 25). Contestaron la encuesta el 96% (173; 18 cardidlogos,79 dentistas y 76
médicos de AP). Todas las preguntas se disefiaron en forma de variables cualitativas. Para las
comparaciones entre grupos se utilizo el test de Chi-cuadrado. Se considerd un valor de p <

0,05 como estadisticamente significativo.
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4.1. Analisis de los pacientes incluidos en la base de datos de endocarditis

4.1.1. Caracteristicas generales de la muestra

Desde el 1 de Enero de 1987 al 31 de Diciembre de 2014 se diagnosticaron en nuestro
centro 257 casos de endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo (EIVNI). En
la tabla 20 se resumen las caracteristicas clinicas de la serie global. La edad media fue de 54,6 +
18,6 afios, de los cuales el 68,9% de ellos eran de sexo masculino (177 varones, 80 mujeres).

Fuero remitidos desde otro centro 18 casos (un 6,6%).

Tabla 20. Caracteristicas basales de la serie global de EIVNI

‘ Variables Media (DE) / Ndmero (%)
Edad (afios) 54,6 + 18,6
Sexo (varones) 177 (68,9)
Endocarditis previa 3(1,2)
Casos remitidos desde otro centro 18 (6,6)
Cardiopatia de base

Reumatica 31(12,1)
Congénita 41 (16)
Degenerativa 76 (29,6)
Ninguna 109 (42,4)
Localizacion
Mitral 129 (50,2)
Adrtica 128 (49,8)
Comorbilidades
Insuficiencia renal 19 (7,4)
Diabetes Mellitus 12 (4,6)
Neoplasias 16 (6,2)
Inmunodeprimidos 13 (5)
Enfermedad digestiva 24 (9,3)
Catéter intravascular 18 (7,1)
Etiologia
Streptococcus viridans 68 (26,8)
Staphylococcus aureus 47 (18,5)
Staphylococcus coagulasa negativos 24 (9,4)
Enterococcus spp (incluye Streptococcus bovis) 48 (18,9)
Otros 34 (13,2)
Hemocultivos negativos 36 (14)
Deteccion de vegetaciones
Ecocardiograma transtoracico 200/257 (79,4)
Ecocardiograma transesofagico 195/196 (99)
Endocarditis relacionada con atencidn sanitaria 73 (28,4)
Nosocomial 18 (7)
Nosohusial 55(21,4)
Complicaciones graves 201 (79,1)
Cirugia durante la fase activa
Urgente 52(20,2)
Electiva 99 (38,5)
No 106 (41,2)
Mortalidad precoz 65 (25,3)

Globalmente, el 57,6% (148 casos) presentaba una cardiopatia predisponente para El,

siendo la valvulopatia degenerativa (el 29,6%) la mds frecuente, seguida por las cardiopatias
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congénitas y la valvulopatia reumdtica. Sin embargo, si analizamos los grupos con cardiopatia
predisponente por separado y los comparamos con aquellos que no presentan esta condicion,
en la mayoria de los casos (109 episodios, un 42,4%,) no se identificd ninguna cardiopatia

predisponente.

Respecto a los factores de riesgo no cardioldgicos, el 39,6% de los casos presentaban al
menos una comorbilidad predisponente, siendo la enfermedad digestiva la mas frecuente
(9,3%), seguida por la insuficiencia renal crénica y ser portador de un catéter intravascular
permanente. Se consideraron episodios de El relacionada con atencién sanitaria un 28,4% de

los casos.

Los microorganismos mas frecuentemente identificados como causantes de la
infeccidn fueron Streptococcus del grupo viridans (26,8%), seguidos por los Enteroccocus spp.
(18,9%) y Staphylococcus aureus (18,5%). Existi6 una proporcién de endocarditis con
hemocultivos negativos del 14%. Se detectaron vegetaciones por ecocardiograma
transtoracico (ETT) en el 79,4% de los estudios realizados, porcentaje que aumentd hasta el

99% en los casos que se realizd el ecocardiograma transesofagico (ETE).

Se identificaron complicaciones graves en un 79,1% de los casos, y se practicd cirugia
durante la fase activa de la infeccidn en el 58,8%, la mayor proporcién en un periodo electivo

(38,5%). La mortalidad hospitalaria global fue del 25,3% (65 casos de 257).

Se realizé un seguimiento a largo plazo de los 192 supervivientes a la fase activa, con
una mediana de seguimiento de 55 meses (rango 0-306 meses). Tan solo hubo una pérdida en
el seguimiento, que finalmente se realizé en 191 pacientes. Se estimd una supervivencia libre
de mortalidad del 98,3% a los 12 meses y del 89,8% a los 5 afios de seguimiento en los
supervivientes a la fase activa de la infeccién (figura 1). En cuanto a la cirugia valvular en el
seguimiento, el 94,3% de los pacientes no tuvieron que intervenirse antes de los 12 meses
desde el episodio agudo, porcentaje que disminuyd hasta el 87% a los 5 afios de seguimiento
(figura 2). La supervivencia libre de cualquier evento (muerte o cirugia tardia) fue del 92,6% a

los 12 meses y del 78,1% a los 5 afios (figura 3).

Finalmente si analizamos |la mortalidad total de la serie, observamos un 74,2% de

supervivencia en el primer afio, y un 65,8% a los 5 afios.
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Figura 1. Curva de supervivencia en pacientes que sobreviven a un episodio de

endocarditis infecciosa (mortalidad tardia)
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Figura 2. Curva de supervivencia libre de cirugia en pacientes que sobreviven a un

episodio de endocarditis infecciosa (cirugia en el seguimiento)
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Figura 3. Curva de supervivencia libre de eventos en pacientes que sobreviven a
un episodio de endocarditis infecciosa (muerte o cirugia tardia)
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Figura 4. Curva de supervivencia en pacientes que sufren un episodio
de endocarditis infecciosa (mortalidad total)
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4.1.2. Evolucidon en el numero de casos anual

En la figura 5 se muestra la evolucién en el nimero de casos afio a afio, especificando

aquellos casos que presentan o no una cardiopatia predisponente.

Figura 5. Evolucion en el nimero de casos afo-ano segun factores de riesgo cardiolégicos
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En este grafico podemos observar un incremento en el nimero de casos de pacientes

gue no presentaban cardiopatia predisponente previa a partir del afio 2000. En base a esta

observacién hemos realizado una comparacién en la proporcidn de casos sin cardiopatia

respecto al total de episodios, comparando esta proporciéon entre dos periodos de tiempo

similares: 1987-2000 vs 2001-2014. La proporcion de casos sin cardiopatia aumentd de forma

significativa desde un 25,5% hasta un 53,5% (p<0,001), como podemos ver en la figura 6.

Figura 6. Comparacion en la proporcion de casos EIVNI en pacientes sin cardiopatia en dos

periodos
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4.1.3. Evolucion de la edad durante el periodo de estudio

Como se ha comentado previamente, en el global de la serie de 257 casos de EIVNI la
edad media fue de 54,6 + 18,6 anos. En la figura 7 se muestra la distribucién de la edad por

grupos. La mayoria de los casos presentaban una edad igual o superior a los 50 afios (65% de

los casos).

Figura 7. Distribucion de la edad por grupos
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Para comparar la evolucién de la edad a lo largo de la serie histérica, hemos realizado
dos comparaciones. En la primera hemos utilizado la mediada de edad, dado que aunque esta
variable en la serie global presenta una distribucién normal, sus valores afio a afio no cumplen
con esta premisa. En la figura 8 vemos representada la evolucion de esta variable, que ha
aumentado de forma significativa tanto para la serie global (p<0,001), como para los pacientes

con cardiopatia (p=0,006) y sin cardiopatia (p=0,032).

Figura 8. Evoluciéon de la mediana de edad aino a afio
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En segundo lugar, hemos comparamos la media de edad entre los periodos de tiempo
comprendidos entre los afos 1987-2000 y 2001-2014. Tanto en la comparacion para la serie
global (46,55 + 19,94 vs 59,9 + 15,58), como en la realizada en pacientes con cardiopatia (48,26
+ 19,37 vs 59,06 + 16,2) y sin cardiopatia (41,54 + 21,11 vs 60,64 + 15,08), como se expone en
la figura 9, la edad media ha aumentado de forma significativa (todas las comparaciones con p

<0,001) entre ambos periodos de estudio.

Figura 9. Comparacién de la media de edad segun periodos de estudio
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Si analizamos por separado la edad media en cada periodo de estudio, separando a los
pacientes del grupo con cardiopatia, observamos como para todos los grupos se ha producido
un incremento estadisticamente significativo desde el primer hasta el segundo periodo de
estudio: reumatica (50,29 + 12,23 vs 58,86 + 5,9, p = 0,018), congénita (29,30 + 15,61 vs 42,19
+ 13,68, p = 0,008), degenerativa (58,59 + 17,38 vs 67,14 + 11,65, p = 0,012) y sin cardiopatia
(41,54 + 21,11 vs 60,64 + 15,08, p <0,001), figura 10.
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Figura 10. Comparacidon de la media de edad segun periodos de estudio y tipo de cardiopatia
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Si comparamos la proporcién de casos que presentan una cardiopatia predisponente
en pacientes con una edad igual o superior a los 70 aifos, comprobamos como aumentan tanto
la proporcién de pacientes con valvulopatia degenerativa (22,8% vs 50%) como de ausencia de
cardiopatia (39,9% vs 50%), a expensas de una ausencia de casos con valvulopatia reumatica o

congénita en los pacientes de mayor edad (p < 0,001).

Figura 11. Comparacidn de la proporcion de casos en pacientes con edad 2 70 aiios en

funcion del tipo de cardiopatia
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Finalmente, al comparar la edad media de aquellos casos de El adquiridos en la
comunidad (56,73 + 18,03) y los adquiridos en relacion a la atencién sanitaria (63,69 + 13,62),

comprobamos que la edad media del segundo grupo es significativamente superior (p = 0,018).
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4.1.4. Analisis comparativo entre los pacientes con cardiopatia y sin
cardiopatia predisponente en la serie global

Realizamos una comparacién dividiendo a los pacientes de la serie global en dos
grupos en funcién de la presencia de una cardiopatia predisponente. Como hemos descrito en
el apartado 4.1, identificamos 109 casos de EIVNI en pacientes sin cardiopatia predisponente y
148 casos en pacientes con cardiopatia predisponente. Para la comparacién de estos grupos
hemos analizado las diferencias que presentan en sus caracteristicas epidemiolégicas (factores
de riesgo y caracteristicas clinicas), microbiolégicas y prondsticas. Posteriormente hemos
llevado a cabo un analisis de supervivencia en el seguimiento, que analiza la mortalidad total,
mortalidad tardia, necesidad de cirugia tardia y probabilidad de desarrollar cualquier evento

en el seguimiento (mortalidad o cirugia tardia).

Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, microbiologia y prondstico en la fase
activa

El resultado del analisis comparativo entre las caracteristicas clinicas, factores de
riesgo para la infeccién y microbiologia en funciéon de la presencia de una cardiopatia

predisponente se muestran en la tabla 21.
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Tabla 21. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo cardiolégicos y no cardioldgicos en

funcion de la presencia de cardiopatia predisponente en la serie global

‘ Variable estudiada Sin cardiopatia Con cardiopatia p
Edad (afios) 56,08 £ 18,51 53,51+ 18,64 0,275
1987-2000 41,54 £ 21,11 48,26 + 19,37 0,139
2001-2014 60,64 + 15,08 59,06 + 16,2 0,53
Sexo (varones) 72 (66,1) 105 (70,9) 0,403
Endocarditis previa 1(0,9) 2(1,4) 1
Localizacién de la infeccion 0,066
Mitral 62 (56,9) 67 (45,3)
Adrtica 47 (43,1) 81 (54,7)
Vegetaciones en ETT 89 (83,2) 111 (76,2) 0,199
Vegetaciones en ETE 83 (98,8) 112 (99,1) 0,832
Tamafio de la vegetacion (mm) 13,03 £ 4,36 11,61 +4,21 0,021*
Puerta de entrada
Dental 8(7,3) 19 (13,1) 0,140
Respiratoria 1(0,9) 1(0,7) 1
Digestiva 7 (6,4) 9 (6,2) 0,944
Genitourinaria 5(4,6) 8 (5,5) 0,739
Vascular 14 (13) 2(1,3) <0,001*
Desconocida 74 (67,8) 109 (73,2) 0,385
Factores de riesgo cardioldgicos (cardiopatia
predisponente) - 31(20,9) -
Reumatica - 76 (51,4) -
Degenerativa - 41 (27,7) -
Congénita

Factores de riesgo no cardiolégicos
(Comorbilidades)

Catéter intravascular 14 (12,8) 2(1,3) <0,001*
Insuficiencia renal 10(9,1) 11 (7,4) 0,784
Patologia digestiva 18 (16,5) 5(3,3) <0,001*
Inmunodeprimidos 9(8,2) 1(0,6) 0,002%*
Neoplasias 11 (10) 3(2) 0,009*
Diabetes Mellitus 8(7,3) 2(1,3) 0,02*
Sondaje vesical permanente 3(2,7) 0(0) 0,075
Endocarditis relacionada con atencidn sanitaria 40 (36,6) 14 (9,3) <0,001*
Nosocomial 11 (10) 1(0,6) <0,001*
Nosohusial 29 (26,6) 13 (8,7) <0,001*

Leyenda: variables expresadas como

Variables cuantitativa continua: media * desviacién estandar
Variables cualitativas: nimero (porcentaje)

* Alcanza nivel significacion p <0,05

En el analisis de las caracteristicas clinicas no encontramos diferencias entre la edad (ni
en la serie global, ni al comparar la edad media en dos periodos de tiempo diferentes) o el
sexo de ambos grupos, con una proporcién mayor de varones (2:1). No se encontraron
diferencias en la deteccién de vegetaciones por ecocardiografia, aunque las vegetaciones
fueron de mayor tamafio en el grupo de pacientes sin cardiopatia. En este grupo se identificé

con mas frecuencia una puerta de entrada vascular para la infeccién (13% vs 1,3%) respecto al
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grupo de pacientes con cardiopatia, en los que la puerta de entrada mas frecuente fue la
dental (13,1%). Sin embargo, en ambos grupos no se consiguié identificar una puerta de

entrada en la mayoria de los casos (67,8% en EISC vs 73,2% en EICC).

En el grupo de EICC, el factor de riesgo cardiolégico o cardiopatia predisponente mas
frecuente fue la valvulopatia degenerativa en mas de la mitad de los casos (siendo el prolapso
valvular mitral la condicién mas frecuente en un 46,6% % de los casos, seguida por la estenosis
adrtica en un 24,7% y por la insuficiencia adrtica en un 19,2%), seguida por las cardiopatias
congénitas y la enfermedad valvular reumdtica (54,8% por valvulopatia mitral y el 43% por

valvulopatia adrtica).

Respecto a los factores de riesgo no cardioldgicos, los casos de EISC presentaron de
forma significativa mayor prevalencia de comorbilidades asociadas (70% vs 16,2%), a expensas
de una mayor proporcién de pacientes con catéter intravascular, enfermedades digestivas,

inmunodepresion, neoplasias o diabetes mellitus.

La endocarditis relacionada con atencidn sanitaria (ERAS) fue mas frecuente también
en los pacientes sin cardiopatia (36,6% vs 9,3%), y esta diferencia se mantiene cuando se
analizan por separado tanto los casos de ERAS nosocomial como aquellos de adquisicidon no

nosocomial (nosohusial).

En la tabla 22 se expone la microbiologia causante de la infeccidn. Los pacientes con
EISC presentaron una alta incidencia de El por Enterococcus spp. (que incluye los casos por
Streptococcus bovis), siendo este el grupo mas frecuente (23,1%), seguido por Staphylococcus
aureus (20,4%) y Streptococcus del grupo viridans (17,6%). La proporcién de casos por
Streptococcus fue significativamente menor en el grupo de pacientes sin cardiopatia (17,6% vs
33,6%), sin diferencias en el resto de microorganismos. En ambos grupos hubo una proporcién

similar de endocarditis con hemocultivos negativos.
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Tabla 22. Microbiologia en pacientes con y sin cardiopatia predisponente en la serie global

‘ Microorganismo responsable Sin cardiopatia Con cardiopatia p
Staphylococcus aureus 22 (20,4) 25(17,1) 0,51
Staphylococcus coagulasa negativos 9(8,3) 15 (10,3) 0,601
Streptococcus grupo viridans 19 (17,6) 49 (33,6) 0,004*
Enterococcus spp. (incluye Streptococcus bovis) 25 (23,1) 23 (15,8) 0,137
Corynebacterium diphtheriae 2(1,9) 5(3,4) 0,702
Brucella spp. 1(0,9) 2(1,4) 1
Coxiella burnetii 2(1,9) 4(2,7) 1
Hongos 3(2,8) 1(0,7) 0,315
Otros microorganismos 7 (6,5) 4(2,7) 0,212
Hemocultivos negativos 18 (16,7) 18 (12,3) 0,417

Valores expresados como: nimero (porcentaje)
* Alcanza nivel significacion p <0,05

La mayoria de los pacientes de la serie presentaron algun tipo de complicacién severa
(tabla 23), un 84,3% en el grupo de EISC y un 75,4% en el grupo de EICC, aunque esta
diferencia no resulté estadisticamente significativa (p = 0,08). Observamos como la
complicacién mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca en ambos grupos (mds de la mitad de
los pacientes). En el grupo de pacientes sin cardiopatia le siguieron, por este orden, las
complicaciones a nivel del sistema nervioso central, la infeccion no controlada y el embolismo
sistémico. Se observé una tendencia no significativa en los pacientes sin cardiopatia a
presentar infeccion no controlada con mayor frecuencia (22,9% en EISC frente al 14,4% en
EICC, p=0,07). No existieron diferencias significativas entre ambos grupos en ninguna de las

complicaciones estudiadas.
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Tabla 23. Complicaciones, cirugia y mortalidad hospitalaria en pacientes con y sin cardiopatia

predisponente en la serie global

‘ Variable estudiada Sin cardiopatia Con cardiopatia p
Complicaciones severas (cualquier complicacion) 91 (84,3) 110 (75,3) 0,084
Insuficiencia cardiaca 69 (63,3) 81 (55,1) 0,188
Infeccion no controlada 25 (22,9) 21 (14,4) 0,079
Embolismo 21(19,3) 37 (25,3) 0,252
Neuroldgicas 26 (23,9) 28 (19,2) 0,366
Insuficiencia renal 10 (9,2) 8 (5,5) 0,254
Absceso 19 (17,6) 23 (15,8) 0,696
Aneurisma micético 2(1,8) 4(2,7) 1
Cirugia en la fase activa 64 (58,7) 87 (58,7) 0,991

Urgente 20 (18,3) 32 (21,6) 0,625
Electiva 44 (40,4) 55 (37,2) 0,695
Causa principal de la indicacién quirurgica
Insuficiencia cardiaca 50 (75,8) 59 (67) 0,239
Infeccién no controlada 10 (15,2) 9(10,2) 0,358
Embolismo 2 (3) 5(5,7) 0,699
Microorganismo responsable 1(,5) 1(1) 1
Cardiopatia 0(0) 10 (11,4) *0,005
Otros 3 (4,5) 4 (4,4) 1
Mortalidad hospitalaria 32 (29,4) 33 (22,3) 0,198

La tasa de cirugia ha sido similar en ambos grupos (un 58%), y tampoco encontramos

diferencias en el momento de realizar la misma. La indicacion mads frecuente se establecid por

el desarrollo de insuficiencia cardiaca en ambos grupos, en mds de dos tercios de los casos,

seguida por la infeccién no controlada. En el grupo de pacientes con cardiopatia hasta un

11,4% de las indicaciones quirdrgicas durante la fase activa se realizé en base a la presencia de

dicha cardiopatia. La mortalidad durante la fase activa de la enfermedad ha sido similar en

ambos grupos, llegando hasta casi un 30% en el grupo de pacientes sin cardiopatia.
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Anadlisis de supervivencia en funcidn de la presencia de cardiopatia predisponente

Realizamos un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, tanto para
mortalidad total, para mortalidad en el seguimiento, necesidad de cirugia o la combinacién de
mortalidad o cirugia tardia. Utilizamos el test de log-rank para estudiar las diferencias entre los

grupos de estudio.

En la figura 12 se muestran las curvas de supervivencia para mortalidad total
comparando los pacientes con y sin cardiopatia predisponente. Al mes del diagndstico la
supervivencia del grupo de pacientes sin cardiopatia era del 72,5% por un 81,4% de los
pacientes con cardiopatia predisponente. Al afio la supervivencia fue del 69,5% y del 77,9%, y a
los 5 afios del 61,8% y del 69%, respectivamente. El test de log-rank no mostré diferencias

estadisticamente significativas en la supervivencia entre ambos grupos (p = 0,171).
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Figura 12. Curvas de supervivencia para mortalidad total en funcién de la presencia
de cardiopatia predisponente en la serie global

La probabilidad de supervivencia en pacientes que sobreviven a un episodio de
endocarditis infecciosa en pacientes sin cardiopatia (mortalidad tardia) fue del 97,1% al afo
del diagndstico, y del 99,1% en pacientes con cardiopatia. A los 5 afios fue del 87,7% y del
87,8%, respectivamente. No hubo diferencias estadisticamente significativas con el test de log-

rank (p = 0,738), como puede comprobarse en la figura 13.
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Figura 13. Curvas de supervivencia para mortalidad tardia en

funcidn de la presencia de cardiopatia predisponente en la serie

global

Resultados

En cuanto a la necesidad de cirugia durante el seguimiento (cirugia tardia), el 95,7% de

los pacientes sin cardiopatia al aflo no tuvieron que someterse a cirugia, por un 93,5% de los

pacientes con cardiopatia. A los 5 afios fue del 93,9% y del 83,8%, respectivamente. En el caso

de la supervivencia libre de cirugia tardia si encontramos diferencias estadisticamente

significativas (test log-rank p = 0,029, figura 14).
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Figura 14. Curvas de supervivencia para cirugia tardia en funcién de
la presencia de cardiopatia predisponente en la serie global

Finalmente en la figura 15 se muestran las curvas de supervivencia libre de eventos en
el seguimiento (mortalidad o cirugia tardia), que fue del 93% al afio en pacientes sin
cardiopatia, y del 92,4% en pacientes con cardiopatia. A los 5 afos fue del 82,1% y del 75,3%,
respectivamente. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre

de eventos entre ambos grupos (test log-rank p = 0,303).
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Analisis de predictores de eventos en la serie global

Para analizar la posible influencia de la ausencia de una cardiopatia predisponente
como posible factor protector o predictor de eventos hemos realizado: 1) un anilisis de
regresion logistica multiple para cirugia en la fase activa y mortalidad hospitalaria y 2) un
analisis de regresion de Cox para mortalidad tardia, cirugia tardia o la combinacién de muerte

o cirugia tardia.

Mediante el andlisis de regresidén logistica multiple hemos analizado la presencia de
factores independientes predictores de cirugia en la fase activa de la infeccidn. Se incluyeron
en el modelo aquellas variables con significado clinico que en el analisis univariante mostraron
un nivel de significacién < 0,05. Las variables incluidas fueron: edad > 70 afios, la localizacion
aodrtica de la infeccion, la insuficiencia cardiaca, la infeccién no controlada y el absceso. La

ausencia de cardiopatia predisponente no presentaba significacion en este analisis.

Resultaron como factores predictores independientes de cirugia en la fase activa de la
enfermedad la localizacién aértica de la infeccidn, el desarrollo de insuficiencia cardiaca y la
infeccion no controlada. La edad > 70 afios predijo de forma independiente una menor

probabilidad de intervenirse durante esta fase de la infeccidn (tabla 24).

Tabla 24. Factores predictores de cirugia en la fase activa en la serie global.

Anadlisis de regresidon logistica multivariante

‘ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE (o] IC 95% p OR IC95% p
Edad > 70 afios 0,443 0,249-0,786 0,005 0,326 0,152 - 0,699 0,004
Localizacién adrtica 2,828 1,689-4,736 <0,001 2,106 1,083 - 4,097 0,028
Insuficiencia cardiaca 16,2 8,707-30,141 <0,001 18,128 9,149-35,921 <0,001
Infeccidn no controlada 2,316 1,136-4,721 0,021 2,853 1,144 - 7,117 0,025
Absceso 5,257 2,126-12,999 <0,001

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio

Para el analisis de los factores independientes predictores de mortalidad hospitalaria
durante la fase activa de la infeccion hemos realizado un andlisis de regresion logistica
multiple, incluyendo en el modelo aquellas variables con significado clinico que en el andlisis
univariante mostraran un nivel de significacién < 0,05. Estas variables fueron: la edad > a 70
anos, el sexo masculino, la infeccién por Streptococcus del grupo viridans, la El con
hemocultivos negativos, la insuficiencia cardiaca, la infeccién no controlada, el absceso

intracardiaco, la cirugia urgente y la cirugia electiva. Ni la ausencia de cardiopatia estructural ni
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los factores de riesgo no cardioldgicos o comorbilidades presentaron significacién estadistica

en este andlisis, y por lo tanto no fueron incluidas en el modelo.

En el andlisis multivariante se mostraron como factores independientes predictores de
mortalidad hospitalaria una edad > 70 aios, el desarrollo de insuficiencia cardiaca y la
infeccion no controlada. Predijeron de forma independiente un menor riesgo de mortalidad
hospitalaria la infeccién por Streptococcus grupo viridans y la realizacidon de cirugia electiva

(tabla 25).

Tabla 25. Factores predictores de mortalidad hospitalaria en la serie global.

Anadlisis de regresidén logistica multivariante

\ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

' Variable OR IC 95% IC 95% p
Edad > 70 afios 2,452 1,331-4,517 0,004 2,531 1,242 - 5,157 0,011
Sexo masculino 2,037 1,135-3,657 0,017
Streptococcus viridans 0,310 0,139-0,69 0,004 0,407 0,168 - 0,982 0,046
Hemocultivos negativos 3,255 1,569-6,752 0,002
Insuficiencia cardiaca 2,647 1,406-4,984 0,003 3,703 1,806-7,592 <0,001
Infeccidn no controlada 4,609 2,351-9,038 <0,001 5,957 2,67-13,291  <0,001
Absceso 2,16 1,071-4,359 0,032
Cirugia urgente 3,819 2,005-7,275 <0,001
Cirugia electiva 0,386 0,203-0,734 0,004 0,233 0,109 - 0,5 <0,001

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio

Para el analisis de los factores predictores de cirugia tardia durante el seguimiento se
realizé una regresién de Cox, incluyendo aquellas variables que presentaban significado clinico,
con especial atencién a la presencia o ausencia de comorbilidades y a los episodios
relacionados con la atencidn sanitaria. La Unica variable estudiada que alcanzd significacidon
estadistica en el analisis univariante fue la ausencia de cardiopatia predisponente: no
presentar una cardiopatia predisponente se mostré como un factor predictor independiente

de no cirugia en el seguimiento (tabla 26).
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Tabla 26. Factores predictores de cirugia tardia en la serie global.

Analisis de regresiéon de Cox

VARIANTE
able HR IC 95% p

ri
Ausencia de cardiopatia 0,357 0,135-0,94 0,037

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio

En el andlisis de regresién de Cox para analizar los factores predictores de mortalidad
tardia durante el seguimiento se incluyeron las variables que alcanzaron significacion
estadistica (p<0,05) en el analisis univariante. La infeccion producida por Enterococcus spp. fue
la Unica variable que alcanzé significacidn estadistica en el modelo univariante. HR de 2,227

(Intervalo de confianza al 95% entre 1,015 — 4,887 con una p = 0,046), tabla 27.

Tabla 27. Factores predictores de mortalidad tardia en la serie global.

Analisis de regresiéon de Cox

\ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
‘ VELLELIE HR IC 95% p HR IC95% p
Enterococcus spp. 2,227 1,015-4,887 0,046

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio

Las variables incluidas en el andlisis de los factores predictores de eventos en el
seguimiento (muerte o cirugia tardia) fueron la ausencia de cirugia durante la fase activa de la
infeccion, la infeccion producida por Staphylococcus aureus y por Enterococcus spp., en el
analisis univariante. Al incluir estas tres variables en el modelo de regresién lineal de Cox,
observamos como aquellos pacientes que se sometieron a cirugia durante la fase activa de la
infeccion y las El producidas por Staphylocoocus aureus presentaron una menor probabilidad
de desarrollar eventos en el seguimiento (tabla 28). La infeccidon producida por Enterococcus
spp. aparece como factor predictor independiente para el desarrollo de eventos en el

seguimiento (muerte o cirugia tardia).
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Tabla 28. Factores predictores de eventos en el seguimiento en la serie global (muerte o
cirugia tardia).

Analisis de regresion de Cox.

UNIVARIANTE MULTIVARIANTE
VELLELIE HR IC 95% p HR IC95% p
Enterococcus spp. 2,232 1,24-4,016 0,007 0,464 0,268 - 0,803 0,006
Staphylococcus aureus 0,351 0,14-0,883 0,026 0,379 0,147 -0,976 0,044
Cirugia en la fase activa 0,484 0,28-0,838 0,01 1,839 1,008 - 3,356 0,047

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio
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4.1.5. Factores predictores asociados a endocarditis infecciosa en ausencia
de cardiopatia estructural

Realizamos un andlisis de regresion logistica multiple para predecir los factores
asociados a un episodio de EIVNI en ausencia de cardiopatia predisponente (variable
dependiente). En el modelo fueron incluidas aquellas variables que en el analisis univariante
mostraban significacion estadistica: el didmetro de las vegetaciones, los factores de riesgo no
cardiolégicos, la endocarditis relacionada con atencién sanitaria y la infeccién por
Streptococcus del grupo viridans. En el andlisis multivariante se mostré como el Unico factor
predictor de EVINI en ausencia de cardiopatia estructural el antecedente de un catéter
intravascular permanente. La infeccidon por Streptococcus del grupo viridans se asociaba de
forma significativa a una menor probabilidad de que se tratase de un caso sin cardiopatia

predisponente (tabla 29).

Tabla 29. Factores predictores asociados a endocarditis infecciosa sin cardiopatia

predisponente. Andlisis de regresion logistica multivariante

\ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE (o] IC 95% p OR IC95% p
Catéter intravascular 6,435 1,361-30,419 0,019 5,231 1,098 -24,291 0,038
Streptococcus viridans 0,423 0,231-0,772 0,005 0,451 0,245 -0,828 0,01
Diametro vegetaciones 1,083 1,01-1,161 0,026

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio
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4.1.6. Analisis comparativo entre los pacientes con cardiopatia y sin
cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014

Para este analisis hemos seleccionado aquellos casos de EIVNI que acontecieron a
partir del afio 2001 y hasta el afio 2014. En este periodo de tiempo se identificaron 155 casos
de EIVNI, de los cuales 72 casos fueron en pacientes con cardiopatia predisponente (el 46,4%),

y 83 casos en pacientes sin cardiopatia predisponente (el 53,6%).

Para la comparacién de estos grupos hemos analizado las diferencias que presentan en
sus caracteristicas epidemioldgicas (factores de riesgo y caracteristicas clinicas),
microbiolégicas y prondsticas. Posteriormente hemos llevado a cabo un analisis de
supervivencia en el seguimiento, que analiza la mortalidad total, mortalidad tardia, necesidad
de cirugia tardia y probabilidad de desarrollar cualquier evento en el seguimiento (mortalidad

o cirugia tardia).

Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, microbiologia y prondstico en la fase
activa

En la tabla 30 se muestran las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y los factores de
riesgo cardioldgicos y no cardiolégicos para la infeccion. La edad fue similar en ambos grupos,
aproximadamente unos 60 afios, y no hubo diferencias en lo referente al género. En los

pacientes sin cardiopatia la localizacion mds frecuente fue mitral.

No encontramos diferencias en la tasa de deteccién de vegetaciones por
ecocardiografia transtoracica o transesofagica, pero los pacientes sin cardiopatia tenian un
tamano medio de las vegetaciones de mayor tamafio cuando se comparaban con las

vegetaciones de los pacientes con cardiopatia.

Cuando se identificd una puerta de entrada, la mas frecuente en los pacientes sin
cardiopatia fue la vascular, con una proporcidn de casos en los pacientes con cardiopatia
significativamente menor para este origen vascular de la infeccién. En los pacientes con

cardiopatia la mas frecuentemente identificada fue la gastrointestinal.

En los pacientes con cardiopatia predisponente la mas frecuente fue la valvulopatia

degenerativa, seguida por la congénita y la valvulopatia reumatica.

Cuando se analizan los factores de riesgo no cardiolégicos para la infeccién, tan solo se
identifica el antecedente de catéter intravascular permanente como un factor de riesgo mas
frecuente en pacientes sin cardiopatia. Sin embargo, los pacientes sin cardiopatia si

presentaron con mayor frecuencia una adquisicién de la infeccion en relacion con la atencion
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sanitaria, pero cuando se analizaron por separado la adquisicion nosocomial y no nosocomial

no se identificaron diferencias entre ambos grupos.

Tabla 30. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo cardiolégicos y no cardioldgicos en

funcion de la presencia de cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014

‘ Variable estudiada Sin cardiopatia Con cardiopatia p
Edad (afios) 60,64 + 15,08 59,06 + 16,20 0,53
Sexo (varones) 53 (63,9) 54 (75) 0,134
Endocarditis previa 1(1,2) 0(0) 1
Localizacién de la infeccion 0,125

Mitral 46 (55,4) 31 (41,3)
Adrtica 37 (44,6) 41 (56,9)
Vegetaciones en ETT 67 (82,7) 58 (82,9) 0,982
Vegetaciones en ETE 66 (98,5) 56 (100) 1
Tamafio de la vegetacion (mm) 13,83 +4,49 12,07 + 4,32 0,032*
Puerta de entrada
Dental 8(9,6) 7 (10) 0,94
Respiratoria 1(1,2) 1(1,4) 1
Digestiva 5 (6) 9(12,9) 0,144
Genitourinaria 5(6) 5(7,1) 1
Vascular 13 (15,6) 2(2,7) 0,006*
Desconocida 51 (61,4) 41 (56,9) 0,845
Factores de riesgo cardioldgicos (cardiopatia
predisponente) - 7 (4,5) -
Reumatica - 44 (28,4) -
Degenerativa - 21 (13,5) -
Congénita

Factores de riesgo no cardiolégicos
(Comorbilidades)

Catéter intravascular 13 (15,6) 2(2,7) 0,006*
Insuficiencia renal 9(11,1) 3(4,3) 0,128
Patologia digestiva 9(11,1) 5(7,2) 0,417
Inmunodeprimidos 5(6,2) 1(0,6) 0,216
Neoplasias 81(9,9) 3(4,3) 0,195
Diabetes Mellitus 6(7,4) 2(2,9) 0,289
Sondaje vesical permanente 2(2,5) 0(0) 0,5
Endocarditis relacionada con atencidn sanitaria 29 (35,4) 14 (19,4) 0,048*
Nosocomial 7 (8,4) 1(1,3) 0,068
Nosohusial 22 (26,8) 13 (18) 0,288

Leyenda: variables expresadas como

Variables cuantitativa continua: media * desviacién estandar
Variables cualitativas: nimero (porcentaje)

* Alcanza nivel significacion p <0,05

En la tabla 31 se muestran los datos referentes a la microbiologia de la infeccién. Los
microorganismos mas frecuentes en los pacientes sin cardiopatia fueron los Enterococcus spp.,
qgue incluyen aquellos casos producidos por Streptococcus bovis. Los Streptococcus grupo

viridans fueron los segundos microorganismos mas frecuentes, seguidos por Staphyloccocus
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aureus y por los Staphylococcus coagulasa negativos. Cabe destacar que hasta un 18% de los
casos en pacientes sin cardiopatia cursaron con hemocultivos negativos. Los microorganismo
mas frecuentes en los pacientes con cardiopatia fueron los Streptococcus grupo viridans,
significativamente mas frecuentes cuando se comparan con los pacientes sin cardiopatia. A
este grupo le siguieron en frecuencia Enterococcus spp., y en tercer lugar Staphylocoocus

aureus y Staphylococcus coagulasa negativos en similar proporcién.

Tabla 31. Microbiologia en pacientes con y sin cardiopatia predisponente en el periodo

2001-2014

‘ Microorganismo responsable Sin cardiopatia Con cardiopatia p
Staphylococcus aureus 14 (17,1) 11 (15,5) 0,792
Staphylococcus coagulasa negativos 8(9,8) 11 (15,5) 0,283
Streptococcus grupo viridans 17 (20,7) 26 (36,6) 0,029*
Enterococcus spp. (incluye Streptococcus bovis) 18 (22) 13 (18,3) 0,576
Corynebacterium diphtheriae 1(1,2) 0(0) 1
Brucella spp. 0(0) 0(0) -
Coxiella burnetii 1(1,2) 2(2,8) 0,597
Hongos 2(2,4) 1(1,4) 1
Otros microorganismos 6(7,3) 1(1,4) 0,123
Hemocultivos negativos 16 (19,3) 6 (8,5) 0,078

Valores expresados como: nimero (porcentaje)
* Alcanza nivel significacion p <0,05

En la tabla 32 se muestran las tasas de desarrollo de complicaciones, cirugia durante la
fase activa y mortalidad hospitalaria. Los pacientes sin cardiopatia desarrollaron
complicaciones severas en un porcentaje muy elevado (el 90%), y de forma mds frecuente que
los pacientes con cardiopatia. Esta diferencia se observd fundamentalmente a expensas de
mayor probabilidad de desarrollar infeccién no controlada e insuficiencia renal, y una
tendencia no significativa a desarrollar insuficiencia cardiaca en mayor medida que los
pacientes con cardiopatias. La tasa de cirugia durante la fase activa fue similar para ambos
grupos (dos tercios de los pacientes), y tampoco existieron diferencias en el momento de la
cirugia. La causa mas frecuente da la indicacién quirurgica fue la insuficiencia cardiaca en la
gran mayoria de los casos, seguida por la infeccidn no controlada y la embolia. En el grupo de
pacientes sin cardiopatia observamos una mortalidad hospitalaria del 33%, aunque cuando se

compard con del grupo de pacientes con cardiopatia no se hallaron diferencias significativas.
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Tabla 32. Complicaciones, cirugia y mortalidad hospitalaria en pacientes con y sin

cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014

‘ Variable estudiada Sin cardiopatia Con cardiopatia p
Complicaciones severas (cualquier complicacion) 74 (90,2) 53 (74,6) 0,01*
Insuficiencia cardiaca 60 (72,3) 43 (59,7) 0,098
Infeccion no controlada 24 (28,9) 10 (14,1) 0,027%*
Embolismo 14 (16,9) 15 (21,1) 0,5
Neuroldgicas 21 (25,3) 14 (19,7) 0,410
Insuficiencia renal 8(9,6) 1(1,4) 0,039*
Absceso 15 (18,1) 13 (18,3) 0,970
Aneurisma micético 2(2,4) 1(1,4) 1
Cirugia en la fase activa 55 (66,3) 45 (62,5) 0,625

Urgente 15 (18,1) 15 (20,8) 0,664
Electiva 40 (48,2) 30 (41,7) 0,415
Causa principal de la indicacién quirurgica
Insuficiencia cardiaca 44 (77,2) 32 (69,6) 0,519
Infeccién no controlada 8 (14) 4(8,7) 0,540
Embolismo 2(3,5) 3(6,5) 0,654
Microorganismo responsable 1(1,8) 0(0) -
Cardiopatia 0(0) 6(13) -
Otros 1(1,8) 1(2,2) 1
Mortalidad hospitalaria 28 (33,7) 16 (22,2) 0,113
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Anadlisis de supervivencia en funcidn de la presencia de cardiopatia predisponente en
el periodo 2001-2014

Realizamos un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, tanto para
mortalidad total, para mortalidad en el seguimiento, necesidad de cirugia o la combinacién de
mortalidad o cirugia tardia. Utilizamos el test de log-rank para estudiar las diferencias entre los

grupos de estudio.

En la figura 16 se o se muestran las curvas de supervivencia para mortalidad total
comparando los pacientes con y sin cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014. La
probabilidad de superviviencia a los 6 meses del diagndstico fue del 67,4% para pacientes sin
cardiopatia, por un 78,1% en pacientes con cardiopatia. Esta probabilidad se situaba al afio de
seguimiento en un 64,6% y un 78,1%, respectivamente. A los 5 afios era del 56,6% en
pacientes sin cardiopatia y del 67% en pacientes con cardiopatia. El andlisis mediante el test de
log-Rank mostraba una tendencia no significativa a una peor supervivencia en el grupo de

pacientes sin cardiopatia (p = 0,089).
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Figura 16. Curvas de supervivencia para mortalidad total en funcién de
la presencia de cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014

Cuando se analizaba la mortalidad tardia en pacientes que sobreviven a un episodio de
endocarditis infecciosa no encontramos diferencias al comparar ambos grupos de estudio (en

pacientes sin cardiopatia supervivencia al afio del 95,7% y del 85,8% a los 5 afios; en pacientes
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con cardiopatia 98,2% afi afio y 84,2% a los 5 afos, test log-Rank p = 0,783),

observarse en las curvas de la figura 17.
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Figura 17. Curvas de supervivencia para mortalidad tardia en funcion

de la presencia de cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014

Cuando analizamos la supervivencia libre de cirugia tardia se observa un bajo nimero

de eventos (figura 18). En los pacientes sin cardiopatia tan solo hubo 4 pacientes que tuvieron

gue intervenirse en el seguimiento (estaban libres de cirugia tardia el 94% al afio y el 91,2% a

los 5 afios; ningln paciente tuvo que intervenirse posteriormente). En el grupo de pacientes

con cardiopatia hubo 7 eventos (libres de cirugia el 89,7% al afio y el 82,7% a los 5 afios;

ningun paciente intervenido posteriormente). No hubo diferencias

estadisticamente

significativas en la supervivencia libre de cirugia tardia cuando se analiz6 mediante el test de

log-Rank (p = 0,280).
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Figura 18. Curvas de supervivencia para cirugia tardia en funcién de
la presencia de cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014

Al analizar la supervivencia libre de cualquier evento en el seguimiento (muerte o
cirugia tardia), tampoco encontramos diferencias entre ambos grupos estudiados (figura 19,
test log-Rank p = 0,649). En pacientes sin cardiopatia fue del 89,9% al afio y del 77,8% a los 5

anos; en los pacientes con cardiopatia, del 88,1% y del 69,9%, respectivamente.
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Figura 19. Curvas de supervivencia libre de eventos en funcién de
la presencia de cardiopatia predisponente en el periodo 2001-2014
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Analisis de predictores de eventos en el periodo 2001-2014

Para analizar la posible influencia de la ausencia de una cardiopatia predisponente
como posible factor protector o predictor de eventos hemos realizado: 1) un anilisis de
regresion logistica multiple para cirugia en la fase activa y mortalidad hospitalaria y 2) un
analisis de regresion de Cox para mortalidad tardia, cirugia tardia o la combinacion de muerte

o cirugia tardia.

Se realizé un analisis de regresién logistica multiple para analizar los posibles factores
predictores de cirugia en la fase activa. Se incluyeron en el modelo aquellas variables que
resultaron estadisticamente significativas en el analisis univariante, y aquellas que se
consideraron con significado clinico. Las variables que se incluyeron en el primer modelo
fueron: la edad = 70 anos, el didmetro de las vegetaciones, el desarrollo de insuficiencia

cardiaca y el absceso.

El Unico factor predictor independiente de cirugia en la fase activa fue el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, mientras que la edad > 70 afios se mostré como un factor predecia de

forma independiente una menor probabilidad de someterse a cirugia en la fase activa (tabla

33).
Tabla 33. Factores predictores de cirugia en la fase activa en el periodo 2001-2014
Anadlisis de regresidon logistica multivariante

‘ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE (o] IC 95% p OR IC95% p
Edad > 70 afios 0,263 0,13-0,531 <0,001 0,229 0,1-0,526 0,001
Insuficiencia cardiaca 9,947 4,6-21,509 <0,001 10,89 4,74 - 25,02 <0,001
Diametro vegetaciones 1,115 1,009-1,232 0,033
Absceso 3,026 1,079-8,484 0,035

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio

Para el analisis de los factores independientes predictores de mortalidad hospitalaria
durante la fase activa de la infeccion hemos realizado un andlisis de regresion logistica
multiple, incluyendo en el modelo aquellas variables con significado clinico que en el andlisis
univariante mostraran un nivel de significaciéon < 0,05. Las variables incluidas en el modelo
fueron: la edad > 70 afios, las infecciones producidas por Streptococcus grupo viridans, los
casos con hemocultivos negativos, la cirugia urgente, la cirugia electiva, el desarrollo de

insuficiencia cardiaca, infeccién no controlada o insuficiencia renal.
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Resultaron predictores independientes de mortalidad en la fase activa la insuficiencia
cardiaca y la infeccién no controlada. La cirugia electiva se mostré como un factor predictor de

una menor probabilidad de mortalidad hospitalaria. (tabla 32).

Tabla 32. Factores predictores de mortalidad hospitalaria en el periodo 2001-2014.

Anadlisis de regresidén logistica multivariante

\ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE (o] IC 95% p OR IC95% p
Edad > 70 afios 1,026 1,001-1,052 0,04
Portador catéter vascular 3,864 1,408-10,599 0,009
Streptococcus viridans 0,24 0,087-0,658 0,006
Hemocultivos negativos 3,3 1,286-8,47 0,013
Insuficiencia cardiaca 2,955 1,256-6,951 0,013 4,78 1,851-12,347 0,001
Infeccidn no controlada 4,813 2,146-10,795 <0,001 6,132 2,430-15,474 <0,001
Insuficiencia renal 10,216 2,031-51,377 0,005
Cirugia electiva 0,343 0,16-0,733 0,006 0,232 0,099 - 0,546 0,001

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio

La Unica variable que mostraba significacion estadistica en el modelo univariante de
regresion de Cox para predecir el riesgo de cirugia tardia en el seguimiento fue la infeccién por
Enterococcus spp., que mostraba un HR de 4,643 (IC al 95% entre 1,414 - 15,187, con un nivel
de significacion p = 0,011), tabla 33.

Tabla 33. Factores predictores de cirugia tardia en el periodo 2001-2014

Analisis de regresiéon de Cox

‘ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

' Variable HR IC 95% p IC 95%
Enteroccoccus spp. 4,643 1,414-15,187 0,011

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio

Ninguna variable estudiada mostraba significacién estadistica en el modelo univariante

de regresién de Cox para predecir el riesgo de mortalidad tardia en el seguimiento.

Las Unicas variable que mostraba significacion estadistica en el modelo univariante de
regresiéon de Cox para predecir el riesgo de desarrollo de eventos en el seguimiento (muerte o
cirugia tardia) fueron el antecedente de la intervencion quirdrgica durante la fase activa y las

infecciones producidas por Enterococcus spp.
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El dnico predictor de desarrollo de eventos en el seguimiento fue la infeccion
producida por Enterococcus spp., mientras que someterse a cirugia durante la fase activa de la
infeccion se mostré como un factor protector para el desarrollo de eventos en el seguimiento

(tabla 34).

Tabla 34. Factores predictores de eventos en el seguimiento (muerte o cirugia tardia) en el
periodo 2001-2014

Analisis de regresiéon de Cox

‘ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE HR IC 95% p HR IC95% p
Cirugia fase activa 0,307 0,131-0,718 0,006 0,377 0,159 - 0,895 0,027
Enterococcus spp. 3,385 1.46-7,847 0,004 2,804 1,189 - 6,612 0,018

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio
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4.1.7. Analisis comparativo en el grupo de pacientes sin cardiopatia

Para analizar los posibles cambios epidemiolégicos, clinicos y prondsticos que han
podido acontecer en aquellos pacientes que sufren un episodio de EIVNI en ausencia de una
cardiopatia predisponente (109 casos en nuestra serie) hemos dividido la serie en dos periodos
de tiempo. El primer periodo incluye los casos diagnosticados entre los afios 1987 y 2000 (26

casos); el segundo periodo incluye los casos entre los afios 2001 y 2014 (83 casos).

Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, microbiologia y prondstico en la fase
activa

En la tabla 35 se muestra la comparacidn de las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y factores de riesgo no cardioldgicos entre los dos periodos de estudio en los pacientes

con EIVNI sin cardiopatia.

Tabla 35. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo cardiolégicos y no cardiolégicos funcién

del periodo de estudio en pacientes sin cardiopatia

‘ Variable estudiada 1987-2000 2001-2014 P
Edad (afios) 41,5+21,1 60,6 £ 15,1 <0,001*
Sexo (varones) 19 (73,1) 53 (63,9) 0,386
Endocarditis previa 0(0) 1(1,2) 1
Localizacidn de la infeccion

Mitral 16 (61,5) 46 (55,4) 0,583
Adrtica 10 (38,5) 37 (44,6) 0,583
Vegetaciones en ETT 22 (84,6) 67 (82,7) 1
Vegetaciones en ETE 17 (100) 66 (98,5) 1
Tamafio de la vegetacion (mm) 10,7+2,9 13,8+4,5 0,003*
Puerta de entrada
Dental 0(0) 8(9,6) 0,194
Respiratoria 0(0) 1(1,2) 1
Digestiva 2(7,7) 5(6) 0,671
Genitourinaria 0(0) 5(6) 0,335
Vascular 1(3,8) 18 (21,7) 0,04*
Desconocida 23 (88,5) 46 (55,4) 0,002*
Factores de riesgo no cardioldgicos (Comorbilidades)
Catéter intravascular 1(3,8) 13 (15,7) 0,18
Insuficiencia renal 2(7,6) 9(10,8) 1
Patologia digestiva 3(11,4) 15 (18,1) 0,554
Inmunodeprimidos 1(3,8) 9(10,8) 0,446
Neoplasias 3(11,4) 7 (8,4) 0,699
Diabetes Mellitus 2(7,6) 6(7,2) 1
Sondaje vesical permanente 1(3,8) 2(2,4) 0,562
Endocarditis relacionada con atencidn sanitaria 6(23,1) 38 (45,8) 0,039*
Nosocomial 1(3,8) 10(12,2) 0,291
Nosohusial 5(19,2) 28 (33,7) 0,160

Leyenda: variables expresadas como

Variables cuantitativa continua: media * desviacién estandar
Variables cualitativas: nimero (porcentaje)

* Alcanza nivel significacion p <0,05
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La edad aumento de forma muy significativa entre el primer y el segundo periodo, casi
20 afios de media, desde los 41,5 + 21 afios hasta los 60,6 £ 15,1 afios, y continua siendo mds
frecuente en el sexo masculino (proporciéon 2:1). En el segundo periodo las vegetaciones
fueron de mayor tamafo (de media casi 3 mm mads grandes), y disminuyd el porcentaje de
casos en los que no se identificd una puerta de entrada (88,5% en el primer periodo por el
55,4% en el segundo periodo). Habia mas casos en los que se identificé un acceso vascular
como puerta de entrada, sin diferencias en el resto. Los factores de riesgo no cardiolégicos
para la infeccion también fueron mds frecuentes, con mayores porcentajes de antecedentes
de catéter intravascular, insuficiencia renal, patologia digestiva e inmunodeprimidos (que no
mostraban diferencias cuando se analizaron cada una de ellas por separado). Los pacientes del
segundo periodo presentaron con mayor frecuencia episodios de El relacionada con la
atencidn sanitaria (45,8% vs 32,1%). No encontramos diferencias en la localizacién de la
infeccion ni el porcentaje de casos en los que se detectaron vegetaciones por ecocardiograma

(ya fuera transtordcico o transesofagico).

La etiologia microbioldgica se muestra en la tabla 36. En el periodo 2001-2014 los
microorganismos mads frecuentes fueron los Enterococcus spp. (incluyen los casos por
Streptococcus bovis), seguidos por los Streptococcus del grupo viridans y los Staphylococcus
aureus. En este punto observamos que existié una tendencia no significativa a una mayor
proporcién de infecciones por Streptococcus del grupo viridans (20,7% en el periodo 2001-
2014 por un 7,7% entre 1987-2000). Por el contrario, la proporciéon de infecciones por
Staphylococcus aureus disminuyd en este segundo periodo (del 30,8% entre 1987-2000 al
17,1% entre 2001-2014), pero también de forma no significativa. No hubo diferencias en la

tasa de El con hemocultivos negativos.

Tabla 36. Microbiologia de la infeccién en funcidn del periodo de estudio en pacientes sin

cardiopatia

Microorganismo responsable 1987-2000 2001-2014
Staphylococcus aureus 8(30,8) 14 (17,1) 0,131
Staphylococcus coagulasa negativos 1(3,8) 8(9,8) 0,684
Streptococcus grupo viridans 2(7,7) 17 (20,7) 0,152
Enterococcus spp. (incluye Streptococcus bovis) 7 (26,9) 18 (22) 0,6
Corynebacterium diphtheriae 1(3,8) 1(1,2) 0,425
Brucella spp. 1(3,8) 0(0) 0,241
Coxiella burnetii 1(3,8) 1(1,2) 0,425
Hongos 1(3,8) 2(2,4) 0,566
Otros microorganismos 1(3,8) 6(7,3) 1
Hemocultivos negativos 3(11,5) 16 (19,3) 0,554

Valores expresados como: nimero (porcentaje)
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Los pacientes del periodo 2001-2014 presentaron con mayor frecuencia
complicaciones severas (89,1%, por un 65,4% en el periodo 1987-2000), como puede verse en
la tabla 30. Esta diferencia fue a expensas de una mayor probabilidad de desarrollar
insuficiencia cardiaca (72,3% vs 34,6%) y de infeccién no controlada (28,9% vs 3,8%). No

encontramos diferencias en el resto de complicaciones estudiadas (tabla 37).

Tabla 37. Complicaciones, cirugia y mortalidad hospitalaria segtn el periodo de estudio en

pacientes sin cardiopatia

Variable estudiada 1987-2000 2001-2014
Complicaciones severas (cualquier complicacion) 17 (65,4) 74 (89,1) 0,002%*
Insuficiencia cardiaca 9 (34,6) 60 (72,3) 0,001%*
Infeccion no controlada 1(3,8) 24 (28,9) 0,008*
Embolismo 7 (26,9) 14 (16,9) 0,257
Neuroldgicas 5(19,2) 21 (25,3) 0,526
Insuficiencia renal 2(7,7) 8(9,6) 1
Absceso 4 (16) 15(18,1% 1
Aneurisma micético 0(0) 2(2,4) 1
Cirugia en la fase activa 9 (34,6) 55 (66,3) 0,004*
Urgente 5(19,2) 15 (18,1) 1
Electiva 4 (15,4) 40 (48,2) 0,003*
Causa principal de la indicacién quirurgica
Insuficiencia cardiaca 6 (66,7) 44 (77,2) 0,676
Infeccién no controlada 2(22,2) 8 (14) 0,616
Embolismo 0(0) 2(3,5) 1
Microorganismo responsable 0(0) 1(1,8) 1
Otros 1(11,1) 2(2,6) 0,325
Mortalidad hospitalaria 4 (15,4) 30 (36,1) 0,046*

La tasa de cirugia durante la fase activa de la infeccién fue superior en el segundo
periodo (66,3% vs 34,6%), a expensas fundamentalmente de una mayor proporciéon de
pacientes intervenidos de forma electiva (48% vs 15,4%). En ambos periodos la causa mas
frecuente de la indicacion quirdrgica fue el desarrollo de insuficiencia cardiaca en mas de dos
tercios de los casos. La mortalidad hospitalaria fue mucho mas elevada en el grupo de

pacientes del segundo periodo (un 36,1% vs 15,4%, p = 0,046).
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Anadlisis de supervivencia en funcidn del periodo de estudio

Realizamos un andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, tanto para
mortalidad total, para mortalidad en el seguimiento, necesidad de cirugia o la combinacion de
mortalidad o cirugia tardia. Utilizamos el test de log-rank para estudiar las diferencias entre los

grupos de estudio.

En la figura 20 se muestran las curvas de supervivencia para mortalidad total. Al mes
del diagndstico la probabilidad de supervivencia en el periodo 2001-2014 era del 67,5%, por un
84,6% en el primer periodo. Al afio esta probabilidad descendia hasta un 63,5% para el
segundo periodo y se mantenia igual en el primero. A los 5 afios la probabilidad era del 54,% y
del 76,9%, respectivamente. El test de log-rank no mostré una diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,126).
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Figura 20. Curvas de supervivencia para mortalidad total en funcién del
periodo de estudio en pacientes sin cardiopatia

Las curvas de supervivencia para mortalidad tardia se muestran en la figura 21. La
probabilidad de supervivencia para pacientes que sobreviven a un episodio de endocarditis
infecciosa fue del 95,7% al afio del diagndstico para los pacientes del periodo 2001-2014, y del
95,% para los del periodo 1987-2000. A los 5 afios fue del 85,8% y del 90,9%, respectivamente.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (test log-rank p =

0,843).
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La probabilidad de no tener que someterse a cirugia tardia en el seguimiento fue del
94% al aio en el segundo periodo, y del 100% en el primero. A los 5 aflos era del 91,2% y del

100%, respectivamente (figura 22). No hubo diferencias entre ambas probabilidades (test log-
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Figura 21. Curvas de supervivencia para mortalidad tardia en
funcidn del periodo de estudio en pacientes sin cardiopatia
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Figura 22. Curvas de supervivencia para cirugia tardia en funcién

del periodo de estudio en pacientes sin cardiopatia
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En la figura 23 se muestra finalmente la supervivencia libre de cualquier evento
(muerte o cirugia tardia) en el seguimiento en pacientes que sobreviven a un episodio de
endocarditis infecciosa. Al afio fue del 89,9% en el periodo 2001-2014 y del 100% en el periodo
1987-2000. A los 5 afios era del 77,8% y del 90,9%, respectivamente. No hubo diferencias

estadisticamente significativas (test log-rank p = 0,341).
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Figura 23. Curvas de supervivencia libre de eventos en funcidn del
periodo de estudio en pacientes sin cardiopatia
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Analisis de predictores de eventos en pacientes sin cardiopatia

Hemos realizado un analisis de predictores de eventos en el grupo de pacientes sin
cardiopatia, en el que también analizaremos si la pertenencia a uno de los dos periodos de
estudio predice el desarrollo de eventos. Para ello hemos realizado: 1) un analisis de regresidn
logistica multiple para cirugia en la fase activa y mortalidad hospitalaria y 2) un analisis de
regresién de Cox para cirugia tardia, mortalidad tardia o la combinacién de muerte o cirugia
tardia.

Mediante analisis de regresidén logistica multiple hemos analizado la presencia de
predictores de cirugia en la fase activa de la infeccidn en el grupo de pacientes sin cardiopatia.
En el modelo multivariante se incluyeron aquellas variables con significado clinico que
mostraron significacion estadistica en el andlisis univariante: el tamafio de las vegetaciones, el
desarrollo de insuficiencia cardiaca y el absceso intracardiaco. Fueron predictores
independientes de cirugia en la fase activa el desarrollo de insuficiencia cardiaca y el absceso

intracardiaco (tabla 38).

Tabla 38. Factores predictores de cirugia en la fase activa en pacientes sin cardiopatia.

Anadlisis de regresidn losgistica multivariante

\ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE (o] IC 95% p OR IC95% p
Tamafio vegetaciones 1,226 1,054-1,427 0,008
Insuficiencia cardiaca 22,393 8,026-62,474 <0,001 23,312 7,917 - 68,643 <0,001
Absceso 7,596 1,656-34,838 0,009 6,563 1,075 -40,073 0,042

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio

Para analizar los factores predictores de mortalidad hospitalaria en el grupo de
pacientes sin cardiopatia realizamos un andlisis de regresién logistica multiple. Las variables
incluidas en el modelo multivariante y que mostraron significacién en el andlisis univariante
fueron: la edad 2 a 70 afios, la localizacién adrtica de la infeccién, la infeccidon no controlada y
el desarrollo de insuficiencia renal aguda. Fueron factores predictores independientes de
mortalidad hospitalaria una edad > a 70 afios y el desarrollo de infeccién no controlada como

complicacién (tabla 39).
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Tabla 39. Factores predictores de mortalidad hospitalaria en pacientes sin cardiopatia.

Anadlisis de regresidn logistica multivariante.

‘ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE (o] IC 95% p (o] IC95% p
Edad > 70 afios 3,114 1,293-7,498 0,011 3,98 1,491-10,624 0,006
Localizacién adrtica 0,402 0,165-0,979 0,045
Infeccidn no controlada 5,912 2,261-15,455 <0,001 7,191 2,557 -20,221 <0,001
Insuficiencia renal 4,212 1,101-16,116 0,036

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio

La Unica variable que se mostré como un factor predictor de cirugia tardia en el
seguimiento en el analisis de regresion de Cox fue la infeccidn causada por Enterococcus spp.,
con un valor para la HR (hazzard ratio) de 14,22, con un intervalo de confianza al 95% entre

1,611 - 129,108, con un valor de p = 0,017 (tabla 40).

Tabla 40. Factores predictores de cirugia tardia en pacientes sin cardiopatia

Analisis de regresiéon de Cox

‘ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

' Variable HR IC 95% p IC 95%
Enteroccoccus spp. 14,22 1,611-129,108 0,017

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio

En el andlisis de factores predictores de mortalidad tardia no encontramos ninguna
variable que se asociara significativamente a una mayor o menor probabilidad de mortalidad

tardia en el seguimiento.

Las variables que alcanzaron significacién en el andlisis univariante fueron la edad > a
70 anos y las infeccion producida por Enterococcus spp.. Al realizar el andlisis multivariante la
Unica variable que se mostré como factor predictor independiente de mortalidad o cirugia
tardia en el seguimiento fue la infeccidon por Enterococcus spp., con una HR de 3,748, intervalo

de confianza al 95% de 1,443-9,731, con un valor de p = 0,007, (tabla 41)

Tabla 41. Factores predictores de cirugia tardia en pacientes sin cardiopatia

Analisis de regresiéon de Cox

‘ UNIVARIANTE MULTIVARIANTE

‘ VELLELIE HR IC 95% p HR IC95% p
Edad > 70 afios 3,125 1,011-9,665 0,048
Enteroccoccus spp. 3,748 1,443-9,731 0,007 3,748 1,443-9,731 0,007

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; HR: hazard ratio
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4.1.8. Analisis comparativo en funcidn de la edad en pacientes con
endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo

Para realizar este andlisis hemos dividido a los pacientes de la serie global en dos
grupos en funcién de su edad en el momento del diagndstico. Se establecié como punto de
corte una edad 2 a 70 afios, puesto que en los andlisis anteriores ha demostrado ser un factor
predictor de eventos, tanto en la serie global como en pacientes sin cardiopatia
predisponente. De los 257 pacientes de la serie, 193 eran menores de 70 afios (el 75,5%),

mientras que los 64 restantes (24,5%) presentaban una edad igual o mayor a los 70 afios.

Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, microbiologia y prondstico en la fase
activa en la serie global

Las caracteristicas clinicas, factores de riesgo cardiolégicos, factores de riesgo no
cardiolégicos y los episodios relacionados con atencidén sanitaria se muestran en la tabla 42.
Los pacientes de mayor edad presentaron una localizacién mas frecuentemente mitral (64,1%
frente al 45,6%), y presentaban una mayor proporcién de enfermedad valvular degenerativa
(50% vs 22,8%) y de ausencia de cardiopatia predisponente (50% vs 39,9%). Se comprobd una
tendencia no significativa en la deteccién mas frecuente de vegetaciones en el ecocardiograma
transtoracico. Se identific6 una puerta de entrada digestiva para la infeccion de una
proporcion mds elevada, y tenian mayor porcentaje de factores de riesgo no cardioldgicos.
Presentaban también una mayor proporcién de endocarditis relacionada con atencion
sanitaria (41,8% vs 23,6%), a expensas fundamentalmente de mayor frecuencia en las

endocarditis no nosocomiales (nosohusiales).
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Tabla 42. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo cardiolégicos y no cardioldgicos en

funcion de la edad en la serie global

‘ Variable estudiada

< 70 afos 270 afios p

Sexo (varones) 139 (72) 38 (59) 0,058
Endocarditis previa 3(2) 0(0) 0,575
Localizacidn de la infeccion

Mitral 88 (45,6) 41 (64,1) 0,01

Adrtica 105 (54,4) 23(35,9) 0,01
Vegetaciones en ETT 141 (73) 59 (92) 0,056
Vegetaciones en ETE 60 (100) 23 (96) 0,286
Tamafio de la vegetacion (mm) 12,14 12,84 0,231
Puerta de entrada

Dental 24 (12,6) 3(4,7) 0,075

Respiratoria 2(1,1) 0(0) 1

Digestiva 7 (3,7) 9(14,1) 0,006*

Genitourinaria 9(4,7) 4 (6,3) 0,743

Vascular 13 (6,7) 8(12,5) 0,145

Desconocida 138(72,7) 40 (62,5) 0.234
Factores de riesgo cardioldgicos (cardiopatia <0,001
predisponente) 31 (16,1) 0(0)

Reumatica 44 (22,8) 32 (50)

Degenerativa 41 (21,2) 0(0)

Congénita 77 (39,9) 32 (50)

Ausencia de cardiopatia
Factores de riesgo no cardioldgicos (Comorbilidades)

Catéter intravascular 10 (5,3) 8(12,5) 0,086

Insuficiencia renal 12 (6,2) 7 (11,3) 0,347

Patologia digestiva 21 (11,3) 3(5,7) 0,380

Inmunodeprimidos 12 (6,2) 1(1,9) 0,422

Neoplasias 8(4,1) 8(13,2) 0,053

Diabetes Mellitus 8(4,1) 5(7,5) 0,454

Sondaje vesical permanente 0(0) 3(4,6) 0,014*
Endocarditis relacionada con atencidn sanitaria 26 (23,6) 27 (41,8) 0,016*

Nosocomial 13 (6,6) 5(7,3) 1

Nosohusial 33(17) 22 (34,5) 0,012*

Leyenda: variables expresadas como

Variables cuantitativa continua: media * desviacidn estandar

Variables cualitativas: nimero (porcentaje)
* Alcanza nivel significacion p <0,05

La etiologia microbioldgica de la infeccion se muestra

en

la tabla 43. Los

microorganismos mas frecuentemente implicados en el grupo de pacientes de mayor edad

fueron los Enterococcus spp (incluye Streptococcus bovis), seguidos por los Streptococcus del

grupo viridans y por Staphylococcus aureus. En los pacientes mas jovenes fueron los

Streptococcus del grupo viridans lo mas frecuentes, seguidos por Staphyloccocus aureus y

Enteroccocus spp. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

comparacion entre ambos grupos.
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Tabla 43. Microbiologia de la infeccién en funcién de la edad en la serie global

‘ Microorganismo responsable < 70 afios 270 afios p
Staphylococcus aureus 37 (19,5) 10 (15,6) 0,493
Staphylococcus coagulasa negativos 18 (9,5) 6 (9,4) 0,981
Streptococcus grupo viridans 53 (27,9) 15 (23,4) 0,486
Enterococcus spp. (incluye Streptococcus bovis) 32 (16,8) 16 (25) 0,149
Corynebacterium diphtheriae 6(3,2) 1(1,6) 0,638
Brucella spp. 3(1,6) 0(0) 0,574
Coxiella burnetii 5(2,6) 1(1,6) 1
Hongos 3(1,6) 1(1,6) !
Otros microorganismos 8(4,2) 3(4,7) 1
Hemocultivos negativos 25 (13,2) 11 (17,2) 0,424

Valores expresados como: nimero (porcentaje)

En la tabla 44 se muestran las complicaciones, la tasa cirugia durante la fase activa y la
mortalidad hospitalaria. Ambos grupos presentan una tasa de complicaciones severas elevada,
por encima del 50%, siendo la insuficiencia cardiaca la mas frecuente. En los pacientes mas
jovenes se sigue por las complicaciones embélicas y neuroldgicas, y en cuarto lugar la infeccion
no controlada. En los de mayor edad la incidencia de estas tres complicaciones es
practicamente similar, en torno a un 17-18%. No se encontraron diferencias cuando se

compararon ambos grupos.
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Tabla 44. Complicaciones, cirugia y mortalidad hospitalaria en funcién de la edad en la serie

global
‘ Variable estudiada <70 afios 270 afios P
Complicaciones severas (cualquier complicacion) 153 (80,5) 48 (75) 0,347
Insuficiencia cardiaca 113 (58,9) 37 (57,8) 0,884
Infeccion no controlada 35 (18,3) 11(17,2) 0,838
Embolismo 47 (24,6) 11 (17,2) 0,220
Neuroldgicas 42 (22) 12 (18,8) 0,583
Insuficiencia renal 13 (6,8) 5(7,8) 0,781
Absceso 34 (17,9) 8(12,5) 0,315
Aneurisma micético 6(3,1) 0(0) 0,342
Cirugia en la fase activa 123 (63,7) 28 (43,8) 0,005*
Urgente 42 (21,8) 10 (15,6) 0,290
Electiva 81 (42) 18 (28,1) 0,049*
Causa principal de la indicacién quirurgica
Insuficiencia cardiaca 84 (67,7) 25 (83,3) 0,092
Infeccién no controlada 17 (13,7) 2(6,7) 0,371
Embolismo 6 (4,8) 1(3,3) 1
Microorganismo responsable 2(1,6) 0(0) 1
Cardiopatia 8 (6,5) 2(6,7) 1
Otros 7 (5,6) 0(0) 0,198
Mortalidad hospitalaria 40 (20,7) 25 (39,1) 0,003*
Leyenda: variables expresadas como numero
(porcentaje)

* Alcanza nivel significacion p <0,05

La tasa de cirugia en la fase activa fue menor en los pacientes de mayor edad, que
también presentaron una menor proporcién de cirugia electiva. La indicacién mds frecuente
para la cirugia fue la insuficiencia cardiaca en ambos grupos, que presentaba una tendencia no
significativa a ser mas frecuente en el grupo de pacientes de mayor edad. La mortalidad

hospitalaria fue practicamente el doble en los pacientes mas afiosos.
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Anadlisis de supervivencia en funcién del grupo de edad en la serie global

Realizamos un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, tanto para
mortalidad total, para mortalidad en el seguimiento, necesidad de cirugia o la combinacién de
mortalidad o cirugia tardia. Utilizamos el test de log-rank para estudiar las diferencias entre los

grupos de estudio.

La probabilidad de supervivencia al afio del diagndstico fue del 57,1% para los
pacientes de mayor edad, por un 79,9% en el grupo de los mas jévenes (figura 24). A los 5 afios
era del 44% vy del 72,4%, respectivamente. Esta diferencia fue estadisticamente significativa

(test log-rank p < 0,001).
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Figura 24. Curvas de supervivencia para mortalidad total en
funcion de la edad en la serie global

En supervivientes a un episodio de El, la probabilidad de supervivencia para los
pacientes > 70 anos fue del 94%, por un 99,3% en los < 70 afios. A los 5 afios era del 72,7% y
del 90,6%, respectivamente (figura 25). Estas diferencias mostraron una tendencia no

significativa (test log-rank con p = 0,061).
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Figura 25. Curvas de supervivencia para mortalidad tardia en

funcion de la edad en la serie global

Las curvas de supervivencia para cirugia tardia se muestran en la figura 26. La

probabilidad de encontrarse libre de cirugia tardia en el grupo de pacientes de mayor edad fue

del 93,4% al afio y del 84,4% a los 5 afios, por un 94,4% y un 88,4% en el grupo de pacientes

mas jovenes, respectivamente. No hubo diferencias entre ambos grupos (test log-rank p =

0,973).
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Finalmente en la figura 27 se muestran las curvas de supervivencia para eventos en el
seguimiento (muerte o cirugia tardia) en pacientes que sobreviven a un episodio de
endocarditis infecciosa. Para el grupo de pacientes > 70 afios, la probabilidad de encontrase
libre de eventos al afo fue del 86% al afio y del 61,5% a los 5 afios, por un 94% vy 81,4% en los
pacientes mas jovenes, respectivamente. El test de log Rank no mostré diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,130).
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Figura 27. Curvas de supervivencia libre de eventos en funcién de
la edad en la serie global
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4.1.9. Analisis comparativo en funcidn de la edad en pacientes con
endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo sin
cardiopatia

Hemos realizado un analisis similar al a apartado 4.1.7 en el grupo de pacientes sin
cardiopatia, dividiéndolos en funcién de una edad = a 70 afios. De los 109 pacientes sin
cardiopatia en la serie global, el 70,6% eran menores de 70 afios (77 pacientes), y el 29,4%

restante > 70 afos (32 pacientes).

Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, microbiologia y prondstico en la fase
activa en pacientes sin cardiopatia

En la tabla 45 se muestras las caracteristicas clinicas, factores de riesgo para la
infeccion y los episodios relacionados con la atencidn sanitaria. Observamos una tendencia al
aumento en la proporcidon de mujeres en el grupo de mds edad (un 72% de varones en el
primer grupo por un 59% en los > 70 afos), y también a que se detectaran con mayor
frecuencia vegetaciones en el ecocardiograma trasntordcico, aunque no llegaron a la
significacidn estadistica. La localizacion de la infeccion fue mds frecuentemente mitral en el
grupo de pacientes de mayor edad (64% por un 45,6%, p = 0,01), aunque el tamafo de las
vegetaciones fue similar en ambos grupos. No se consiguié identificar una puerta de entrada
para la infeccién en la mayoria de los casos (mds del 60%), sin diferencias en la comparacion
entre ambos grupos. La prevalencia de factores de riesgo no cardiolégicos fue elevada en los
dos grupos, mas del 50%. En los mds jévenes fueron el catéter intrvascular, la insuficiencia
renal y la patologia digestiva lo mas frecuentes, mientras que entre los mayores de 70 afios
fueron el catéter, la insuficiencia renal y las neoplasias. No hubo diferencias entre la frecuencia
de estas comorbilidades entre ambos grupos. El porcentaje de episodios que se relaciond con

la atencidn sanitaria fue similar en ambos grupos, alrededor del 30-40%.
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Tabla 45. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo cardiolégicos y no cardioldgicos en
funcion de la edad en pacientes sin cardiopatia

‘ Variable estudiada < 70 afios 270 afios P
Sexo (varones) 55 (71) 17 (53) 0,066
Endocarditis previa 1(1) 0(0) 1
Localizacidn de la infeccion

Mitral 38 (49,4) 24 (75) 0,014*
Adrtica 39 (50,6) 8 (25) 0,014*
Vegetaciones en ETT 59 (76) 30 (93) 0,056
Vegetaciones en ETE 60 (100) 23 (96) 0,286
Tamafio de la vegetacion (mm) 12,84 13,4+3 0,585
Puerta de entrada
Dental 6(7,8) 2 (6,3) 1
Respiratoria 1(1,3) 0(0) 1
Digestiva 5(6,5) 2 (6,3) 1
Genitourinaria 2(2,6) 3(9,4) 0,15
Vascular 8(10,3) 5 (15,6) 0,442
Desconocida 55 (71,4) 20 (62,5) 0,359
Factores de riesgo no cardioldgicos (Comorbilidades)
Catéter intravascular 8(10,4) 5(15,6) 0,519
Insuficiencia renal 9(11,8) 3(9,3) 1
Patologia digestiva 12 (15,5) 1(3,1) 0,143
Inmunodeprimidos 6(7,7) 1(3,1) 0,646
Neoplasias 4(5,1) 5(15,6) 0,139
Diabetes Mellitus 4(5,1) 3(10) 0,665
Sondaje vesical permanente 1(1,2) 1(3,1) 0,517
Endocarditis relacionada con atencidn sanitaria 17 (33) 12 (39) 0,621
Nosocomial 5(10) 2(7) 0,705
Nosohusial 12 (24) 10 (32) 0,387

Leyenda: variables expresadas como

Variables cuantitativa continua: media * desviacién estandar
Variables cualitativas: nimero (porcentaje)

* Alcanza nivel significacion p <0,05

En la tabla 46 mostramos los resultados al comparar la etiologia microbiolédgica de la
infeccion. Los microorganismos mas frecuentes entre los pacientes de mayor edad fueron por
este orden: Enterococcus spp., Staphylococcus aureus y Streptococcus del grupo viridans. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas al compararlos con los pacientes mas
jovenes, que presentaban una distribucién similar en cuanto a los microorganismos mas

frecuentes.
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Tabla 46. Microbiologia de la infeccién en funcidn de la edad en pacientes sin cardiopatia

‘ Microorganismo responsable < 70 afios 270 afios p
Staphylococcus aureus 16 (21) 6 (19) 0,786
Staphylococcus coagulasa negativos 6(7,9) 3(9,4) 1
Streptococcus grupo viridans 15 (19,7) 4(12,5) 0,367
Enterococcus spp. (incluye Streptococcus bovis) 18 (23,7) 7(21,9) 0,839
Corynebacterium diphtheriae 1(1,3) 1(3,1) 0,507
Brucella spp. 1(1,3) 0(0) 1
Coxiella burnetii 1(1,3) 1(3,1) 0,507
Hongos 3(3,9) 0(0) 0,553
Otros microorganismos 4 (5,3) 3(9,4) 0,420
Hemocultivos negativos 11 (14,5) 7(21,9) 0,346

Valores expresados como: nimero (porcentaje)

En la tabla 47 se muestran la tasa de complicaciones, cirugia y mortalidad hospitalaria.
En ambos grupos comprobamos un alto porcentaje en el desarrollo de complicaciones severas
(por encima del 80%), siendo las mas frecuentes la insuficiencia cardiaca, la infeccién no
controlada y las complicaciones embdlicas. Ninguna de ellas fue mas elevada en alguno de los
dos grupos. Los pacientes de menor edad presentaron una tasa de cirugia en la fase activa un
poco mas elevada, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (63,6% vs
46,9%, p = 0,106). Si existieron diferencias en la mortalidad hospitalaria, que fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes de mayor edad (un 47% por un 22% en los

mas jovenes, p = 0,01).
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Tabla 47. Complicaciones, cirugia y mortalidad hospitalaria en funcion de la edad en

pacientes sin cardiopatia

‘ Variable estudiada

< 70 afios 270 afios p
Complicaciones severas (cualquier complicacion) 65 (85) 26 (81) 0,577
Insuficiencia cardiaca 48 (62) 21 (65) 0,746
Infeccion no controlada 18 (23) 7 (22) 0,865
Embolismo 17 (22) 4(12) 0,248
Neuroldgicas 19 (25) 7 (22) 0,755
Insuficiencia renal 7 (9) 3(9) 1
Absceso 14 (18) 5(15) 0,727
Aneurisma micético 2(2,6) 0(0) 1
Cirugia en la fase activa 49 (63,6) 15 (46,9) 0,106
Urgente 15 (19,5) 5 (15,6) 0,636
Electiva 34 (44,2) 10 (31,3) 0,211
Causa principal de la indicacién quirurgica
Insuficiencia cardiaca 36 (72) 14 (87,5) 0,208
Infeccién no controlada 8 (16) 2(12,5) 1
Embolismo 2 (4) 0(0) 1
Microorganismo responsable 1(2) 0(0) 1
Otros 3 (6%) 0(0) 1
Mortalidad hospitalaria 17 (22) 15 (47) 0,01*

Leyenda: variables expresadas como numero
(porcentaje)
* Alcanza nivel significacion p <0,05

152




Resultados

Anadlisis de supervivencia en funcidn del grupo de edad en pacientes sin cardiopatia

Realizamos un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier, tanto para
mortalidad total, para mortalidad en el seguimiento, necesidad de cirugia o la combinacién de
mortalidad o cirugia tardia. Utilizamos el test de log-rank para estudiar las diferencias entre los

grupos de estudio.

En la figura 28 se muestran las curvas de supervivencia para mortalidad total. La
probabilidad de supervivencia en el grupo de > 70 afios fue del 49% al afio y del 38% a los 5
anos, por un 77,8% y un 70,5% en los mas jévenes, respectivamente. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (test de log-rank p = 0,002).
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Figura 28. Curvas de supervivencia para mortalidad total en funcién
de la edad en pacientes sin cardiopatia

En la figura 29 se muestran las curvas de mortalidad tardia para pacientes que
sobreviven a un episodio de endocarditis infecciosa. La probabilidad de supervivencia en
pacientes 2 70 afios fue 92% al afio y del 71,9% a los 5 afios. En los pacientes < 70 afios fue del
98,2% y del 90,7%, respectivamente. No encontramos diferencias significativas (test log-rank p

=0,132).

153



Resultados

1,0 Grupo de edad
Log rank p = 0,132 I 70 afios
wd U5 /= 70 afios

o 0,8
©
L
=
£
O 0,6
®
o
Q
c
2 047
c
[}
Q
=]
wv 0[2_

0,0

1 1 T 1 T 1
0 50 100 150 200 250
Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 29. Curvas de supervivencia para mortalidad tardia en
funcidn de la edad en pacientes sin cardiopatia

En la figura 30 se muestran las curvas de supervivencia para cirugia tardia. La
probabilidad de encontrarse libre de cirugia tardia en pacientes > 70 afios fue del 92,9% al afio,
y del 82,5% a los 5 afos. En el grupo de pacientes mas jovenes fue del 96,4% tanto al afio

como a los 5 afios. No hubo diferencias entre ambos grupos (test log-rank p = 0,151).
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Figura 30. Curvas de supervivencia para cirugia tardia en funcién de
la edad en pacientes sin cardiopatia
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Finalmente, en la figura 31 se muestran las curvas de supervivencias para cualquier
evento en el seguimiento (muerte o cirugia tardia). La probabilidad de encontrarse libre de
eventos en el seguimiento en pacientes > 70 aios fue del 85,1% al afio y del 59% a los 5 afios, y
para los pacientes < 70 afios fue del 94,8% y del 87,3% a los 5 afios. Si existieron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (test log-rank p = 0,037).
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Figura 31. Curvas de supervivencia libre de eventos en funcién de
la edad en pacientes sin cardiopatia
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4.2. Conducta de los profesionales sanitarios ante las recomendaciones de

profilaxis de endocarditis infecciosa en nuestro medio

La mitad de los encuestados eran varones (87). Por grupos de edad, el 12% eran
menores de 30 afios, el 31% tenian entre 30 y 45 afios y el 57% mas de 45 afios. El 25% tenian
menos del0 afios de ejercicio profesional, el 23% entre 10 y 20 afios, el 42% entre 21 y 30 afios
y el 10% mas de 30 afios. No hubo diferencias a este respecto entre cardidlogos, dentistas y

médicos de AP (atencion primaria).

En relacién con su percepcion sobre la incidencia y gravedad de la El, contestaron que
la incidencia de El en Cérdoba era menor de 10 casos por afio el 9%, entre 20 y 25 casos el
45%, entre 50 y 100 casos el 35% y mas de 100 casos por afio el 11%. Por tanto, un 9%
infraestimé la incidencia de El en nuestro medio y un 46% la sobrestimo (la incidencia de El en
nuestro centro es de 20-25 casos por afo). Sobre la mortalidad precoz en la fase activa de la El,
un 12% contesté que era menor del 1%, un 44% entre el 5y el 10%, un 31% entre el 20 y el
30%, y un 13% mayor del 50%. Por tanto, un 56% infraestimd la mortalidad y un 13% la
sobrestimé. Entre los cardidlogos predomind la respuesta de una 20-30% (62%), y entre los

dentistas y médicos de AP la del 5-10% (46 y 44%, respectivamente) (p = 0,055).

En la tabla 48 se muestran las percepciones sobre la efectividad de la profilaxis de El y
las guias de prdctica clinica seguidas. La mayor parte de los encuestados cree que dicha
profilaxis es efectiva y la utiliza en su practica diaria, aunque quien menos cree en su
efectividad son los cardidlogos (p = 0,086). Los cardiélogos dicen seguir mayoritariamente las
GPC europeas, los dentistas las de sus sociedades cientificas, y los médicos de AP las europeas

(37,9%) o ninguna (47%).
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Tabla 48. Percepcion sobre la efectividad de la profilaxis de endocarditis y guias de practica

clinica seguidas

‘ Total Cardidlogos  Dentistas AP p
Cree en la efectividad de la PEI 88,3% 77,8% 93,7% 84,8% 0,086
Realiza PEl en su practica 90,8% 94,4% 98,7% 80,3% <0,001
Qué guias de préctica clinica <0,001

Europeas 2009-2015 35% 77,8% 22,8% 37,9%
NICE 2008 1,2% 0% 0% 3%
Americanas AHA 2007 16% 11,1% 24,1% 24,1%
Sociedades odontoldgicas 22,1% 0% 41,8% 4,5%
Ninguna 25,8% 11,1% 11,4% 47%

AP: atencidn primaria; PEI: profilaxis endocarditis infecciosa

En la tabla 49 se detallan los procedimientos orodentales en los que los encuestados

indican o no profilaxis de El en un paciente con riesgo de desarrollarla. En la mayoria de las

situaciones con clara indicacién de hacer profilaxis (cirugia, implantes, extracciones vy

endodoncias) o de no hacerla (radiografias, anestesia, retirada de suturas, toma de

impresiones para cualquier tipo de proétesis, colocacion de prdétesis removible y colocacién de

brackets de ortodoncia) se observa un alto cumplimiento de las recomendaciones, salvo para

las endodoncias y la anestesia local. También son los cardidlogos los que recomiendan mas

profilaxis en casos de radiografias, tomas de impresiones, colocacién de prétesis removible u

obturaciones.

Tabla 49. Procedimientos y manipulaciones orodentales en los que se indica o no profilaxis

de endocarditis en un paciente con riesgo de desarrollarla

Total Cardidlogos  Dentistas AP p
Con indicacion en las GPC
Cirugia oral o gingival 98,8% 100% 98,7% 98,5% NS
Implantes dentales 97,5% 100% 100% 93,9% NS
Limpiezas dentales 49,1% 55,6% 70,9% 21,2% <0,001
Endodoncias 69,3% 83,3% 59,5% 77,3% 0,027
Extracciones piezas dentarias 90,8% 88,9% 100% 80,3% <0,001
Colocacién/ajuste proétesis fija 28,2% 61,1% 7,6% 43,9% <0,001
Sin indicacién en las GPC
Toma impresiones proétesis fija 9,2% 16,7% 8,9% 7,6% NS
Toma impresiones proétesis moévil 7,4% 16,7% 3,8% 9,1% NS
Colocacién/ajuste prétesis movil 15,3% 33,3% 1,3% 27,3% <0,001
Colocacién brackets 8% 22,2% 3,8% 9,1% 0,031
Obturaciones 20,9% 38,9% 10,1% 28,8% 0,003
Anestesia local 18,4% 38,9% 22,8% 7,6% 0,004
Radiografias intraorales 2,5% 11,1% 1,3% 1,5% 0,042

AP: atencion primaria; GPC: guias de practica clinica americanas o europeas; NS: no significativo
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En la tabla 50 se sefialan las enfermedades cardiacas antelas que se haria o no
profilaxis de El en caso de manipulaciones orodentales de riesgo. Las tres indicaciones
actualmente establecidas por las GPC norteamericanas y europeas (protesis valvulares, El
previas, cardiopatias congénitas ciandgenas o reparadas con material prostético) fueron
consideradas indicacidon de profilaxis por los tres grupos de profesionales en un porcentaje
cercano al 90-100%. En el caso de indicaciones antes admitidas, pero ahora desaconsejadas,
como las valvulopatias mitrales o adrticas significativas, se sigue haciendo profilaxis por parte
de los tres colectivos en una proporcién muy alta, aunque significativamente mayor por los no
cardidélogos. Por ultimo, incluso en situaciones sin riesgo, o con riesgo muy bajo de El (bypass
aortocoronario, stents, fibrilacion auricular aislada, prolapso mitral leve, comunicaciones
interventricular e interauricular o ductus cerrados sin defectos, marcapasos) se realiza
profilaxis entre un tercio y un 60% de los casos, aunque en una proporcidn significativamente

menor por los cardiélogos.

Tabla 50. Enfermedades cardiacas en las que se indica o no profilaxis de endocarditis cuando

se somete al paciente a un procedimiento orodental con riesgo para endocarditis

Total Cardidlogos  Dentistas AP p
Actualmente indicadas en las GPC
Portador de prétesis valvular 96,9% 100% 94,9% 98,5% NS
Endocarditis previa 97,5% 100% 100% 93,9% 0,049
CC ciandgenas o reparadas con material 88,3% 100% 86,1% 87,9% NS
protésico
No indicadas en GPC actuales, pero si
anteriores
Valvulopatia adrtica significativa 84% 66,7% 84,4% 87,9% 0,09
Valvulopatia mitral significativa 86,5% 66,7% 84,4% 93,9% 0,009
Portador de marcapasos o DAI 33,7% 50% 40,5% 21,2% 0,015
CC con correccién completa 73,6% 66,7% 72,2% 77,3% NS
Nunca indicadas
Stent coronario 49,7% 5,6% 67,1% 40,9%  <0,001
Bypass aortocoronario 56,4% 0% 69,6% 56,1% <0,001
Prolapso mitral leve 49,7% 22,2% 58,2% 47% 0,019
CIA, CIV o ductus cerrados sin defectos 60% 33,3% 67,1% 59,1% 0,03
FA sin cardiopatia estructural 30,1% 5,6% 36,7% 28,8% 0,033

AP: atencidn primaria; GPC: guias de practica clinica americanas o europeas; NS: no significativo; DAI:
desfibrilador automatico implantable; CC: cardiopatia congénita; CIA: comunicacién interauricular; CIV:
comunicacion interventricular; FA: fibrilacion auricular

En la tabla 51 se describen las respuestas relacionadas con las pautas antibidticas
empleadas para la profilaxis. La mas usada es la recomendada por las guias (amoxicilina, en
dosis Unica de 2 g una hora antes del procedimiento orodental). Cuando se pregunto acerca de

gué microorganismos se esperaria eliminar con la profilaxis de El, el 73% de los cardiélogos
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indicé que solo Streptococcus viridans. El 62% de dentistas y 53% de médicos de AP también

pensaban que esta pauta evitaria infecciones por otros microorganismos, incluyendo

enterococos, estafilococos y bacilos gramnegativos.

Tabla 51. Pautas antibidticas empleadas para la profilaxis de la endocarditis

‘ Total Cardidlogos  Dentistas AP p
Antibidtico 12 eleccidn en no alérgicos a 0,002
betalactdmicos

Indicada
Amoxicilina 66,3% 83,3% 77,2% 48,5%
No inidicada

Amoxiclavulanico 30,7% 11,1% 22,8% 45,5%

Otras pautas 3% 5,6% 0% 6%
Antibidtico 12 eleccidn en alérgicos a 0,030
betalactdmicos

Indicada
Clindamicina 57,7% 66,7% 67,1% 43,9%
No indicadas

Cefalosporina 8,6% 0% 8,9% 10,6%

Metronidazol 9,2% 5,6% 8,9% 10,6%

Otro 14,5% 27,7% 14,1% 33,9%

Pauta de dosificacion usada 0,002
Indicada
Dosis Unica 1 hora antes 44,9% 72,2% 54,4% 25,8%
No indicadas
Dos dosis, 1h y 6h después 27% 11,1% 30,4% 27,3%
Otras 24,1% 16,7% 15,2% 46,9%
Dosis de amoxicilina en pauta Unica <0,001
Indicada
2gr 47,2% 50% 63,3% 27,3%
No indicadas
1lgr 30,1% 27,8% 27,8% 33,3%
Otras dosis 12,7% 22,2% 8,9% 49,4%

AP: atencidn primaria; h: hora; gr: gramos
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5.1. Andlisis de los pacientes incluidos en la base de datos de endocarditis

infecciosa

La endocarditis infecciosa es una enfermedad que ha cambiado desde lo que
clasicamente conociamos como una infeccién estreptocécica sobre valvulas patoldgicas en
pacientes jovenes que habian sufrido fiebre reumdtica, a una enfermedad que afecta a
pacientes de mayor edad, con comorbilidades asociadas, y que en un porcentaje elevado se

relaciona con la atencién sanitaria>.

Nuestra serie de pacientes con endocarditis infecciosa sobre valvulas nativas del lado

izquierdo presenta unas caracteristicas compatibles con lo publicado en la literatura®®’®. L

a
edad media se sitla en torno a los 55 afios, un poco por debajo de la edad media descrita en
estudios multicéntricos en Europa™, y con un predominio de varones. Esto puede ser debido a
gue en nuestro estudio se incluyen pacientes desde 1987, momento en el que la epidemiologia
de la enfermedad era bien diferente, como hemos comentado anteriormente. Los estudios
mas recientes se centran en describir las caracteristicas clinicas de esta enfermedad desde
finales del siglo XX e inicios del siglo XXI. Actualmente la cardiopatia predisponente mas
frecuente es la valvulopatia degenerativa, pero sabemos que en los ultimos afos el grupo mas
numeroso de pacientes es aquel en el que no se identifica una cardiopatia predisponente

previa para la infeccion'®*#%%’

. Una proporcion elevada de pacientes presentaban algun tipo
de factor de riesgo no cardiaco para contraer la infeccién, y hasta el 30% de los episodios
tenian relacién con atencién sanitaria previa, como ocurre en otros estudios en los que la

- s - o o,12,14,70,71 . . .
proporcidn de este grupo oscila entre el 16% y el 34% . Los microorganismos mas
frecuentes son los Streptococcus del grupo viridans, seguidos por los Staphylococcus aureus y
Enterococcus spp., lo cual difiere con la tendencia actual descrita en la que los
microorganismos mas frecuentes serian los Staphylococcus aureus en este subgrupo de

pacienteszsg'289

. Esta caracteristica puede deberse a dos cuestiones: la primera es que en
nuestro estudio han sido excluidos aquellos casos debidos al uso de drogas por via parenteral,
en lo que practicamente los Unicos microorganismos responsables son los estafilococos, y los
casos de El protésica y sobre dispositivos, en los que son mayoria. Y en segundo lugar, algunos
autores describen como microorganismos mas frecuentes a los estreptococos en estudios

287

poblacionales hasta el 2005°°", y parece ser que su incidencia permanece estable desde

entonce5289

. La incidencia de endocarditis por estreptococos y por estafilococos parece que se
ha mantenido estable a lo largo de nuestra serie, como ha publicado nuestro grupo en
anteriores trabajoslg, y al tratarse de un estudio realizado en un Unico centro de tercer nivel,

representa un perfil microbioldgico y epidemiolégico concreto.
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Nuestra serie presenta una alta tasa en el desarrollo de complicaciones severas (hasta
un 80% de los casos), lo que conlleva una alta tasa de cirugia durante la fase activa de la
infeccidn (mds del 50% en el total), similar a lo que se describe en cohortes de pacientes de

~ , . 10 . .
mayor tamano en lo referente a El sobre valvula nativa™. La mortalidad durante la fase activa
de la infeccidn es elevada, y se sitda en un porcentaje similar al descrito recientemente en un

estudio realizado en Espafia y que incluia a casi 17.000 episodios de EI**.

Los datos acerca del seguimiento a largo plazo muestran una supervivencia entre el

95% y el 90% al afio de seguimiento en los pacientes que sobreviven a un episodio de EI***

284286 que en nuestra serie se sitGa en el 98%. En todos ellos la media de edad de los pacientes
incluidos era superior a los 60 anos, y ademas incluian a pacientes con El protésica (en los que
se describe una tasa de supervivencia menor), lo que puede justificar una mayor tasa de
supervivencia al afio en nuestra serie. Sin embargo, parece que los pacientes que sobreviven a
un episodio de El no solo tienen un riesgo mas elevado de mortalidad que el de la poblacion
general, sino que ademads este exceso se concentra fundamentalmente durante el primer afio
de seguimiento®®. Esto se debe a que la mayoria de las recurrencias y reinfecciones o la
necesidad de someterse a cirugia en el seguimiento suele aparecer durante este primer afo
en la mayoria de los casos. En nuestro caso, 10 pacientes tuvieron que ser intervenidos
durante el primer afio, y tan solo 9 pacientes mds hasta los 5 afios de seguimiento. La
mortalidad en el seguimiento parece que continta aumentando a partir de este primer afio™®,

lo que sugiere que estos pacientes se benefician de un seguimiento mas alld a los doce

primeros meses desde la fecha del diagnéstico.

Uno de los cambios mas importantes en la epidemiologia de la El en los Ultimos afios
ha sido el incremento progresivo de los casos en los que no se logra identificar una cardiopatia
predisponente previa. Nuestro trabajo se centra en describir las caracteristicas de estos
pacientes, y debemos hacer especial mencién a que no se trata de aquellos en los que no se
conocia la presencia de una cardiopatia predisponente y si la tenian, sino a los que no

padecian ninguna situacidn cardiaca que les predisponga a la infeccién.

Basandonos en esta division realizamos el andlisis comparativo que exponemos en los
resultados de este trabajo. Para poder asegurar si cada paciente incluido presentaba o no una
cardiopatia predisponente previa, realizamos un andlisis estricto de las imagenes
ecocardiogréaficas, que eran revisadas por tres expertos en imagen cardiaca para,

posteriormente y afiadiendo los datos de la historia clinica, clasificar a nuestros pacientes en
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uno u otro grupo. Esta metodologia ha sido previamente descrita en trabajos similares, y por lo

tanto hemos considerado que se encuentra suficientemente validada para su aplicacion'®.

5.1.1. Evolucion en el numero de casos anual

En nuestra serie, la proporcion de casos en pacientes sin cardiopatia previa
practicamente se duplica desde el afio 2000 hacia delante, llegando a ser el grupo mas
frecuente en el periodo comprendido entre 2001 y 2014 (siendo un 53,5% de los casos).
Creemos que este cambio es concordante con varios estudios con mayor numero de pacientes,
que resultan mas representativos de la epidemiologia global de esta patologia'®'®!%287289
Varios de estos estudios incluyen a pacientes adictos a drogas por via parenteral y a pacientes
portadores de prdtesis o dispositivos, pero si analizamos los datos en pacientes con El sobre
valvula nativa, los pacientes sin cardiopatia predisponente son mayoria. En un estudio

% se describe un aumento

poblacional espafiol publicado recientemente por Olmos, C et a
creciente desde el inicio hasta el final del estudio (2003-2014) en la proporcién de casos en los
gue se conoce una valvulopatia previa. Sin embargo, en este estudio los datos han sido
extraidos de la base de datos perteneciente al Sistema Nacional de Salud conocida como
Conjunto Minimo Bdsico de Datos (por sus siglas CMBD), y se han analizado los cédigos CIE-9
para obtener las caracteristicas clinicas de los pacientes en cada episodio. Al tratarse de un
estudio poblacional y de una base de datos a nivel nacional, sin poder diferenciar casos de El
definitiva y posible, debemos extraer conclusiones con cuidado en este sentido, tal y como

sefialan los autores, aunque sus conclusiones a nivel epidemioldgico tienen un valor

indiscutible.

En estudio que analizaba los resultados de 3 encuestas poblacionales consecutivas
realizadas en Francia en 1991, 1999 y 2008, se identificé un incremento significativo en la
proporcidn de pacientes sin cardiopatia previa desde un 34% hasta un 49% entre 1991 vy
1999%. Este incremento posteriormente se ha mantenido estable entre las encuestas
realizadas en 1999 y 2008. En un estudio observacional coreano no se identificé un aumento
progresivo en la proporcion de casos sin cardiopatia entre el inicio y el final de estudio, pero

fueron los casos mas frecuentes en todos los afios estudiados®’™.

Las diferencias encontradas entre los diferentes estudios pueden estar provocadas por
diferentes criterios de inclusidon a la hora de describir la epidemiologia de la endocarditis
infecciosa, ya que habitualmente estos estudios incluyen los casos de El protésica y sobre
dispositivos, y ninguno de ellos se ha centrado en describir cambios en la endocarditis

infecciosa sobre vdlvula nativa del lado izquierdo. En un trabajo publicado por nuestro grupo
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en 2011 en el que se incluian solo los casos de El sobre valvula nativa ya se describe un
aumento en el porcentaje de casos en pacientes sin cardiopatia’®. En nuestro trabajo
analizamos Unicamente a este subgrupo de pacientes con El porque consideramos que tienen

unas caracteristicas clinicas, microbiolégicas y prondsticas que implican un manejo diferente.

5.1.2. Evolucion de la edad segun periodo de estudio

En nuestra serie, la edad media de los pacientes que sufren un episodio de El sobre
valvula nativa se ha incrementado desde 1987 hasta el 2014. Como hemos podido comprobar,
este aumento de la edad se comprueba en todos los subgrupos de pacientes, tanto si los
dividimos en funcién de si presentan una cardiopatia predisponente previa, e incluso en
funcion de qué tipo cardiopatia (reumadtica, congénita o degenerativa). En los ultimos afios se
ha descrito en multiples trabajos publicados el aumento en la edad media de los pacientes con
EI**'®%_ Olmos et al. describen que en Espafia el porcentaje de pacientes con una edad > 60
afnos es del 67%, habiendo evolucionado desde un 58,2% en 2003 hasta un 73,7% en 2014

289 Esta

(p<0,001), debido a una disminucién en la incidencia de El en pacientes mas jévenes
disminucién puede deberse al descenso en el nimero de casos de pacientes adictos a drogas
por via parenteral, a una mayor educacidn sanitaria sobre la higiene dental y a la importancia
creciente de las medidas de asepsia para todo tipo de procedimientos médico-quirurgicos. En
nuestra serie, que no incluye a pacientes adictos a drogas por via parenteral, hemos podido
comprobar durante el periodo de estudio un aumento en la proporcidon de casos en pacientes

con una edad muy avanzada (2 70 afios)*.

Actualmente sabemos que la incidencia de El aumenta con la edad*"?. Este aumento
de la incidencia se ha atribuido a una mayor prevalencia de cardiopatias predisponentes, asi

como de patologia genitourinaria y gastrointestinal’®’’

. La mayoria de estos estudios tienen en
cuenta de nuevo los casos de El protésica y sobre dispositivos, que son mucho mds frecuentes
en la poblacion de edad mds avanzada por razones evidentes. Dado que la esperanza de vida
ha aumentado de forma significativa y que ademas cada vez se intervienen pacientes de mayor
edad, es de esperar que la incidencia de El global continie en aumento. Nuestro trabajo no

solo describe este aumento en la proporcion de casos de El en pacientes con valvulopatia

degenerativa, sino también en aquellos que no presentan una cardiopatia predisponente.

En los ultimos afios se describe un aumento en la proporcion de casos de El

127071 | as caracteristicas de estas series muestran

relacionados con la atencidn sanitaria (ERAS)
gue son pacientes de mayor edad (60-65 afios, entre 7 y 10 afios mdas de media en

comparacion con los casos adquiridos en la comunidad), mayores indices de comorbilidad
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(indice de Charlson entre 3,3-2,5 en ERAS y 1,8-1,7 en El comunitaria) y mayor prevalencia de
enfermedades crdénicas (diabetes, neoplasias, etc.). En nuestro trabajo también podemos
comparar como la edad media de los pacientes que sufren una ERAS es significativamente

superior.

5.1.3. Anadlisis comparativo entre los pacientes con cardiopatia y sin
cardiopatia predisponente en la fase activa

Cuando analizamos en nuestra serie las diferentes caracteristicas en pacientes con y
sin cardiopatia predisponente, comprobamos como las diferencias las encontramos

fundamentalmente a nivel epidemiolégico.

En nuestros resultados no encontramos diferencias significativas en la edad media
entre ambos grupos, ni al comparar la serie total, ni al centrarnos en el periodo de tiempo mas
reciente. Cuando comparamos este resultado con otros dos estudios publicados que realizan
una comparacién similar (pacientes con El sobre valvula nativa en pacientes con y sin

cardiopatia predisponente), comprobamos que existe cierta disparidad entre ellos.

Para Olmos et al'”, la edad media de los pacientes sin cardiopatia es
significativamente menor (60 + 14 afios vs 64 + 15 afios, p = 0,003) en un trabajo multicéntrico
que incluia 435 casos de El sobre valvula nativa del lado izquierdo entre 1996 y 2012,
excluyendo los casos asociados a dispositivos y los adictos a drogas por via parenteral. Este
trabajo incluia hasta un 7,1% de casos con El clasificada como posible (un 4,6% en el grupo de
pacientes sin cardiopatia y un 8,8% en pacientes con cardiopatia, aunque los autores no
hablan de diferencias estadisticamente significativas en estos porcentajes). La edad media en
nuestra serie es muy similar a la que su grupo registra cuando la comparamos con el periodo

de 2001-2014, y ligeramente inferior en los resultados de la serie total.

Por el contrario, para Sun et al®®, en un trabajo unicéntrico con 328 casos de El entre
2000 y 2009, la edad media en los pacientes sin cardiopatia es superior (57 + 14 afos vs 46 +
17 aifios, p <0,001). Llama la atencidn que en el grupo de pacientes con cardiopatia
predisponente la edad media se situa en valores mds propios de series anteriores al aflo 2000

(en torno a los 45 anos de media).

Las diferencias en estos hallazgos referentes a la edad media que encontramos entre
estos dos trabajos y el nuestro pueden deberse a diferentes criterios de inclusion, y que por lo
tanto no los hacen comparables. En el caso de Olmos et al., no se especifica si se incluyeron a

pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas, que puede provocar un aumento en la edad
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media de los pacientes con cardiopatia en comparacion con nuestro trabajo (en el que hasta
un 4% de los casos ocurrid en pacientes con una edad < 18 afios, todos en pacientes con
cardiopatias congénitas). Ademds, se incluyeron a pacientes portadores de dispositivos en los
gue no encontraron evidencias de infeccién a nivel de los electrodos, y no se especifica que
porcentaje de casos presentaron esta condicién, por lo que no conocemos si podria haber
diferencias a este nivel entre los dos grupos estudiados. En nuestro trabajo estos pacientes
fueron excluidos para conseguir dos poblaciones que fueran lo mas homogéneas posible, y asi
poder extraer conclusiones con una mayor validez interna. Como hemos comentado
anteriormente, Sun et al. incluyeron a pacientes con El sobre valvulas del lado derecho, y no
especifican si excluyeron los casos asociados al consumo de drogas por via parenteral. En su
trabajo entre los pacientes sin cardiopatia hay un porcentaje de casos mas elevado de
pacientes con insuficiencia renal en hemodialisis (6% frente a ningln caso en los pacientes con
cardiopatias), y entre los casos de ERAS son mayoria los adquiridos de forma nosocomial (un
31% frente a un 7% en los pacientes con cardiopatias), sin diferencias en cuanto al porcentaje
de ERAS no nosocomial. Estos dos grupos de pacientes podrian ser pacientes de mayor edad
con accesos vasculares muy frecuentes, lo que también podria provocar con mayor frecuencia
la afectacidn de la vdlvula tricuspide (22% vs 4%) en el grupo de pacientes sin cardiopatia. Por
este motivo, en nuestro trabajo también han sido excluidos los casos de El que afectaban tan
solo a valvulas del lado derecho, y que por lo tanto podria hacer que las dos muestras no

fueran comparables.

La distribucion del sexo fue similar entre ambos grupos, como se describe en
practicamente todos los trabajos publicados, en los que el sexo masculino es predominante a

edades mas bajas, y con un aumento de la incidencia en mujeres a edades mas avanzadas’®.

En nuestra serie podemos observar una tendencia no significativa a presentar con
mayor frecuencia la infeccidon a nivel de la vdlvula mitral en los pacientes sin cardiopatia, y
aunque no hay diferencias significativas en la edad media entre ambos grupos, la endocarditis
sobre vélvula mitral se ha descrito previamente como la mas frecuente en pacientes de mayor

edad293,294

. Sin embargo, la edad media en los pacientes sin cardiopatia es ligeramente
superior en nuestro trabajo, en los pacientes mayores de 70 afios la mitad no tienen
cardiopatia previa y el 75% de estos presentan una localizacién mitral de la infeccion. Ademas,
existe una proporcién ligeramente superior de pacientes mayores de 70 afios entre los
pacientes sin cardiopatia (29,4% frente al 21,6%, sin diferencias estadisticamente

significativas). Estos condicionantes pueden justificar esta tendencia en nuestros resultados.

Cuando hemos analizado nuestra serie en el periodo mas reciente (2001-2014) se sigue
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manteniendo una similar proporcién de endocarditis mitral, aunque al tener un menor nimero
de casos el nivel de significacion estadistica es menor. La mayoria de los trabajos publicados en
la literatura que analizan las caracteristicas diferenciales entre pacientes con diferentes edades
se centran en describir otro tipo de caracteristicas clinicas, por lo que resulta dificil encontrar

datos para corroborar estos resultados’’*®.

Respecto a las caracteristicas ecocardiograficas, hemos comprobado como el tamano
de las vegetaciones parece ligeramente superior en los pacientes sin cardiopatia (tanto en la

serie global como en el periodo mas reciente), hallazgo que coindice con los resultados

l. 107 /.65.

comunicados por Olmos et a y Sun et a Esta diferencia en el tamafio de las
vegetaciones podria justificarse por varios motivos. En primer lugar, la sospecha diagndstica en
pacientes sin cardiopatia predisponente puede verse retrasada, puesto que la ausencia de
factores de riesgo cardiolégicos para la infeccion hace menos probable pensar en una posible
endocarditis infecciosa. A su vez, la endocarditis mitral desarrolla con menos frecuencia
insuficiencia cardiaca cuando la comparamos con la afectacion de la vélvula adrtica, motivo
por el que también pueden verse retrasados tanto la sospecha diagndstica como el
tratamiento médico y quirtrgico®®. En nuestro estudio no se han contabilizado los dias desde
el inicio de los sintomas hasta que se realiza un diagnéstico de sospecha (momento en el que
presumiblemente comenzaria al menos un tratamiento antibidtico empirico), lo cual supone
una limitacién para justificar este hallazgo. En segundo lugar, como hemos comentado
previamente, la endocarditis mitral en paciente sin cardiopatia muestra una proporcién
ligeramente mas elevada. En tercer lugar, en el grupo de pacientes sin cardiopatia existe una
menor proporcion de casos por Streptoccocus del grupo viridans, por lo que el tamafio medio
de las vegetaciones podria ser mayor debido a que los casos estan causados por
microorganismos mas agresivos. Finalmente no hay que olvidar que la resolucidon de los
equipos ecocardiograficos ha aumentado de forma considerable a lo largo del periodo de
estudio. En un andlisis posterior hemos comprobado como el tamafio medio de las
vegetaciones ha aumentado desde un 11,01 £ 3,77 mm en el periodo 1987-2000 hasta 13,03 +
4,48 mm (p = 0,001), y dado que la incidencia de endocarditis sin cardiopatia también ha

aumentado significativamente, el tamafio medio de las vegetaciones seguramente podria

verse afectado por esta circunstancia.

Cuando analizamos la puerta de entrada para los microorganismos hemos
comprobado como en la mayoria de los casos continuamos sin poder identificar una fuente
evidente, en mas de dos tercios de los casos en ambos grupos. El antecedente de un acceso

vascular permanente se identific6 de forma mas frecuente en pacientes sin cardiopatia
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(aunque en una proporcion baja de casos, tan solo 13% de ellos) y fue la puerta de entrada
mas frecuentemente identificada. Sin embargo, la puerta de entrada mads frecuente en el
grupo de pacientes con cardiopatia fue la dental para la serie global, y la gastrointestinal en el
periodo mas reciente. Los ultimos estudios publicados sefialan el acceso vascular como el
factor de riesgo mds frecuentemente identificado (hasta en un 63% de los casos) para contraer

12187071 'Ef puestra

la infeccion en los casos de endocarditis relacionada con atencién sanitaria
serie los casos relacionados con la atencidn sanitaria son mas frecuentes en pacientes sin
cardiopatia, lo que puede justificar el hallazgo de una puerta de entrada vascular en mayor

proporcion.

Los factores de riesgo no cardioldgicos para la infeccidn son mas frecuentes en
pacientes sin cardiopatia. Cuando analizamos nuestra serie global fue la patologia digestiva el
factor de riesgo mds frecuentemente identificado, seguido por la presencia un catéter vascular
permanente, el antecedente de proceso oncoldgico maligno y la situacién de
inmunodepresion. Olmos et al. identificaron una proporcion mas elevada de alcoholismo
crénico en paciente sin cardiopatia, aunque no recogen o especifican a la patologia digestiva
con alto riesgo de traslocacion bacteriana como factor de riesgo para padecer la infeccion'®’.
En diferentes cohortes espafiolas, la prevalencia de hepatopatia crénica de los pacientes con
endocarditis infecciosa oscila entre el 5% y el 17%’*’%. En el estudio de Perez de Isla el al. se
identificé una cardiopatia predisponente en el 33% de los pacientes con hepatopatia crénica,
por un 51% en los pacientes sin hepatopatia. En otro estudio espafiol la prevalencia de cirrosis
en los pacientes con endocarditis fue cercana al 10%, entre los que se describe que un 62% de
los pacientes presentaban algun tipo de afectacién valvular’. Parece ser que hasta el 40% de
los pacientes con endocarditis y cirrosis padecen la infeccion en relaciéon con la atencién
sanitaria (un 20% de endocarditis relacionada con atencidn sanitaria en pacientes sin cirrosis),
en el que los microorganismos mas frecuentemente identificados fueron los Staphylococcus
aureus y los Streptococcus beta hemoliticos. Sin embargo, en nuestro trabajo también
incluimos a pacientes no solo con patologia hepatica, sino también con enfermedades
gastrointestinales con alto riesgo de traslocacién bacteriana como la enfermedad inflamatoria
intestinal, lo que puede justificar la distribucidon microbioldgica que registramos en nuestros

resultados.

Tras la patologia digestiva, la presencia de un catéter vascular permanente se consigna
como el segundo factor de riesgo mas frecuente para la infeccién, y el mas frecuente cuando
analizamos el periodo mas reciente de la serie. Este hallazgo se identifica casi en el 13% de los

pacientes sin cardiopatia en nuestra serie. No hemos encontrado datos acerca la prevalencia
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de este factor de riesgo en el subgrupo de pacientes con El sobre vdlvula nativa del lado
izquierdo, dado que la mayoria de estudios que analizan este factor de riesgo se centran en el
analisis de la endocarditis relacionada con la atencidn sanitaria, e incluyen tanto aquellos casos
de endocarditis protésica como a los relacionados con dispositivos como los marcapasos y los
desfibriladores. En estos estudios y como hemos comentado con anterioridad, el factor de

12,14,70,71

riesgo mas frecuentemente identificado es el acceso vascular , Y en todos ellos los

microorganismos mas frecuentemente identificados son los estafilococos.

Otras situaciones predisponentes que hemos identificado como mas frecuentes en los
pacientes sin cardiopatia son la inmunodepresion, el antecedente de proceso oncoldgico y la
diabetes mellitus. Sabemos que son patologias que confieren una especial predisposicion para
padecer infecciones por microorganismos mds agresivos, y que se describen como factores de

. g . .7 . .70 .7
riesgo para padecer endocarditis relacionada con atencién sanitaria” con afectacién de

valvulas izquierdas nativas.

En este estudio multicéntrico y multinacional del grupo ICE (International
Collaboration on Endocarditis) con una poblacién de 1622 pacientes, publicado por Benito el
al.’”® se describen unos criterios de seleccion de los pacientes incluidos en el estudio similares
a los que hemos utilizado en nuestro trabajo: pacientes no adictos a drogas por via parenteral
que sufren un episodio de endocarditis infecciosa sobre vdlvula nativas, y excluyen aquellos
casos de endocarditis protésica y relacionada con dispositivos. Tan solo difiere en que se
incluyen casos de endocarditis sobre valvulas derechas. En sus resultados comprobamos como
un 34% de los pacientes adquieren la infeccién en relacién a la atencidn sanitaria (ERAS), por
un 28,4% registrado en nuestra serie global. Este porcentaje es mas similar cuando lo
analizamos en los pacientes sin cardiopatia, en los que sube hasta un 36,6%, y que se mantiene
al analizar la serie mas reciente. Los pacientes con ERAS presentaban una edad media superior,
mayor prevalencia de comorbilidades (hemodidlisis, diabetes, cancer e inmunosupresién), una
tendencia no significativa a una menor prevalencia de enfermedad valvular predisponente
(significativamente menos frecuente en el grupo de adquisicidon no nosocomial cuando se
compard con el grupo de adquisicion nosocomial), mds antecedentes de procedimientos
invasivos en los ultimos 60 dias, mas endocarditis por microorganismos agresivos
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo y Enteroccocus spp.) y menos por
Streptoccocus grupo viridans. Los autores fueron especialmente minuciosos a la hora de
recoger el antecedente de un catéter intravascular (incluyendo catéter periférico, catéter
central de corta duracidn, catéter central de larga duracién, y catéter central de insercién

periférica), y la presencia de este factor de riesgo obligaba a clasificar el episodio como ERAS.
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En nuestro caso solo se incluyeron aquellos casos con antecedente de catéter central de larga
duracion, ya fuera de insercién periférica o no. Esta puede ser la causa de que no se
identificara el acceso vascular como el factor de riesgo mas frecuente para la infeccién en

nuestros resultados.

En este sentido nuestro trabajo aporta informacién epidemiolégica relevante acerca
de los factores de riesgo y de la forma de adquisicion de la infeccién en el subgrupo de
pacientes sin cardiopatia predisponente. La informacion obtenida debe hacer reflexionar
acerca de dos cuestiones. La primera, que debemos sospechar la existencia de una posible
endocarditis infecciosa como posible causa de un sindrome febril sin foco, o en cualquiera de
las formas clinicas de presentacién de esta patologia, tanto en pacientes con cardiopatia como
sin cardiopatia predisponentes. La segunda que, aun en pacientes sin cardiopatia
predisponente, en todos los casos, tengan o no una estrecha relacién con la atencidn sanitaria,
debemos extremar las medidas de higiene y asepsia, tanto en actividades de la vida cotidiana
(fundamentalmente mantener una correcta higiene dental), como en aquellas relacionadas

con la actividad sanitaria.

A nivel microbioldgico encontramos algunos aspectos que debemos considerar.
Nuestros resultados sefialan como los microorganismos mas frecuentes en pacientes sin
cardiopatia predisponente a los Enterococcus spp., lo cual puede resultar llamativo si no
tenemos en cuenta que, dada la antigliedad de nuestra serie, cldsicamente a los Streptococcus
bovis se les habia considerado como una especie de enterococos. Esta situaciéon se ha
mantenido en nuestra base de datos debido a que no hemos podido recopilar
retrospectivamente cuales de estos episodios corresponden a Streptococcus bovis y cudles a
Enterococcus spp. Suponiendo una distribucion similar a la de otros grupos, en las que los
episodios por Streptococcus bovis pueden suponer hasta un 30% de los casos causados por

138 |os microorganismos mas frecuentes en pacientes sin cardiopatia serian

Enterococcus spp.
los Statphylococcus aureus, seguidos por los Streptococcus grupo viridans, Enteroccocus spp. y
Staphylococcus coagulasa negativos. Esta distribucion es similar a la descrita por otros autores

en trabajos que hemos comentado con anterioridad®'"’

. En los pacientes con cardiopatias
predisponentes existe una proporcién significativamente mayor de casos producidos por
Streptococcus grupo viridans, siendo estos los microorganismos mas frecuentes en este grupo,
seguidos por Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. (una vez excluidos los casos por

Streptococcus bovis) y Staphylococcus coagulasa negativos.
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Practicamente uno de cada cuatro episodios de El en pacientes con cardiopatias
congénitas (el 22,5%) estuvo causado por Staphylococcus aureus, lo que puede justificar que la
proporcion de episodios por este microorganismo no difiera respecto al grupo de pacientes sin
cardiopatia. Nuestro hospital es centro de referencia para el tratamiento de cardiopatias
congénitas para cuatro provincias colindantes (no solo para cirugia, si no también para
procedimientos percutdneos complejos, en los que nuestro hospital tiene una dilatada
experiencia), pero tan solo para dos provincias en pacientes con endocarditis infecciosa, lo que
podria haber provocado un sesgo de referencia (al haber incluido en nuestro estudio aquellos
casos de El en pacientes con cardiopatias congénitas e infecciones por Staphyloccoccus aureus
que, al presentar un curso mas agresivo de la infeccion, puede inducir una mayor proporcién

de pacientes referidos a nuestro centro para someterse a cirugia).

Ya hemos comentado anteriormente las limitaciones a la hora de comparar nuestros
resultados con los trabajos de Olmos et al. y Sun el al. debido a las diferencias metodolégicas
en los criterios de inclusién, pero nos permiten situar nuestros resultados en un escenario

clinico plausible.

Las causas por las que microorganismos como estafilococos, Streptococcus bovis o
Enterococcus spp. son capaces de producir endocarditis en pacientes con valvulas sanas son
objeto de estudios in vitro. Staphylococcus aureus presenta en su superficie proteinas Ay B de
adhesiéon a moléculas adhesivas de la matriz extracelular (MSCRAMMs). Estas proteinas de
superficie tienen numerosas funciones, incluida la adhesion e invasién de tejidos del huésped,

29629 | 3 fibronectina es una

la evasidn de respuestas inmunes y la formacién de biopeliculas
glicoproteina presente en la matriz extracelular de la mayoria de los tejidos humanos,
producida por células endoteliales, plaquetas y fibroblastos, entre otros. Fenédmenos pro-
inflamatorios y pro-coagulantes, provocados y favorecidos por situaciones clinicas
predisponentes (como los factores de riesgo no cardiolégicos descritos) podrian aumentar la
expresién de estas proteinas de la matriz extracelular, favoreciendo la invasion del tejido
endotelial valvular sano. Una vez que las células endoteliales internalizan a estos
microorganismos, produce hemolisinas que causan lisis celular, destruccién valvular y
agregacion plaquetaria, con la consecuente activaciéon del sistema de la coagulacion vy
formacion de fibrina, que a su vez favorece la colonizacién por el microorganismo responsable.
Este podria ser el motivo por el que la infeccidn por Staphyloccocus aureus suele seguir un
curso agudo con destruccidén valvular, insuficiencia cardiaca y shock séptico. En el caso de

Streptococcus bovis, sabemos que el biotipo | (actualmente renombrado como Streptococcus

gallolyticus subespecie gallolyticus) presenta una fuerte asociacién con la endocarditis
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infecciosa (mucho menos frecuente que en el caso de Streptococcus gallolyticus subespecie
pasteurianus, mas relacionado con las alteraciones de la via biliar y del parénquima hepatico).
La existencia de diferentes tipos de adhesinas fijadoras al colageno presentes en este
microorganismo, con gran capacidad de adherencia a distintas matrices extracelulares, ha sido
puesta de manifiesto en la literatura y estaria en la base de esta asociaciéon®®, y la capacidad
de este microorganismo de producir endocarditis en pacientes sin cardiopatia predisponente

138,301

ha sido previamente comunicado Enterococcus faecalis presenta una proteina de

membrana que reconoce moléculas de la matriz extracelular (MSCRAMMs), conocido con Ace

92 En estudios experimentales en los que se

(adhesin to collagen of Enterococcus faecalis)
realizaba una supresién en la expresién de este factor se producia una disminucién en la

capacidad de producir endocarditis experimental en ratas>®.

Cuando analizamos el desarrollo de complicaciones propias de la infeccién,
observamos como existe una altisima proporcidon de complicaciones severas en ambos grupos
de pacientes (al menos 3 de cada 4 episodios de endocarditis), que muestran una tendencia no
significativa a presentarse con mayor frecuencia en pacientes sin cardiopatia en la serie global,
pero que son llamativamente mas frecuentes en el periodo mds reciente. El riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca fue similar en ambos grupos, fundamentalmente porque los
microorganismos que mas frecuentemente producen destruccién valvular (Staphylococcus

aureus) presentaron una incidencia similar en ambos grupos.

Ademds, al igual que nuestros datos puede incurrir en un sesgo de referencia en el
caso de las endocarditis por Staphylococcus aureus en pacientes con cardiopatias congénitas,
también puede darse este tipo de sesgo al analizar la insuficiencia cardiaca como complicacién
grave (el 53,7% de los episodios de endocarditis en pacientes con cardiopatias congénitas
desarrollaron insuficiencia cardiaca). Si comparamos la incidencia de insuficiencia cardiaca en
pacientes con cardiopatias congénitas con una serie recientemente publicada®®, vemos como
en sus resultados la incidencia de insuficiencia cardiaca es mucho menor (un 21%), a pesar de
presentar una distribucién microbioldgica similar (37% de casos provocados por Streptococcus
spp. por un 37,5% en nuestra serie, un 28% de casos por Staphyloccocus aureus por un 22,5%
en nuestra serie). Una vez mas, al incluir en nuestro estudio tan solo casos de endocarditis

izquierda (en los que la insuficiencia cardiaca es mas frecuente), podemos incurrir en este caso

en un sesgo de seleccidn.

La causa de que los pacientes sin cardiopatia muestren una tendencia no significativa a

presentar complicaciones severas con mayor frecuencia en la serie global se debe
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probablemente a que, de forma no significativa también, presentan infecciéon no controlada
(un 22,9% frente al 14,4% en los pacientes sin cardiopatia). Este hecho si que alcanza
significacidn estadistica en el periodo mas reciente, en el que los pacientes sin cardiopatia si
presentan mayor proporcién en el desarrollo de complicaciones severas a expensas de un
aumento de los casos de infeccidn no controlada y de insuficiencia renal. No encontramos
diferencias en la tasa de embolismo a pesar de un mayor tamafio de las vegetaciones en los
pacientes sin cardiopatia, probablemente porque ambos grupos presentan vegetaciones de
mas de 10 mm, y ninguno de ellos mayor de 15 mm. La frecuencia de complicaciones a nivel

del sistema nervioso central fue similar y comparable a la de otros estudios publicados'”’.

Al presentar una tasa similar en el desarrollo de complicaciones que constituyen una
indicacion para cirugia (insuficiencia cardiaca, infeccion no controlada y embolismo), no
encontramos diferencias en la tasa de cirugia durante la fase activa (urgente o electiva). La
insuficiencia cardiaca fue la causa mas frecuente de dicha indicacidn, como queda reflejado en
los estudios publicados con anterioridad para pacientes con endocarditis infecciosa

. 49,53,215
nativa 7.

En el analisis de la serie mas reciente vemos que, a pesar de un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones severas, sobretodo a expensas de infeccién no controlada, no
encontramos diferencias en la tasa de cirugia durante la fase activa. En nuestra serie, la gran
mayoria de las indicaciones quirurgicas se realizaron a causa del desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Dado que no son complicaciones excluyentes entre si, este exceso de riesgo para
infeccion no controlada puede no haberse reflejado en una mayor tasa quirurgica al haber sido

intervenidos principalmente por desarrollar insuficiencia cardiaca como complicacion mas

severa.

La mortalidad durante la fase activa de la infeccién se mostré ligeramente superior en
los pacientes sin cardiopatia, con resultados muy similares a los publicados por Olmos el al. (en
pacientes sin cardiopatia un 29,4% en nuestra serie por un 30,6% en su estudio, y en pacientes
con cardiopatia un 22,3% por un 24,8%, respectivamente), a pesar de las diferencias
encontradas por su parte en la edad, microbiologia y probabilidad de desarrollar insuficiencia
cardiaca o infeccidn no controlada. Es posible que las tasas mortalidad en la fase activa sean
similares en su estudio al corregirse este peor perfil clinico con una mayor tasa de cirugia en
los pacientes sin cardiopatia. Cuando lo comparamos con los resultados de Sun et al., vemos
como los pacientes sin cardiopatia presentaron una tasa de cirugia y mortalidad en la fase
activa muy similares (alrededor de un 55-60% de cirugia y un 27-29% de mortalidad). Las
diferencias encontradas por su parte radican fundamentalmente en que los pacientes con

cardiopatia presentaron un riesgo quirurgico muy bajo (calculado mediante el EuroSCORE Il), y
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por lo tanto una mayor tasa de cirugia, con menor mortalidad. Sabemos que el EuroSCORE Il
no es un score de riesgo disefiado para estratificar correctamente a pacientes con endocarditis
infecciosa, aunque esta aceptado su uso ante la ausencia de escalas disefiadas especificamente

para estos pacientes’>.

5.1.4. Anadlisis de supervivencia en funcidén de la presencia de cardiopatia
predisponente

El analisis realizado nos muestra que, cuando se compara la supervivencia, tanto en la
serie global analizando la mortalidad total, como en los pacientes que sobreviven a un episodio
de endocarditis infecciosa analizando la mortalidad tardia, la supervivencia en pacientes con o
sin cardiopatia predisponente es similar. Aunque no hemos encontrado datos en la literatura
qgue analicen la supervivencia a largo plazo el subgrupo de los pacientes sin cardiopatia
predisponente, dado que no hemos encontrado diferencias en dicha supervivencia, podemos
compararla con el resultado de otras series que analizan esta caracteristica en pacientes con
endocarditis nativa izquierda. Fernandez-Hidalgo et al. analizan los resultados a largo plazo de
una serie contempordnea de pacientes con endocarditis izquierda (periodo entre los afios

2000 y 2011), en pacientes con endocarditis sobre vélvula nativa y protésica®®’.

En pacientes con endocarditis nativa izquierda comunican una supervivencia global
(cuando analizan la mortalidad total de la serie) del 64% al afio y del 52% a los 5 afios. En
nuestro estudio, la supervivencia en la serie global para endocarditis nativa izquierda es
ligeramente superior, del 74% al afio y del 65,8% a los 5 afios, y en la serie mas reciente (2001-
2014) del 70,6% al afio y del 61,2% a los 5 afios. Cuando separamos estos resultados en
funcién de la presencia de cardiopatia predisponente, vemos como existe una tendencia no
significativa (mas llamativa en la serie reciente) a una mayor mortalidad total, debido a que la
mortalidad hospitalaria al inicio del estudio es ligeramente superior en los pacientes sin
cardiopatia predisponente (tanto en la serie global como en periodo 2001-2014), como hemos
comentando en el anterior punto. Cuando se analiza la supervivencia a largo plazo,
observamos como la probabilidad de supervivencia es similar en ambos grupos. Si lo
comparamos con el estudio de Ferndndez-Hidalgo et al., la supervivencia en pacientes sin
cardiopatia es mds similar a la que su grupo comunica (del 69,5% al afio en nuestra serie global
y un 64,6% entre 2001-2014, por un 64% en sus resultados; a los 5 afos el 61,8% en la serie

global y el 56,6% entre 2001-2014, por un 52% en sus resultados).

Como podemos observar, nuestros resultados en el periodo mas reciente son

comparables a los comunicados por Fernandez-Hidalgo et al., con una edad media de los
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pacientes incluidos bastante parecida. Cuando encontramos diferencias con sus resultados es
si realizamos la comparacién con la serie global, debido a que la edad media de los pacientes

en el estudio de Fernandez-Hidalgo et al. es casi 10 afos superior a la de nuestra serie.

La supervivencia en pacientes que son dados de alta tras un episodio de endocarditis
infecciosa es similar en pacientes con y sin cardiopatia predisponente en nuestra serie, tanto si
la analizamos de forma global, como cuando lo hacemos en el periodo mas reciente.
Fernandez-Hidalgo et al. comunican una supervivencia al afio del 87% en endocarditis nativa
izquierda, por un 98-95% en nuestra serie mas reciente. A los 5 afios esta probabilidad
disminuye al 71% en su serie, por un 85% en la nuestra. En un estudio realizado en Francia por

1.%%® comunican una supervivencia del 92% al afio y del 82% a los 5 afios, aunque en

Thuny et a
su estudio si que se incluian pacientes con endocarditis protésica. Estos autores describen que
los pacientes que sobreviven a un episodio de endocarditis infecciosa presentan un exceso de
mortalidad respecto a la poblacién general, que se concentra sobretodo en el primer afio tras
el episodio. Otros sin embargo sostienen que existe un exceso de riesgo respecto a la
poblacién general al menos durante los primeros 5 afios’®, y estos pacientes tienen mayor
riesgo de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o muerte por
cualquier causa®®. Parece ser que la supervivencia a largo plazo depende mas de la edad y de
las comorbilidades en el momento del diagndstico que del propio curso clinico de la infeccién
en la fase aguda. En nuestro trabajo, a pesar de que registramos los factores de riesgo no
cardiolégicos para la infeccion, no se calculd ningln indice de comorbilidad (tanto Fernandez-
Hidalgo et al. como Thuny et al. comunican un indice de Charlson > 2 en la mayoria de los
pacientes de su serie, y ademas incluyen a pacientes adictos a drogas por via parenteral). Un

menor indice de comorbilidades en nuestra poblacién podria justificar una mayor probabilidad

de supervivencia, sobretodo durante el primer afio.

Cuando analizamos la probabilidad de supervivencia libre de cirugia en el seguimiento
en pacientes que sobreviven a un episodio de endocarditis nativa izquierda, observamos una
clara diferencia en nuestra serie. Cuando analizamos la serie global observamos una
probabilidad de supervivencia libre de cirugia menor en los pacientes sin cardiopatia, que sin
embargo no se observa cuando se analiza la serie en el periodo mas reciente. Creemos que
esta diferencia radica en que al inicio de la serie existe un porcentaje mayor de pacientes con
valvulopatia reumadtica, condicién que hace mucho mas probable tener que someterse a
cirugia de recambio valvular. Esta situacién se “corrige” en la serie mas reciente, en la que tan
solo un 4,5% de los pacientes que sufren un episodio de endocarditis presentan valvulopatdia

reumadtica, por un 12,5% en el global de la serie. Si un paciente que no presenta una
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cardiopatia predisponente previa no precisa ser intervenido durante la fase activa, es mucho
menos probable que deba someterse a cirugia cardiaca dado que presumiblemente no ha
sufrido dafio estructural valvular significativo. De hecho, segun Fernandez-Hidalgo et al., tan
solo el 7,7% de los pacientes que no se intervinieron durante la fase activa de la infeccion (14
pacientes de 183) tuvieron que someterse a cirugia en el seguimiento, de los cuales 10 se
debieron a progresién de una valvulopatia previa. Otros autores describen una tasa de cirugia

tardia del 3% a los 4 afios del alta®®*.

La supervivencia libre de cualquier evento (muerte o cirugia tardia) es similar en
nuestra serie entre ambos grupos, en la serie global y en el periodo mds reciente. La mayoria
de los estudios publicados acerca de los eventos en el seguimiento se centran en describir el
riesgo de recaida o recurrencia de endocarditis, la necesidad de cirugia por progresién de la
valvulopatia previa, o bien el exceso de mortalidad que presentan este tipo de pacientes

respecto a la poblacién general®3®2692827284.2%0

. En nuestro trabajo no hemos recogido datos
acerca de la probabilidad de recaida o recurrencia en el seguimiento, por lo que nuestros datos

podrian incluir entre los eventos en el seguimiento algunos episodios de recaida o recurrencia.

5.1.5. Analisis de predictores de eventos en la serie global y en el periodo
2001-2014

En nuestro trabajo analizamos los factores predictores eventos, tanto durante la fase
activa de la infeccidon (cirugia y mortalidad hospitalaria), como para los eventos en el
seguimiento (mortalidad total, mortalidad tardia, cirugia tardia o la combinacién de mortalidad

o cirugia tardia).

En nuestros resultados la edad > 70 afios se muestra como un factor que predice una
menor probabilidad de intervencién durante la fase activa, y sin embargo como un factor
predictor independiente de mortalidad hospitalaria y mortalidad tardia. Cuando se analiza la
serie en el periodo mas reciente (2001-2014), predice una menor probabilidad de intervenirse,
pero no constituye un predictor independiente de mortalidad. Sabemos que la edad como tal
no debe ser una contraindicacién para cirugia®®®, pero como en nuestra serie no se ha recogido
un score para cuantificar riesgo quirdrgico, seguramente en este subgrupo de edad existen una
serie de condicionantes clinicos que hace menos probable que sean intervenidos. Otros
autores describen una mayor prevalencia de factores de riesgo en pacientes > 65 afios, que
suelen presentar menor tasa de cirugia en la fase activa y mayor tasa de mortalidad
hospitalaria’’. Cuando analizamos la mortalidad tardia, tanto por razén de las comorbilidades

mas frecuentes en este grupo, como por la propia edad que presentan, estos pacientes
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presentan una probabilidad mas alta de morir en el seguimiento (tanto en la serie global como

en el periodo mas reciente).

Segun las guias ESC 2015 para el tratamiento de la endocarditis infecciosa®® las razones
para considerar una cirugia precoz (antes de terminar el tratamiento antibidtico) son evitar la
insuficiencia cardiaca progresiva y el dafio estructural irreversible causado por una infeccion

grave, ademads de prevenir la embolia sistémica.

En nuestra serie la insuficiencia cardiaca se muestra como un factor predictor de
cirugia precoz y mortalidad hospitalaria en la serie global, y se mantiene en el periodo 2001-
2014. En un analisis posterior hemos comprobado como en la serie total la tasa de cirugia
precoz aumentd de forma significativa desde el 50% en periodo 1987-2000 hasta un 64,5% en
el periodo 2001-2014 (p = 0,021), y este aumento se produjo a expensas fundamentalmente
de un aumento en la tasa de cirugia electiva (desde un 28,4% entre 1987-2000 hasta un 45,2%
entre 2001-2014, p = 0,007). Las causas de este aumento se produjo como consecuencia de un
aumento en el desarrollo de insuficiencia cardiaca (46,5% entre 1987-2000 vs 66,5% entre
2001-2014, p = 0,002) y de infeccidon no controlada (11,9% entre 1987-2000 vs 22,1% entre
2001-2014, p = 0,038). La mortalidad hospitalaria es mayor en este segundo periodo, aunque
no de forma estadisticamente significativa (20,6% entre 1987-2000 vs 28,4% entre 2001-2014,
p =0,159).

A pesar de haberse producido un aumento de la probabilidad de desarrollar
insuficiencia cardiaca en el periodo mas reciente, al haberse visto acompanada de un aumento
consecuente de cirugia electiva, la mortalidad precoz de nuestros pacientes no se ha visto
modificada. Los datos recopilados en Europa sefialan que alrededor del 50% de los pacientes
con endocarditis son operados durante la fase activa de la infeccion, estando presentes en
muchos casos una combinacién de diferentes situaciones clinicas®. La indicacion mas
frecuente para la cirugia es la insuficiencia cardiaca, el grado de severidad de ésta (clase
funcional IlI-1V de la NYHA) se correlaciona fuertemente con la probabilidad de cirugia en la
fase activa, y se considera un predictor de mortalidad durante la fase activa y hasta el primer
afio desde el diagnésticom. Como hemos comentado con anterioridad, estos resultados se han
visto reflejado por las guias de practica clinica, que incluso realizan una recomendacién acerca
del momento mas indicado para realizar la cirugia. La localizacién adrtica de la infeccidén hace
mas probable el desarrollo de insuficiencia cardiaca, debido a que la destrucciéon y la
insuficiencia valvular aguda es peor tolerada hemodindmicamente por el ventriculo izquierdo

que en el caso de la insuficiencia mitral***.
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La infeccién no controlada aparece como un factor predictor de cirugia precoz y
mortalidad hospitalaria en la serie global, pero tan solo como predictor de mortalidad
hospitalaria en el periodo mds reciente. A lo largo de la serie sigue siendo mas frecuente que la
causa de la indicacién quirdrgica sea la insuficiencia cardiaca, y al disminuir el tamano de la
poblacidn estudiada y, por tanto, el nimero de eventos en la serie, es légico que puedan
desaparecer del modelo predictivo las variables que presentaban menor significacién

estadistica.

Cuando hablamos de mortalidad hospitalaria la mayoria de los datos publicados
coinciden en sefialar como factores predictores independientes al desarrollo de
complicaciones propias de la infeccidon (insuficiencia cardiaca, infeccion no controlada,
embolismo, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal aguda, extensién perianular), las
infecciones producidas por Staphylococcus aureus y la presencia de comorbilidades asociadas

72,282,306

(fundamentalmente medidas por indice de Charlson) Cumplir alguna de las

indicaciones para someterse a cirugia se relaciona con una probabilidad de mortalidad mas

elevada®®?.

Sin embargo, una vez realizada la indicacidn, someterse a cirugia durante la fase activa
parece confirmarse como un factor predictor de buen prondstico para la mortalidad

hospitalaria72'3°6'307

. En nuestra serie, la cirugia electiva (que definimos como aquella que se
practicé durante la fase estable de la enfermedad, a partir 10 dias desde el inicio del
tratamiento antibidtico) se mostré como un factor independiente de buen prondstico en la

serie global y en el periodo mas reciente.

En las guias de practica clinica 2015 de la ESC tan solo se recogen dos situaciones
clinicas en las que puede plantearse una cirugia con prioridad electiva (tras 1-2 semanas desde
el inicio de tratamiento antibidtico): la infeccion causada por hongos o microorganismos
mutlirresistentes y la endocarditis protésica causa por estafilococos o por bacterias gram
negativas no HACEK®. Sin embargo, en el texto se especifica que aquellos pacientes con
insuficiencia valvular grave bien tolerada (clase NYHA I-ll) sin causas para indicacidn quirdrgica
pueden recibir tratamiento antibidtico y realizarse un seguimiento clinico y ecocardiografico
estrecho, y optar por cirugia electiva dependiendo de la tolerancia de la lesion valvular de
acuerdo a las recomendaciones de cirugia para pacientes con valvulopatias®**. En nuestra serie

los pacientes que se intervinieron de forma electiva cumplian con esta condicidn.

Otros autores también han comunicado que las infecciones producidas por

Streptococcus grupo viridans tienen un prondstico mas favorable’?, hecho que también hemos
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identificado en nuestro trabajo cuando analizamos la mortalidad hospitalaria. Este grupo de
microorganismos son mas frecuentes en pacientes con endocarditis nativa con cardiopatia
predisponente, y caracteristicamente son menos virulentos y presentan menos resistencias
antibidticas que cuando se comparan con los estafilococos o enterococos. Es muy posible que
en ello radique la razén de por qué las infecciones producidas por Streptococcus del grupo

viridans tienen un prondstico mas favorable.

Cuando analizamos los factores predictores de eventos en el seguimiento, observamos
como la ausencia de una cardiopatia predisponente constituye un factor predictor de no
cirugia en el seguimiento, situacién que se corrige en el periodo mas reciente. Como hemos
comentado con anterioridad, en el periodo mas reciente ha disminuido la proporciéon de
pacientes con valvulopatia reumatica. Por tanto, aquellos pacientes que no precisan ser
intervenidos durante la fase activa y sobreviven a un episodio de endocarditis infecciosa tienen
la misma probabilidad de necesitar cirugia en el seguimiento, tengan o no una cardiopatia

predisponente.

De hecho, cuando analizamos la influencia que puede tener haberse sometido a cirugia
en la fase activa (ya fuera de forma electiva o urgente), vemos que esta circunstancia predecia
en nuestra serie una menor probabilidad de desarrollar eventos en el seguimiento (muerte o

cirugia tardia). Esta circunstancia esta descrita en otras series de pacientes y se atribuye a

Las infecciones producidas por Enterococcus spp. se asociaron en nuestra serie a mas
eventos en el seguimiento, a expensas fundamentalmente de mayor mortalidad tardia, debido
a que los pacientes que sufren endocarditis por este tipo de microorganismos suelen presentar
una peor condicion clinica: mas edad, mayores indices de comorbilidad y de mortalidad al

afio™.
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5.1.6. Anadlisis de predictores de asociados a endocarditis infecciosa en
ausencia de cardiopatia estructural

En nuestro trabajo el Unico factor de riesgo que se asociaba de forma independiente a
la endocarditis infecciosa en pacientes sin cardiopatia predisponente fue el catéter
intravascular. Por el contrario, que la infeccién estuviera producida por Streptococcus del
grupo viridans hacia menos probable que la infeccién asentara sobre valvulas previamente
sanas. En el Unico analisis similar que hemos encontrado en la literatura, Olmos et al™®’
describen como factores independientes asociados a las infecciones sobre valvulas nativas
sanas la edad < 65 afios, las infecciones producidas por Staphylococcus aureus y Streptococcus
bovis, el desarrollo de insuficiencia cardiaca y la deteccién de vegetaciones por
ecocardiograma. Sus resultados se apoyan en una mayor proporcién de pacientes jévenes y
mayor cantidad de infecciones producidas por estos microorganismos en los pacientes con

valvulas normales.

Ya hemos comentado con anterioridad porque este tipo de microorganismos tendria la
capacidad patogénica para infectar el endocardio de pacientes sin cardiopatia predisponente.
En ese mismo escenario, parece que los microorganismos que pertenecen a los Streptococcus
del grupo viridans tendrian una menor capacidad para producir infecciones sobre tejido
valvular sano®®, precisando reconocer sialoglicanos plaquetarios como intermediarios para la

unién al endotelio valvular dafiado®®

, Y por lo tanto se asocian como menor probabilidad a
este subgrupo de pacientes. Llama la atencién que en el trabajo de Olmos et al, a pesar de que
las infecciones en pacientes sin cardiopatia son mas frecuentes en pacientes mas jovenes, las
infecciones producidas por Streptococcus bovis se asocian también de forma independiente a
valvulas nativas normales. En otro trabajo publicado por su grupo, describen como la edad

media de los pacientes con infecciones por este tipo de microorganismo no es tan elevada

como se describe en series mas antiguas™®.

Respecto al antecedente del catéter intravascular, aunque en nuestra serie no existe
un predominio de infecciones producidas por Staphylococcus aureus o Staphylococcus
coagulasa negativos, se identifica de forma independiente como factor de riesgo para padecer
una infeccion sobre valvulas sanas. Los pacientes portadores de este tipo de catéter, en su
mayoria pacientes en programas de hemodidlisis o con un proceso neopldsico activo o
reciente, presentan estados proinflamatorios y protrombdticos, que en muchos casos
acompaifan a un estado de inmunodepresién. Esta condicidn provoca que no solo sean

susceptibles a infecciones producidas por estafilococos, como seria de esperar por el acceso

182



Discusion

vascular frecuente, sino también a otro tipo de microorganismos productores de endocarditis

infecciosa.
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5.1.7. Anadlisis comparativo en el grupo de pacientes sin cardiopatia

En nuestro trabajo hemos analizado como ha evolucionado del endocarditis infecciosa
en pacientes sin cardiopatia desde finales del siglo XX hasta los primeros anos del siglo XXI. No
hemos encontrado referencias en la literatura acerca de series que describan los cambios que

se han producido en este subgrupo de pacientes en dicho periodo de tiempo.

Se ha producido un aumento muy significativo de la edad media de los pacientes que
sufren un episodio de El sin cardiopatia, con un aumento prdcticamente de 20 afios en dicha
edad media. Este cambio ya se ha descrito previamente por otros autores tanto en series que

analizan episodios de El protésica y nativa'*'*?*

, como aquellos que han analizado solo El
nativa'®. Ademas, con la edad aumenta la incidencia de El debido a que los pacientes de edad
avanzada tienen mayor prevalencia de cardiopatias predisponentes, patologia genitourinaria y

gastrointestinal, diabetes mellitus o neoplasias’®”’

. En consecuencia, son mds proclives a ser
sometidos a técnicas diagndsticas y terapéuticas invasivas, y tienen un contacto mas estrecho
con el sistema sanitario, motivo por el que estos pacientes cada vez adquieren mas la infeccidon

en relacion con la atencién sanitaria®’%"%7>,

Estos cambios, que se han descrito globalmente para los pacientes con cualquier tipo
de El (protésica o nativa), también se ven reflejados en nuestros resultados. Podemos
comprobar como en el caso de los pacientes con El sin cardiopatia, en el periodo 2001-2014
hasta el 45% de los episodios se relaciona con la atencién sanitaria, fundamentalmente a
expensas de la El nosohusial, y este porcentaje ha aumentado de forma muy significativa
desde el primer periodo de estudio. Cuando analizamos los factores de riesgo no cardiolégicos
en este grupo vemos como el catéter intravascular, la insuficiencia renal, la patologia digestiva
o la inmunodepresidn, a pesar de no mostrar diferencias significativas entre ambos periodos
de estudio, son muy frecuentes. Esta situacién basal de predisposicion en muchos casos al
contacto con el sistema sanitario favorece la adquisicién de la enfermedad en relacién a la

atencion sanitaria.

Cuando se analiza la puerta de entrada de la infeccion, observamos como en el
segundo periodo se ha producido un descenso significativo en la proporcién de casos en los
gue no se identifica una puerta de entrada, a expensas fundamentalmente de un aumento de
casos en los que la presencia de un catéter intravascular se identific6 como posible puerta de
acceso para la infeccidn. Esta es probablemente la causa por la que las infecciones en relacién
con la atencién sanitaria son mds frecuentes en el periodo 2001-2014. En un reciente trabajo

en el que se realizd una busqueda sistematica de la posible puerta de entrada en 318 casos de
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El, hasta en el 74% de ellos se consiguié una identificacién de la misma*'®. En este trabajo se
identificaron un 41% de casos relacionados con la atencién sanitaria, de los que el 44%
correspondieron a un acceso vascular previo, el 28% a infecciones de dispositivos
intracardiacos (marcapasos o desfibrilador) y el 28% restante a infeccion del lecho quirurgico.
El resto de posibles focos cutdneos se identificaron como infecciones adquiridas en la

comunidad o en usuarios de drogas por via parenteral.

El mayor tamafio de las vegetaciones en el segundo periodo de nuestro trabajo puede
estar en relacién a varios motivos. Es evidente que durante el periodo comprendido entre
2001 y 2014 la resolucion de los sistemas de ecocardiografia transtoracica y transesofagica ha
aumentado considerablemente, lo que puede conllevar a que esta diferencia en el tamafio no
tenga un significado clinico en este analisis. Ademas existe una mayor proporcidon de casos en
el segundo periodo en el que se realizaron estudios transesofagicos (17 de 26 casos en el
periodo 1987-2000, a diferencia de los 66 de 83 casos entre 2001-2014), lo que puede
conllevar a una mejor caracterizacion de las vegetaciones. En nuestro estudio hemos utilizado
la medida del didmetro mayor de la vegetacion medido por ecocardiografia bidimensional,
obviando en este caso que ya existen trabajos que sugieren que la ecocardiografia
tridimensional caracteriza mejor este tipo de lesiones'®. Ademas de las diferencias en el perfil
epidemioldgico de la infeccion (mayor edad y mayor adquisicién en relacién con la atencién
sanitaria), no hemos identificado otros criterios que justifiquen un mayor tamafio de las

vegetaciones en el segundo periodo.

En nuestro trabajo no hemos identificado cambios en el perfil microbioldgico de la El
en pacientes sin cardiopatia entre ambos periodos. Las infecciones por estafilococos son
mayoritarias en ambos periodos (34,6% entre 1987-2000 y el 26,9% entre 2001-2014),
seguidas por las infecciones por Enterococcus spp. y por Streptococcus del grupo viridans. La
incidencia de infecciones por estos microorganismos no se ha modificado sustancialmente a lo
largo del periodo, fendmeno que nuestro grupo ya habia descrito en la epidemiologia general
de la El sobre valvula nativa en un trabajo anterior'®. Sabemos que las series que incluyen a
pacientes adictos a drogas por via parenteral presentan un mayor numero de casos por
Staphylococcus aureus™, pero nosotros hemos excluido a este grupo de pacientes por su perfil

clinico, epidemiolégico y prondstico concreto, como hemos sefialado con anterioridad.

Por otro lado, el envejecimiento de la poblaciéon también es el origen de un aumento
de las infecciones por Streptococcus bovis y Enterococcus spp., lo que hace que en nuestra

serie se mantenga una alta proporcion de casos producidos por estos microorganismos (hasta
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ser el segundo grupo mas frecuente tras las infecciones por estafilococos, con un 22% de los
casos entre 2001-2014)"**3*'! En un trabajo de Olmos et al que analizaba las diferencias entre
las El producidas por Streptococcus bovis, Enterococcus spp. y Streptococcus del grupo viridans
se describe un aumento en la incidencia de casos de El por Enterococcus spp., mientras que la
incidencia de casos por Streptococcus bovis y Streptococcus grupo viridans permanecia estable
(andlisis realizado entre los afos 1996-2004 y 2005-2013). Los casos producidos por
Streptococcus bovis se presentaban en pacientes de mayor edad respecto a los casos
producidos por Streptococcus grupo viridans (y similar a la de Enterococcus), asociaban una
alta prevalencia de tumores colénicos (con predominio de lesiones benignas) y se presentaban
con mayor frecuencia en pacientes sin cardiopatia predisponente al compararlos con los casos

producidos por Enterococcus spp**®.

Nuestro trabajo es la Unica serie de casos de El en pacientes sin cardiopatia hasta la
fecha en la que se analiza si la microbiologia de la infeccidon en este tipo de pacientes ha
cambiado. Los resultados avalan que la microbiologia en este tipo de pacientes no ha
cambiado sustancialmente entre los dos periodos estudiados, y que ademads este perfil
microbiolégico se parece mucho al de la El sobre valvula nativa con cardiopatia. La razén
fundamental puede radicar en que el cambio mas importante en la epidemiologia de la El
sobre valvula nativa es el aumento en la edad media de los pacientes. Es razonable que el
perfil microbiolégico siga siendo similar entre ambos periodos estudiados, ya que nuestros

pacientes presentan similares comorbilidades a lo largo de los afios de estudio.

Los pacientes del periodo 2001-2014 presentaron una alta tasa de desarrollo de
complicaciones severas (practicamente el 90% presentaron algun tipo de complicacién),
fundamentalmente a expensas de una mayor probabilidad de presentar insuficiencia cardiaca
e infeccidn no controlada. Si comparamos nuestros resultados con los del trabajo de Olmos el
al que analiza las caracteristicas de la El en los pacientes sin cardiopatia, observamos como la
tasa de desarrollo de insuficiencia cardiaca fue similar a la nuestra (un 67,1% en su serie por un
72,3% en la nuestra), al igual que sucede con la infeccién no controlada (24,6% en la suya por

28,9% en la nuestra)107

. No hubo diferencias en la tasa de embolismos a pesar de un mayor
tamano de las vegetaciones en el segundo periodo, probablemente debido a que en ambos
grupos son mayores de 10 mm, pero no mayores de 15 mm, valores entre los que no se hace
ninguna distincién en las guias de practica clinica a la hora de indicar la cirugia por motivo de

fenénemos embdlicos™.
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La diferencia fundamental que existe en nuestro trabajo es la bajisima tasa de estas
complicaciones en el primer periodo (un 34,6% de insuficiencia cardiaca y un 3,8% de infeccidn
no controlada). Dado que no se ha producido un cambio en la microbiologia de la infeccion,
creemos que esta diferencia tan significativa se debe fundamentalmente a la mayor edad
media en el segundo periodo, y probablemente a un peor perfil clinico. Como ya hemos
comentado anteriormente, las comorbilidades que se recogen nuestro estudio estudian la
mayor probabilidad que presentan estos pacientes de presentar El, pero no constituyen un
indice de comorbilidad clinico o quirdrgico que nos permita analizar cudl es el riesgo de

mortalidad de nuestros pacientes.

En cualquier caso, resulta plausible que al haber una mayor tasa de complicaciones a
expensas de insuficiencia cardiaca y de infeccidn no controlada, la tasa de cirugia durante la
fase activa de la infeccidon también sea mads elevada en el segundo periodo de estudio. La causa
mas frecuente para indicar cirugia fue la insuficiencia cardiaca en ambos periodos. En nuestra
serie esta diferencia se debia fundamentalmente a expensas de una mayor tasa de cirugia en
una fase electiva (que en nuestro estudio se consideraba a partir de 10 dias desde el inicio del
tratamiento antibidtico), y se mantenia una tasa similar de cirugia urgente (primeros 10 dias

de tratamiento antibidtico).

En las guias de practica clinica de la ESC 2015 se indican tan solo dos situaciones para
la cirugia en pacientes con El insuficiencia cardiaca: la cirugia emergente (primeras 24 horas)
para pacientes en situacion de edema pulmonar refractario o shock cardiogénico; y la cirugia
urgente (se lleva a cabo en pocos dias) para pacientes con insuficiencia cardiaca aguda grave™.
Sin embargo, en el tratamiento de las complicaciones se especifica que aquellos pacientes con
insuficiencia cardiaca en clase funcional I-l1l o con buena respuesta a tratamiento diurético, se
indique la cirugia electiva (a partir de 1-2 semanas de tratamiento antibidtico) segun las guias
de practica clinica para pacientes con valvulopatias®®®. En nuestro trabajo no hemos
cuantificado el grado de severidad de la insuficiencia cardiaca, pero que la mayoria de los
pacientes que se intervenian lo hiciesen de manera electiva orienta a una baja proporcién de
casos de insuficiencia cardiaca grave. La presencia de datos de infeccidn no controlada no
obliga a la cirugia de forma emergente, y las indicaciones segun las guias de practica clinica
mezclan en algunos casos la prioridad urgente y la electiva. También es mds frecuente en el
segundo periodo en nuestra serie, pero por este motivo es probable que no se vea una mayor

proporcion de cirugia urgente en nuestros resultados.
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La mortalidad hospitalaria de la El en pacientes sin cardiopatia ha aumentado en
nuestra serie, desde un 15,5% entre 1987-2000 hasta un 36,1%. Esta tasa de mortalidad en el
segundo periodo es similar a la que comunican Olmos et al. en su trabajo (con una tasa de
mortalidad del 30,6% en pacientes sin cardiopatia). En su caso justifican esta alta tasa en una
mayor tasa de complicaciones intrahospitalarias (fundamentalmente insuficiencia cardiaca e
infeccion no controlada) y a un peor perfil microbiolégico (mayor incidencia de infecciones por
Staphylococcus aureus y Streptocococcus bovis). Ademds describen como factores predictores
independientes de mortalidad o cirugia las infecciones por Staphylococcus aureus, las

97 "En la serie

complicaciones perianulares, la insuficiencia cardiaca y la infeccién no controlada
publicada por Sun et al. se describe sin embargo una menor tasa de cirugia en los pacientes sin
cardiopatia, debido fundamentalmente a un riesgo quirdrgico muy elevado en comparacién a
los pacientes con cardiopatia (una puntuacion EuroScore Il de 10,2 puntos de media en
pacientes sin cardiopatia, por un 5 de media en pacientes con cardiopatia), lo que desembocd
en una tasa de cirugia mas baja (56% vs 72%, respectivamente) y una mortalidad a los 6 meses
3 veces superior (27% vs 9%)°°.

En nuestra serie una vez mas observamos que los casos sin cardiopatia en el primer
periodo tenian un perfil clinico mas favorable (pacientes mads jévenes, con menor probabilidad
de adquisicion en relaciéon a la atencidn sanitaria, menor tasa de complicaciones y menor
mortalidad), y esta es la razén por la que al comparar en nuestra serie ambos periodos

obtenemos diferencias tan significativas en cuanto al pronéstico, como hemos descrito

anteriormente en el caso del desarrollo de complicaciones.

Otros autores que comunicaron sus resultados en pacientes sin cardiopatia en un
periodo similar a nuestro primer periodo (1987-2000) describian una mortalidad similar a la
nuestra. En un estudio publicado por Tornos el al. en 1995 se describe un 12% de mortalidad
en un grupo de pacientes con El sobre valvula nativa estudiados entre 1984 y 1992, en los que

el 42% de los casos ocurria en pacientes sin cardiopatia®*?

. En otro estudio de Selton-Suty que
analizaba 297 casos de El sobre valvula nativa entre 1990 y 1991, la mortalidad hospitalaria en
el grupo de pacientes sin cardiopatia fue del 19% (por un 15,4% en nuestra serie)®’. Eran
pacientes de una edad media mds elevada que en nuestro primer periodo (57 afios) en los que
predominaban las infecciones por Streptococcus bovis y Enterococcus spp., seguidos por

Streptococcus grupo viridans y por estafilococos, y que presentaron una tasa de cirugia del

35% (por un 34,6% de cirugia en la fase activa de la infeccidn en nuestra serie).
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Podemos comprobar por tanto que cuando comparamos nuestros datos en ambos
periodos con trabajos en la misma linea y realizados en épocas contemporaneas, hemos
obtenido resultados similares en cuanto a tasas de cirugia y mortalidad hospitalaria. Por lo
tanto consideramos que las diferencias que hemos encontrado en la comparacion entre los
dos periodos de estudio en el grupo de pacientes sin cardiopatia expresan una evolucién en
este subgrupo desde un perfil mas benigno a uno de peor pronéstico durante la fase activa de

la infeccidn.

5.1.8. Anadlisis de supervivencia en funcién del periodo de estudio en
pacientes sin cardiopatia

Al igual que al realizar la comparacidn de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
prondsticas durante la fase activa, no hemos encontrado en la literatura datos sobre
seguimiento a largo plazo que comparen si la supervivencia en pacientes sin cardiopatia es
diferente segln el periodo estudiado. Al comparar tanto la mortalidad total, como la
mortalidad tardia, la necesidad de cirugia en el seguimiento o la presencia de algin evento en
el seguimiento (cirugia o mortalidad tardia), no hemos encontrado diferencias entre la

supervivencia a largo plazo entre ambos periodos de estudio.

5.1.9. Andlisis de predictores de eventos en pacientes sin cardiopatia

En el analisis de predictores de eventos hemos identificado como predictores de
cirugia en la fase activa para los pacientes sin cardiopatia el desarrollo de insuficiencia cardiaca
y el absceso intracardiaco. Ambas situaciones constituyen 2 de las 3 principales indicaciones
para cirugia en los pacientes con El, dado que al absceso se considera como situacion de
infeccién no controlada en las guias ESC de 2015%. Ya hemos descrito con anterioridad como
la insuficiencia cardiaca es la causa mas frecuente de indicacién quirurgica y que el grado de
severidad de esta se considera un factor predictor independiente de mortalidad hospitalaria y
durante el primer afo tras el diagndstico. En cuanto al absceso, en las mismas guias se
considera como un signo de infeccidon no controlada y practicamente constituye una indicacién
quirudrgica por su mismo. La presencia de abscesos por extensidn perianular de la infeccién es
comun en la El sobre valvula nativa (entre un 10-40%), y algunos autores han descrito un
riesgo de mortalidad mds elevada y que la cirugia puede mejorar el prondstico de estos

paciente587.

Al igual que al analizar la serie global, la edad > 70 afios constituye un factor predictor
independiente de mortalidad hospitalaria en los pacientes que sufren un episodio de El en

ausencia de cardiopatia predisponente. Ya hemos analizado anteriormente como la edad
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avanzada no debe considerarse como una contraindicacidn para cirugia, pero probablemente
este subgrupo de pacientes presenta una peor condicién clinica o un alto riesgo quirurgico que
no ha sido reflejado en nuestro trabajo, y que por tanto podria condicionar este peor
prondstico a corto plazo. La infeccion no controlada aparece como factor predictor
independiente de mortalidad hospitalaria en estos pacientes, hecho que también ha sido
descrito en otras series’??, en la que se identifica la infeccion no controlada como un factor
predictor independiente de mortalidad en pacientes que requieren cirugia urgente. Sabemos
gue esta complicacidn, que suele presentarse como fiebre persistente mds alla de los primeros
7-10 dias desde el inicio de tratamiento antibidtico, puede ser debida a varias razones:
tratamiento antibiético inadecuado, microorganismos resistentes al tratamiento antibidtico,
infeccion localmente no controlada (absceso, fistula, pseudoaneurismas), complicaciones
embdlicas o infeccion a distancia (por ejemplo infartos esplénicos sépticos). Cuando aparece
esta situacidn clinica es necesario deben ser reemplazadas las vias periféricas, se deben buscar
datos de afectacién local (ecocardiograma transtéracico o transesofagico para descartar la
presencia de complicaciones perianulares) y extracardiaca (TC, RMN o angiografia) y repetir los

hemocultivos**°.

La infeccion producida por Enterococcus spp. se ha mostrado como factor predictor de
cirugia tardia y de cualquier evento en el seguimiento (muerte o cirugia tardia). Sabemos que
la infeccidn por este tipo de microorganismos es propia de pacientes de edad avanzada (edad
media 65 anos), y hasta el 30% de los casos se adquieren en relacién con la atencién sanitaria,
por lo que suelen presentar comorbilidades asociadas con mayor frecuencia: pacientes en
hemodialisis, diabéticos y con un indice de comorbilidad mas elevado que cuando se comparan

139 Cuando se analizan la

con las infecciones producidas por estreptococos orales o del grupo D
mortalidad a un ano se identifican la edad, las complicaciones a nivel del sistema nervioso
central y la insuficiencia cardiaca como predictores independientes. Al analizar la serie
completa, se describe que la mortalidad al afo en pacientes con infecciones por estreptococos
orales o estreptococos del grupo D es significativamente menor que en pacientes con
infecciones por Enterococcus spp. Recientemente un grupo espafiol ha descrito una
prevalencia elevada de neoplasia colorrectal en pacientes con El causada por Enterococcus
faecalis con foco infeccioso desconocido, a los que se realizé sistematicamente colonoscopia
en busca de enfermedad a nivel del colon. La mayor prevalencia de neoplasia colorrectal
demostrada para este subgrupo de pacientes cuando se compara con la poblacidn general

también podria justificar una mayor probabilidad de mortalidad en el seguimiento™®.
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Parece que la cirugia en estos pacientes no resulta como un factor protector, por lo
gue resulta plausible que en este tipo de pacientes, dado el alto indice de comorbilidades que
presentan, se opte inicialmente por tratamiento médico. En un analisis posterior hemos
comprobado como los pacientes con El por Enterococcus spp. sin cardiopatia presentan una
localizacién mas frecuentemente adrtica (un 64% frente al 37,3% en el resto de
microorganismos, p = 0,018), y una tendencia no significativa a tratamiento conservador mas
frecuente (56% frente a un 33,3%, p = 0,097), con similares tasas de complicaciones y de
insuficiencia cardiaca, cuando se comparan con el resto de microorganismo. La insuficiencia
aodrtica significativa (que en un primer momento debido a la situacién clinica o el riesgo
quirurgico del paciente no se interviene) evoluciona en el seguimiento de forma mas rdpida
hasta alcanzar criterios de tratamiento quirdrgico, y por lo tanto predice una probabilidad mas

alta de intervenirse en el seguimiento.
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5.1.10.Andlisis comparativo en funcion de la edad en pacientes con
endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo

En esta fase de nuestro trabajo hemos analizado los cambios epidemioldgicos y las
dificultades en el diagndstico y el tratamiento de los pacientes que experimentan un episodio
de EIVNI, enfocado hacia las diferencias que podemos encontrar en el pronéstico de pacientes
de una mayor edad, pero en los que aun puede realizarse un tratamiento intensivo de su
enfermedad vy, sobretodo, que presentan mas comorbilidades: factores de riesgo
cardiovascular, estados inmunodeprimidos, prevalencia de enfermedad genitourinaria o
gastrointestinal. Por tanto, son mds proclives a ser sometidos a técnicas diagndsticas y
terapéuticas invasivas, con la consecuencia de un mayor riesgo a adquirir la infeccién en
relacion con la atencién sanitaria®. Ademads, aportamos informacion relevante respecto a las
caracteristicas de este grupo de pacientes que no presentan una cardiopatia predisponente

previa.

Cuando realizamos el andlisis de factores predictores de eventos en la serie global,
observamos como la edad > 70 anos predecia de forma independiente tanto una menor
probabilidad de cirugia en la fase activa, como una mayor probabilidad de mortalidad
hospitalaria. Se utilizo este punto de corte porque se considerd que la prevalencia de factores
de riesgo para la infeccion (tanto cardioldgicos como no cardioldgicos) es maxima a partir de
esta edad, sobretodo al tener en cuenta que en los uUltimos afios los dos grupos mas frecuentes
son la El en pacientes sin cardiopatia y en pacientes con valvulopatia degenerativa, como se ha
comentado con anterioridad. Al analizar los factores predictores de eventos en la serie
observamos que la edad, como variable cuantitativa, se mostraba como factor predictor
independiente de dichos eventos. Cuando realizabamos el analisis separando la edad en dos

grupos, fue a partir de los 70 afios cuando mostraba una mayor significacién estadistica.

Varios autores han descrito en los ultimos afios el perfil clinico y prondstico de los
pacientes de edad avanzada que experimentan un episodio de El. Se trata de pacientes en su
mayoria varones, con tasas mas elevadas de enfermedad valvular degenerativa subyacente, y

293 | os datos en cuanto al sexo méas

con una localizacién mitral de la infeccién mas frecuente
afectado son contradictorios, puesto que otros autores han descrito una proporcion creciente
de mujeres a edades mas avanzadas’®. En nuestro caso observamos una tendencia no
significativa al aumento en la proporcién de mujeres en el grupo de pacientes de edad mas
avanzada. También existia una tendencia no significativa a detectarse vegetaciones por

ecocardiograma transtoracico en los pacientes de mayor edad, lo que contrasta con los datos

que publican otros autores. La mayoria de ellos coinciden en que los pacientes de mas edad
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presentan un curso clinico mas insidioso, con mayores dificultades para llegar al diagndstico
por una menor incidencia de fiebre o soplos de nueva aparicidon, mayores dificultades en la
deteccién de vegetaciones por ecocardiograma y tasas menores de embolismo, shock séptico

o fenémenos inmunolégicos’”***

. Los pacientes de mayor edad presentaron una puerta de
entrada digestiva con mayor frecuencia, muy probablemente en relaciéon a que la prevalencia
de patologias del aparato gastrointestinal (en especial la patologia de colon) es mayor en
pacientes mds ancianos. En nuestra serie no encontramos diferencias en la deteccién de
vegetaciones o en el desarrollo de complicaciones, probablemente porque estas series
analizan el global de los pacientes con un episodio de El (incluidos aquellos pacientes con El

protésicas y sobre dispositivos intracardiacos), y nuestro estudio se centra en pacientes con El

sobre valvulas nativas del lado izquierdo.

Podemos observar como la EIVNI en pacientes mayores de > 70 aios se limita tan solo
a dos grupos: aquellos que presentan una valvulopatia degenerativa, y los que no tienen
cardiopatia predisponente. Esta proporcidn es significativamente mas elevada en los pacientes
de mayor edad. Es evidente que si la prevalencia de valvulopatia degenerativa aumenta con la
edad, como parece razonable, también lo haga la prevalencia de endocarditis infecciosa en
este grupo cuando la comparamos con los pacientes mds jovenes. Sin embargo, que exista una
proporcién similar de casos en pacientes sin cardiopatia (un 50%) no resulta tan esperable. En
nuestra serie no existe en general una mayor prevalencia de factores de riesgo no
cardiolégicos para contraer la enfermedad (salvo una mayor proporcion de pacientes con
sondaje vesical permanente), pero si mayor riesgo de contraer la infeccidén en relacién con la
atencién sanitaria (un 41% en los pacientes de mayor edad frente a casi un 24% en los mas
jovenes). Para Durante-Mangoni et al, los pacientes mas ancianos si presentan mayor
prevalencia de diabetes mellitus o antecedentes de neoplasia reciente o activa, y también

presentan un proporcién mas elevada de casos relacionados con atencidn sanitaria’’.

En lo referente a la microbiologia, los pacientes de mayor edad suelen presentar mas
infecciones por Streptococcus viridans, Streptococcus bovis y Enterococcus spp., Y menos

77209294313 " £y hyestra serie no hemos encontrado

episodios producidos por estafilococos
diferencias entre ambos grupos de edad respecto a la etiologia de la infeccién, y se mantienen
una tasa similar de casos debidos a estafilococos (un 29% en los mds jévenes por un 25% en los
mas ancianos) y Streptococcus del grupo viridans (28 % en < 70 afios y un 23% los > 70 afios) .
Existe aumento en el nimero de casos por Enteroccocus spp. (del 17% al 25%), pero este

aumento no es significativo. En otro trabajo publicado por Lépez el al’®, la proporcién de casos

por Staphylococcus aureus y Streptococcus viridans desciende hasta los 65 afios (punto a partir
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del cual se mantiene igual), los casos por Staphylococcus coagulasa negativo desciende en
mayores de 70 afios, y los casos producidos por Enteroccoccus spp. y Streptoccocus bovis
aumentan progresivamente con la edad. Aunque en nuestro estudio no existen diferencias en
cuanto a la incidencia de estos microorganismos si los comparamos con el grupo de pacientes
mas jovenes, los casos en el grupo de pacientes de mayor edad si sigue una distribucién
similar a la descrita por estos autores. Llama la atencion que, a pesar de una mayor proporcién
de endocarditis relacionada con atencién sanitaria en los pacientes de mayor edad, no
presentan mas infecciones por estafilococos. Los estudios a los que hemos hecho referencia
una vez mas incluian a pacientes con endocarditis protésica y portadores de dispositivos, y

nuestros datos se centran en pacientes con endocarditis nativa.

No hemos encontrado diferencias en la tasa de desarrollo de complicaciones cuando
se compararon ambos grupos de edad, pero si una menor tasa de cirugia durante la fase activa
de la infeccién. Ya hemos analizado anteriormente que esta diferencia en la tasa de cirugia
estd muy probablemente en relacién a un mayor riesgo quirdrgico (circunstancia que no
hemos analizado en nuestro trabajo). Este hecho es probablemente la causa de una mayor
tasa de mortalidad hospitalaria en los pacientes mds ancianos (casi un 40% frente al 21% en los
pacientes mds jovenes), como han descrito previamente otros autores que hemos citado con

anterioridad’®”’.

Cuando realizamos el andlisis comparativo en funcién de la edad tan solo en el grupo
de pacientes sin cardiopatia solo hemos observado diferencias respecto a la localizacién de la
infeccion (mayor localizacién mitral, al igual que al comparar la serie global en funcién de la
edad) y una mayor mortalidad hospitalaria (el 47% en 2 70 afios frente al 22% en < 70 afios).
No encontramos diferencias significativas en la tasa de cirugia en la fase activa, era mayor en
los pacientes mas jovenes (un 64% en los <70 afos por un 47% en los mds ancianos). Si
tenemos en cuenta que al analizar este grupo de pacientes la muestra queda en 109
individuos, es posible que no tengamos suficiente potencia estadistica para registrar
diferencias en este sentido. No hemos encontrado en la literatura series que realicen un

analisis similar al nuestro, por lo que no podemos comparar nuestros resultados.
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5.1.11. Analisis de supervivencia en funcion de la edad en pacientes

con endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo

La edad ha sido descrita previamente no solo como un factor de riesgo de mortalidad
hospitalaria, sino también como un posible factor predictor de mortalidad en el seguimiento.
Esta en discusion si la edad por si misma constituye un factor independiente que pueda
predecir eventos en el seguimiento, o si bien las comorbilidades asociadas a la edad
constituyen un factor de confusién que produce que los pacientes mas ancianos presenten una

mayor morbimortalidad®.

En nuestra serie, al analizar los factores predictores de eventos clinicos (cirugia en la
fase activa, mortalidad hospitalaria, cirugia en el seguimiento, mortalidad en el seguimiento,
mortalidad total o la combinacién de mortalidad y cirugia en el seguimiento) hemos
comprobado como la edad = 70 anos aparece como un importante factor predictor de
mortalidad hospitalaria. En el andlisis de supervivencia a largo plazo de los eventos clinicos tan
solo encontramos diferencias estadisticamente significativas al analizar la mortalidad total,
tanto en la serie global como en el grupo de pacientes sin cardiopatia. Al existir una mayor
mortalidad hospitalaria en los pacientes de mayor edad, si que encontramos una clara
diferencia en la mortalidad total durante el seguimiento. Sin embargo, si nos fijamos en la
morfologia de las curvas de supervivencia, al analizar la mortalidad tardia en la serie global (es
decir, la mortalidad en el seguimiento en pacientes que sobreviven a un episodio de
endocarditis infecciosa) observamos como durante los primeros 4 afios (50 meses) existe una
tendencia a un exceso de mortalidad en el grupo de pacientes > 70 anos. Esta diferencia no
resulta estadisticamente significativa (valor de p = 0,061 para el test de log-rank) para todo el
periodo de seguimiento, pero podria orientar hacia la necesidad de realizar un seguimiento
mas estricto en estos pacientes. La curva de supervivencia de la serie global para eventos en el
seguimiento (muerte o cirugia tardia) también muestra un importante exceso de riesgo en los
primeros 50 meses, presumiblemente a expensas de ese exceso de mortalidad tardia, puesto
gue cuando se analiza la cirugia tardia por separado prdacticamente ambas curvas son

superponibles.

Cuando se analizan las curvas de supervivencia en los pacientes sin cardiopatia
predisponente hemos obtenido unos resultados similares, con un exceso de mortalidad total
en los pacientes de mayor edad, y supervivencias similares para mortalidad tardia o cirugia
tardia. En este subgrupo, los pacientes de mayor edad si que mostraban una mayor

probabilidad de sufrir algin evento en el seguimiento.
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La mayoria de los estudios que analizan la supervivencia a largo plazo de pacientes que
sufren un episodio de endocarditis infecciosa describen un exceso de morbimortalidad en los
primeros afios tras el diagndstico al compararlos con la poblacién general®®**®. Para Thuny el
al el exceso de riesgo se centran sobretodo en el primer afio tras el alta hospitalaria, y lo a que
las recurrencias, reinfecciones y la necesidad de intervencion quirudrgica por el defecto valvular
ocasionado se centran sobretodo en este primer afio. Sin embargo, para Ternhag el al el riesgo
permanece elevado al menos durante los primeros 5 afios cuando se compara con la

supervivencia esperada para la poblacion general, una vez ajustada por edad y sexo.

196



Discusion

5.2. Andlisis sobre la conducta de los profesionales sanitarios ante las

recomendaciones de profilaxis de endocarditis infecciosa en nuestro medio

La principal conclusién de esta encuesta es que existe una enorme variabilidad en la
conducta ante la profilaxis de El en nuestro medio. Existe un importante desconocimiento
sobre la magnitud, importancia y microbiologia de la El. La mayoria de los encuestados creen
efectiva la profilaxis de El y la usan en su practica clinica, aunque siguen guias y recomen-
daciones distintas (las guias europeas para los cardidlogos, las de sus sociedades cientificas
para los dentistas y ninguna o las europeas para los médicos de atencion primaria). En cuanto
a los distintos procedimientos dentales u orales de riesgo, los dentistas y médicos de AP se
aproximan mas a lo recomendado, mientras que los cardiélogos recomiendan en exceso la
profilaxis de El ante manipulaciones de bajo riesgo. Lo contrario ocurre con las enfermedades
cardiacas ante las que se indica profilaxis de El, en donde se observa un exceso de indicaciones
por parte de dentistas y de médicos de atencion primaria en situaciones sin ningun riesgo

(stents coronarios, bypass aorto-coronario, fibrilacién auricular sin cardiopatia)®>.

Aunque la amoxicilina es el antibidtico mas usado, de acuerdo con lo recomendado por
las guias, un numero elevado de médicos de atencidn primaria y dentistas usan pautas
distintas a las recomendadas. Por otra parte, la mayoria de los dentistas y médicos de atencién
primaria y mds de un 25% de cardidlogos creen erréneamente que el tratamiento preventivo

antibidtico erradica los microorganismos causantes habituales de El.

Estos resultados coinciden con la informacién previa publicada en Espafia hace

~ 314,315 T .
anos , lo que indica que se ha avanzado muy poco en el conocimiento de las
recomendaciones de profilaxis de la El. El exceso de uso de profilaxis por parte de los
cardiélogos en situaciones que antes se consideraban de riesgo (pero no desde 2007-2009),
puede ser debido a la creencia, por una parte, de que merece la pena la administracion de una
pauta antibiética sencilla y sin apenas efectos secundarios para evitar posibles casos de una

316

enfermedad tan grave como la EI’™". Por otra, a que la falta de evidencia que reflejan las guias

traduce la ausencia de estudios con el suficiente peso estadistico para demostrarla.

El exceso de indicaciones por parte de dentistas y médicos de AP en situaciones de
bajo o nulo riesgo solo se explica por el desconocimiento de la etiopatogenia de la El. Por otra
parte, es posible que las opiniones de estos profesionales sean meramente especulativas en

situaciones poco frecuentes en su practica clinica, como son las cardiopatias congénitas.
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Las limitaciones de este estudio son las propias de una encuesta de cumplimentacidn
voluntaria, aunque la selecciéon previa aleatorizada de los encuestados y el elevado porcentaje
de respuestas (96%) refuerza su valor. El nimero de cardidlogos en cifras absolutas es bajo
respecto al de otros facultativos, lo que se explica por su menor cuantia relativa. Por otra
parte, nuestros datos se limitan aun area de salud de la provincia de Cérdoba, por lo que no
pueden extrapolarse a otras areas geograficas. La razon de incluir solo el area dependiente de
nuestro hospital fue garantizar una mayor homogeneidad en la muestra de profesionales
encuestados, a los que se les informa desde el servicio de Cardiologia de las normas de
profilaxis recomendadas, ya que es posible que en otras areas se difundan distintas pautas de
profilaxis. Serian necesarios estudios a escala nacional, con un tamano muestral mayor para
confirmar esta presuncién. Si esto fuera asi, pareceria necesario elaborar estrategias de
formacion en esta situacion clinica para todos los colectivos profesionales implicados, siendo
para ello imprescindible la coordinacién y colaboracién de todas las sociedades cientificas

implicadas.
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Conclusiones

1. Actualmente la mayoria de los pacientes que sufren un episodio de
endocarditis infecciosa sobre valvula nativa del lado izquierdo no

presentan una cardiopatia predisponente.

2. La edad media de los pacientes sin cardiopatia ha aumentado
considerablemente en los ultimos afios, y es similar a la edad de los

pacientes que si presentan una cardiopatia previa.

3. Los pacientes que no presentan una cardiopatia predisponente previa
presentan con mayor frecuencia factores de riesgo no cardioldgicos
para padecer la enfermedad y adquieren la infeccién en relaciéon a

atencidn sanitaria de forma mas habitual.

4. El prondstico de los pacientes sin cardiopatia ha empeorado en los
ultimos afios, a expensas de una mayor tasa en el desarrollo de
complicaciones y mortalidad hospitalaria. Si sobreviven presentan una
menor probabilidad de intervenirse en el seguimiento, con una

supervivencia similar a largo plazo.
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5.

En el momento del diagndstico, una edad igual o superior a los 70 afios
constituye un importante factor predictor para el desarrollo de
eventos clinicos, aunque este hallazgo podria estar influenciado por un
mayor riesgo quirurgico y una menor tasa de cirugia en los pacientes

de mayor edad.

Existe una enorme variabilidad en la prescripcion de profilaxis
antibidtica para prevenir la endocarditis infecciosa entre los
profesionales sanitarios mdas implicados en este procedimiento. Los
cardidlogos prescriben en exceso la profilaxis ante procedimientos de
bajo riesgo; los médicos de atencion primaria y odontélogos ante
situaciones o factores de riesgo no incluidos en las guias de practica

clinica.
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