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1. INTRODUCCION Y RESENA HISTORICA

Durante los siglos XVII y XVIII, Riviere, Lancisi y Morgagni describieron a pacientes
que fallecieron a raiz de una enfermedad llamada “Endocarditis Infecciosa”. Entre 1824
y 1835, Boillaud fue indudablemente el primero que introdujo el término “endocardio” y
lo concibi6 como lugar de asiento de una “inflamacion” a la que denomind
“endocarditis”. En 1946, Virchow reconoci6 “vegetaciones valvulares” en autopsias. La
naturaleza fibrinosa de estas vegetaciones fue reconocida, pero su causa seguia

siendo una incognita.

La etiologia infecciosa de la endocarditis no fue apreciada hasta que Virchow, Winge y
Heiberg, de manera independiente, demostraran la presencia de bacterias en las
vegetaciones entre 1869 y 1872. Las aportaciones de estos autores han sido decisivas
en la historia de la Endocarditis Infecciosa. Fueron ellos los que demostraron la
naturaleza infecciosa de la enfermedad y su asociacion con fenémenos embdlicos a
distancia, ademas de contemplar la hip6tesis de la migracion de los microorganismos

desde las heridas hacia las valvulas cardiacas a través de la circulacion sanguinea.

William Osler estudié la enfermedad extensamente, eligiendo la “Endocarditis
Infecciosa” como tema de sus “Goulstonian Lectures” en 1885. Otras contribuciones al
conocimiento de la historia y patogenia de la enfermedad fueron realizados por
Lenharz y Habitz en Alemania, Horder en Inglaterra y Thayer, Libman y Friedberg en

Estados Unidos 2.

Los intentos de curar la endocarditis antes del advenimiento de la era antibidtica
fueron un fracaso. El primer éxito en el tratamiento de la endocarditis esta
estrechamente vinculado a la historia de la penicilina. Después de fracasos iniciales,
en 1944 se establecié que la penicilina, a diferencia de las sulfamidas, podia curar la

mayoria de los casos de endocarditis estreptocdcica.

Tras los antibidticos, el siguiente gran avance en el tratamiento de la endocarditis
infecciosa fue la cirugia de recambio valvular, lo cual constituyé una esencial
contribucién a la mejora de la supervivencia en pacientes seleccionados?®. Fue
Hufnagel en la década de los 50 quien implanté la primera valvula artificial para el
tratamiento de la insuficiencia aértica, comenzando asi una nueva época para la

Cardiologia ®. Y con la introduccion de las prétesis valvulares para el tratamiento de



esta enfermedad, aparecieron nuevas patologias, entre ellas la infeccion de las

mismas.

Cuando ha pasado mas de un siglo desde que William Osler denominara esta
enfermedad como “Endocarditis maligna” y tras mas de medio siglo del descubrimiento
de la penicilina, el pronostico de la endocarditis infecciosa ha cambiado
substancialmente. El continuo desarrollo de la Medicina, asi como los cambios
socioculturales y econdémicos acontecidos en los udltimos tiempos han hecho que
muchas enfermedades sean hoy totalmente diferentes a lo que eran. En la dltima
década se han producido algunos avances que podrian cambiar el mal prondstico de
esta enfermedad, como mejoras en el diagndstico (introduccion del ecocardiograma
transesofagico que detecta con una elevada sensibilidad las verrugas endocérdicas) *°
y en el tratamiento,sobre todo quirdrgico (mejores medios de proteccion miocardica,

nuevas técnicas de sustitucion valvular: operacion de Ross, homoinjertos valvulares)®’

Sin embargo, a pesar de estos avances, las tasas de mortalidad precoz para esta
enfermedad siguen siendo elevadas. Es posible que la mejor aplicacién de las nuevas
técnicas diagndsticas y terapéuticas permita conseguir una reduccion de la mortalidad
para esta grave enfermedad. Sobre esta base, nos hemos propuesto realizar un
estudio sobre los cambios en la mortalidad de las endocarditis diagnosticadas en el
Hospital Reina Sofia en los ultimos 15 afios, para asi poder aportar datos que lleguen

a contribuir en la mejora del prondstico a corto y largo plazo de nuestros enfermos.
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2. INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

Recientes estudios han mostrado que la incidencia anual de la endocarditis infecciosa
es estable, con valores que oscilan entre 15 y 60 casos por millén 8. Sin embargo,
desde la primera descripcion clinica de la enfermedad dada por Osler, el perfil de la
endocarditis infecciosa ha sufrido una evolucion continua. Este hecho se ve reflejado
en diferentes estudios epidemiolégicos, como el realizado en Francia en 1991, en el
que los principales resultados obtenidos mostraron una incidencia anual estable de 24
casos por millén asi como un incremento en la edad de aparicién de la enfermedad,
una disminucién en la proporcién de endocarditis sobre valvulas nativas andmalas que
se vi6 compensado con un aumento del nimero de endocarditis sobre valvulas
protésicas y de endocarditis en pacientes sin cardiopatia estructural previa. También
fue observado un cambio en el perfil microbiolégico con un incremento de
estreptococos del grupo D y de estafilococos como gérmenes causales de la infeccién.
En la actualidad, un nuevo estudio realizado de nuevo en Francia ha demostrado que
la incidencia cruda anual de endocarditis no ha cambiado con el paso de los afios. Sin
embargo, si que se ha producido una disminucién del nimero de endocarditis en
pacientes con cardiopatia predisponente asi como en aquellos portadores de vélvulas
protésicas. Sélo un estudio reciente ha mostrado una incidencia anual marcadamente
superior a la comentada previamente, con 116 casos por millén, lo cual se explica
parcialmente por la alta proporcion de casos asociados al uso de drogas por via

intravenosa °*°.

Cuando nos detenemos en el analisis epidemiolégico de la endocarditis sobre valvulas
nativas observamos, segun diferentes series, que las caracteristicas epidemioldgicas
de la enfermedad estdn cambiando como resultado de una esperanza de vida mas
prolongada asi como de la aparicion de nuevos factores predisponentes para la
infeccién. En EE.UU y Europa occidental la incidencia de endocarditis sobre valvula
nativa es de 1.7 a 6.2 casos por 100.000 personas y afio ***. Los hombres se ven mas
afectados que las mujeres (54%-69% de los casos, con una relacion hombre-mujer de
1.7:1). La edad media de los pacientes con endocarditis infecciosa ha ido
incrementandose de forma gradual debido entre otras causas al aumento de patologia
valvular degenerativa, al incremento del nimero de recambios valvulares asi como al
aumento del numero de exposiciones a bacteriemias nosocomiales por parte de las
personas de mayor edad. Asi, la edad media de nuestros pacientes ha ascendido
desde 30-40 afios en la era preantibittica a 47-69 afios segun informan las series mas

recientes.
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El porcentaje de endocarditis sobre valvula protésica oscila desde un 7% a un 25% de
los casos de endocarditis en la mayoria de los paises desarrollados. En Philadelphia,
por ejemplo, la frecuencia de aparicién de endocarditis sobre proétesis fue del 0.94 por

100.000 pacientes /afio °.

Interesa destacar la aparicion en los dltimos tiempos de una nueva modalidad de
enfermedad denominada “endocarditis nosocomial”. Segun distintas series, de un 7%
a un 29% de todos los casos de endocarditis diagnosticadas en hospitales de tercer
nivel, son nosocomiales. Hasta la mitad de los casos estan relacionados con infeccion

de dispositivos intravasculares 3,
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3. PATOGENIA

Entre las interacciones entre el huésped humano y el microorganismo que culminan en
endocarditis infecciosa figuran el endotelio vascular, los mecanismos hemostéticos, el
sistema inmunitario del huésped, las anormalidades anatomicas 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 aun no se conocen en su totalidad. EI nUmero limitado de endocarditis, comparado
con la frecuencia de bacteriemia asintomatica y sintomatica transitoria, indica que el
endotelio integro es resistente a la infeccion. Sin embargo, al lesionarse el endotelio
en las superficies valvulares se estimula la hemostasis y se depositan plaguetas y
fibrina. Este complejo de plaquetas y fibrina resultante es mas receptivo a la
colonizacién bacteriana que el endotelio integro. Estos depdsitos, Illamados
Endocarditis Trombética no Bacteria (ETNB) constituyen el punto donde los

microorganismos se adhieren para iniciar la infeccion.

3.1 Desarrollo de la endocarditis trombodtica no bacteriana

Existen dos mecanismos criticos para la formacion de la ETNB: lesion endotelial y un
estado de hipercoagulabilidad. Los depdésitos de plaquetas y trombina se ubican en la
linea del cierre valvular, en las superficies auriculares de las valvulas mitral y tricispide
y en las superficies ventriculares de las valvula adrtica y pulmonar'. Las tres
circunstancias hemodinamicas que lesionan el endotelio originando la ETNB son: 1) un
chorro de alta velocidad que se impacta en el endotelio, 2) el flujo desde una cavidad
de presion alta hasta una de presion baja, 3) el flujo a gran velocidad por 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. La combinacion
de ETNB vy el depdsito preferente de bacterias, ayuda a explicar la distribucion 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 atenuacién de estas
circunstancias, cuando los defectos intracardiacos conllevan un flujo reducido y
turbulencia escasa, como ocurre en el caso de la comunicacién interauricular tipo

“ostium secundum”, se correlacionan con una menor frecuencia de endocarditis > 17,
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3.2 Conversion de la ETNB a Endocarditis Infecciosa

El primer fenébmeno que convierte finalmente la ETNB en endocarditis infecciosa es el
ingreso de los microorganismos en la circulacién, a causa de una infeccién circunscrita
o traumatismo en alguna superficie del cuerpo. El indice de bacteriemia es mayor en
los sucesos que traumatizan la mucosa bucal y disminuye de manera progresiva con
las técnicas del aparato genitourinario y gastrointestinal '* *°. Todavia no se conoce la
relacion existente entre la magnitud de la bacteriemia durante la infeccion o después

de un procedimiento, y el riesgo de endocarditis en el ser humano.

A pesar de que la endocarditis infecciosa surge cuando se depositan microorganismos
circulantes en un punto de ETNB, la presencia simultanea de bacteriemia y ETNB no
siempre culmina en endocarditis infecciosa. Para que ésta se produzca el
microorganismo debe persistir y propagarse por el endotelio, resistiendo las defensas

del huésped.

Los agentes causales mas comunes de endocarditis se adhieren con mayor intensidad
in vitro a las valvulas cardiacas, que los microorganismos que rara vez ocasionan la
infeccion valvular. Se sabe que existen mecanismos mdultiples que fomentan esta
adherencia, como la presencia de carbohidratos en la superficie de las bacterias. El
estreptococo bacteriémico que produce dextran extracelular causa endocarditis con
mayor frecuencia que las cepas que no producen esta sustancia. Se puede demostrar
que el dextran en la superficie del estreptococo es mediador de la adherencia a los
complejos de plaquetas y fibrina y a las valvulas lesionadas. Sin embargo, la
produccion de dextran no es una causa universal de endocarditis, asi que deben existir
otros mecanismos de adherencia. Gracias a éste proceso se sabe que la fibronectina
es un factor importante®. Esta sustancia, que se detecta en las lesiones de las
valvulas cardiacas, es producida por las células endoteliales, las plaquetas y los
fibroblastos en respuesta a la lesibn vascular. La fibronectina tiene dominios
enlazadores multiples y, por tanto, se enlaza simultdneamente a la fibrina, la colagena,
las células y los microorganismos, facilitando la adherencia de las bacterias a la
vélvula en el sitio de la lesion o la ETNB. La fibronectina soluble reviste a las bacterias
circulantes, para luego adherirse al endotelio lesionado, o bien, las bacterias no
revestidas se adhieren especificamente a la fibronectina enlazada a las plaquetas, los

fibroblastos y la colagena en la superficie endotelial. %%
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Una vez que el microorganismo se adhiere a la ETNB o al endotelio (en el caso de
microorganismos virulentos), su persistencia y multiplicacion dan por resultado un
proceso dinamico complejo durante el cual, la vegetacién infectada aumenta de

tamafio por agregacion de plaquetas y fibrina %.

3.3 Papel de la Inmunidad

La presencia de bacterias en las vegetaciones endocérdicas estimula al sistema
humoral a la produccion de anticuerpos. Esto puede dar lugar a un incremento de los
valores de gammaglobulina séricas, una positivizacion del factor reumatoide v,
ocasionalmente, a la aparicién de una serologia falsamente positiva a sifilis. El factor
reumatoide se positiviza en un 25-50% de los pacientes con endocarditis, y puede

d 2%, Los anticuerpos

constituir un arma util en el diagnostico de la enfermeda
especificos contra microorganismos causantes de endocarditis subagudas pueden
estar presentes en el suero en titulos bajos antes de la infeccion. Sus cifras aumentan
durante la infeccién activa y caen después del tratamiento. Obviamente, estos
anticuerpos especificos no previenen de la infeccion ni de la reinfeccion del
endocardio, dando lugar a que una nueva reinfeccion por un mismo microorganismo
sea posible %. Es mas, se ha afirmado que la existencia previa de una activacion de la
inmunidad humoral predispone a una nueva infeccién. Esta hipotesis, sin embargo,
esta basada en consideraciones tedricas y observaciones no controladas de modelos
animales. Experimentos controlados con animales sugieren que titulos altos de
anticuerpos especificos contra estreptococos protegen contra la endocarditis
estreptocécica %’. En resumen, podemos afirmar que la infeccion endocardica estimula
una respuesta inmune especifica, pero el hecho de que anticuerpos preexistentes

puedan llegar a desarrollar una endocarditis parece poco convincente.

Se han detectado inmunocomplejos circulantes en el 82-97% de los pacientes con
endocarditis aguda o subaguda. Una concentracion elevada de estos inmuno-
complejos se relacionan con la presencia de manifestaciones extracardiacas de la
enfermedad, tales como artritis, esplenomegalia y glomerulonefritis, con una mayor

duracion de la enfermedad y con hipocomplementemia % %°.
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3.4 Endocarditis Experimental

Dado que las lesiones cardiacas iniciales son inaccesibles al estudio directo en
pacientes vivos, los investigadores, desde el descubrimiento de la enfermedad, han
recurrido a la observacion de modelos animales. La importancia del dafio endotelial en
la patogénesis de la enfermedad fue establecida en animales antes de 1890*. Estudios
mas tardios en animales demostraron que la existencia de determinadas anomalias
cardiacas predisponian al desarrollo de la enfermedad, confimando la hipotesis de que
la trombosis no bacteriana del endocardio constituia un nido ideal para la recepcién de

bacterias que inicialmente se encontraran circulantes por el torrente sanguineo 33#

Nuevos experimentos demostraron la baja propension de los bacilos gram negativos y
anaerobios a la colonizacion de las vegetaciones endocéardicas comparados con la
afinidad que mostraban por ellas los cocos gram positivos. Los modelos animales
tambien han permitido el estudio de la respuesta inmune en la endocarditis infecciosa,
incluyendo la aparicion de inmunocomplejos en el suero, el proceso de curacion, el
efecto de los anticoagulantes asi como la eficacia comparativa del tratamiento
antibiético preventivo y curativo de la enfermedad. Dado que muchos de estos
estudios no han podido ser reproducibles en humanos, han constituido una

contribucion fundamental para el entendimiento de esta compleja enfermedad?.

3.5 Mecanismos patogénicos en formas especiales de endocarditis

3.5.1 Endocarditis sobre protesis valvulares

Después de 40 afios de continuas mejoras en el disefio y materiales usados para las
valvulas protésicas cardiacas, la cirugia de recambio valvular implica en la actualidad
una menor morbimortalidad que décadas atrds, pero a pesar de ello, dado que el
implante de una protesis supone un dafio en el endocardio valvular subyacente, el
riesgo de infeccién del mismo es mayor 3. Existen diferencias en los mecanismos
patogénicos de las endocarditis que afectan a prétesis metalicas y biolégicas. Asi, en
las protesis metdlicas el origen de la infeccion asienta preferentemente sobre el anillo
de sutura, mientras que en las biol6gicas la patogenia de la infeccion es parecida a la
de la valvulas nativas, con lo que lo primariamente afectado son los velos valvulares.
Por ello los leaks periprotésicos, la invasion del tejido perivalvular adyacente, y los
abscesos perianulares son mucho mas frecuentes en las endocarditis sobre protesis

metélicas que en la que afectan a bioprotesis **. De especial interés es el hecho de
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gue, segun diversas series, los pacientes portadores de protesis metalicas estén mas
a riesgo de sufrir una endocarditis en los primeros meses después de la intervencion
gue aquellos con bioprétesis. Asi se explica la baja incidencia de endocarditis en los
homoinjertos valvulares colocados en posiciobn aodrtica durante el primer periodo
postcirugia. Para explicar este hecho debemos suponer que las prétesis metalicas
presentan una tendencia especial a la contaminacion de su superficie durante la

intervencién quirargica °.

En cuanto a los microorganismos causales, son los estafilococos coagulasa negativos
los que con mas frecuencia se encuentran asociados a infeccién valvular en las
primeras semanas de postoperatorio, lo que se explica porque las endocarditis en esta
fase o0 Endocarditis sobre Prétesis precoz (EISP precoz) se producen por
microorganismos adquiridos en la propia sala de operaciones o quizas en la unidad de
cuidados intensivos. En contraste con la formas precoces, la epidemiologia de la EISP
tardia es mas parecida a la de las endocarditis sobre valvulas nativas. Se ha sugerido
que hay casos de infecciones relacionadas con la intervencion que podian
manifestarse clinicamente en los primeros 12 meses después del procedimiento, por lo
que recomienda considerar EISP tardias solo a aquellos casos diagnosticados mas

alla del primer afio postcirugia >

3.5.2 Endocarditis sobre marcapasos y desfibriladores implantables

En este tipo de endocarditis se han descrito tres mecanismos diferentes a partir de los

cuales se puede desarrollar la infeccion:

1) Infeccién de la bolsa: La infeccion es secundaria a la propagacion de los
gérmenes desde la bolsa a lo largo de la sonda del electrodo. Este es el
mecanismo responsable de los cuadros sépticos que pueden aparecer en la
primeras semanas 0 meses después de la intervencion, ya que posteriormente
todo el sistema queda aislado por un tejido de granulacién que dificulta la
progresion de los microorganismos.

2) Colonizacién metastasica de la sonda en el curso de una bacteriemia por
gérmenes procedentes de un foco infeccioso localizado en la bolsa del
marcapasos o de otro foco situado a distancia.

3) Desconocido: en hasta un 30% de casos no se logra encontrar la puerta de

entrada.
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Asi como el primer mecanismo era el responsable de las infecciones precoces de los
dispositivos, los dos ultimos son los causantes de las endocarditis tardias, favorecidas
por pequefas fracturas del aislante de la sonda en los lugares de traccion o de sutura.
Los gérmenes se adhieren a la superficie plastica del electrodo, desde donde invaden
las capas mas profundas, creando una masa amorfa que aisla la matriz plastica de la
sonda y haciendo que sean inutiles las defensas del huésped y el tratamiento

antibiético en la lucha contra la infeccién siendo necesaria la retirada de la sonda *.

Un dato importante resefiado en la literatura es la presencia de un elevado porcentaje
de pacientes diabéticos: hasta un 27%. Otros factores descritos que predisponen a
esta infeccién son la edad, la existencia de neoplasias, el tratamiento con farmacos

inmunosupresores, el alcoholismo y la insuficiencia renal crénica *'.

3.5.3 Endocarditis en ADVP y pacientes VIH positivos

Los mecanismos patogénicos que explican el incremento del nimero de casos de
endocarditis derechas en pacientes ADVP no estan aclarados en su totalidad. El dafio
de las valvulas del lado derecho del corazén a partir de material bacteriano inoculado
desde la zona de venopuncion en la piel es el mecanismo fundamental en la patogenia
de la infeccion, aunque otros factores como alteraciones en la funcién inmune de este
tipo de pacientes juega también un papel fundamental en el desarrollo de la

enfermedad.

La valvula tricuspide es la mas frecuentemente afectada, seguida de la mitral y la
aortica. La infeccion concomitante de valvulas del lado derecho e izquierdo tampoco
es infrecuente ®. En una serie publicada recientemente por el hospital St Paul de
Vancouver, 85 de 86 casos de endocarditis en ADVP se desarrollaban sobre la valvula

tricispide, mientras que en un solo caso la pulmonar fue la afectada *°.

El microorganismo que mas frecuentemente se encuentra implicado en la infeccién es
el Staphylococcus aureus, seguido de estretococos y con menor frecuencia de bacilos
gram negativos, hongos y difteroides. Las infecciones por Pseudomonas tienen
predilecciéon por la afeccion multivalvular. Las endocarditis por microorganismos
inusuales ocurren frecuentemente como resultado de infeccion a partir del diluyente

contaminado de la droga, pero son relativamente infrecuentes.
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La prevalencia de infeccion por el virus VIH en pacientes con endocarditis del lado
derecho del corazon es variable. En una serie espafiola de pacientes ADVP
diagnosticados de endocarditis la incidencia de infeccion por VIH fue del 76% “°. El
principal factor de riesgo para el desarrollo de endocarditis infecciosa en pacientes VIH

positivos es la adiccién a drogas por via parenteral.

En cuanto al papel del sistema inmune en el desarrollo de endocarditis debemos decir
un estado de inmunosupresion severo debido a la infeccion por VIH no se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de endocarditis, aunque una reduccién de la cifra
de CD4 por debajo de 200/mm3 se asocia con una mayor mortalidad en las
infecciones valvulares del lado derecho en pacientes ADVP y VIH positivos. A pesar
de ello, debemos tener en cuenta que no esta estd claro que el incremento de la

mortalidad sea consecuencia de la infeccién valvular **.
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4. FORMAS CLINICAS

Existen diversos modos de clasificar las endocarditis, atendiendo a la rapidez de su

evolucion, al germen causal, a la cardiopatia de base sobre la que asientan, etc...

Los términos “Endocarditis aguda” y “ subaguda” tienen un valor descriptivo en cuanto
a la forma temporal de presentacion de la enfermedad. La “Endocarditis Subaguda”
progresa en un tiempo de semanas a meses, y normalmente estd causada por
microorganismos de baja virulencia como el Estreptococo viridans, que presenta una
habilidad limitada para infectar otros tejidos “>. En contraste, la “Endocarditis aguda” se
desarrolla en una o dos semanas, la progresion clinica es rapida, las complicaciones
son frecuentes y su diagndstico suele realizarse en menos de 2 semanas. Suele estar
provocada por patdégenos mucho mas virulentos del tipo del estafilococo aureus, que

es capaz de provocar infeccion de otros tejidos del organismo .

La infecciébn que afecta a valvulas cardiacas previamente normales o dafiadas por
enfermedad congénita o adquirida se denomina “Endocarditis sobre valvula nativa”
(EISVN). La infeccion que afecta a valvulas cardiacas artificiales se denomina
“Endocarditis protésica” (EISP). Esta infeccion ha sido arbitrariamente definida como
“Endocarditis protésica precoz” cuando la infeccion se producia en los primeros 2
meses postcirugia y “Endocarditis protésica tardia” cuando la infeccién afectaba a la
valvula protésica a partir de los 2 meses de la intervencion. La definicion de “precoz”
versus “tardia” no ha sido standarizada, de tal manera que hay autores que consideran
como “endocarditis intermedia” a aquella que se desarrolla entre los 2 meses y el afio
postintervencion, mientras que otros consideran que la forma precoz engloba el primer

afio tras la cirugia ® % *.

Otra forma de designar las endocarditis es a partir el germen causal, por ejemplo,
“Endocarditis por Staph. aureus” o “Endocarditis protésica por Candida albicans”. Esta
terminologia es especifica e informativa e infiere en la historia natural, prondstico y

tratamiento de cada caso en cuestion.
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4.1 Endocarditis protésica

Segun los estudios epidemioldgicos, la endocarditis protésica comprende de 10 a 20%
de los casos de endocarditis infecciosa en los paises desarrollados. En cuatro estudios
en los que se vigild de cerca de los receptores de protesis valvulares, la tasa
acumulada de EISP fue de 1.4 a 3.1% a 12 meses, de 4.1 a 5.4% a cuatro afios y de
3.2 a5.7% a cinco afios. Sin embargo, el riesgo de EISP con el tiempo no es uniforme.
Es mayor durante los primeros seis meses después de cirugia valvular, y de ahi en
adelante desciende hasta una cifra inferior pero persistente (de 0.2 a 0.35%

anual)®*>.

Como se comentd en el apartado anterior, la distincion entre endocarditis protésica
“precoz” y “tardia” es arbitraria. Estos términos se establecieron para distinguir la EISP
temprana, originada como complicacion de la cirugia valvular, de la infeccion tardia
probablemente adquirida en la comunidad. De hecho, muchos casos iniciados entre
los 60 dias y un afio después de la operacién probablemente sean de tipo nosocomial
y derivan de los procedimientos realizados durante el ingreso quirtrgico. Durante los
primeros meses que siguen al implante valvular las prétesis mecénicas son las que
mas tienden a infectarse, pero después de los 12 meses el riesgo de infeccion de las
bioprétesis excede al de las valvulas mecéanicas. Los pacientes con endocarditis previa
de las valvulas naturales, ante todo si ésta es activa, tienen mayor riesgo de sufrir

endocarditis de prétesis valvular ® %47,

La microbiologia de la EISP es relativamente predecible y refleja en parte la
adquisicion nosocomial o comunitaria de la infeccion. La EISP que se diagnostica en
los 60 dias que siguen a la operacion suele ser ocasionada por estafilococos
coagulasa negativos, ante todo Staphylococcus epidermidis. Otras causas comunes
durante esta periodo son S.aureus, bacilos gram negativos, difteroides y hongos
(principalmente especies de Candidas). También se han informado algunos casos de
EISP nosocomial por especies de Legionella, micobacterias atipicas, micoplasmas y
otros hongos distintos de Candidas. El espectro y la incidencia de los microorganismos
que causan EISP entre 2 y 12 meses después de la cirugia cardiaca y dentro de los 60
dias del postoperatorio es similar. Mas del 80% de los estafilococos coagulasa
negativos aislados durante estos periodos son resistentes a la meticilina y demas
betalactdmicos. Por el contrario, 30% o menos de los estafilococos coagulasa
negativos que causan EISP un afio o mas después de cirugia valvular son resistentes

a meticilina. La EISP que se inicia un afio o mas después de la operacion se atribuye
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a una bacteriemia transitoria consecutiva a manipulaciones dentales, gastrointestinales
0 genitourinarias, soluciones de continuidad de la piel y otras infecciones conco-
mitantes. Por tanto, la microbiologia que se observa en estos casos es similar a la que
se presenta en EISVN comunitaria en personas no ADVP.: estreptococos, S.aureus,

enterococos y cocobacilos del grupo HACEK #3#°,

4.2 Endocarditis infecciosa sobre valvula nativa izquierda

La endocarditis clasica descrita por Osler corresponde a lo que hoy llamamos
endocarditis sobre valvula nativa izquierda. Las lesiones valvulares siguen siendo la
cardiopatia predisponente mas frecuente, sobre todo la estenosis y la insuficiencia
adrtica asi como la insuficiencia mitral. Dado que la etiologia de las valvulopatias ha
cambiado en los dltimos afios, y sigue cambiando, se ha producido una disminucion de
las causas reumaticas y un aumento de las valvulopatias degenerativas (prolapso
mitral y estenosis adrtica senil). Esto conlleva un mayor nimero de endocarditis
adrticas y un aumento de la edad de los pacientes que sufren esta enfermedad.
Aunque la valvulopatias ao6rtica y mitral son las cardiopatias predisponentes mas
frecuentes, tambien existen endocarditis causadas por otras lesiones cardiacas, como

las obstrucciones no valvulares al tracto de salida ventricular izquierdo ** **,

Exisate una nueva forma de endocarditis infecciosa que se puede englobar dentro de
las endocarditis nativas izquierdas: la endocarditis nosocomial, favorecida por el uso
frecuente de tratamientos hospitalarios agresivos y prolongados (sondas y catéteres
endovenosos para la administracion de farmacos, nutricion parenteral, dialisis, etc...) y

por la inmunosupresion farmacoloégica.

Aunque este tipo de endocarditis puede ser causada por cualquier microorganismo
patégeno, el 80% a 90% estan originadas por estafilococos y estreptococos.
Clasicamente se consideraba que en las endocarditis nativas izquierdas los
estreptococos eran la causa de mas del 50% de los casos (Streptococcus viridans, en
concreto, mas del 40%, mientras que los estafilococos (sobre todo S. aureus)
causaban el 25% a 30%. Teniendo en cuenta el incremento de endocarditis
nosocomiales en pacientes sin cardiopatia subyacente, y que en ellas el
microorganismo mas frecuentemente hallado es S. aureus, no nos debe extrafiar el
aumento en la tasa de endocarditis causadas por este germen durante los dltimos

afos, haciendo cambiar asi el espectro microbioldgico de esta enfermedad.
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5. CARDIOPATIAS PREDISPONENTES

Alrededor de un 75% de los pacientes con endocarditis infecciosa tienen una
anormalidad cardiaca predisponente, aunque no siempre esta situacion es conocida

por el paciente y por el profesional sanitario.

El riesgo estimado de endocarditis infecciosa asociado con lesiones cardiacas
predisponentes se basa en la frecuencia con que se observa cada una de ellas en
series importantes de esta infeccion comparada con la de la poblaciéon general. Esto
nos ha hecho clasificar las cardiopatia predisponentes en tres grupos segun el grado
de riesgo de desarrollo de infeccién (TABLA 1). Los pacientes con valvulas cardiacas
protésicas, biolégicas o mecanicas, tiene un riesgo elevado de presentar una
endocarditis. Este riesgo es superior durante los primeros 12 meses después de la
implatacién valvular, periodo en el que pueden desarrollarse hasta un 3% de los
episodios de endocarditis infecciosa. Después del primer afio, los analisis actuariales
sugieren una incidencia de un episodio anual por cada 200 pacientes, en comparacion
con una incidencia estimada en la poblacion general de un caso por cada 100.000

habitantes y afio °% %>,

En numerosos estudios se ha comprobado una elevada frecuencia de endocarditis
infecciosa en enfermos que previamente habian padecido un episodio de endocarditis
sobre vélvula nativa que habia curado sin necesidad de recambio valvular **. Muchos
de los episodios de endocarditis recurrentes se han documentado en pacientes con
claros factores de riesgo persistente, como el uso de drogas por via parenteral aunque
mas del 50% de los individuos que padecen episodios repetidos de endocarditis

infecciosa no tiene mas factor predisponente que una infeccidn valvular previa.

Los pacientes con cardiopatias congénitas cianosantes complejas, como el ventriculo
anico, la transposicion de grandes vasos o la tetralogia de Fallot, asi como aquellos
con derivaciones de la circulacion sistémica a la pulmonar realizadas quirdrgicamente,

tienen un riesgo elevado de padecer una endocarditis.

Determinadas cardiopatias congénitas no mencionadas con anterioridad, disfunciones
valvulares adquiridas de etiologia reumatica o degenerativa y la miocardiopatia
hipertréfica, son circunstancias predisponentes de menos riesgo para padecer una

endocarditis que las descritas con anterioridad.
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El prolapso de la valvula mitral es una situacion de especial valoracién, ya que mas de
un 4% de la poblacion general tiene esta anomalia estructural cardiaca. El prolapso de
la valvula mitral aumenta hasta en ocho veces el riesgo de endocarditis, y esta
afeccion puede ser la cardiopatia predisponente en hasta un 25% de los casos de
endocarditis sobre valvulas naturales en poblacién no ADVP, siendo por ello la de
mayor prevalencia tras las lesiones degenerativas valvulares. El riesgo de endocarditis
es mayor en individuos con un soplo sistolico de insuficiencia valvular afiadido o con
engrosamiento y redundancia de los velos valvulares en el estudio ecocardiografico.
Las recomendaciones actuales incluyen esta cardiopatia dentro de las de riesgo
moderado si se acompafia de insuficiencia valvular o de las alteraciones eco-
cardiograficas mencionadas, ya que se estima que existen mas de cien veces menos
posibilidades de presentar una endocarditis infecciosa que en la valvulopatia

reumatica >> °.

Es importante resefiar el aumento en los casos de endocarditis en pacientes sin
cardiopatia subyacente en los Gltimos afios. La proporcién de casos de endocarditis en
pacientes sin cardiopatia estructural es muy variable en las diferentes series
publicadas, oscilando entre el 2 y el 58%. Esta amplia oscilacion puede deberse en
parte a la disparidad en los criterios de seleccion de los pacientes, dependiendo de la
inclusiéon o no de pacientes portadores de protesis, de pacientes ADVP o de casos
pediatricos. En cualquier caso, la tasa de endocarditis en pacientes sin cardiopatia

predisponente tiende a ser mas alta en las series mas recientes ** >’ %8 %9

, llegando a
suponer el segundo grupo en frecuencia, tras el prolapso mitral, del total de
endocarditis no protésicas. Este incremento no se justifica solamente por la
disminucion en la incidencia de la enfermedad valvular reumética sino, probablemente
también a la mayor frecuencia de factores de riesgo asociados como la diabetes
mellitus, la enfermedad inflamatoria intestinal crénica, la insuficiencia renal crénica y la
hemodialisis (siendo dificil distinguir cual es el factor independiente de riesgo: el fallo
renal en si mismo, el procedimiento de la hemodidlisis o el estado de inmunosupresion

que de por si estos pacientes presentan) 6% 62,

5.1 Otras Cardiopatias
El riesgo en la miocardiopatia hipertrofica obstructiva es desconocido, si bien parece
que es mas frecuente en casos de gradiente intraventricular alto, pudiendo verse

afectada por la infeccién tanto la vélvula adrtica como la mitral, asi como el endotelio

del tracto de salida ventricular izquierdo. Caramanian y cols encontraron 6 casos en
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una serie de 120 pacientes (5%)% y Braunwald otros 6 en una de 126 pacientes
(4.8%)%.

El sindrome de Marfan, la calcificacién del anillo mitral, el mixoma auricular y la

cardiopatia isquémica son causas excepcionales de endocarditis.
La incidencia de endocarditis sobre cable de marcapasos es una complicacion rara

con una incidencia que oscila entre el 0.1 y el 19.9% segun diversas series de la

literatura *’.
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TABLA 1

SUBGRUPOS DE DISTINTO RIESGO PARA EL DESARROLLO
ENDOCARDITIS ATENDIENDO AL TIPO DE CARDIOPATIA (adaptado Ref 55)

RIESGO ALTO RIESGO MODERADO

o - Otros defectos congénitos
- Protesis

- Endocarditis previa - Estenosis mitral pura

- C.Congeénita Ciandgena - Estenosis pulmonar

- Ductus - M.Hipertrofica
- Clv

- Coartacion aorta

- Prolapso mitral+IM
- Aorta Bicuspide
- Esclerosis Adrtica

- Insuficiencia adrtica

S - Lesiones degenerativas en
- Estenosis aortica

o S, ancianos
- Cortocircuitos sistémico-

pulmonares - Lesiones Intracardiacas

operadas (1° 6 meses)

BAJO RIESGO

- Comunicacion interauricular (CIA) tipo “ostium secundum”
- Reparacion de CIA o Ductus (tras 6 meses)

- Cirugia coronaria

- Prolapso mitral sin IM

- Soplos funcionales

- Enfermedad de Kawasaki sin valvulopatia

- Marcapasos o DAI

- C.Congeénita: cardiopatia congénita

- CIV: Comunicacion interauricular

- M. Hipertrofica: Miocardiopatia hipertréfica
- IM: Insuficiencia Mitral

- DAI: Desfibrilador automatico implantable



6. PROFILAXIS

A pesar de los importantes avances en la terapeutica antimicrobiana y en la cirugia, la
endocarditis sigue ocasionando una importante morbilidad y mortalidad. En los ultimos
afos se ha detectado un aumento en el nUmero de casos, debido fundamentalmente
al incremento de los pacientes con lesiones cardiacas predisponentes y a la aparicion
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 etiolégicos 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 realizacion de un procedimiento de riesgo, como por ejemplo la cirugia dental, y las
connotaciones meédico-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 prevencion de la
endocarditis parecen evidentes: a) la infeccion se desarrolla por la colonizacion 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 antibiéticos pueden administrarse de forma previa al
procedimiento que origina la bacteriemia a los pacientes con cardiopatias
predisponentes. Segun esta ldgica 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 66
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6.1 Bases teéricas de la profilaxis antimicrobiana

Teniendo en consideracion que la existencia de una bacteriemia es esencial para el
desarrollo de una endocarditis, es teéricamente razonable concluir que prevenir o
tratar de forma precoz una bacteriemia transitoria puede evitar la secuencia de
fenomenos patogénicos mencionados si existe una lesion valvular cardiaca

predisponente.

Las bases teodricas de la posible eficacia de la profilaxis se han estudiado en modelos
de experimentacion 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
cargtida 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 simultanea o en los primeros treinta minutos después de la inyeccién de las
bacterias se administran antibi6ticos activos frente a estreptococos. Sin embargo, si
estos antimicrobianos se administran transcurridas 6 horas de la inoculacién no puede

prevenirse la endocarditis ®"°.

En el modelo experimental han podido identificarse los tres eventos secuenciales en el
desarrollo de una endocarditis que pueden responder a la accién de los antibioticos: 1)
lisis de los microorganismos en la sangre antes de que puedan adherirse al trombo
neoformado, 2) prevencién de la adherencia a la vegetacién de los patdgenos que
escapen a la destruccion en el torrente circulatorio; y 3) eliminacion de las bacterias

que estén presentes en el trombo ante de que puedan iniciar su multiplicacion ™.

6.2 Procedimientos que requieren profilaxis

No todos los procedimientos que pueden acompafarse de bacteriemia requieren
profilaxis en pacientes con riesgo de infecciones endocardicas. Asi, un enfermo con
una valvulopatia de riesgo sometido a una intervencién con posibilidad de presentar
una bacteriemia por E.Coli no precisaria de profilaxis porque este microorganismo
usualmente no ocasiona endocarditis. Por el contrario, un procedimiento con riesgo de
bacteriemia por un estreptococo del grupo viridans, patdgeno con capacidad de invadir
el endotelio valvular, requeriria del uso de profilaxis antimicrobiana en un paciente con

cardiopatia predisponente.
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El riesgo de bacteriemia transitoria relacionado con diversos procedimientos no esta
bien definido y existe una enorme disparidad en la literatura en relacion con la
frecuencia de su presentacion ° "2, Los criterios para evaluar un procedimiento con
riesgo de bacteriemia para el cual se precise utilizar profilaxis de endocarditis serian
los siguientes: a) el procedimiento esta asociado a un porcentaje sustancial de casos
de bacteriemia transitoria; b) el microorganismo causante de la bacteriemia es agente
etiologico usual de endocarditis; y c) existe una razonable evidencia clinica de que
dicho procedimiento se ha relacionado con el desarrollo de endocarditis en un nimero
determinado de casos. En la TABLA 2 se especifican las recomendaciones de la
American Heart Association (AHA) en relacion con los procedimientos de riesgo de

endocarditis mas usuales *°.

La mala higiene dental y la existencia de infecciones periodontales pueden ocasionar

| 572 En los

bacteriemias aln en ausencia de manipulaciones de la cavidad ora
procedimientos dentales se recomienda el uso de profilaxis antimicrobiana en aquellos
que comportan sangrado significativo de los tejidos blandos, en la cirugia periodontal y
en la limpieza profesional de la dentadura. La extraccion de amigdalas y adenoides
también requiere profilaxis, asi como la cirugia que afecte a la mucosa respiratoria y la

broncoscopia rigida.

Determinados procedimientos del tubo digestivo tienen una elevada incidencia de
bacteriemia transitoria asociada y por ello precisan profilaxis, en especial en los
enfermos con riesgo elevado de presentar una endocarditis. Entre ellos se encuentran
la escleroterapia de varices esofagicas, las dilataciones esofagicas, la colangiografia

retrograda endoscopica y la cirugia de la mucosa intestinal o del tracto biliar.

El tracto genitourinario es, después de la cavidad oral, el segundo foco mas comun de
bacteriemias relacionadas con el desarrollo de endocarditis. La cirugia prostatica
transuretral, la cistoscopia y las dilataciones uretrales presentan una incidencia

elevada de bacteriemia.
Existe un nimero considerable de procedimientos diagnosticos o terapéuticos con una

baja incidencia de bacteriemia, en los cuales la profilaxis sélo estaria indicada o seria

opcional en los pacientes con cardiopatias predisponentes de riesgo elevado®.
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TABLA 2

RECOMENDACIONES DE PROFILAXIS PARA DIVERSOS PROCEDIMIENTOS
QUE PUEDEN OCASIONAR BACTERIEMIA (adaptado Ref 55)

PROFILAXIS RECOMENDADA

Procedimientos dentales que produzcan sangrado de la mucosa o encias,
incluyendo la limpieza profesional

Amigdalectomia o adenoidectomia

Cirugia de la mucosa gastrointestinal o respiratoria
Escleroterapia de varices esofagicas

Dilatacion esofagica

Cirugia de vias biliares

Cistoscopia o dilataciones uretrales

Cateterizacion uretral si existe infeccion de orina
Cirugia de vias urinarias, incluida la prostatica
Incisién y drenaje de tejidos infectados
Histerectomia vaginal

Parto vaginal complicado con infeccion

PROFILAXIS NO RECOMENDADA

Procedimientos dentales que no causen sangrado en la cavidad oral

Inyeccion intraoral de anestésicos locales

Extraccion de denticion primaria

Insercién de tubo de timpanostomia

Intubacién traqueal

Broncoscopia con aparato flexible, con o sin biopsia

Cateterizacion cardiaca

Endoscopia gastrointestinal, con o sin biopsia*

Cesarea

Parto vaginal*

Ecocardiograma transesofagico*

Cateterizacion uretral, dilatacion uterina o legrado, aborto terapéutico,
procedimientos de esterilizacion, insercion o retirada de dispositivos
intrauterinos, si no hay tejidos infectados

Implante de marcapasos, desfibriladores o stents coronarios

* Profilaxis opcional para pacientes con cardiopatias predisponentes de riesgo elevado
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6.3 Eleccion del antimicrobiano para la profilaxis (TABLAS 3y 4)

La eleccidon del antimicrobiano se basa en su actividad frente a los microorganismos
relacionados con los diversos procedimientos de riesgo, en su perfil farmacocinético,
en su comprobada eficacia en los modelos de experimentaciébn animal, en su
comodidad de administracion, en su escasez de efectos secundarios y, en Ultima

instancia, en su coste econémico.

La sulfonamidas, utilizadas a partir de la década de 1930, y posteriormente la
fenoximetilpenicilina, han sido sustituidas por la amoxicilina como agente util para la
profilaxis de las endocarditis estreptocdcicas relacionadas con procedimientos
dentales, orales o de las vias respiratorias altas”. Para los pacientes con
hipersensibilidad a betalactamicos, la clindamicina ofrece una proteccion teérica
similar a amoxicilina ™. Las endocarditis relacionadas con procedimientos del tracto
genitourinario o gastrointestinal a menudo estan causadas por enterococos, en
especial por Enterococcus faecalis. La asociaciéon de ampicilina y gentamicina por via
parenteral, eficaz para el tratamiento de la endocarditis enterocécica, es la
recomendada para los enfermos con lesiones cardiacas predisponentes de riesgo
elevado. La vancomicina sustituye a ampicilina en los pacientes alérgicos a este
antibiético. En los enfermos con cardiopatias de riesgo moderado posiblemente tiene
la misma eficacia la utilizacion aislada del betalactamico, amoxicilina por via oral o

ampicilina por via parenteral >°.

Aunque la eficacia de un régimen especifico de profilaxis de la endocarditis es
desconocida, es bien conocido que puede ser ineficaz en algunas circunstancias. En
un registro nacional auspiciado por la AHA se detectaron 52 casos de aparente
fracaso de la profilaxis, de los cuales el 92% fueron precedidos por procedimientos
dentales. La mayoria de los pacientes habian recibido penicilina oral y en el 63% de
los casos en que se conocio la sensibilidad antimicrobiana el agente etiologico de la
endocarditis era sensible al antibidtico utilizado en la profilaxis. Sin embargo, sélo 6
enfermos habian recibido las pautas recomendadas por esta institucién en el momento
de realizarse el procedimiento, y en 4 de ellos el microorganismo causal era sensible
al antibiético profilactico administrado. Las conclusiones de este analisis, publicado
hace mas de 20 afios, hacia énfasis en que los profesionales sanitarios asumiesen la

cumplimentacion rigurosa de las normas de profilaxis cuando éstas sean necesarias .
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TABLA 3

REGIMENES PROFILACTICOS PARA PROCEDIMIENTOS DENTALES, DE LA
CAVIDAD ORAL, DE LAS VIAS RESPIRATORIAS O ESOFAGICOS (Adaptado Ref
55)

Situacién Antibidtico Régimen profilactico
Profilaxis estandar Amoxicilina Adultos 2g, nifios 50 mg/kg, 1h antes
Imposibilidad de tto oral Ampicilina Adultos 2g, nifios 50 mg/k im o iv, 30 min antes

Hipersensibilidad a penicilina | Clindamicina | Adultos 600 mg, nifios 20 mg/k oral, 1h antes
Cefalexina* Adultos 2g, nifios 50 mg/k oral, 1h antes
Azitromicina Adultos 500 mg, nifios 15 mg/k oral, 1h antes

Claritromicina | Adultos 500 mg, nifios 15 mg/k oral, 1h antes

Hipersensibilidad a penicilina | Clindamicina | Adultos 600 mg, nifios 20 mg/k iv, 30 min antes

e imposibilidad de tto oral Cefazolina** Adultos 1g, nifios 25 mg/k im o iv, 30 min antes

*La dosis total de los nifios no debe exceder la de los adultos

**|_as cefalosporinas no deberian usarse en casos de reacciones alérgicas a penicilina

TABLA 4

REGIMENES PROFILACTICOS PARA PROCEDIMIENTOS DE LOS TRACTOS
GENITOURINARIO Y GASTROINTESTINAL (EXCEPTO ESOFAGO)(Adaptado Ref
55)

Situacion Antibiotico y régimen profilactico

Pacientes de alto riesgo Ampicilina iv 2g+ Gentamicina 1.5 mg/k 30 min antes
(Nifios: 50 mg/k y 1.5 mg/k, respectivamente)
y
Ampicilina o Amoxicilina 1g 6 h después
(Nifios 25 mg/k)

Pacientes de alto riesgo Vancomicina 1g (infusion lenta en 1h) comenzando 1h antes
alérgicos a penicilina +
Gentamicina 1.5 mg/k

(Nifios 20 mg/k y 1.5 mg/k, respectivamente)

Pacientes de riesgo moderado | Amoxicilina 2g 1h antes o Ampicilina 2g (Nifios: 50 mg/k)

Pacientes de riesgo moderado o ) B »
o o Vancomicina 1g en infusion lenta en 1h (Nifios: 20 mg/k)
y alérgicos a penicilina
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6.4 Estudios de eficacia y valoracién critica de la profilaxis de la endocarditis

infecciosa

En los dltimos afios se han realizado diversos estudios de casos y controles con el
objetivo de valorar la eficacia de la profilaxis de la endocarditis infecciosa en relacion
coon procedimientos de riesgo, en especial con aquellos que afectan a la cavidad
oral®®®’®_En ellos, a pesar del nimero limitado de casos, se comprueba una eficacia
limitada de esta practica clinica, que en la mejor situacion no superaria el 50% de éxito
en enfermos con cardiopatias predisponentes conocidas y procedimientos dentales
tras una profilaxis adecuada. Por lo tanto, en la actualidad se asume gobalmente que
menos de un 10% de las endocarditis podrian evitarse aplicando de una forma estricta
las guias de profilaxis. La posibilidad de aparicion de efectos secundarios a los
antibioticos utilizados y la emergencia de especies bacterianas resistentes son
también otras cuestiones a considerar. Por ello, los andlisis de coste-beneficio de esta
practica médica posiblemente la desaconsejarian como habitual en la poblacion. Sin
embargo, parece razonable que el posible beneficio individual de pacientes con
lesiones predisponentes de riesgo elevado o moderado, sometidos a procedimientos
invasores con frecuencia importante de bacteriemia sea tenido en cuenta en el
momento de adoptar esta actitud preventiva ®*> . No es justificable atribuir casos de
endocarditis a fallos en la profilaxis, ya que es virtualmente imposible relacionar un
episodio con un procedimiento concreto efectuado dias, semanas o meses antes del
inicio de los sintomas. Con mayor probabilidad, la endocarditis podra ser secundaria a
actividades cotidianas o a problemas médicos de dificil conexion, como la existencia
de infecciones cutaneas “menores” o a la utilizacion de catéteres intravenosos, entre

otros 2.
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7. ETIOLOGIA

El rango de microorganismos que pueden causar endocarditis infecciosa es
extraorinariamente amplio. Estreptococos y estafilococos son los causantes de mas
del 80% de las infecciones sobre valvulas nativas. En comparacion, éstas no suelen
verse afectadas por gérmenes como S. epidermidis, bacilos entéricos u hongos, que si
suelen ser frecuentes en infecciones valvulares en pacientes ADVP y en portadores de
prétesis valvulares. La TABLA 5 nos muestra la frecuencia relativa de los diversos
gérmenes causantes de endocarditis sobre valvulas nativas, en ADVP y en portadores
de proétesis valvulares. Debemos enfatizar que estas frecuencias relativas pueden

variar ampliamente entre paises y entre centros hospitalarios.

TABLAS

FRECUENCIA DE MICROORGANISMOS CAUSANTES DE ENDOCARDITIS.

Frecuencias relativas cotejadas de la literatura. Pueden esperarse variaciones amplias

segun paises (Adaptado Refs 82-87).

GERMEN EISVN (%) ADVP (%) EISP precoz | EISP tardia
ESTREPTOCOCOS 60 15-25 5 35
-Viridans 35 5-10 <5 25
-S. Bovis 10 <5 <5 <5
-S. Faecalis 10 10 <5 <5
-Otros <5 <5 <5 <5
ESTAFILOCOCOS 25 50 50 30
-S. aureus 23 50 20 10
-S. epidermidis <5 <5 30 20
GRAM
NEGATIVOS <5 5 20 10
HONGOS <5 <5 10 5
DIFTEROIDES <1 <5 5 <5
OTROS
ANAEROBIOS <1 <1 <1 <1
RICKETSIAS <1 <1 <1 <1
CLAMIDIAS <1 <1 <1 <1
CULTIVOS
NEGATIVOS 5-10 <5 <5 <5
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7.1 ESTREPTOCOS

Los estreptococos clasicamente han sido los microorganismos causantes de
endocarditis mas frecuentes,entre ellos el estreptococo alfa-hemolitico o estreptococo
viridans (aunque en recientes series se informa que S. aureus ha sobrepasado en
frecuencia al S.viridans como el agente etiolégico mas frecuente de infeccidn

valvular)'® 8,

El estreptococo viridans es ubicuo de la flora orofaringea y gastrointestinal. Es
considerado un patégeno de bajo grado. Su asociacion frecuente con formas
subagudas de endocarditis viene determinada por la frecuencia con la que es capaz
de pasar al torrente circulatorio y de su capacidad de adherirse al endocardio mas que
por su virulencia innata. Otras especies que se asocian a formas subagudas de

endocarditis son: S. sanguis, S. mitis, S. oralis y S.gordonii.

Los estreptococos del grupo D son los siguientes en frecuencia. Las especies no
enterocdcicas del grupo D ® entre ellos S. bovis, se asocian frecuentemente con
lesiones gastrointestinales (polipos colénicos y tumores). De ahi que debamos
sospechar enfermedad colonica en caso de aislar cultivos positivos para este tipo de
gérmenes, aun cuando el paciente no haya manifestado ningan sintoma

gastrointestinal.

Los enterococos,como el E. faecalis y E. faecium, son los responsables del 10% de las
infecciones estreptocdcicas. Hoy en dia este tipo de germen se relaciona con infeccion
valvular en pacientes ADVP, en aquellos con endocarditis nosocomiales y en
pacientes con insuficiencia renal crénica®. La resistencia a antibiéticos, especialmente
la que presentan las subespecies de E.faecium, provocan mayores dificultades en el

tratamiento la endocarditis enterocdcica.

Existen muchas otras especies de estreptococos capaces de provocar endocarditis,
pero son raras en comparacion con las provocadas por S.viridans o los estreptococos
del grupo D. La endocarditis por S. pneumoniae, tipicamente relacionada con
individuos alcohdlicos, se ha convertido en una enfermedad rara desde el

advenimiento de los antibiéticos®.
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7.2 ESTAFILOCOCOS

Los estafilococos se dividen en dos grupos: Coagulasa positivos (S. aureus) y
coagulasa negativos ( engloba a mas de 15 especies pero el S. epidermidis es el mas

predominante).

El S. aureus es el causante de la mayor parte de las endocarditis agudas. Recientes
series de la literatura lo sitian como el germen causal de endocarditis mas frecuente,
por delante de los estreptococos™. También es el microorganismo etiolégico mas
frecuente en ADVP y en portadores de prétesis valvulares. Dada su capacidad
patégena altamente invasora, con frecuencia se asocia a diseminacion de la infeccion

hacia piel y tejidos blandos, hueso o cerebro.

El S. epidermidis constituye una causa rara de endocarditis sobre valvula nativa
(aunque cada vez con mas frecuencia se asocia a casos de infeccion valvular no
protésica). En contraste, es causa frecuente de infeccion protésica, pudiendo debutar

como una endocarditis de curso agudo o subagudo.

7.3 BACILOS GRAM NEGATIVOS

Estos microorganismos son los causantes de una pequefia proporcién de casos de
endocarditis, afectando sobre todo a valvulas nativas. Un nimero significativo de estos
casos es causado por el denominado grupo HACEK (Haemophilus spp, Actinobacillus,
Actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella
kingae). Los casos provocados por Haemophilus son los predominantes en este grupo,

destacando el H. influenzae como el mas virulento y frecuente %,

También son causantes de endocarditis los bacilos entéricos gram negativos como
E.coli y Klebsiella, aunque las endocarditis causadas por estos microorganismos son
realmente raras®, aun teniendo en cuenta que las bacteriemias provocadas por estos
gérmenes son relativamente frecuentes. Las razones de esta llamativa disparidad son
multiples, pudiendo destacar entre ellas la baja adhesividad al endotelio de estos
microorganismos. A pesar de ello, existen dos poblaciones con un riesgo elevado de
presentar endocarditis por bacilos gram negativos: los pacientes ADVP® y los
portadores de protesis valvulares ® °* %2, Dentro de los gram negativos que suelen
provocar endocarditis en ADVP destacan las distintas especies de Pseudomonas,

Serratia y Enterobacter.
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Interesantes pero inusuales son los casos de endocarditis provocados por Salmonella,
Brucella o Acinetobacter ®. Las endocarditis por Brucella son bien conocidas en la
cuenca mediterranea, pero raras en muchas otras regiones®. Los anaerobios
raramente son gérmenes causales de endocarditis, posiblemente debido a que la
tension de oxigeno en la sangre cardiaca sea demasiado alta para favorecer su

crecimiento.

La Neisseria gonorrhoeae causa una forma aguda de endocarditis derecha, aunque
como el neumococo, N. gonorrhoeae se ha convertido en una infeccion poco comuin

desde la introduccién de la penicilina *.

7.4 HONGOS

Las infecciones fungicas sistémicas han adquirido gran relevancia en las Ultimas
décadas, fundamentalmente por dos causas: la existencia de una creciente poblacion
de pacientes inmunodeprimidos y el aumento en la utilizacion 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 y terapéuticas que habitualmente

presentan.

Las endocarditis fungicas, aunque infrecuentes, plantean igualmente grandes
problemas diagnésticos y terapéuticos. Fundamentalmente estan producidas por
hongos oportunistas (Candida, 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 epidemiologicas
varian en las distintas series de la literatura en funcién del peso de los diferentes
grupos de riesgo. En nuestro medio, Anguita y cols. informan de una incidencia de

endocarditis fngica del 3% en pacientes no adictos a drogas por via parenteral %

Candida es la causa de mas de la mitad de los casos de endocarditis fungica, siendo
Candida albicans la especie mas frecuentemente aislada. El género Aspergillus se
encuentra en alrededor del 25% de los casos, especialmente en portadores de
prétesis valvulares e inmunodeprimidos. Los hongos productores de micosis
regionales, como H. capsulatum y C. inmitis, excepcionalmente causan endocarditis, al

igual que la levadura Criptococcus neoformans. En la ultima década, sobre todo en
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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 presentacion esporadica, se han descrito brotes epidémicos
nosocomiales de endocarditis sobre prétesis por Aspergillus relacionados con la
transmisiobn aérea de sus esporas a través de los circuitos de ventilacion de

quiréfanos®, y de C. parapsilosis por transmision directa durante la cirugia *'.

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 presentacidén sintomatica 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 candidiasica afecta fundamentalmente a las
cavidades derechas y puede asociarse al sindrome caracteristico de candidiasis

diseminada del adicto, con lesiones cutéaneas, costocondritis y endoftalmitis %% %°.

7.5 ENDOCARDITIS POR FIEBRE Q

La fiebre Q, causada por C. burnetii, es una zoonosis muy extendida que puede
adquirirse por via respiratoria o digestiva. Suele dividirse en infeccion aguda o crénica,
caracterizadas por diferentes evoluciones de la enfermedad, perfiles serolégicos y
tratamientos *°°*%?, En la fiebre Q crénica, el corazén es el 6rgano afectado con mayor
frecuencia. La endocarditis suele producirse en pacientes con dafios valvulares

previos o en aquellos inmunodeprimidos %229,

C. burnetii es una pequefia bacteria intracelular obligada y gram negativa. En cultivo

demuestra variacién de fase: fase | y fase Il. S6lo la fase | es infecciosa.

La endocarditis con hemocultivo negativo es la principal presentacion clinica de la
fiebre Q cronica, representando entre el 60 y el 70% de todos los casos de fiebre Q
crénica. Es mas frecuente en varones que en mujeres. La inmunodepresion de los
pacientes con cancer, linfomas, sida, trasplante de 6rganos o insuficiencia renal

crénica podria también asociarse a una evolucion a la cronicidad de la fiebre Q *®.
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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 infeccion 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 macrofagos del
huésped a pesar de la aparente curacion. Por tanto, la fiebre Q puede volver a

presentarse y producirse una infeccion croénica.

Debido a que 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 diagndstico se establece s6lo después de varios meses 0 afios de
evolucion. 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 afectacion renal es
posible y se ha descrito glomerulonefritis proliferativa que puede evolucionar a

insuficiencia renal 0% 106,

El diagnéstico se realiza facilmente con pruebas serolégicas, y la variacion antigénica
de C. burnetii es util para diferenciar entre enfermedad aguda y cronica. Durante la
fiebre Q 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 créonicas generalmente se detecta un aumento de los anticuerpos antifase '’
Aungue la endocarditis por fiebre Q sin tratamiento puede ser mortal, cuando se

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

7.6 CLAMIDIAS

Chlamidia psittaci, agente causal de la psitacosis, se ha implicado en unos 10 casos

1% También puede causar miocarditis y pericarditis. El curso es

de endocarditis
subagudo y el diagnéstico se realiza a menudo de forma retrospectiva. La mayoria de
los pacientes tenian valvulopatia previa. La afectacion mas frecuente fue la adrtica,
con gran destruccion, que implicé la necesidad de cirugia urgente o la muerte del
paciente. El diagndstico se establecié por la demostracion de anticuerpos mediante la
técnica de fijacion de complemento. Para su curacion se requirié de recambio valvular
y tratamiento antibi6tico prolongado. La mortalidad de este grupo reducido fue cercana
al 40%. Asimismo, se han publicado unos cuantos casos de endocarditis por

Chlamidia pneumoniae %,
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7.7 ENDOCARDITIS CON HEMOCULTIVOS NEGATIVOS (TABLA 6)

La endocarditis con hemocultivos negativos se define como la inflamacién o infeccién
del endotelio vascular sin que se detecte ningln microorganismo causal en el
hemocultivo. En 1923, Libman hablé por primera vez de endocarditis con hemocultivos
negativos como una forma especifica de endocarditis infecciosa **°. El hemocultivo
constituye la prueba de laboratorio méas importante para el diagndstico de endocarditis
y para instaurar un tratamiento adecuado. Quiza por este motivo la endocarditis con
hemocultivos negativos se asocia con una mayor morbilidad y mortalidad que aquella
con cultivo positivo, ya que el retraso en el diagndstico se traduce en un mayor tiempo
entre el comienzo de los sintomas de endocarditis y el inicio de un tratamiento

apropiado.

La incidencia de endocarditis con hemocultivos negativos segun diferentes series ha
oscilado entre el 2.5% y el 31% del total de las endocarditis *****3. Es importante
sefialar que se observa un descenso general en su frecuencia hasta comienzos de la
década de 1980, que se ha seguido por un incremento global en su prevalencia en los
afios 90. No se ha encontrado una mayor incidencia de endocarditis con hemocultivos

114, 115
1

negativos en personas jovenes 0 mayores ni entre aquellos que tienen

endocarditis infecciosa sobre valvulas nativas o protésicas *'°

, hi entre adictos y no
adictos a drogas por via parenteral **’. En cambio, si parece que la incidencia puede
ser mayor en pacientes con enfermedad valvular cardiaca previa, en comparacion con
aquellos que no tienen ninguna enfermedad cardiaca conocida. Esta Ultima
observacién podria estar relacionada con el hecho de que los patdégenos virulentos,
gque se aislan de forma rapida y facilmente en hemocultivos convencionales (como S.
aureus) son la causa mas frecuente de endocarditis infecciosa en pacientes sin
enfermedad valvular subyacente. El analisis de la literatura revela que existen dos
causas principales de endocarditis con hemocultivos negativos: 1) El tratamiento
antibiotico previo a la realizacién del hemocultivo y 2) la presencia de microorganismos
fastidiosos, con una limitada capacidad de crecimiento en los cultivos convencionales,
o incapaces totalmente de crecer en ellos, y que requieren para su crecimiento medios
especiales o cultivos tisulares. Lamas y Eykyn''® proponen la identificacion del germen
causal por serologia, observacién con microscopio o utilizacion de medios de cultivo

adicionales, mientras que Grijalva y cols'®

abogan por una aproximacion a la
deteccién microbiolégica a través de la biologia molecular, lo cual mejorara la
especificidad del tratamiento antimicrobiano elegido y debe en consecuencia mejorar

la evolucion de los pacientes 2.
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TABLA 6

GERMENES CAUSANTES DE ENDOCARDITIS CON HEMOCULTIVOS
NEGATIVOS

Caracteristicas de aislamiento Microorganismos (ref.)

- Anaerobios
- Corinebacterium *?
- Grupo HACEK 1

Organismos fastidiosos que crecen lentamente i i 125
- Neisseria gonorrhoeae

en hemocultivos convencionales )
- Nocardia

- S.viridans nutricionalmente

deficientes %

. _ _ . Brucella **’
Microorganismos que requieren medidas o 05,128
) ) ) Hongos

medios especiales para su cultivo

- Legionella *®

- Micoplasma ™’
- Bartonella %
- Chlamidia "%
- Coxiella burnetii
Rickettsia ***

- Tropheryma whippeli

Microorganismos que crecen sélo en cultivos
tisulares o requieren técnicas de amplificacion 105.106.107
genética (PCR) o serologias para su

identificacion
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8. CLINICA Y COMPLICACIONES

El sindrome clasico de fiebre, soplo cardiaco, esplenomegalia y estigmas periféricos
de endocarditis (petequias, nddulos de Osler, etc...) debe alertar rapidamente de la
probable existencia de una endocarditis infecciosa. En ocasiones, sin embargo, los
pacientes tienen un sindrome incompleto o presentan una complicacion precoz que
puede distraer del origen valvular de la enfermedad. La TABLA 7 refleja la forma de
presentacion clinica (primeros sintomas y signos con que se manifesto la enfermedad)
de 189 episodios de endocarditis izquierda recogidos por Sarria y cols durante la

Gltima década del siglo XX .

TABLA 7

Formas de presentacion clinica de 189 episodios de endocarditis izquierda*

- Presentacion cardiaca 34.9%

- Presentacién neurolégica 21.2%
- Presentacion reumatica 17.5%
- Fiebre y malestar general 84.1%
- Presentacion renal 6.3%

- Presentacion cutanea 8.5%

- Sindrome constitucional 38.3%
- Presentacién abdominal 7.9%

* Algunos pacientes tuvieron mas de una forma de presentacion clinica

Una bacteriemia puede infectar la vegetacién trombotica no bacteriana o directamente
el endotelio valvular y dar lugar a las manifestaciones cardiacas de la enfermedad por

cuatro mecanismos fisiopatolégicos ** 8% 137

1) Las vegetaciones arrojan constantemente microorganismos al torrente
circulatorio, originando una bacteriemia persistente que se manifiesta por
sintomas generales constitucionales como fiebre, pérdida de peso, astenia y
anorexia y se acompafia de leucocitosis, anemia, aumento de velocidad de

sedimentacion...
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2) Lainvasion local y la extension perivalvular de la infeccion desencadenan una
serie de complicaciones valvulares y perivalvulares (perforacién valvular,
abscesos, pseudoaneurismas, fistulas...) que en muchos casos se acompafian
de insuficiencia cardiaca.

3) La fragmentacién y el desprendimiento de partes de la vegetacion puede
originar embolias sépticas sistémicas (endocarditis izquierdas) o pulmonares
(endocarditis derechas), que se pueden manifestar como infartos (cerebrales,
mesentéricos, esplénicos...), hemorragias, aneurismas micoticos y abscesos
(infeccidn metastasica).

4) La situacion de infeccidn cronica persistente estimula el sistema inmunitario, lo
que provoca la formacién de inmunocomplejos circulantes que probablemente
estdn implicados en muchas de las manifestaciones cutdneas de la

enfermedad, y en la glomerulonefritis, la artritis, la vasculitis...

8.1 Presentacién Cutanea

Aunque la presentacion cutanea es una forma clasica de la enfermedad, en la
actualidad se ve con poca frecuencia. Las lesiones mucocutédneas tipicas son los
ndédulos de Osler, las lesiones de Janeway, las hemorragias en astilla, la petequias, la
equimosis y otras lesiones cutaneas necréticas, los dedos “en palillo de tambor” y la
pigmentacion “café con leche”. EI mecanismo patogénico de estas lesiones no esta
bien establecido, pero se barajan fundamentalmente dos posibilidades: vasculitis
inmunitaria y microembolias sépticas. Habitualmente se observan en pacientes con
endocarditis izquierdas y mas raramente se pueden detectar en endocarditis derechas

y en “shunts” derecha-izquierda **®.

8.1.1 Nbédulos de Osler: Se definen como lesiones cutaneas nodulares de 3 a 15 mm
de didmetro, palpables y dolorosas. Son de color rojizo o violaceo, Unicas o multiples y
su localizacion mas frecuente es el pulpejo de los dedos de las manos, eminencias
tenar e hipotenar y los pies. Se observan principalmente en la endocarditis subagudas
por S.viridans. Junto con la glomerulonefritis, las manchas de Roth y el factor
reumatoide, han sido englobadas dentro de los criterios de Duke en un apartado de
fendmenos inmunitarios y constituyen per se un criterio menor de endocarditis

infecciosa **°. En cualquier caso, no son patognoménicos de endocarditis.
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8.1.2 Lesiones de Janeway: Son pequefias maculas equimoéticas palmoplantares que
aparecen al comienzo de la endocarditis, localizadas fundamentalmente en los dedos,
las palmas de las manos y plantas de los pies. No son palpables y no duelen. Se
observan fundamentalmente en las endocarditis agudas por S. aureus. Se han
englobado dentro del apartado de fendmenos vasculares como criterio menor de
endocarditis **°. Al igual que los nédulos de Osler, esas lesiones no son

patognomonicas de endocarditis **°.

8.1.3 Petequias: Son las lesiones mucocutaneas mas frecuentes y se pueden
encontrar en la boca, faringe, conjuntivas y cualquier sitio de la piel. Son lesiones
hemorragicas, pequefias y rojas, que no duelen a la palpacion y no palidecen a la

compresion*.

8.1.4 Dedos en palillo de tambor: se observan en endocarditis por S. viridans de
larga evolucién, pero en la actualidad ya no se ven. El empalillamiento de los dedos de
las extremidades se caracterizaba por ser “rosado y caliente”, a diferencia de una
deformacién idéntica pero cianética y fria observada en cardiopatias congénitas o

afecciones pulmonares **°.

8.1.5 Hemorragias en “astilla’: Se trata de petequias subungueales con una
configuracion lineal. Son rojas en los primeros tres dias, pero posteriormente
adquieren un tono marronaceo. No son patognomonicas de la endocarditis y no figuran

entre los criterios menores de Duke*.

8.1.6 Facies “café con leche”: La pigmentacion “café con leche” de la cara era un

signo tardio de endocarditis y desde la introduccion de los antibidticos ha

desaparecido de la clinica.

8.2 Presentacién Oftalmoldgica

La oclusion embdlica de la arteria central de la retina o de una de sus ramas
principales es una de las formas mas dramaticas de manifestacién de endocarditis: el
paciente se presenta con ceguera unilateral. En otros casos pueden aparecer
trastornos de la vision secundaria a diferentes mecanismos patogénicos, que incluyen

paralisis de pares craneales producidas por lesiones corticales o del tallo cerebral y

44



hemianopsia secundaria a afectacibn de los tractos visuales o de la corteza

cerebral**!,

Otro cuadro clinico oftalmologico grave en el seno de una endocarditis es la
endoftalmitis. En este caso, el paciente debuta con un ojo rojo y doloroso. Esta lesion
se produce, sobre todo, en endocarditis agudas izquierdas por microorganismos
purulentos (S. aureus, Klebsiella...). Las petequias y hemorragias de la conjuntiva

palpebral también pueden ser una manifestacion periférica de la endocarditis.

El examen del fondo de ojo puede ser muy util en algunos pacientes con endocarditis.
Se puede detectar edema papilar que reflejara la existencia de una posible lesion
intracraneal (hemorragia, absceso cerebral...). Junto con el papiledema también se
puede observar dilatacién de las venas de la retina y otras alteraciones. Otro hallazgo
clasico del fondo de ojo de los pacientes con endocarditis, referido por primera vez por
M. Roth'*?, consiste en una manchas gue llevan su nombre, Se trata de masas hialinas
que contienen agregados de cuerpos citoides, infiltradas entre las fibras del nervio
Optico. Estos exudados algodonosos tienen la forma de un husillo blanquecino que en
ocasiones puede estar rodeado de edema y un pequefio halo hemorragico (signo de
Litten) ***. Las hemorragias “naviculares” de la retina, erréneamente conocidas como
manchas de Roth, fueron descritas por primera vez por Doherty y Trubek'*. Se trata
de manchas hemorragicas redondeadas o alargadas (naviculares), con un centro
blanco o amarillento, que predominan en las zonas vecinas a la papila éptica. La
incidencia **" de las manchas de Roth y las hemorragias naviculares ha disminuido en
los ultimos afios (5%), aunque todavia es posible observarlas en examenes
cuidadosos. Se observan con mayor frecuencia en los pacientes con endocarditis
subagudas y crénicas. No son patognomaénicas de esta enfermedad. Las manchas de
Roth se han agrupado dentro de los fenbmenos inmunitarios de los criterios de Duke, y

por tanto, constituyen un criterio menor de endocarditis **°.

8.3 Presentacién Reumatica

Una proporcion importante de pacientes presentan alteraciones musculoesqueléticas
que pueden constituir la primera manifestacion de la enfermedad. La incidencia de
estos problemas en los pacientes con endocarditis oscila entre el 25% y el 44% '*°. En

la serie publicada por Sarria y cols™*

, €l 34% de los pacientes presentd problemas
musculoesqueléticos y el 17.5% los tuvo como manifestacion inicial. Los trastornos

musculoesqueléticos més frecuentes en pacientes con endocarditis son lumbalgias,
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artralgias, artritis, discitis, espondilodiscitis y mialgias. Estas alteraciones tienen
tendencia a ocurrir en la fase precoz de la enfermedad.

146 hasta un tercio de los pacientes con endocarditis subaguda

En alguna serie
refieren lumbalgia como sintoma prominente de la enfermedad. La patogénesis de la
lumbalgia no es bien conocida. Habitualmente si el dolor esta en relacién con la

endocarditis, mejora con el tratamiento antibiotico.

Las artralgias y artritis son frecuentes en los pacientes con endocarditis. Generalmente
se trata de una artritis monoarticular. Cualquier articulacién se puede ver afectada,
aunque las mas frecuentes son la rodillas, tobillos, caderas, metatarsofalangicas y
metacarpofalangicas. En muchos casos son verdaderas artritis sépticas; en otros
casos se trata de artritis reactivas y, mas raramente, crisis de pseudogota y gota. El

microorganismo mas frecuentemente implicado en las artritis es S. aureus.

Otra manifestacion musculoesquelética frecuente es la discitis y espondilodiscitis. En
este tipo de lesion los estafilococos también son frecuentes, pero los estreptococos
tienen un protagonismo mayor. La localizacion mas frecuente de la espondilodiscitis es
lumbar. Tanto las endocarditis izquierdas como las derechas y las endocarditis sobre

marcapasos pueden tener este tipo de manifestaciones reumaticas.

Las mialgias suelen ser difusas'®®, se asocian a infeccién por S. aureus vy

habitualmente se trata de mialgias unilaterales.

Las manifestaciones reumaticas en la endocarditis son mas frecuentes en varones y
ancianos'®, poblacién que a su vez tiene una alta prevalencia de artrosis y otros
problemas osteoarticulares. Por ello, cuando una de estas complicaciones reuméaticas
de la endocarditis es la manifestacién inicial de la enfermedad puede demorar el

diagnéstico precoz de la misma.

8.4 Presentacién Tisica

La presentacion tisica (astenia, anorexia, pérdida de peso, sudoracion, anemia..) es
una forma habitual de presentacién de la endocarditis, que hoy ocurre con menor
frecuencia que hace unos afios, aunque Netzer, Zollinger y cols informan de una
reciente serie en la que estos sintomas aparecian en mas del 60% de los pacientes’.

Habitualmente se asocia a microorganismos poco virulentos y de crecimiento lento.
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Por tanto, es una presentacion propia de las endocarditis subagudas y cronicas. El
soplo de regurgitacion valvular no es un hallazgo prominente en el cuadro clinico del
enfermo (en ocasiones no existe al inicio de la enfermedad o se desarrolla unas
semanas después) y, si no aparecen complicaciones embdlicas importantes, el
paciente puede permanecer sin un diagnostico correcto durante algunos meses. Es
una forma de presentacion relativamente frecuente en pacientes con material protésico
intracardiaco infectado por microorganismos poco virulentos?. Estos sintomas
estuvieron presentes entre el 20% y el 50% de la serie de Anguita y cols™’. Algunos
de estos enfermos son remitidos con el diagnéstico de sospecha de una neoplasia,

tuberculosis, enfermedades del colageno u otras enfermedades cronicas.

8.5 Presentacién Pulmonar

La presentacion pulmonar es tipica de las endocarditis derechas, fundamentalmente
de la endocarditis tricuspidea y de la endocarditis sobre cable de marcapasos. Se
manifiesta con sintomas de embolia pulmonar séptica, tos, disnea, dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas y hemoptisis. En la radiografia de térax se pueden detectar
infiltrados pulmonares que, segun la virulencia del microorganismo (S. aureus),
pueden llegar a cavitarse. La presencia de mdltiples infartos pulmonares en un
paciente febril adicto a drogas por via parenteral debe hacernos sospechar una
endocarditis derecha. Los infartos pulmonares sépticos de algunos pacientes ancianos
con endocarditis sobre marcapasos se pueden confundir con un proceso neumaénico.
En algunos episodios de sepsis por S. aureus puede existir una o varias areas de
neumonitis adquirida por via hematdégena sin que el paciente tenga endocarditis.
Cuando la insuficiencia cardiaca es importante, la congestion y el edema pulmonar

puede ensombrecer algunas manifestaciones radiologicas y clinicas de la endocarditis.

8.6 Presentacién Abdominal

En la serie de Sarria y cols, el 7.9% de los pacientes con endocarditis tuvieron una
presentacion clinica abdominal**®. La endocarditis se puede presentar como un cuadro
de abdomen agudo. Algunos pacientes refieren fiebre, tiritona y dolor en hipocondrio
izquierdo como consecuencia de un infarto esplénico embdlico**®. La embolia
esplénica es asintomatica en muchos casos, pero si el tamafio del infarto es
suficientemente grande puede aparecer clinicamente como un dolor agudo en
hipocondrio izquierdo. Ocasionalmente el infarto esplénico puede evolucionar a un

absceso esplénico, que suele presentarse en forma de signos de infeccidn persistente
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y por tratarse de un proceso supurativo es mas facil de diagnosticar. De forma
excepcional, los infartos o abscesos esplénicos pueden progresar a una rotura
esplénica, y raramente el abdomen agudo secundario a rotura esplénica puede ser el
modo de presentacion de una endocarditis. Con frecuencia los infartos y abscesos
esplénicos se acompafian de esplenomegalia. En la serie de endocarditis
recientemente publicada por Netzer, Zollinger y cols hasta en un 31% de los pacientes

se objetivé esplenomegalia **’.

La aorta abdominal y sus ramas pueden ser el destino de un émbolo séptico y asiento
de un aneurisma micético. El dolor abdominal agudo es la forma de presentacion mas
frecuente de la embolia mesentérica’®. La afectacion del tronco celiaco y sus ramas
(arteria esplénica y arteria hepatica), aunque rara, también puede ocurrir™’. La
oclusion de la aorta distal (émbolo en “silla de montar”) se presenta clinicamente como
un dolor agudo en ambas extremidades inferiores, pero en algunos casos estos

pacientes también refieren dolor abdominal ***.

8.7 Presentacién Cardiaca

La presentacion cardiaca de la endocarditis infecciosa (aparicion de un soplo,
insuficiencia cardiaca, trastornos del ritmo, pericarditis, miocarditis) es muy frecuente,
del 30 al 50% segun distintas series™> *¥"- 1%’ La presentacion clinica cardiaca mas
importante de la endocarditis es la insuficiencia cardiaca, pues es el factor clinico con
mayor impacto en el prondstico del paciente > '*?. La insuficiencia cardiaca ocurre con
mayor frecuencia en la endocarditis adrtica que en la mitral*? y se puede desarrollar de
forma aguda por dehiscencia protésica, perforacion o rotura de un velo valvular, rotura
del aparato subvalvular mitral, fistula aortocameral u obstruccion valvular
(habitualmente protésica), o de forma subaguda o crénica por regurgitacion valvular
importante y disfuncién ventricular progresiva'®?. Otras causas mucho menos
frecuentes de insuficiencia cardiaca son el infarto secundario a la embolia coronaria de
una vegetacion, la compresion coronaria por una complicacién perianular de la

infeccion®® o una miocarditis.

La presencia de insuficiencia cardiaca es una indicacion de cirugia ***. Los pacientes
que en el momento del diagnéstico tienen insuficiencia cardiaca leve y funcion
ventricular conservada pueden progresar a insuficiencia cardiaca grave durante el
curso de la enfermedad, muchos de ellos en el primer mes de tratamiento. Cuanto

peores sean la situacion hemodinamica y la funcion renal con que el paciente llega al
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quiréfano, mayor seré la mortalidad de la cirugia **°. Por tanto, demorar la cirugia, con
la esperanza de que mejore la situacién clinica y hemodinamica del paciente, empeora

el pronéstico.

La extension perianular de la infecciones asocia a insuficiencia cardiaca, necesidad de
cirugia y mayor mortalidad *°* **® *”_ La localizacién adrtica, la existencia de protesis y
la infeccidn por estafilococos son factores de riesgo de extension perivalvular de la
infeccion. Por tanto, en los pacientes con insuficiencia cardiaca, sobre todo en
aquellos con endocarditis protésica aédrtica, hay que sospechar la presencia de esta
complicacién. La aparicion de un bloqueo auriculoventricular es un hallazgo poco
sensible, pero de un alto valor predictivo positivo de la existencia de extension

perivalvular™’.

La valvula aértica bicuspide es una de las cardiopatias predisponentes para padecer
endocarditis mas frecuentes en los paises desarrollados. La endocarditis sobre valvula
adrtica bicuspide es particularmente propensa a desarrollar insuficiencia cardiaca. En
la serie de Lamas y Eykyn'® el 72% de los 50 pacientes presentd insuficiencia
cardiaca y el 30% complicaciones perianulares; el 90% requirié cirugia, de los cuales,
todos excepto cuatro fueron intervenidos durante su ingreso, generalmente de

urgencia.

Otra complicacién cardiaca clasica con que el paciente se puede presentar es la
pericarditis secundaria a la extensién de la infeccion mas alla del anillo valvular. En la
actualidad, la pericarditis purulenta es excepcional y el derrame pericardico de estos
pacientes es habitualmente secundario a insuficiencia cardiaca, uremia o hipertension

pulmonar*®’.

La aparicion de un soplo de regurgitacion en un enfermo con fiebre prolongada sin
foco de infeccion aparente debe hacernos sospechar la posibilidad de infeccion
endocérdica. Los soplos de regurgitacion son mucho mas frecuentes en las
endocarditis subagudas que en las agudas. La aparicion de un soplo se detectdé sélo
en el 38% de los pacientes de la serie de Lamas y Eykyn'®. En ocasiones se presenta
un soplo continuo que indica la probable existencia de una fistula aortocameral como
consecuencia de la extensién perianular de la infeccion. Hogevik y cols, en una serie
de 99 episodios de endocarditis', observaron que el 35% de los pacientes presentaba
un soplo que no habia variado, el 29% un nuevo soplo, en el 10% el soplo habia

cambiado y el 24% no tenia soplo al ingreso.
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8.8 Presentacion Neuroldgica

Entre el 20% y el 40% de todos los pacientes con endocarditis desarrolla algun tipo de
complicacién neurolégica **” % %° | as manifestaciones neuroldgicas son una forma
de presentacion frecuente de la enfermedad. Se debe sospechar la existencia de una
endocarditis en todo paciente con un accidente vascular cerebral, fiebre y una
cardiopatia predisponente. Las manifestaciones neurologicas mas frecuentes son
hemiplejia, afasia, disartria, trastornos de la conducta, confusion, bradipsiquia, ataxia,
cefalea localizada, meningismo y crisis comicial. La mayoria de estas alteraciones son
secundarias a la embolia de la vegetaciones valvulares. Como consecuencia de la
embolia pueden ocurrir complicaciones como son el infarto cerebral, hemorragia

intracraneal, aneurismas micéticos, abscesos cerebrales, meningitis o encefalitis.

Las embolias en la endocarditis pueden afectar cualquier lecho arterial; sin embargo,
el destino mas frecuente es el sistema nervioso central (52 al 65%) % ***, Ademas, la
mayoria de estas embolias se alojan en el territorio de la arteria cerebral media
asociandose a una alta morbimortalidad. Aunque cualquier microorganismo puede
producir estas graves complicaciones, S. aureus es el mas frecuente™® %2, La mayoria
de las embolias ocurren en el seno de la septicemia, y el inicio del tratamiento
antimicrobiano se asocia a una reduccién importante de las complicaciones
neurolégicas, disminuyendo la tasa de fendbmenos embdlicos de un 13 por 1000
pacientes-dia durante la primera semana de tratamiento a menos de 1.2 por 1000

pacientes-dia después de las dos primeras semanas % 1°% 1,

8.9 Presentacion Renal

Las manifestaciones renales graves en los pacientes con endocarditis son actualmente
poco frecuentes. Sin embargo, son muchos los enfermos que presentan alteraciones
en el sedimento de orina en forma de microhematuria, proteinuria o leucocituria. El
infarto renal embdlico es la lesibn renal mas frecuente de los pacientes con

endocarditis®®*.

Ocasionalmente, una vegetacion grande puede alojarse en un
segmento de arteria renal importante y provocar una necrosis renal isquémica
considerable. En estos casos puede existir hematuria macroscopica. Excep-
cionalmente, un gran émbolo séptico puede ocluir la arteria renal principal y producir

un fenémeno de Goldblatt (hematuria y crisis hipertensiva) .
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Una de las complicaciones clasicas de la endocarditis y poco frecuentes en la
actualidad es la glomerulonefritis. Hace unos afios, las endocarditis por gérmenes
poco virulentos, en virtud del curso subagudo, favorecian una respuesta importante de
anticuerpos, la presencia de titulos elevados de inmunocomplejos circulantes y la
produccion de glomerulonefritis por inmunocomplejos. En la actualidad, la
glomerulonefritis es mucho menos frecuente, aunque como puede cursar sin
manifestaciones clinicas, es posible que estemos subestimando la frecuencia real de
esta complicacion. La duracion de la enfermedad no constituye un factor decisivo en la
produccion de glomerulonefritis; algunos autores han observado signos clinicos de
glomerulonefritis en el 40 a 78% de los pacientes con endocarditis por S. aureus a
pesar de una duracién media de la enfermedad clinica de sélo siete a diez dias **® *’.
Cualquier microorganismo puede estar implicado en la produccibn de esta

complicacion de la enfermedad, pero S. aureus es particularmente frecuente *°.

Las lesiones glomerulares que se hallan en el curso de la endocarditis pueden ser
focales y segmentarias o difusas y globales, y a veces un mismo paciente puede
combinar diferentes tipos de lesiones. La forma difusa es, en general, indiferenciable
de la glomerulonefritis postinfecciosa (postestreptocdcica), pero en algunos casos se
han observado las caracteristicas lesiones de las glomerulonefritis membra-

noproliferativas .

La alteracion de la funcion renal puede ser la forma de presentacion de una
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endocarditis. En la serie de Montseny y cols™", seis de los diez pacientes con

glomerulonefritis y endocarditis tenian hemocultivos negativos.

En muchos casos, el pronostico de la glomerulonefritis de los pacientes con
endocarditis es favorable y las manifestaciones clinicas renales regresan cuando se
logra el control de la infeccion. Sin embargo, en algunos pacientes (edad avanzada,
purpura, creatinina>3 mg/dl, sindrome nefrético inicial, abundantes semilunas y fibrosis

intersticial en la biopsia renal)*®®

el deterioro de la funcién renal es progresivo a pesar
del control de la infeccién. En estos casos, si se descartan otras etiologias que
expliquen el deterioro renal, se puede considerar la realizacién de una biopsia renal y

el tratamiento con corticosteroides.
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9. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnostico de endocarditis ha sido un reto para los clinicos desde la clasica
descripcion inicial que realizé William Osler en 1885. En teoria, el diagndstico de
endocarditis deberia ser sencillo: un paciente con fiebre, hemocultivos positivos y una
vegetacion intracardiaca tiene endocarditis infecciosa. Sin embargo, en la practica, las
manifestaciones clinicas son numerosas y en muchos casos inespecificas, los
hemocultivos pueden ser negativos y la ecocardiografia a veces no detecta
vegetaciones, lesion caracteristica de la enfermedad; en estos casos, el diagnostico de

certeza puede ser dificil de establecer.

Puesto que en la préactica, el diagnostico de endocarditis viene determinado por la
presencia de diversos hallazgos clinicos y de laboratorio, y no por el resultado de una
Unica prueba definitiva, se han elaborado unos criterios diagndsticos, con el propdésito
de ayudar al clinico en el diagnéstico, facilitar las investigaciones epidemioldgicas y

permitir comparaciones validas en el tratamiento y la evolucién de estos pacientes.

9.1 CRITERIOS DE VON REYN

En 1981, Von Reyn y cols'’® definieron unos criterios de endocarditis (criterios Del
Beth Israel) (TABLA 8) segun una combinacion de criterios clinicos (cardiopatia
subyacente, soplo de regurgitacion y fendmenos vasculares), microbiolégicos
(bacteriemia) e histolégicos. Segun estos criterios, los pacientes podian ser agrupados
en cuatro categorias: endocarditis definitiva, probable, posible y rechazada. Sin
embargo, estos criterios eran muy estrictos, pues para conseguir el diagnostico
definitivo de endocarditis se requeria la confirmacién histolégica, y por tanto
subestimaban la verdadera prevalencia de la enfermedad. En cualquier caso, estos
criterios fueron muy Uutiles, especialmente para el diagnéstico de endocarditis sobre
valvula nativa en la poblacién general. No obstante, tenian algunos inconvenientes: no
habian sido disefiados para el diagndstico de endocarditis en drogadictos; los
toxicbmanos con endocarditis tricuspide tienen fiebre, hemocultivos positivos y, en
muchos casos, infiltrados pulmonares secundarios a embolias sépticas, pero no suelen
presentar cardiopatia subyacente y el soplo de regurgitacion tricispide es dificil de
detectar 0 no existe, por lo que, utilizando los criterios de Von Reyn tan sé6lo se podria
obtener un diagndstico de endocarditis posible. Estos criterios no consideraban el valor
predictivo de endocarditis que tiene el aislamiento de determinados microorganismos

y, sobre todo, no incluian criterios ecocardiogréficos. Con la llegada de la

52



ecocardiografia transesofégica, los hallazgos ecocardiogréficos se tornaron basicos en
el diagnostico de endocarditis. La sensibilidad y la especificidad de la ecocardiografia
transesofagica con sondas monoplano, biplano y multiplano para detectar

vegetaciones u otras lesiones asociadas a la endocarditis es superior al 90%"°% 63 171-

173
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TABLA 8

CRITERIOS DE VON REYN PARA EL DIAGNOSTICO DE ENDOCARDITIS

* DEFINITIVO:

- Evidencia directa de endocarditis por histologia de material quirtrgico o de
la necropsia, o por deteccién de microorganismos en una vegetacion valvular o en
un émbolo periférico.

* PROBABLE:

- Bacteriemia continua (1) mas uno de los siguientes:
- Nuevo soplo de insuficiencia valvular
- Cardiopatia predisponente (2) y fenémenos vasculares (3)
- Negativos o positivos de forma intermitente (4) mas los tres siguientes:
- Fiebre
- Nuevo soplo de insuficiencia valvular
- Fenémenos vasculares

*POSIBLE

- Bacteriemia continua mas uno de los siguientes:
- Cardiopatia predisponente
- Fenémenos vasculares
- Negativos o positivos de forma intermitente con todos los siguientes:
- Fiebre
- Cardiopatia predisponente
- Fenémenos vasculares
- S6lo en caso de estreptococos viridans: al menos dos hemocultivos
positivos sin un origen extracardiaco evidente y fiebre.

* RECHAZADO:

- Endocarditis improbable, generalmente existe diagndstico alternativo

- Probable endocarditis, tratamiento ATB empirico justificado

- Endocarditis con cultivo negativo diagnosticada clinicamente, pero excluida
postmortem

(1) Obtener al menos dos hemocultivos, con dos de dos, tres de tres o al menos el 70% de
cuatro o mas hemocultivos positivos.

(2) Valvulopatia, cardiopatias congénitas o una protesis cardiaca (marcapasos excluidos)

(3) Petequias, hemorragias en astilla, hemorragias conjuntivales, manchas de Roth,
nédulos de Osler, lesiones de Janeway, meningitis aséptica, glomerulonefritis y
embolias periféricas, coronarias, pulmonares y del sistema nervioso central.

(4) Cualquier cifra de hemocultivos positivos que no alcance el criterio de bacteriemia
continua.
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9.2 CRITERIOS DE DUKE

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, Durack y cols 174 de la Universidad de
Duke, propusieron unos nuevos criterios para el diagnéstico de endocarditis
incorporando  fundamentalmente criterios ecocardiograficos y microbioldgicos
(TABLAS 9 y 10), que han sido validados prospectivamente en distintos grupos de
poblacion (nifios, ancianos, ADVP...) y que son los criterios de endocarditis méas
ampliamente utilizados en la actualidad'”>*"®. Los criterios de Duke estratifican a los
pacientes con sospecha de endocarditis en tres categorias: diagndstico definitivo,
posible (los hallazgos de laboratorio no alcanzan la categoria de definitivo, pero
tampoco rechazan el diagnéstico de endocarditis) y rechazado. Segun estos criterios,
el diagnéstico de endocarditis no s6lo se obtiene por la histologia sino también a
través de unos criterios clinicos bien definidos. Tras valorar la importancia diagnéstica
de una serie de hallazgos clinicos y de laboratorio, se les asigné una categoria de
mayor a menor. El diagndstico clinico definitivo se obtiene con dos criterios mayores,
uno mayor y tres menores, o cinco menores (TABLAS 9 y 10). Si consideramos como
patrén oro de endocarditis el diagnostico histolégico, la sensibilidad obtenida por los
criterios de Duke en distintos estudios es superior al 80%. Estos estudios también
demuestran que la ecocardiografia es fundamental para identificar casos definitivos
desde el punto de vista clinico. La ecocardiografia juega un papel muy importante en
el diagnéstico y manejo de la endocarditis infecciosa. Las vegetaciones caracteristicas,
abscesos, la aparicion de nuevas dehiscencias protésicas 0 una nueva regurgitacion
valvular son potentes identificadores de endocarditis en combinacion con otros
parametros clinicos'’®. Asi, la ecocardiografia transtoracica es un método diagndstico
rapido, no invasivo, y con una especificidad muy alta para la detecciéon de
vegetaciones (98%)'°. Sin embargo, su sensibilidad para el diagnéstico global de
vegetaciones cardiacas es menor del 60% ** 8, En pacientes en los que la sospecha
de endocarditis es alta (ej:portadores de prétesis valvulares), un ecocardiograma
negativo, aun siendo un estudio de alta calidad, no excluye su diagndstico. En estos
casos debemos tener en cuenta la alta sensibilidad (de un 76% a un 100%) y
especificidad (94%) del estudio transesofagico en la deteccién tanto de verrugas

protésicas valvulares como una posible extension perivalvular de la infeccion®*>% 173181

182

Dodds y cols™ estudiaron 52 casos consecutivos de pacientes clasificados como

rechazados segun los criterios de Duke. Estos pacientes fueron seguidos clinicamente
al menos durante tres meses, y demostraron que el valor predictivo negativo de estos

183

criterios era superior al 98%. En otro estudio 7, la especificidad de los casos
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rechazados fue evaluada en un grupo de 100 pacientes con fiebre de origen
desconocido, en los cuales se habian obtenido hemocultivos y se habia realizado una
ecocardiografia. Tan sélo un paciente se reclasificO como endocarditis definitiva con
hemocultivo negativo, lo que demostré una especificidad de los criterios de Duke del
99%.

A pesar de todo, los criterios de Duke tienen algunas deficiencias y han sido objeto de
criticas por parte de algunos expertos en esta enfermedad. Un aspecto importante a
modificar es la categoria “posible”, pues puede englobar a muchos pacientes que no
entran en ninguna de las otras dos categorias, y por tanto es inexacta. Tambien se ha
sefialado la necesidad de modificar e incluir nuevos criterios menores para aumentar
la sensibilidad de estos criterios sin disminuir su especificidad. Asi se ha propuesto
incluir la velocidad de sedimentacion globular elevada, la aparicién de acropaquias,
esplenomegalia y hematuria microscépica como posible futuros criterios menores %,
También se ha sugerido la necesidad de incluir datos serolégicos especificos para
establecer el diagnostico de endocarditis de forma definitiva en algunos casos de
hemocultivos negativos. Tales criterios seroldgicos se aplicarian en aquellas
circunstancias en que el microorganismo etiolégico fuera de creciminento lento,
requiriera medios especiales de cultivo, como Brucella, o no se cultivara habitualmente
en la mayoria de los laboratorios (Coxiella burnetii, Bartonella...) **. Algunos aspectos
como el riesgo relativo de endocarditis de algunos pacientes con bacteriemia por S.
aureus y el valor exacto de la ecocardiografia transesofagica en algunos subgrupos de
pacientes con sospecha de endocarditis, son cuestionables *®. En 2001, Millar y cols
propusieron como criterio mayor de endocarditis la positividad del estudio molecular
mediante la determinacion de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
detectar determinados gérmenes etiolégicos en endocarditis que cursan con

hemocultivos negativos &7 188,

Como respuesta a estas consideraciones previas y basandose en su experiencia, Li y
cols **°, apoyados por otros grupos de investigadores entre los que destacan Lamas y
Eykyn''® y Fournier y cols*®® han propuesto recientemente una modificacién de sus

criterios previos'*®

(TABLAS 11y 12). Los cambios efectuados son los siguientes:

1) Redefinicion de endocarditis posible. Con objeto de aumentar la especificidad
de estos criterios sin que disminuya mucho su sensibilidad, se clasifica como
endocarditis posible a todo paciente en que concurra un criterio mayor y otro

menor, o tres criterios menores. El grupo de la Universidad de Duke comprob6
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que de 301 casos de su base de datos clasificados como endocarditis posible,
50 no reunieron los criterios minimos para ser correctamente catalogados
como endocarditis posible segun la nueva definicion de Li y cols. Se realizé un
seguimiento en 45 de estos 50 pacientes; de ellos, 25 no recibieron tratamiento
antibidtico o éste tuvo una duracion inferior a dos semanas, y 20 fueron
tratados de dos a cuatro semanas segun el antibiograma del microorganismo
aislado. Solo tres de estos 45 pacientes fueron rehospitalizados con el
diagnéstico de endocarditis definitiva.

2) Los hallazgos ecocardiogréaficos considerados como criterio menor han sido
eliminados, pues en la practica apenas se utilizan si se ha realizado una
ecocardiografia transesofagica.

3) Redefinicidn de criterios mayores. Se considera un criterio diagnéstico mayor la
bacteriemia por S. aureus, independientemente de si es 0 no extrahospitalaria.
También se considera criterio mayor un Unico hemocultivo positivo para C.
burnetii 0 una serologia positiva para fiebre Q.

4) Los nuevos criterios de Duke madifican ligeramente la utilizacion de la
ecocardiografia en el diagndstico de la endocarditis y aconsejan que la
ecocardiografia transesofagica sea la prueba diagndstica inicial de eleccion en
pacientes portadores de proétesis valvulares, pacientes con sospecha de
complicaciones de la endocarditis y en aquellos que reunan criterios de, al
menos, endocarditis posible segun los criterios clinicos de Li y cols. En los
demas pacientes se aconseja realizar una ecocardiografia transtoracica como

prueba diagndstica inicial.

A continuaciéon se analizan detalladamente los criterios de endocarditis de la

Universidad de Duke.

9.2.1 CRITERIOS MAYORES

9.2.1.1 Hemocultivos positivos

Los microorganismos tipicos son aquellos que tienen un valor predictivo positivo de
endocarditis cuando se aislan en el hemocultivo, y son los estreptococos del grupo
viridans y sus variantes nutricionales, S. bovis, los bacilos gram negativos del grupo
HACEK y S. aureus. El aislamiento de alguno de estos microorganismos en al menos
dos hemocultivos constituye un criterio mayor de endocarditis infecciosa indepen-

dientemente de que la bacteriemia sea o no extrahospitalaria.
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La bacteriemia continua constituye un criterio diagnéstico mayor de endocarditis
infecciosa y se define como dos o méas hemocultivos positivos para el mismo
microorganismo, separados al menos por 12 horas, o tres de tres, o la mayoria de
cuatro o mas hemocultivos positivos para el mismo microorganismo, con al menos una

hora de diferencia entre el primero y el dltimo.

Hay que tener en cuenta que los estafilococos coagulasa negativos, y entre ellos el S.
epidermidis, no se consideran microorganismos tipicos, y aunque son la etiologia méas
frecuente en los pacientes con endocarditis sobre valvula protésica, son frecuentes
como contaminantes de los hemocultivos. Por ello, la bacteriemia causada por
S.epidermidis debe ser continua para considerarla un criterio mayor de endocarditis

infecciosa.

En los criterios originales de Duke, la serologia positiva para fiebre Q fue considerada
un criterio microbiolégico menor. Fournier y cols estudiaron 20 casos de endocarditis
por fiebre Q con confirmacion anatomopatoldgica. Utilizando los criterios originales de
Duke, cuatro de los 20 pacientes fueron erréneamente clasificados como endocarditis
posible. Sin embargo, cuando se consider6 como criterios mayores los resultados de
la serologia de la fiebre Q o un Unico hemocultivo positivo para C. burnetii, todos los

185

casos fueron correctamente clasificados como definitivos Segun este estudio,

dichos hallazgos constituyen un criterio mayor de endocarditis.

9.2.1.2 Evidencia de lesién endocardica

La visualizacion de la lesion endocéardica mediante ecocardiografia, cuando se
combina con la informacién clinica y existen sospechas de padecer la enfermedad, es
fundamental en el diagnéstico de endocarditis. La sensibilidad de la ecocardiografia
transtoracica en la deteccion de vegetaciones se situaba alrededor del 60% en

152,179,180 La

diversas series publicadas sensibilidad de la ecocardiografia

transesofagica para el diagndstico de estas lesiones es mayor que la de la
ecocardiografia convencional y alcanza aproximadamente el 95% # 1°% 181189,

La ecocardiografia transesofagica es superior a la transtoracica, sobre todo en la
deteccién de vegetaciones en pacientes portadores de protesis valvulares y en el

diagnéstico de complicaciones perianulares * '

. Sin embargo hay que tener en
cuenta que su valor predictivo negativo no es del 100%, especialmente en pacientes
con protesis adrticas, y que genera imagenes similares a las de las vegetaciones, con

las que es necesario realizar un diagnostico diferencial.
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A todos los pacientes con sospecha de endocarditis se les debe efectuar inicialmente
una ecocardiografia transtoracica. Debe realizarse una ecocardiografia transesofagica
en las siguientes situaciones: existencia de material protésico intracardiaco,
ecocardiografia transtoracica negativa o con deficiente ventana acustica y alta
probabilidad de tener la enfermedad, sospecha de complicaciones perianulares y
también en algunos pacientes con un curso clinico desfavorable. El estudio
transesofagico no es necesario en todos los pacientes, sobre todo si se trata de un
enfermo con endocarditis sobre valvula nativa, buena evolucién clinica y

ecocardiografia transtoracica diagnéstica .

Los hallazgos ecocardiograficos que reflejan la existencia de una lesion endocérdica y

que, por tanto, se consideran un criterio diagndstico mayor de endocarditis son:

1) Masa intracardiaca con movimiento oscilante situada en las localizaciones
tipicas de las vegetaciones (velos valvulares, cuerdas, defectos septales,
lesiones de chorro, material protésico), cuya existencia no se debe a una razén
anatOmica alternativa como rotura de cuerdas, trombos, calcio, vegetaciones
curadas de episodios previos de endocarditis...

2) Abscesos o pseudoaneurismas.

3) Aparicion de una dehiscencia parcial de una valvula protésica.

Las imagenes ecocardiograficas que sin ser un criterio mayor son compatibles con
endocarditis (engrosamiento valvular nodular, lesiones sin el movimiento erratico
caracteristico de las vegetaciones...) se catalogaron en los criterios iniciales de Duke
como criterio diagndstico menor ™. En la nueva modificacion propuesta, este criterio

menor ha sido eliminado **.

9.2.1.3 Insuficiencia valvular de nueva apariciéon

La deteccién de un nuevo soplo de insuficiencia valvular refleja la existencia de lesion
endocardica. Para que esto pueda ser considerado como un criterio diagndstico mayor
debe cumplir dos requisitos: A) No basta con la aparicién de un soplo, debe ser un
soplo de insuficiencia valvular y, ademas, de nueva aparicion. B) Quedan excluidos los
cambios de intensidad o de otras caracteristicas de un soplo que el paciente tuviera

previamente.
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9.2.2 CRITERIOS MENORES

9.2.2.1 Predisposicion

Cardiopatia predisponentes son aquellas que tienen un riesgo alto o intermedio de
endocarditis, y basicamente son las protesis valvulares, los homoinjertos, la endo-
carditis previa, la mayoria de las cardiopatias congénitas (con excepcion de la
comunicacion interauricular tipo “ostium secundum”), las valvulopatias reumaticas y
otras valvulopatias adquiridas, la miocardiopatia hipertréfica y el prolapso mitral

audible con el estetoscopio *°.

9.2.2.2 Fiebre

Aunque la presencia de fiebre es un dato muy inespecifico, su ausencia tiene un valor
predictivo negativo considerable para el diagnéstico de endocarditis. Por tanto, se

incluy6 la fiebre de al menos 38°C como un criterio menor de endocarditis.

9.2.2.3 Fendmenos vasculares

Ante la sospecha clinica de endocarditis, las embolias arteriales “mayores”, que
incluyen a las embolias pulmonares sépticas, reflejan la existencia de una lesién

intravascular infecciosa.

Las lesiones necroticas periféricas de la piel, que se ven con frecuencia en la
endocarditis por S. aureus, se consideran fenomenos vasculares al interpretar que son

secundarios a embolias arteriales.

Los aneurismas micéticos, aunque poco frecuentes, son caracteristicos de la

endocarditis infecciosa por lo que se han incluido como criterio menor.

Las hemorragias del sistema nervioso central también se consideran un criterio menor.
Las hemorragias conjuntivales y las lesiones de Janeway son signos periféricos
clasicos de endocarditis infecciosa, y aunque no son patognomoénicos de esta
enfermedad y su patogénesis es incierta, se han incluido arbitrariamente como
criterios diagnésticos menores de endocarditis en este apartado de fendmenos

vasculares.
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9.2.2.4 Fendmenos inmunitarios

En la actualidad, el aumento de las cifras de factor reumatoide en el seno de una
endocarditis es poco frecuente; sin embargo, cuando ocurre se considera un criterio
menor. La glomerulonefritis por inmunocomplejos, aunque infrecuente, es una
complicacibn muy grave de la endocarditis, y se incluye también como criterio
diagnéstico menor. A pesar de su dudosa patogenia, también se ha incluido en este

apartado de fendmenos inmunitarios a los nodulos de Osler y las manchas de Roth.

9.2.2.5 Microbiologia

Cuando la bacteriemia no esta causada por microorganismos tipicos ni es continua
tiene un valor predictivo de endocarditis bajo. A pesar todo, estas bacteriemias pueden
contribuir al diagnéstico de endocarditis y asi, un hemocultivo positivo se puede utilizar
como criterio diagndéstico menor. El crecimiento aislado en un hemocultivo de un
estafilococo coagulasa negativo u otros microorganismos que no causan habitual-
mente endocarditis no se considera un criterio diagndstico menor de la enfermedad. La
evidencia seroldgica de infeccibn activa por microorganismos como Brucella,
Chlamidia, Legionella y Rochalimaea se incluye también como un criterio diagndstico

menor de endocarditis 1%
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TABLA 9: Criterios de Durack para el diagnéstico de endocarditis *

* Endocarditis definitiva

- Criterios patolégicos

- Microorganismos demostrados por cultivo o histologia en una vegetacion valvular, en
una vegetacion que ha embolizado o en un absceso intracardiaco, o
- Lesiones patolégicas: vegetacion o absceso intracardiaco confirmado por histologia
en los que se documenta endocarditis activa.
- Criterios clinicos, utilizando las definiciones de la tabla 10:

- Dos criterios mayores, 0
- Un criterio mayor y tres menores, 0
- Cinco criterios menores

* Endocarditis posible

- Hallazgos consistentes con endocarditis que no alcanzan los criterios de
definitiva ni tampoco rednen los de rechazada

* Endocarditis rechazada

- Existencia de un diagndstico alternativo claro, o resolucién de las manifestaciones de
endocarditis con tratamiento antibiético en cuatro dias o0 menos, o

- Ausencia de evidencia patoldgica de endocarditis en cirugia o en necropsia después de
cuatro dias 0 menos de tratamiento antibiético

TABLA 10: Definiciones utilizadas en los criterios de Durack

Criterios mayores

- Hemocultivos positivos
-Microorganismos tipicos de endocarditis en 2 hemocultivos separados
-Estreptococos viridans, bovis
-Grupo HACEK
-Enterococos o S.Aureus extrahospitalarios sin foco primario, o
-Bacteriemia continua,definida como aislamiento de un germen tipico en:
-Dos 0 méas hemocultivos positivos separados por mas de 12 horas,0
-Tres de tres o la mayoria de cuatro 0 mas hemocultivos positivos
con una diferencia de una hora o mas entre el primero y el Ultimo
-Evidencia de lesion endocérdica
Ecocardiograma positivo para endocarditis:
-Masa intracardiaca oscilante
-Absceso, o
-Dehiscencia protésica parcial de nueva aparicién, o
-Insuficiencia valvular de nueva aparicion (el aumento o cambio de un soplo
preexistente no es suficiente)

Criterios menores

-Predisposicion: cardiopatia predisponente o ADVP

-Fiebre>38°

-Fenédmenos vasculares: embolia arterial mayor, infarto pulmonar séptico,aneurisma
micotico, hemorragia intracraneal o conjuntival, lesiones de Janeway

-Fenémenos inmunitarios: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth, FR+

-Evidencia microbiolégica: hemocultivos positivos sin cumplir criterio mayor o serologia
positiva para microorganismo tipico de endocarditis

-Ecocardiograma consistente con endocarditis, sin imagen tipica de criterio mayor
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TABLA 11: Criterios de Duke modificados (modificaciones indicadas en cursiva)

- Endocarditis definitiva

-Criterios patologicos
- Microorganismos demostrados por cultivo o examen histoldgico de una
vegetacioén, en una vegetaciéon que ha embolizado o en un absceso
intracardiaco.
- Lesiones patolégicas; vegetacion o absceso intracardiaco confirmado
por histologia en los cuales se documenta endocarditis activa
-Criterios clinicos
- Dos criterios mayores, 0
- Un criterio mayor y tres menores, 0
-cinco criterios menores

- Endocarditis posible

- Un criterio mayor y uno menor, o
- Tres criterios menores

- Endocarditis rechazada

- Existencia de un diagnéstico alternativo claro, o

- Resolucién de los sintomas de endocarditis en cuatro dias 0 menos de
tratamiento antibidtico, o

- Ausencia de evidencia patoldgica de endocarditis en cirugia o en necropsia
después de cuatro dias 0 menos de tratamiento antibiotico

- No reune criterios de endocarditis posible.

TABLA 12: Definiciones utilizadas para los criterios de Duke modifcados

(las modificaciones se indican en cursiva)192

- Criterios mayores

-Hemocultivos positivos

- Microorganismos tipicos de endocarditis en dos hemocultivos:
S.Viridans (1), S.Bovis, grupo HACEK, S.Aureus o enterococos
extrahospitalarios en ausencia de un foco primario, o

- Bacteriemia continua por microorganismos tipicos de endocarditis
Dos 0 mas hemocultivos positivos separados por mas de 12 h
Tres de tres o la mayoria de cuatro o mas hemocultivos positivos

con una diferencia de una hora o mas entre primero y uGltimo
- Un dnico hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un titulo de
anticuerpos lg G antifase 1>1:800

- Evidencia de lesién endocardica
-Ecocardiograma positivo para endocarditis (se recomienda
ecocardiograma transesofagico en pacientes con proétesis
valvulares, complicaciones perianulares y en pacientes con
criterios de al menos endocarditis posible; en el resto de los
pacientes se recomienda ecocardiograma transtoracico como
prueba inicial) definido como:
- Masa intracardiaca oscilante en velos valvulares, estructuras de
soporte valvular, en zonas de impacto de chorros regurgitantes
o en el material implantado intracardiaco en ausencia de una
alternativa anatémica razonable, o
- Absceso o dehiscencia protesica parcial de nueva aparicion
- Insuficiencia valvular de nueva aparicion (el aumento o cambio de un soplo
preexistente no es suficiente)



- Criterios menores

- Predisposicion, cardiopatia predisponente o ADVP.

- Fiebre, temperatura>38°C.

- Fendmenos vasculares: embolia arterial mayor, infarto pulmonar séptico,
aneurisma mic6tico, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y
lesiones de Janeway.

- Fendbmenos inmunitarios: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth
y factor reumatoide

- Evidencia microbiolégica: Hemocultivos positivos que no llegan a ser un criterio
mayor (2) o serologia positiva de infeccion activa por un germen tipico de

endocarditis
- Los criterios ecocardiograficos menores han sido eliminados

(1) Incluye las variantes nutricionales
(2) Los hemocultivos positivos Unicos para Estafilococos coagulasa negativos o para

microorganismos que no causan endocarditis quedan excluidos.
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10. DIAGNOSTICO

10.1 CLINICA Y EXPLORACION FiSICA

Los sintomas y los datos de la exploracion fisica nos orientan hacia la posibilidad de
una endocarditis en un paciente con cardiopatia predisponente y nos revelan signos
de insuficiencia cardiaca o de cualquier complicacién posible. La fiebre, los estigmas
periféricos de endocarditis, los fendbmenos embolicos y los soplos de reciente aparicion
son la base de los criterios diagndsticos clinicos, junto con la positividad de los
hemocultivos. Ademas, la exploracion fisica puede aportar numerosos datos sobre la
evolucion del proceso, repuesta al tratamiento y aparicion de nuevas complicaciones,
por lo que debe relizarse a diario, incluyendo examen de fondo de ojo, de piel y

mucaosas.

10.2 ECOCARDIOGRAFIA

10.2.1 Ecocardiografia y endocarditis derecha

La infeccion afecta fundamentalmente a la vélvula tricuspide, y con mucha menos
frecuencia a la pulmonar. Otro grupo importante de endocarditis derechas son las
relacionadas con la infeccion de catéteres intracardiacos derechos (marcapasos,
desfibriladores automaticos implantables, catéteres venosos de larga duracion, shunts

auriculoventriculares, etc...)

10.2.1.1 Endocarditis tricaspide

Este tipo de endocarditis ocurre fundamentalmente en pacientes ADVP. La
bacteriemia por S. aureus y la embolia pulmonar séptica son dos aspectos muy
caracteristicos de esta infeccion® *!%, Cualquiera de los tres velos de la véalvula
tricispide se pueden infectar y las vegetaciones suelen ser de gran tamafio (el 80%

tienen mas de 10 mm)**

. El ecocardiograma transtoracico debe ser la técnica
diagnéstica inicial para detectar vegetaciones tricispides. Un plano particularmente (til
es el paraesternal derecho (modificacién del paraesternal eje largo con angulacion
medial), que permite la visualizacién del tracto de entrada del ventriculo derecho, el
velo anterior tricuspide y el velo septal. Inicialmente las vegetaciones se suelen situar
en la superficie auricular de la valvula tricispide. Dada la @mplia excursion de los velos

valvulares y el gran tamafio y movilidad de estas vegetaciones, no es sorprendente
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gue con frecuencia se acompafien de embolia pulmonar séptica (76% en alguna

serie)™.

La sensibilidad del ecocardiograma transtoracico en la deteccion de vegetaciones
tricispides oscila entre el 80 y el 100%, segun distintas series'® *°°. En algunos
casos, sobre todo en la fase mas aguda de la enfermedad, el ecocardiograma
transtoracico puede ser inicialmente normal, y si lo repetimos unos dias mas tarde
aparecen la vegetaciones. Aunque algunas vegetaciones disminuyen de tamafio con el
tratamiento antibidtico y también por fragmentacién y embolizaciéon pulmonar, muchas
no varian durante el curso clinico de la enfermedad y ello no indica una falta de

respuesta al tratamiento %4 1%,

Aunque en la mayoria de los pacientes el ecocardiograma transesofagico consigue
una mejor caracterizacion morfol6gica de las vegetaciones, no se ha podido demostrar
que sea superior al ecocardiograma transtoracico en el diagnostico de la endocarditis
tricaspide %% 197,

Ademas de la presencia de vegetaciones, la ecocardiografia nos permite detectar
otras posibles complicaciones de la infeccion valvular tricispide, como son la rotura de
cuerdas o de musculos papilares, abscesos perianulares, perforaciones de valvulas,
aneurismas de la valvula tricispide, obstrucciones al tracto de entrada y salida de
ventriculo derecho, obstruccion de la arteria pulmonar o de una de sus ramas por
embolia, derrame pericardico y presencia de regurgitacion tricispide y su repercusion
sobre cavidades derechas, vena cava inferior y venas suprahepaticas, y la infeccion

concomitante de otras valvulas, hecho frecuente en ADVP.

10.2.1.2 Endocarditis pulmonar

La endocarditis aislada de la véalvula pulmonar es una enfermedad muy poco

frecuente. Habitualmente esta infeccibn se encuentra asociada a endocarditis

193,194
P,

tricispide en los pacientes ADV Las anomalias congénitas de la valvula

pulmonar y otras cardiopatias congénitas (ductus, comunicacién interventricular,

198-202

tetralogia de Fallot, doble salida de ventriculo derecho...) , la insuficiencia renal y

203204 o trasplante hepatico?®, el adenocarcinoma de colon®®, el aborto

la hemodialisis
séptico y la sepsis puerperal®”, y los catéteres en arteria pulmonar®®, se han asociado
ocasionalmente a esta infeccion. También se han descrito casos de endocarditis

pulmonar con valvulas aparentemente normales y sin otros factores predisponentes.
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En estos casos es frecuente que en la presentacion clinica predomine un cuadro
pulmonar. EI microorganismo mas frecuentemente aislado es S. aureus cuando el
enfermo es ADVP, pero existen comunicaciones de casos individuales por otros
muchos patdgenos (estreptococos, S. epidermidis, E.Coli, N. gonorrhoeae, P.

aeruginosa, klebsiella, hongos...) 198299204,

El cuadro clinico caracteristico de la endocarditis pulmonar incluye fiebre prologada,

198, 204 La ecocardiografia

soplo de regurgitacion pulmonar y embolia pulmonar
transtoracica, mediante los ejes cortos de los planos paraesternal y subcostal puede
detectar las vegetaciones valvulares y otras complicaciones de la infeccién, como son
la obstruccién al tracto de salida del ventriculo derecho y la rotura de los velos

pulmonares . Los abscesos del anillo pulmonar son excepcionales.

En los Ultimos afios, distintos autores 2°% 2% 299 han hecho énfasis en la ayuda que
supone el ecocardiograma transesofagico para la visualizacion de vegetaciones
pulmonares. Las vegetaciones suelen ser grandes, como es habitual en la endocarditis
derecha, y es frecuente que con el tratamiento antibitico disminuyan de tamafio

durante el episodio de endocarditis **°.

10.2.1.3 Endocarditis derecha y marcapasos u otros catéteres intracardiacos

Al lesionar el endocardio, los catéteres venosos centrales favorecen la formacion de
trombos y vegetaciones en las cavidades derechas. En los nifios, aunque las
cardiopatia congénitas sean todavia el grupo de riesgo mas importante para desarrolla
endocarditis, un nimero cada vez mayor de casos son secundarios a la colocacion de
catéteres venosos centrales®!. Martino y cols®? han descrito un aumento en la
incidencia de endocarditis en los receptores de trasplante de médula dsea con
catéteres centrales permanentes. El ecocardiograma transesofagico es muy superior
al transtoracico para detectar vegetaciones ancladas a estos catéteres, especialmente
si se trata de analizar la vena cava superior. Por ello, en los pacientes con catéteres
venosos centrales y bacteriemia de origen desconocido se debe considerar la
realizaciébn de un ecocardiograma transesofagico con planos longitudinales para

descartar una infeccion del catéter 3,
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10.2.2 Ecocardiografia y endocarditis izquierda

La ecocardiografia desempefia un papel fundamental no sélo en el diagnostico de la
enfermedad sino también en su tratamiento y pronostico. No hay que olvidar, sin
embargo, que la ecocardiografia sola no equivale a efectuar “histologia ultrasénica” y,
por tanto, no puede por si sola proporcionar un diagnostico definitivo de endocarditis ni
tampoco excluirlo. Solo la integracion de los hallazgos ecocardiograficos en un marco
de datos clinicos y microbiolégicos hara de la ecocardiografia una técnica util en la

endocarditis.

10.2.2.1 Vegetacion

La vegetacion es la lesion caracteristica de la endocarditis y estd formada por
agregacion de fibrina, plaquetas, células inflamatorias y microorganismos. Desde el
punto de vista ecocardiografico se define como una masa de aspecto irregular
adherida a los velos valvulares, a la superficie endocardica o al material protésico
intracardiaco. Tiene una densidad ecogénica similar a los trombos y un movimiento
oscilante caracteristico que, aunque en cierto modo, depende del movimiento de los
velos, es mucho mas caético *. Las vegetaciones se implantan tipicamente en la
linea de coaptacion de los velos valvulares, pero pueden estar adheridas a cualquier
zona de la vélvula. Las leyes de la hidraulica influyen en la patogénesis de la

endocarditis?'®

, ¥ por ello las vegetaciones se encuentran inicialmente en la superficie
valvular de la camara de baja presidon, es decir, en la superficie auricular de las
valvulas auriculoventriculares y en la ventricular de la semilunares. Las vegetaciones
pueden ser Unicas o multiples y puede haber mas de una véalvula afectada, ya sea por
extension directa de la infeccion (continuidad mitroaortica) o porque los microor-
ganismos se hayan instalado en varias valvulas a la vez. Por ello es necesario hacer
énfasis en la necesidad de estudiar detalladamente todas las valvulas en cualquier
paciente con sospecha de endocarditis. Se deben emplear mdltiples planos
ecocardiogréficos, los ortogonales y otros menos convencionales, pues una vez
detectada la vegetacién es importante determinar con precision su forma, tamafo y
densidad, su movilidad, la relacion con las estructuras vecinas y las posibles

complicaciones asociadas.
La sensibilidad de la ecocardiografia transesofagica para detectar vegetaciones

aorticas es notablemente mayor que la de la ecocardiografia transtoracica. La

proyeccion de eje corto es especialmente Gtil para demostrar las comisuras y los
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margenes de las valvas. La proyeccion de eje largo muestra con claridad el tracto de
salida del ventriculo izquierdo, los velos aérticos y la presencia y el grado de
regurgitacion adrtica. La vegetaciones mitrales se localiza tipicamente en la superficie
auricular de los velos valvulares y suelen ser de mayor tamafio que las vegetaciones
adrticas. En sistole pueden prolapsar a la auricula izquierda. Tanto los planos
paraesternales como los apicales son utiles en la deteccién de estas vegetaciones y
para efectuar el diagnostico diferencial con otras estructuras. También aqui, la
ecocardiografia transesofagica es superior a la convencional en la visualizacién de las

vegetaciones valvulares.

Aunque las cifras varian mucho de unos estudios a otros, en la actualidad la
sensibilidad de la ecocardiografia convencional en la deteccion de vegetaciones
valvulares esta alrededor del 70% (TABLA 13), y la de la ecocardiografia
transesofagica suele estar por encima del 90%. La mayor sensibilidad de la
ecocardiografia transesofagica radica en su mayor capacidad para detectar
vegetaciones de pequefio tamafio (menos de 5 mm) y vegetaciones sobre valvula
protésica. En la TABLA 13 también se puede observar como, salvo en algin estudio,
la sensibilidad de la ecocardiografia no es del 100%, ni siquiera con la transesofagica.
Por todo ello, hay que recordar que un estudio ecocardiografico negativo no descarta

una endocarditis.

TABLA 13. Sensibilidad de la ecocardiografia transtoracica y la ecocardiografia

transesofagica en la deteccidn de vegetaciones valvulares

Autor N°pacientes Sensibilidad ETT | Sensibilidad ETE
Daniel ™ 82 40% 94%
Erbel **° 96 63% 100%
Mugge “' 80 58% 90%
Taams °*° 33 28% 85%

Shively " 62 44% 94%
Pedersen “° 24 50% 100%
Birmingham " 61 30% 88%
Daniel ™ 33 36% 82%
Roudaut *° 101 73% 93%
Shapiro™ 64 60% 85%
Fowler ' 51 29% 94%

* ETT: Ecocardiograma transtoracico.**ETE: Ecocardiograma transesofagico
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En el estudio de Sochowski y Chan ?*?, el ecocardiograma transesofagico tuvo un valor
predictivo negativo que oscilé entre el 86% y el 92%. Los resultados falsos negativos
tuvieron lugar en pacientes con endocarditis aortica protésica. Por tanto, si la
sospecha clinica es alta y el resultado del ecocardiograma transesofagico es negativo,
conviene repetir el estudio unos dias después, sobre todo si se trata de un paciente

|223

portador de una protesis adrtica. Segun Flaschskampf y Daniel“=®, un segundo estudio

transesofagico negativo tiene un valor predictivo negativo superior al 95%.

10.3 TECNICAS MICROBIOLOGICAS

Uno de los hallazgos mas importantes para el diagnéstico de la endocarditis es el
aislamiento del germen en los hemocultivos'™. 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, sin embargo, no siempre que se encuentren varios hemocultivos
positivos a un mismo germen estaremos en presencia de una endocarditis (como
ocurre en la EISP precoces en las que con frecuencia hay bacteriemias por gram
negativos)?*. Aproximadamente en dos tercios de los casos, todos los hemocultivos
son positivos. Cuando existe bacteriemia los dos primeros hemocultivos seran
positivos en el 90% de las veces. En el estudio publicado por Werner y cols ?®, se
encuentra que en los enfermos con hemocultivos positivos, el 95% de todos los
hemocultivos eran positivos. En endocarditis estreptococicas el primer cultivo fue
positivo en el 96% de los casos y uno de los dos primeros hemocultivos fue positivo en
el 98% de los casos. Cuando se trataba de otro gérmen el primer hemocultivo fue
positivo en el 86%. Cuando se administran antibioticos en las dos semanas previas, el

indice de hemocultivos positivos cae hasta el 64-91% segun las distintas series "8,

La sensibilidad de los hemocultivos para la deteccion de estreptococos es
particularmente susceptible a la antibioterapia previa y a los medios empleados. Sobre
la base de estos estudios, se recomienda obtener por lo menos 3 hemocultivos en las
primeras 24 horas pudiéndose requerir un mayor numero si el sujeto ha estado

tomando antibioticos.

El cultivo de sangre arterial no ofrece ventajas sobre la sangre venosa. Se debe
inspeccionar la placa diariamente para detectar crecimiento macroscépico y realizar
subcultivos 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
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en el cultivo inicial pero no crecen en el subcultivo habra que sospechar estreptococos
con variante nutricional por lo que debemos suplementar el cultivo con L-cisteina o

vitamina B6. En algunos casos el gérmen puede aislarse del material embdlico.

La incidencia de endocarditis con hemocultivos negativos varia segun diversas series.
En cualquier caso, con el desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio, si el paciente
no ha tomado antibidticos en las dos semanas previas, la incidencia de hemocultivos
negativos no debe ser mayor del 5%. Como es ya sabido, la pincipal causa de
hemocultivos negativos es la toma previa de antibiéticos. En estos casos se pueden
afiadir a los medios de cultivo sustancias que inhiban a los antibiéticos (penicilinasa),
usar medios hiperténicos (para detectar gérmenes con pared celular defectuosa) o
procesar la sangre en aparatos que eliminen los antibidticos. Sin embargo, es
preferible, si se puede esperar, esperar unos dias sin que el enfermo tome antibiéticos
y repetir los hemocultivos. La técnica de lisis-centrifugacion puede ayudar al
diagnéstico de estafilococos y hongos, si bien, esta técnica no se aconseja de manera
rutinaria. En caso de hemocultivo negativo, el cultivo de médula osea o de orina rara

vez es positivo.

En los casos de hemocultivos negativos, ademés 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 serologicos de
gérmenes del tipo Brucella (son positivos titulos mayores de 1/160), Coxiella burneti
(se aconseja reaccion de fijacibn de complemento frente a antigeno de fase | y II,
cosiderandose diagnostico un titulo por fijacién de complemento mayor de 1/200 para
el antigeno en fase I), Rickettsias 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 tambien se utilizan técnicas de microin-
munofluorescencia, de manera que un titulo de Ig G contra antigenos de fase 1>1/800
y un titulo de Ig A>1/100 indican infeccidén crénica. Posteriores determinaciones son
atiles en la monitorizacion del tratamiento. Otros métodos como el aislamiento de
Coxiella en tejidos o su cultivo en celulas de embriones de pollo o en fibroblastos son

poco usadas. También se aplica la técnica de ELISA en su diagnéstico *®.

En el caso de endocarditis mic6ticas podemos determinar anticuerpos antimicéticos

precipitantes y aglutinantes si bien, estan mal estandarizadas. Para el diagnostico de
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Aspergillus podemos detectar antigenos por RIA. En caso de embolias arteriales,

debemos realizar embolectomia y cultivo del material extraido.

Una técnica desarrollada en los ultimos afios es la determinacién de anticuerpos
antiacido teicoico del ribitol. Los acidos teicoicos son los principales constituyentes de
la pared celular de los estafilococos y estan formados por polimeros de ribitol (en el S.
aureus) o (glicerol (en el S. epidermidis) y cadenas de D-Alanina y N-
Acetilglucosamina. Las técnicas para su determinacion son diversas si bien la mas
especifica es la contrainmunoelectroforesis, aunque el indice de falsos positivos llega
al 10% (algunos estreptococos y otros gérmenes también tienen N-Acetilglucosamina).
De todas formas esta prueba solo se utiliza como confirmatoria de las sospechas

diagnésticas #%°.

10.4 ELECTROCARDIOGRAMA

La realizacion de electrocardiogramas seriados es muy importante para detectar
posibles trastornos de conduccién, que con frecuencia pueden aparecer como

complicacién en la endocarditis.

10.5 RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de térax puede mostrar aumento del tamafio de la silueta cardiaca, asi
como el estado de la vasculatura pulmonar. En casos de EISP, podemos visualizar el
anillo radioopaco de la prétesis. El cabeceo excesivo de la protesis visible por
radioescopia o con radiografia realizadas con tiempo de exposicion prolongado es un

signo importante de disfuncion protésica %’

10.6 OTRAS TECNICAS RADIOLOGICAS

La tomografia computarizada (TAC) debe realizarse cuando se sospechan problemas

o complicaciones especificos en distintos territorios del organismo.

Para el diagnéstico de aneurismas micoéticos las arteriografias selectivas en la zona

sospechosa son el método de eleccion.
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En cuanto a la resonancia nuclear magnética, su uso en la actualidad en la
endocarditis se limita al diagndstico de las complicaciones de la enfermedad y al

estudio morfolégico y de funcion ventricular.

10.7 RADIOISOTOPOS

La gammagrafia con Galio® es util para detectar abscesos metastasicos, pero es
mucho menos sensible en el propio corazéon, dando mas de un 40% de falsos
negativos 2. En los casos en que se produce captacion del isétopo, la positividad es
difusa y no diferencia las valvulas o zonas afectadas ya que el Galio se une a los
polimorfonucleares que se encuentran en las zonas de inflamaciéon. El uso de
leucocitos marcados con Indio™! ha dado resultados esperanzadores en modelos
experimentales, pero no tanto en clinica humana #° #*°. También se han ensayado el
uso de anticuerpos antibacterianos marcados con Tecnecio, sin embargo en la
actualidad deben considerarse en su conjunto como técnicas en investigacion. Se han
usado leucocitos marcados con Tecnecio 99 HMPAO mostrando imagenes anormales

compatibles con abscesos miocardicos, infartos de miocardio e infartos esplénicos.

La ventriculografia isotdpica y la deteccién de cortocircuitos mediante isétopos puede

informar sobre las repercusiones y posibles complicaciones de la endocarditis.

10.8 CATETERISMO CARDIACO

El valor de la informacion obtenida con un cateterismo en pacientes con endocarditis
debe sopesarse frente al riesgo de someter a estos pacientes a un procedimiento
invasor. La deteccidbn de verrugas como defectos de llenado no es fiable en la
cardioangiografia, pero si pueden obtenerse datos importantes de las posibles
complicaciones de la endocarditis, como pueden ser aneurismas micéticos aorticos,
rotura de aneurismas de senos de Valsalva y roturas de tabique. Por otra parte nos
aportara informacién precisa de la situacion hemodinamica (funcién ventricular y grado
de regurgitacion) del paciente, sobre todo en casos de EISP. Con la coronariografia
detectaremos enfermedad coronaria asociada, la cual podria alterar el pronéstico y el

abordaje quirdrgico.

La principal complicacién del cateterismo es producir una embolia por rotura de las

vegetaciones, aunque el riesgo es escaso **.
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11. TRATAMIENTO MEDICO EN LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA

11.1 Diagnostico y estudios microbioldgicos

Conocer el microorganismo causal de la endocarditis infecciosa es de capital
importancia, ya que solo con esta informacion se podra escoger el tratamiento idoneo.
El desconocimiento del agente causal se ha asociado en algunas series con un mal

prondstico'*2.

Se debe determinar la concentracion minima inhibitoria (CMI). En algunos
microorganismos. Es conveniente probar la sensibilidad a varios antimicrobianos por si

existen o se desarrollan resistencias o reacciones alérgicas.

El estudio del poder bactericida del suero se reservara para pacientes
inmunodeprimidos, microorganismos multirresistentes 0 cuando no existan
tratamientos bien establecidos. La realizacion de un test de sinergia es imprescindible
en caso de tratarse en un enterococo, y puede ser preciso en las mismas situaciones

en que se recomienda determinar el poder bactericida del suero.

Las concentraciones de antimicrobianos deben medirse periddicamente durante el
curso de la endocarditis. Estos pacientes muestran con frecuencia fluctuaciones en la
funcion renal, y una dosis que fue adecuada al inicio del tratamiento puede requerir un
ajuste posterior. La determinacion de las concentraciones de antibioticos se debe
realizar para prevenir la toxicidad y para mantener las concentraciones eficaces.
Cuando la gentamicina se utiliza en dosis fraccionadas, cada 8 horas, en el
tratamiento de la endocarditis por cocos gram positivos, la concentracion necesaria en
el pico para producir sinergia es de 3 mg/l %2, Las concentraciones de vancomicina #*3
se deben mantener entre 10 y 15 mg/l en el valle, la teicoplanina ?** debe alcanzar
picos > 20 mg/l y la estreptomicina #** valores de 20 mg/l en el pico. En la préctica, la
edad de muchos de los pacientes y las alteraciones de la funcién renal hacen que la

dosis de vancomicina requerida al inicio disminuya a lo largo del tratamiento.
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11.2 Pautas de tratamiento

Las pautas terapéuticas deben respetarse y no debemos modificar la duracién del
tratamiento, su forma de administracion ni el antibiético elegido porque el paciente
haya mostrado mejoria. Esta mejoria no debe interpretarse como una justificacion para
acortar el tratamiento o para sustituir la pauta intravenosa por otra oral cuya eficacia
no haya sido demostrada en la endocarditis. Si surgen reacciones de hipersensibilidad
se debe intentar controlar los sintomas, siempre que éstas no sean anafilacticas, antes
que cambiar a un tratamiento de segunda linea. Si se realizan cambios deben ser a
pautas alternativas recomendadas, y si estas no existen se puede plantear utilizar
aquellos antibiéticos que hallan demostrado su eficacia, tanto en el modelo animal
experimental de endocarditis como en el tratamiento de infecciones graves en

personas. La otra alternativa es recurrir a la desensibilizacion.

11.3 Tratamiento antimicrobiano

11.3.1 Principios generales

Los estudios en modelos animales han permitido establecer varias premisas

basicas®*®#*:

1) Es esencial que los antibidticos sean bactericidas. El reconocimiento de que las
células fagociticas son escasas en la vegetacion madura hace que la
endocarditis se comporte como una enfermedad sobre un huésped
inmunodeprimido, por lo que es preciso que los antibidticos sean bactericidas y
que este efecto persista durante un largo periodo de tiempo.

2) Los antibioticos deben ser administrados de forma parenteral y con un intervalo
adecuado para obtener concentraciones terapéuticas. En las infecciones
graves la cinética del efecto bactericida y la duracion del efecto postantibiotico
(supresion del crecimiento bacteriano tras la eliminaciéon o inactivacion del
antibiotico) determinan la eficacia del antibidtico, asi como la dosis y el
intervalo de administracion, al menos cuando se usan en monoterapia. Asi, los
farmacos con una cinética lenta (efecto dependiente del tiempo) y sin efecto
postantibidtico, como muchos betalactamicos, deben administrarse a intervalos
cortos para mantener las concentraciones inhibitorias a lo largo de todo el
intervalo de dosis. Por el contrario, los antibidticos con una cinética rapida de
mortalidad (dependiente de concentracién) y con efecto postantibidtico sobre
algunos microorganismos, como los aminoglucésidos y las fluorquinolonas,

pueden ser administrados a intervalos més largos.
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3) El tratamiento debe ser prolongado. Los microorganismos se eliminan mucho
mas lentamente in vivo que in vitro. El elevado titulo en que se encuentran las
bacterias en la vegetacion hace que disminuya su actividad metabdlica, lo que
puede ser, en parte, la causa de la reducida sensibilidad de los
microorganismos in vivo a muchos antibidticos, especialmente a los
betalactdmicos, que expresan mejor su accion bactericida cuando los
microorganismos se estan dividiendo rapidamente. Esto explicaria las recaidas
si los tratamientos son cortos.

4) En algunas situaciones deben utilizarse asociaciones sinérgicas. Varios
estudios con estafilococos, estreptococos y enterococos han demostrado que
la asociacién de un betalactamico y un aminoglucésido, si es sinérgica in vitro,
por medio de curvas de mortalidad, esterilizara mas rapidamente las

vegetaciones gue el betalactamico solo.

Existen ademas otros aspectos que pueden influir en el tratamiento de la endocarditis:

A) La difusion de los antibiéticos en las vegetaciones. El grupo de Carbon
y Cremieux **”?* ha encontrado tres patrones de difusion del antibiético
en las vegetaciones cardiacas: 1) concentracion en la periferia, pero
ausencia de penetracion en el centro de la vegetacion, como ocurre con
la teicoplanina; 2) difusion progresiva en la vegetacion, pero con un
gradiente persistente de concentracion entre la periferia y el core,
comprobado con la ceftriaxona y en menos grado con la penicilina; 3)
difusibn homogénea a través de toda la vegetacion, que se ha
observado con tobramicina, pefloxacino, temafloxacino, esparfloxacino
y daptomicina. El valor predictivo para la eficacia del tratamiento
antibidtico es todavia desconocido.

B) La formacién de la biocapa, constituida por una poblacién de bacterias
que crece en una superficie enclaustrada en una matriz de
exopolisacaridos. La biocapa protege a los microorganismos de los
mecanismos defensivos del huésped. Las endocarditis asociadas a
catéteres intravasculares (S. aureus, S. epidermidis, C. albicans), sobre
valvula nativa (grupo viridans) y sobre valvula protésica (S. aureus y
epidermidis) estan causadas por biocapas. Los antibidticos penetran y
funcionan mal dentro de la biocapa, aunque algunos como las

fluorquinolonas, pueden hacerlo mejor.
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11.3.2 Tratamiento empirico

En aquellos pacientes con endocarditis aguda de curso fulminante, el tratamiento
antimicrobiano empirico debe iniciarse de forma inmediata tras la extraccion de sangre
para hemocultivos. El régimen terapéutico debe incluir una combinacion de antibidticos
eficaces frente a estreptococo sensible a penicilina, el enterococo y el estafilococo
productor de penicilinasa. Una asociacion eficaz en los pacientes con valvula nativa es
la de penicilina G o ampicilina mas cloxacilina mas gentamicina. En pacientes con
infeccidn de curso subagudo se debe comenzar el tratamiento antibiético empirico tras
la toma de sangre para las dos tandas de hemocultivos, y sin esperar al resultado de
éstos cuando el paciente presente alguna complicacién (embolia, insuficiencia
cardiaca, extension perianular...) o vegetaciones mayores de 10 mm. Esta indicada
una asociacién que cubra el enterococo y el estreptococo sensible a penicilina, que
incluira penicilia G o ampicilina mas gentamicina. Si el paciente es alégico a
betalactamicos se puede utilizar, en ambas situaciones, vancomicina mas gentamicina
(TABLA 14).

Forma clinicay etologia| Tratamiento eleccion | Tratamiento alternativo

Endocarditis izda aguda:

- S.aureus

-Cloxacilina 2g/4h iv
- S. pyogenes

. + -Vancomicina 1gr/12h iv

- S pneumoniae

-Ampicilina 2g/4h iv +
- Enterococos

+ -Gentamicina 1mg/kg/8h iv

- Otros estreptococos

. -Gentamicina 1 mg/kg/8h iv
- Gramnegativos

Endocarditis izda subaguda:

- S.viridans -Penicilina G so6dica 2-4 MU

- S.bovis cada 4h iv o Ampicilina 2g/4h -Vancomicina 1g/12h iv

- Enterococos iv +

- S.epidermidis + -Gentamicina 1 mg/kg/8h iv

-  HACEK -Gentamicina 1 mg/kg/8h iv

Endocarditis derecha del -Cloxacilina 2g/4h iv . )
ADVP: .\ -Vancomicina 1 g/12 h iv

- S.aureus -Gentamicina 1 mg/kg/8h iv *

-Gentamicina 1 mg/kg/8h iv

TABLA 14: Tratamiento empirico para El sobre véalvula nativa (adaptado ref 240)
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11.3.3 Tratamiento antibiético especifico

Una vez aislado el microorganismo causal y conocida su sensibilidad antibidtica,
puede ser necesario modificar el tratamiento empirico inicial para escoger el antibiético
mas adecuado. A continuacién se especifican las pautas de tratamiento segun el

microorganismo causal.

11.3.3.1 Estreptococos

Los estreptococos causantes de endocarditis infecciosa incluyen los del grupo
viridans, los neumococos Yy los piégenos de los grupos A, B, C y G. Actualmente se

considera a S. bovis dentro del grupo viridans ?**.

11.3.3.1.1 Estreptococos del grupo viridans

El tratamiento varia segun los valores de CMI de la penicilina:

- Estreptococos sensibles a penicilina (CMI< 0.1 mg/l): existen diferentes
opciones, todas ellas con una elevada tasa de curacion, por lo que la eleccion
de una u otra depende de las ventajas o inconvenientes que aportan. Las
pautas con betalactamicos, sea con penicilina a dosis de 12 a 18 millones
U/24 horas divididas en seis dosis ?** o bien con ceftriaxona a razén de 2 g/24
horas durante cuatro semanas, evitan la toxicidad renal, auditiva y vestibular
de los aminoglucésidos, a la que son especialmente susceptibles los
pacientes ancianos, poblacion en la cual la toxicidad vestibular resulta muy
invalidante. Por ello es la pauta de eleccidn en los pacientes mayores de 65
afios y en aquellos que tienen afectacion del VIl par o alteraciones de la
funcién renal. La ceftriaxona permite ademas el tratamiento de forma
ambulatoria ** ?** La adicion de estreptomicina o gentamicina a la penicilina
ejerce un efecto sinérgico, tanto in vitro como in vivo, en el modelo animal de
endocarditis. Hace ya mas de una década que se puso de manifiesto en
algunas cepas %** la resistencia de alto grado a la estreptomicina (CMI>2000
mg/l), y mas recientemente, en los afios 1990, se observé frente a la

24

gentamicina ?*°, por lo que es obligado realizar un cribado para detectar

resistencias de alto grado a dichos antibiéticos.
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La vancomicina durante cuatro semanas se considera el tratamiento de
eleccion en los pacientes con hipersensibilidad de tipo inmediato a los
betalactamicos. En caso de alergia a la vancomicina se puede utilizar la
teicoplanina. Aunque existe menor experiencia con este antibidtico, los
resultados obtenidos en el tratamiento de la endocarditis estreptocécica son
generalmente buenos, tanto en monoterapia como en asociacion con
aminoglucésidos 4.

Estreptococos con CMI de penicilina >0.1 mg/l y <0.5 mg/l: el tratamiento
recomendado es de cuatro semanas con penicilina o ceftriaxona mas dos
semanas con gentamicina. Este tratamiento también est4 recomendado en la
extensién perianular, cuando la duracién de la enfermedad es superior a tres
meses, en pacientes que han recaido y en algunos que han recibido profilaxis
para la fiebre reumatica **’. En pacientes alérgicos las recomendaciones son
similares a las referidas en el epigrafe anterior.

Estreptococos con CMI de penicilina >0.5 mg/l y <2 mg/l: en esta situacion la
curacion es mas dificil y debe tratarse con las mismas pautas que la
endocarditis infecciosa por enterococos.

Estreptococos con CMI de penicilina >4 mg/l: en la pasada década
comenzaron a comunicarse, con una creciente frecuencia, infecciones graves
por estreptococos del grupo viridans resistentes a penicilina, fundamen-
talmente en pacientes neutropénicos con canceres hematoldgicos*>#*#?*°, La
administracion previa de betalactamicos es un factor de riesgo para su
aparicion. El tratamiento idoneo para estas cepas no esta bien definido. De
los casos comunicados, sélo cuatro tuvieron una CMI de penicilina >2 mg/l, y
de éstos dos presentaban una CMI>4 mg/l. En los dos primeros se utilizaron
pautas de betalactdmicos mas aminoglucésido, en uno de ellos precedida de
vancomicina. La duraciéon de los dos fue de dos semanas, y los dos se
curaron. En los casos con CMI>4 mg/l se utilizd en uno vancomicina sola
durante cuatro semanas, con éxito, y en el otro vancomicina mas gentamicina,
falleciendo el paciente. También se han comunicado casos resistentes a la

ceftriaxona %°.

11.3.3.1.2 Estreptococo pyogenes (Grupo A)y grupos B, Cy G

Estos estreptococos son una causa poco comin de endocarditis. La mas frecuente

actualmente es la producida por S. agalactiae, que pertenece al Grupo B ***. Son

generalmente mas resistentes a la penicilina que los del Grupo A. En el grupo A la
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pauta recomendada consiste en penicilina G (12-18 millones U/dia) o cefazolina o
ceftriaxona®?. En el resto la pauta de eleccion es penicilina o ampicilina o una
cefalosporina durante al menos cuatro semanas, asociada a gentamicina las dos
primeras semanas®™®. En caso de alergia a los betalactamicos se recurrird a

vancomicina.

11.3.3.1.3 Estreptococo pneumoniae

Hoy dia S. pneumoniae causa endocarditis con poca frecuencia, pero su tratamiento
se ve complicado por aparicibn de resistencias. En dos estudios recientes de
endocarditis * ?** el 16% a 50% de los neumococos presentaban alguna resistencia a
la penicilina, aunque son raros los casos en que ésta alcanzé un alto nivel *. El
tratamiento de los microorganismos sensibles es similar al de los estreptococos del
grupo viridans. Si presenta una resistencia intermedia (CMI entre 0.1 y 1 mg/l) se
utilizaran dosis altas de penicilina (24 millones U/dia) o cefalosporinas de tercera
generaciéon, como cefotaxima (12 g/dia) o ceftriaxona (4g/dia). Si la resistencia es alta
(CMI>2 mg/l) no hay recomendaciones definitivas, aunque los casos publicados en la
literatura curaron con regimenes que incluian generalmente vancomicina mas
betalactamicos asociados o no a aminoglucésidos, vancomicina méas rifampicina o
vancomicina en monoterapia. El imipenem puede ser también una opcién terapéutica
en estos casos. Si existen focos metastasicos del sistema nervioso central, hecho
comun en este tipo de endocarditis, seria recomendable asociar rifampicina al
tratamiento cuando se utilice vancomicina, dada su desfavorable penetracion en el

liquido cefalorraquideo *°.

11.3.3.2 Enterococos

Los enterococos son cocos gram positivos que forman parte de la flora intestinal
humana. E.faecalis y E. faecium son los agentes que con mas frecuencia causan
endocarditis®®. Son relativamente resistentes a la penicilina (CMI media de 2 mg/l para
E. faecalis y de 16-32 mg/l para E. faecium) y a la vancomicina. Los agentes mas
eficaces frente a los enterococos son, en orden decreciente: amoxicilina, ampicilina,

imipenem, mezlocilina, penicilina G y vancomicina.
Los enterococos son resistentes a todas las cefalosporinas. El grado de resistencia a

los aminoglucosidos es variable. No obstante, la combinacién de penicilina, ampicilina

o0 vancomicina con ciertos aminoglucésidos ejerce un efecto bactericida sinérgico %’
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El tratamiento de eleccion consiste en penicilina o ampicilina asociada a gentamicina.
En caso de alergia se utiliza vancomicina mas gentamicina. Existe menos experiencia
con la teicoplanina, aunque los resultados comunicados han sido buenos®®. La
duracion del tratamiento debe ser de cuatro semanas para la endocarditis sobre
véalvula nativa, prolongandose a seis semanas cuando los sintomas duran mas de tres

meses o si afecta a una valvula protésica.

El grupo sueco de estudio de la endocarditis ha comunicado®® los datos de un registro
nacional prospectivo realizado entre 1995 y 1999 que incluye 93 episodios de
endocarditis enterocdcica, de los cuales curd el 81% y un 48% lo hicieron con 14 o
menos dias de tratamiento aminoglucésido. Este estudio muestra que en algunos
episodios de endocarditis enterocécica la duracidon del tratamiento aminoglucésido
podria acortarse a dos o tres semanas, pero la poblacion que podria beneficiarse de

esta pauta no esta bien definida.
11.3.3.2.1 Enterococos con resistencia de alto grado a aminoglucdésidos

En Espafia la tasa de resistencia de alto nivel a la gentamicina y a la estreptomicina

esta entre el 10% a 40% y el 30% a 80%, respectivamente 2%

Puesto que la
resistencia de alto grado a gentamicina y a estreptomicina esta codificada por genes
diferentes, se debe investigar la sensibilidad a la estreptomicina cuando haya
resistencia a la gentamicina. Si existe resistencia de alto grado a ambas, la adicién de
otro aminoglucésido no sera eficaz, ya que la enzima bifuncional (2" fosfotransferasa-

6" acetiltransferasa) conferira resistencia al resto de aminoglucosidos.

El tratamiento prolongado (8-12 semanas) con altas dosis de penicilina curard
aproximadamente la mitad de los casos. Anteriormente, en aquellos que recaian se
recomendaba el tratamiento quirdrgico. Sin embargo, basandose en estudios in vitro e
in vivo en el modelo animal de endocarditis, que mostraban sinergismo utilizando
ceftriaxona o cefotaxima mas ampicilina a altas dosis, se puso en marcha un estudio
utilizando ceftriaxona (2g/12 horas) mas ampicilina (2g/4 horas), cuyos resultados
preliminares han mostrado una alta tasa de curacién %!, Esta asociacion podria llegar
a sustituir a la convencional, particularmente en los ancianos, por su menor toxicidad

renal y Gtica.
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11.3.3.2.2 Enterococos resistentes a penicilina

Esta resistencia se produce por un incremento en su resistencia intrinseca habitual a
la penicilina o por la produccién de betalactamasas. La primera es comun, mientras
gue la dltima es rara. El tratamiento de eleccién para las cepas con alto grado de
resistencia intrinseca a las penicilinas (CMI>16 mg/l) es la vancomicina, mientras que
para las cepas productoras de betalactamasas es ampicilina-sulbactam, imipenem o

vancomicina mas un aminoglucaosido.

11.3.3.2.3 Enterococos resistentes a glucopéptidos (CMI de vancomicina >4 mg/l)

Existen cuatro fenotipos diferentes asociados con la resistencia adquirida a
glucopéptidos. ElI VanA confiere resistencia tanto a la vancomicina como a
teicoplanina, mientras que el VanB y VanE mantienen la sensibilidad a la teicoplanina.
En Espafia la incidencia de enterococos resistentes a los glucopéptidos es baja 2. Su
asociacion con aminoglucésidos no ejerce efecto sinérgico. Existe casos publicados en
la literatura de endocarditis por E.faecium tratados con éxito con linezolid o con

quinupristina-dalfopristina, y tambien con la asociacién de doxiciclina mas rifampicina.
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TABLA 15.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LAS ENDOCARDITIS POR ESTREPTOCOCOS
Y ENTEROCOCOS. (Adaptado Refs 5y 240)

Valvula Nativa

Valvula

Protésica

Microorganismo

Tratamiento

Comentarios

Tratamiento

S.viridans sensible a
penicilina, S.bovis y
otros estreptococos
con CMI<0.1 mg/l

Penicilina G sbdica
2-3 MU/4hiv o
ceftriaxona 2g/24 h iv

0 im durante 4 sem*

En algunos casos se
puede usar un régimen
de 2 semanas de
penicilina (o
ceftriaxona)+gentamicina
1 mg/k/8 h iv, pero no en
pacientes con
complicaciones
perianulares, focos

metastasicos o EISP

Penicilina G sodica
2-3 MU/4h iv, 6 sem
+gentamicina
1mg/k/8h, 2 sem*.

Estreptococos con
sensibilidad
intermedia a
penicilina (CMI entre
0.1y 0.5 mg/l)

Penicilina G sdodica 3
MU/4h iv,4 sem
+gentamicina 1
mg/k/8h iv, 2 sem*.

Penicilina G sbédica 3
MU/4h iv, 6 sem
+gentamicina 1

mg/k/8h iv, 4 sem*

Estreptococos con
CMI de penicilina>0.5

mg/l y Enterococos

Penicilina G sodica
3-5 MU/4h iv (o
ampicilina 2g/4 h iv)
+gentamicina

1 mg/k/8h iv, 2-4

sem

La pauta de 6 semanas
se recomienda en
pacientes con sintomas
de mas de tres meses
de evolucién,
complicaciones
perianulares y otras

complicaciones.

Penicilina G sodica
3-5 MU/4h iv (o
ampicilina 2 g/4h iv)
+gentamicina

1 mg/k/8h iv, 6 sem

*Vancomicina 15 mg/k/12 h iv en caso de alergia a betalactdmicos (dosis total <2 g).
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11.3.3.3 Estafilococos

S. aureus y los estafilococos coagulasa negativos son agentes causales frecuentes de
endocarditis, tanto sobre valvula nativa como protésica. Los estafilococos coagulasa
negativos afectan con mas frecuencia a las valvulas protésicas que a las nativas. La
especie que mas a menudo causa endocarditis es S. epidermidis, especialmente
cuando afecta a una valvula protésica o a un marcapasos®®®. S. aureus causa infeccion
tanto sobre valvula nativa como sobre protesis, y ésta asociada a una alta mortalidad,
excepto cuando afecta a la valvula tricispide en drogadictos por via parenteral 2*2. El
tratamiento varia segun la valvula afectada y la existencia o no de material protésico.

Las diferentes pautas se especifican a continuacion (TABLA 16)

11.3.3.3.1 Endocarditis sobre valvula nativa

La gran mayoria de la endocarditis por estafilococos estan producidas por
estafilococos productores de betalactamasas, y por tanto altamente resistentes a la
penicilina G, siendo el antibidtico de eleccién una penicilina resistente a penicilinasa,
como la cloxacilina (CMI<2 mg/l para S. aureus y <0.5 mg/l para estafilococos
coagulasa negativos)?*##4263264 g asociacion con gentamicina es capaz de acelerar
la lisis bacteriana en los modelos animales de endocarditis. Aquellos pacientes que se
encuantren infectados por una cepa sensible a la penicilina (CMI<0.1 mg/l) deben
recibir penicilina G sédica a dosis de al menos 18 millones de unidades al dia, con o
sin un curso breve de amioglucoésidos. Los pacientes alérgicos a penicilina, pero sin
reacciones anafilacticas, pueden recibir tratamiento con una cefalosporina de primera
generacién, y si existe anafilaxia, con vancomicina. Varios estudios in vitro e in vivo
sugieren que esta Ultima es menos eficaz como agente antiestafilococico que la
cloxacilina, la nafcilina y la oxacilina ?®°. Por ello, la vancomicina no es el tratamiento
de eleccion en los pacientes infectados por S. aureus sensible a cloxacilina. Aunque la
mayoria de los estafilococos son altamente sensibles a rifampicina, y la respuesta
inicial en los modelos animales es muy buena, cuando se usa séla rapidamente se
desarrolla resistencia. El efecto in vivo de la rifampicina en asociacion con oxacilina,
vancomicina o aminoglucésidos es altamente variable. No se recomienda de forma
habitual, pero se puede afiadir cuando no hay respuesta al tratamiento convencional y

el paciente esta séptico.

Cuando haya resistencia a la meticilina (CMI de oxacilina >4 mg/l) la vancomicina es el

tratamiento de eleccion. Estas cepas son siempre resistentes a las cefalosporinas y al
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imipenem. En caso de alergia o intolerancia a vancomicina, la teicoplanina es el
tratamiento de eleccion, pero ésta debe ser considerada s6lo como tratamiento de
tercera linea, ya que se han descrito tanto cepas de S. aureus como de estafilococos
coagulasa negativos con sensibilidad disminuida a este antibiético en mayor
proporcion que a la vancomicina. La respuesta clinica es pobre, debido al menor poder
antiestafilocacico de los glucopéptidos, siendo altas las tasas de fracaso terapéutico y
recidiva®®. Los pacientes con endocarditis izquierda por S. aureus resistente a
meticilina tratados con vancomicina pueden permanecer bacteriémicos durante siete a
nueve dias. Fortiin y cols®®’ han observado una tasa elevada de fracaso terapéutico, y
en similar medida (30% a 40%), con vancomicina (500 mg/6h) o teicoplanina (12
mg/24h) asociadas a gentamicina (1.5 mg/k/8h). El papel de la gentamicina y la
rifampicina es el mismo que en los estafilococos sensibles a meticilina. La resistencia
a los aminoglucésidos es comun. Por todo ello, resulta necesario encontrar un
tratamiento que mejore los resultados subdptimos de las actuales recomendaciones.
En el modelo animal se ha mostrado eficaz la asociacion de fosfomicina e imipenem
24 El linezolid %8, tanto en el modelo animal como en los ensayos clinicos con
infecciones de otras localizaciones causadas por S. aureus resistente a meticilina,

parece tener una eficacia similar.

Desde los afios 1980 se han detectado resistencias a los glucopéptidos en los
estafilococos coagulasa negativos. A finales de la década de 1990 aparecieron cepas
de S. aureus con sensibilidad disminuida a los glucopéptidos, a la vancomicina y
posteriormente a la teicoplanina (CMI de vancomicina >8 mg/l). En Espafia no se han
encontrado hasta ahora este tipo de aislamientos, aunque si cepas con resistencia
heterogénea a la vancomicina y cepas de estafilococos coagulasa negativos
resistentes a teicoplanina. Estos casos presentan un alto indice de fracaso terapéutico.

No existen actualmente recomendaciones para estos microorganismos.

11.3.3.3.2 Endocarditis derecha sobre valvula nativa en pacientes ADVP

La naturaleza menos agresiva de esta localizacion, y su respuesta mas rapida a los
antibiéticos en el modelo animal han estimulado el desarrollo de regimenes mas cortos
de tratamiento. Existen numerosos estudios que permiten perfilar cual es el paciente
gque puede ser tratado con una pauta de dos semanas a base de una penicilina
resistente a las penicilinasas con la posible adicién de un aminoglucésido %*22°"2%° | os
candidatos son aquellos que responden clinica y bacteriologicamente dentro de las 96

horas de iniciar el tratamiento, no tienen afectacion hemodindmica ni complicaciones
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embolicas sistémicas, ni infeccién metastasica tanto al inicio como al finalizar las dos
semanas de tratamiento, excepto los émbolos sépticos pulmonares que se desarrollan

durante la primera semana de tratamiento®?

. No se recomienda en los pacientes
cuyas vegetaciones son mayores de 2 cm, en los que existen dudas sobre su
afectacion izquierda ni en los infectados por el VIH con inmunodepresion importante.
Cuando el paciente es alérgico a la penicilina el tratamiento debe hacerse con
vancomicina durante cuatro semanas. En dos estudios?®?!, la asociacion de
ciprofloxacino (750 mg/dia) y rifampicina por via oral (300-450 mg/12 horas), en uno
de ellos precedido por la formulacion intravenosa durante la primera semana, produjo
en pacientes ingresados tasas similares de curacion que las pautas clasicas. No
obstante, esta combinacion debe ser enjuiciada con precaucién por el desarrollo de
resistencias de S. aureus a las quinolonas y a la rifampicina. El tratamiento con
imipenem durante dos semanas también ha logrado tasas de curacién en este grupo

de pacientes.

11.3.3.3.3 Endocarditis sobre valvula protésica

La mayoria de las endocarditis protésicas que ocurren en el afio siguiente a la cirugia
estan causadas por S. epidermidis resistentes a la meticilina (CMI de oxacilina <0.5
mg/l). El tratamiento de eleccion es vancomicina y rifampicina durante seis semanas,
asociado a gentamicina las dos primeras. Solo en caso de alergia a vancomicina se
podré sustituir ésta por teicoplanina. Si S. epidermidis es resistente a la gentamicina
no debe utilizarse otro aminoglucésido, ya que no resultarq eficaz. Cuando hay
resistencia a los aminoglucésidos, estos pueden ser sustituidos por una fluorquinolona,
ya que en el modelo animal su asociacion con rifampicina resulta sinérgica y evita el
desarrollo de resistencia a la rifampicina ?°®. Sin embargo, en el caso de resistencia a
la rifampicina, la fluorquinolona no produce efecto sinérgico con la vancomicina ni con
los aminoglucosidos. Si los estafilococos coagulasa negativos son sensibles a la
meticilina el tratamiento de eleccion es cloxacilina mas rifampicina durante seis
semanas, asociado a gentamicina durante las dos primeras. Cuando aparezca un
estafilococo coagulasa negativo sensible a la meticilina en el primer afos tras la
cirugia es recomendable repetir los estudios micronbioldgicos, e incluso descartar
infecciones por varias poblaciones de estos estafilococos ants de sustituir la

vancomicina por cloxacilina.

Cuando la endocarditis esta causada por S. aureus el tratamiento de eleccion es

cloxacilina mas rifampicina durante seis semanas, asociado a gentamicina durante las
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dos primeras. La rifampicina ha demostrado tener un papel Unico en la esterilizacion
de los objetos extrafios infectados por S. aureus *’2. En los pacientes alérgicos a la
penicilina, las cefalosporinas de primera generacion o la vancomicina, si hay alergia de

tipo inmediato a betalactamicos, pueden sustituir a la cloxacilina.
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TABLA 16

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LAS ENDOCARDITIS POR ESTAFILOCOCOS

(adaptado ref 240)

Microorganismo

Valvula nativa

Vélvula protésica

Tratamiento

Comentarios

Tratamiento

Comentarios

Estafilococo
sensible a

meticilina

Cloxacilina 2g/4h
iv, 4-6
semzgentamicina
1mg/kg/8h iv en
los 3-5 primeros

dias.

En los excepcionales
casos de estafilococo
sensible a penicilina se
puede emplear
penicilina G sodica en

lugar de cloxacilina

Cloxacilina 2g/4h
iv+rifampicina
300 mg/8h vo,6
sem+gentamicina
1mg/kg/8h iv,2

sem

Si el curso es
subagudo se
puede esperar a
iniciar rifampicina
hasta tener la
seguridad de que
se administra con
otros 2 agentes
antiestafilocécicos

eficaces

Estafilococo
resistente a

meticilina

Vancomicina 15
mg/kg/12h iv,4-6
semzgentamicina
1mg/kg/8h iv en
los 3-5 primeros

dias

Vancomicina 15
mg/kg/12h
iv+rifampicina
300 mg/8h vo, 6
sem+gentamicina
1 mg/kg/8h, 2

sem

Si el estafilococo
es resistente a
gentamicina se
puede escoger un
tercer farmaco
segln

antibiograma

Endocarditis
derecha
estafilocécica
sobre valvula
nativa en
pacientes

determinados

Cloxacilina 2g/4h
ivtgentamicina 1
mg/kg/8h iv, 2

sem.

Se excluyen de esta
pauta corta pacientes
con complicaciones
severas, fiebre>7 dias,

VIH+,vegetaciones>2cm
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11.3.3.4 Otras bacterias

En las endocarditis causadas por bacilos gram negativos se recomienda la
administracién de penicilina o mejor, de cefalosporinas de tercera generacion mas un
aminoglucésido. Para el caso de Pseudomona aeruginosa el tratamiento médico
puede ser satisfactorio, si bien con frecuencia requieren reemplazo valvular. Se

recomienda tobramicina mas penicilina de amplio espectro (ticarcilina o piperacilina).

La mayoria de bacilos anaerobios son sensibles a la penicilina salvo B. fragilis; para es

ultimo parece util el metronidazol.

Los neumococos Yy gonococos suelen responder bien a penicilina. Para las

endocarditis gonocdcicas se prefiere la ceftriaxona.

11.3.3.5 Hongos

Los mejores resultados obtenidos en casos de endocarditis flngicas son con la
combinacion de tratamiento médico y quirtrgico. Los pacientes con infeccion de la
vélvula nativa por un hongo poco virulento sin compromiso hemodinamico ni infeccién
sistémica puede tratarse con anfotericina B séla. De todos modos, la supervivencia
global es del 25%. Desde hace tiempo se sabe que la cirugia asociada a anfotericina
es la primera alternativa de tratamiento. Recientemente se ha encontrado resistencia
de algunos tipos de Candida (C. parapsilosis) a la anfotericina. La anfotericina no
penetra bien en la vegetacion por lo que se recomiendan dosis altas (0.5-1 mg/k/dia
hasta alcanzar una dosis acumulativa total de 2.5-3 gr). No existen datos en la

actualidad del uso de fluconazol en la endocarditis.

11.3.3.6 Fiebre Q

La doxiciclina (200 mg/dia) es el antibiético recomendado si bien las recaidas son
frecuentes, pudiéndose aislar el germen incluso tras tratamientos de varios afios de
duracién. La asociacion de rifampicina parece ser efectiva. En la actualidad se estan
ensayando la cloroquina asociada a doxiciclina. También parecen Utiles las
fluorquinolonas. No hay consenso en cuanto a la duracion del tratamiento, en cualquier
caso se recomienda un minimo de tres afios. Si a los tres afios el nivel de Ig G contra
antigenos de fase | estd por debajo de 400 y los niveles de Ig A son indetectables se

puede suspender el tratamiento. Se suele requerir reemplazo valvular cuando hay
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repercusiones hemodinamicas recomendandose tratamiento antibiético con tres

105

semanas de antelacion previo a la intervencion De todas formas, la mayoria

recomienda el reemplazo valvular para la curacion.

11.3.3.7 Clamidias

Sobre la base de una experiencia limitada parece légico combinar el reemplazo

valvular con un tratamiento a base de tetraciclinas durante al menos 3 meses.

11.3.3.8 Endocarditis con hemocultivo negativo

La eleccion del antibiético depende de los datos clinicos; en los casos subagudos se
recomienda penicilina mas gentamicina; en caso de lesiones cutaneas se recomienda
afiadir cloxacilina mientras que en las formas de inicio agudo se recomienda

cloxacilina y gentamicina.

11.3.4 Anticoagulacion

El tratamiento anticoagulante no previene las embolias en los pacientes con
endocarditis infecciosa sobre valvula nativa, y puede aumentar el riesgo de hemorragia
cerebral®™. En los pacientes con valvula protésica mecénica, o en aquellos con valvula
nativa que tiene indicaciones imprescindibles de anticoagulacién, se debe continuar el
tratamiento anticoagulante. Es preferible mantener al paciente en tratamiento con
heparina mientras esté inestable, y al menos en la primera semana de tratamiento
antibiotico, ya que el riesgo de embolia sistémica decrece de forma importante
después de ésta'®. Si se utiliza heparina sédica, el valor del tiempo de tromboplastina
parcial se mantendra entre 1.5 y 2 veces del control. Si se continua con
anticoagulacion oral, el INR deberd mantenerse segun el tipo de prétesis y su
localizacién, pero siempre en el rango recomendable mas bajo. Si se desarrolla un
accidente vascular cerebral hemorragico se debe suspender y revertir a una
coagulacion normal. En caso de accidente vascular cerebral isquémico con infarto de
pequefia extensidn, se mantendra al paciente anticoagulado con heparina y se repetira
la tomografia axial computarizada transcurridos dos a cuatro dias. Si el infarto muestra
un aumento de tamafio o aparece deterioro clinico se suspende la anticoagulacion
durante 48-72 horas. Si el accidente isquémico es extenso se retira la anticoagulacion
desde el inicio. Es importante considerar los riesgos que tiene el paciente si se

suspende la anticoagulacion, para asi individualizar las decisiones. Por ejemplo, una
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prétesis adrtica metdlica, sin otros factores afiadidos, tiene mucho menos riesgo de
tromboembolia si se retira la anticoagulacién durante un periodo corto de tiempo que

una protesis mitral 2’°.
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12. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Antes de la utilizacion de los antibidticos practicamente todos los pacientes con
endocarditis infecciosa fallecian ante la imposibilidad de controlar la infeccion. Una vez
entraron a formar parte del arsenal terapéutico, disminuy6 drasticamente la mortalidad
de la endocarditis. A pesar de ello, muchos pacientes seguian falleciendo por
insuficiencia cardiaca causada por una destruccion valvular. La asociacion de
antibioticos y cirugia en la fase activa de la enfermedad ha reducido aun mas la
mortalidad. Desde entonces las cifras de mortalidad en las distintas series se
mantienen estables. Queda por investigar si la cirugia en fases tempranas es el

siguiente paso contra esta enfermedad.

Es muy complicado llevar a cabo estudios controlados que tengan en cuenta todas las
posibles variables en la endocarditis. Esta enfermedad puede mostrarse de tantas
formas diferentes que no hay dos pacientes iguales, y la decision de operar a un
paciente debe tomarse siempre en funcién de las caracteristicas de cada caso. Para
complicar mas esta situacion, la decision debe valorar la experiencia del equipo
quirargico, ya que se trata de una cirugia muy compleja sobre un campo infectado que

es un verdadero desafio para el cirujano mas experimentado.

12.1 Indicaciones de cirugia en la endocarditis activa

12.1.1 Insuficiencia Cardiaca

La mortalidad de los pacientes con endocarditis activa e insuficiencia cardiaca que
reciben exclusivamente tratamiento médico es superior al 50%. Se ha demostrado una
reduccién del 56% al 11% si tales pacientes son operados®®. En un metaanélisis
reciente de los resultados en 723 pacientes se demostré una mortalidad del 60% en
los pacientes con insuficiencia cardiaca que no fueron operados, y del 29% en los que
recibieron tratamiento quirdrgico %',

En una revision de 125 casos?’®

se observé que el 90% de los pacientes que
fallecieron tenian insuficiencia cardiaca, y que el 50% de los que desarrollaron
insuficiencia cardiaca fallecieron. La insuficiencia cardiaca, por tanto, es un signo
ominoso. Aunque esto es aceptado por la mayoria de los autores para la insuficiencia
cardiaca grave o moderada, no parece tan claro en el caso de la insuficiencia cardiaca

leve que se controla adecuadamente con dosis medias de diuréticos. Un estudio
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sugiere que el prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca es sombrio y no

depende del grado de la insuficiencia®’®.

A pesar de estos resultados, no se dispone de suficiente informacion sobre la actitud
gue debe tomarse en los casos de insuficiencia cardiaca en que los sintomas estén
controlados mediante medicacion. Parece razonable esperar con la esperanza de que
pueda completarse el ciclo antibidtico y operar sobre un campo estéril. Sin embargo,
existe un argumento de peso en contra de la actitud expectante, y es que a pesar de
que la insuficiencia cardiaca pueda controlarse temporalmente con medicacion, tiende

a ser progresiva y empeorar el estado hemodinamico y la funcién renal del paciente.

La afectacion aértica produce insuficiencia cardiaca con mayor frecuencia y gravedad
que cuando la véalvula afectada es la mitral. La regurgitacion aértica aguda es peor
tolerada que la regurgitacion mitral aguda, debido a que el ventriculo izquierdo puede
distenderse menos que la auricula izquierda y la presion telediastdlica del ventriculo

izquierdo sube rapidamente en el primer caso.

12.1.2 Persistencia de la infeccion

Se considera que la infeccién no ha sido controlada cuando se demuestra bacteriemia
siete dias después de haber comenzado un tratamiento antibiético correcto 2"%%772%,
Un estudio con 54 pacientes sugiere que la mortalidad en pacientes no operados
aumenta drasticamente cuando la bacteriemia persiste mas de siete a diez dias®®°.
Parece razonable pensar que si la infeccion no ha sido controlada en siete dias, el

tratamiento no es adecuado o hay algun foco adonde no llega el antibidtico.

En este momento debe hacerse énfasis en que la persistencia de la fiebre no es
sinbnimo de persistencia de la infeccidn intracardiaca. Otras causas de fiebre que
deben excluirse son la fiebre por fArmacos, las infecciones nosocomiales, la infeccion
de las vias venosas, los aneurismas micéticos y la infeccion extracardiaca. En esta
tltima deben considerarse los abscesos esplénicos, renales y pélvicos, la osteo-

mielitis, la infecciéon de los discos vertebrales y el infarto séptico pulmonar.

A pesar de que una ley no escrita prohibe la cirugia sobre un campo infectado, la
persistencia de la infeccion cardiaca es indicacion de cirugia urgente. Se ha
demostrado una disminucion evidente de la mortalidad cuando estos pacientes reciben

un tratamiento combinado médico y quirdrgico 2"°%,
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De nuevo, algunos prefieren una espera que favorezca una mejoria clinica y que
esterilice el campo quirargico. En contra hay, al menos, tres razones de peso: 1) la
mortalidad en los pacientes con tratamiento médico sube del 13% al 90% si la
bacteriemia persiste mas de siete a diez dias ?*°, 2) el riesgo de infeccion del material

276 y 3) se han obtenido

protésico suturado en zonas de infeccion activa es bajo
cultivos positivos en la mitad de las proétesis que han sufrido un proceso infeccioso a

pesar de haber recibido un tratamiento antibiotico correcto y prolongado.

12.1.3 Microorganismo causal

La endocarditis fungica no responde habitualmente al tratamiento antibidtico. A pesar
de que la mortalidad es mas alta que en las endocarditis de otra etiologia, la cirugia
mejora las posibilidades de supervivencia. Por tanto, el tratamiento de eleccién en la

endocarditis por hongos debe incluir antibiéticos y cirugia *.

La endocarditis por hongos es la Unica en que la indicacién de cirugia se basa
exclusivamente en la etiologia de la infeccién. Hay otros microorganismos que por ser
muy destructivos, como el S. aureus, o por ser dificiles de eliminar mediante el
tratamiento antibidtico, como los bacilos gram negativos, deben inclinar la balanza a

favor del tratamiento quirurgico.

La endocarditis por S. aureus merece un comentario especial en este apartado.
Cuando afecta a pacientes no ADVP, la endocarditis es generalmente izquierda. Se ha
reconocido a este patdgeno como predictor de muerte ?®* y su capacidad para destruir
tejidos y provocar complicaciones cardiacas y sistémicas, fundamentalmente en el
sistema nervioso central. Cuando asienta sobre una prétesis, la mortalidad es superior
al 40% %2, pero también se ha observado una disminucién de la mortalidad mediante
el tratamiento quirdrgico. Por tanto, en pacientes con endocarditis por S. aureus no se
debe esperar siete dias para controlar la infeccién. Las indicaciones de cirugia podrian
ser: 1) insuficiencia cardiaca de cualquier grado, aunque se controle con medicacion,
2) persistencia de la infeccion transcurridos tres dias de tratamiento antibidtico

correcto y 3) “shock” séptico.
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12.1.4 Complicaciones perianulares

La mortalidad tras la cirugia en pacientes con abscesos perivalvulares se sitia entre el
16% y el 28%. Con tratamiento médico, la mortalidad varia entre el 40% y el 80%. Los
abscesos estan formados por material purulento rodeado de una capa fibrosa que
dificulta el acceso de los antibiéticos a la infeccion. Todo ello ha llevado a aconsejar la

cirugia ante la existencia de abscesos %% %4,

Los pseudoaneurismas son habitualmente cavidades estériles comunicadas con la luz
vascular. El hallazgo ecocardiografico de un pseudoaneurisma no es indicacion de
cirugia, aunque debe hacerse un seguimiento estrecho de estos pacientes. Si se
comprobara un aumento de tamario, el paciente deberia ser operado para evitar la

rotura, que podria ser fatal %°.

12.1.5 Embolia cerebral

La incidencia de embolia cerebral se situa entre el 17% y el 42%°%. Se ha demostrado
gue esta complicacion se produce antes de iniciar el tratamiento antibiético correcto o
en los primeros dias después de iniciado. Parece claro que la mejor forma de evitar
embolias es comenzar el tratamiento antibiotico correcto lo antes posible. Si aun asi el
paciente sufre una embolia cerebral, se sugiere una actitud conservadora, ya que la
recurrencia es poco frecuente y la probabilidad de tener una segunda embolia
disminuye con el tiempo si el paciente recibe un tratamiento antibiético adecuado. El
problema surge cuando, a pesar de todo, el paciente sufre un segundo accidente
embdlico. En esta situacion hay que considerar otro factor importante, que es la
presencia de vegetaciones en el ecocardiograma y su tamafio. En un meataanalisis
con 688 pacientes %’ se observé una incidencia de embolia del 37% en los pacientes
con vegetaciones, frente al 10% en aquellos cuyo ecocardiograma no demostré la
presencia de vegetaciones. Lo mismo ocurre cuando nos referimos al tamafio de la
vegetacion, siendo la incidencia de embolias mayor en los paciente con vegetaciones

de mayor tamano.

Clasicamente se ha retrasado la cirugia en los pacientes que tenian un accidente
isquémico ante la posibilidad de que se convirtiera en hemorragico debido a la
anticoagulacion administrada durante la circulacion extracorp6rea. En el caso de que
el paciente tenga un infarto hemorragico, los beneficios de la cirugia deben ser

valorados frente a la posibilidad de que el paciente tenga una extension de la lesién
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cerebral. Si se esta obligado a operar en esta situacion, convendria esperar hasta
confirmar una mejoria de los sintomas y la estabilizacion del tamafio del infarto. Si la
hemorragia es pequefia y se descarta la presencia de multiples aneurismas micoticos,

podria procederse al recambio valvular.

2.1.6 Alteraciones de la conduccién

Las alteraciones de la conduccion aparecen en el 10% de los pacientes con
endocarditis y se asocia con mas frecuencia a la endocarditis adrtica y a la presencia
de complicaciones perianulares. No hay acuerdo sobre la indicacion de cirugia en los
pacientes que desarrollan alteraciones de la conduccién durante la infeccion. Algunos
autores aconsejan la cirugia, mientras que otros consideran que el tratamiento

antibiotico es suficiente °7 2%,

2.1.7 Recaida

La recaida se define como la infeccién por el mismo microorganismo en los seis meses
posteriores al primer episodio, aunque es rara después del segundo mes. La tasa de
recaidas se sitta entre el 1.1 y el 3.3%, y podria ser més frecuente en casos de
endocarditis sobre prétesis. No hay estudios comparativos entre le tratamiento médico
y el combinado médico-quirdrgico. En general, se recomienda recambio valvular
cuando el patégeno es agresivo, como S. aureus, o resistente a maltiples antibiéticos,
como algunos bacilos gram negativos, y se aconseja intentar el tratamiento antibiético
si el microorganismo es muy sensible a los antibitticos. A partir de la tercera recaida

se considera que el tratamiento médico aislado no va a tener éxito 2*°.

12.2 Momento de la cirugia

12.2.1 En caso de insuficiencia valvular

Se trata de una situacion muy frecuente, para la cual esta perfectamente indicada la
cirugia. La aparicién de un edema pulmonar de dificil tratamiento médico constituye sin
duda una indicacién de cirugia inminente en el curso de una endocarditis infecciosa.
Ahora bien, la existencia de una gran fuga adrtica o mitral, aunque bien tolerada desde
el punto de vista clinico, debe asimismo llevarnos a programar la cirugia cuando no
haya factores de riesgo (edad, estado respiratorio). En posicion mitral, serd posible

una plastia en la mayoria de los casos si la cirugia se realiza pronto, tras algunos dias
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de antibioterapia. En posicion adrtica, la utilizacion de homoinjertos ha permitido

eliminar el problema de reinfeccién precoz que presentaban las protesis valvulares.

La cirugia permite evitar por completo las complicaciones evolutivas de la endocarditis,
en particular neurologicas. La existencia de una gran insuficiencia valvular llevara
necesariamente a una intervencion reparadora: ¢por qué esperar y exponer al
paciente a complicaciones embolicas?. La cirugia precoz durante la endocarditis
proporciona resultados similares a la cirugia valvular en frio (mortalidad operatoria del
4%).

12.2.2 En ausencia de insuficiencia valvular

La indicacién quirdrgica clasicamente planteada en caso de embolia de un territorio
“mayor”, o de diversas embolias en un territorio “menor”, debe adelantarse hoy a una
etapa anterior basandose en la evaluacion ecocardiogréafica del riesgo de embolia.
Parece logico no esperar a que aparezcan complicaciones embdlicas que puedan
dejar secuelas definitivas 0 que amenacen el prondstico vital. La presencia de
vegetaciones voluminosas, pediculadas y desarrolladas a expensas de un segmento
movil de la véalvula (cerca del borde libre de las valvas) debe llevarnos a considerar

una intervencioén quirdrgica rapida, sobre todo en posicion mitral 2 2%,

Con los nuevos tratamientos antibioticos, la persistencia de fiebre y de hemocultivos
positivos es una situacion excepcional y no constituye por si misma una indicacion
quirargica. Por otro lado, un estado de “shock” séptico persistente pese al tratamiento
adecuado representa siempre un signo de endocarditis evolucionada. La cirugia no
suele permitir la restauracion del estado hemodinamico. La mortalidad en estas

circunstancias es muy elevada.
La presencia de microorganismos virulentos (estafilococos, hongos) es, sin embargo,
un factor que apoya una intervencion precoz, debido al caracter rapidamente

progresivo de este tipo de infeccion.

Por ultimo, el diagnostico de endocarditis sobre prétesis debe llevarnos a programar

una intervencion rapida.
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12.3 Técnica operatoria

Conviene efectuar, en primer lugar, una ablacion completa de los tejidos infectados.
Asi pues, las porciones de la valvula afectadas por los abscesos valvulares o
recubiertas de vegetaciones deben ser totalmente escindidas con objeto de conseguir
una esterilizacion perfecta de la valvula. En funcion de la extension de la reseccion
necesaria, la técnica quirdrgica se orientara hacia una plastia (para la valvula mitral) o

hacia una sustitucion valvular.

12.3.1 Plastia

La plastia s6lo es factible en posicion mitral. Cuando hay rotura de las cuerdas que
conectan con la valva posterior, se efectua una reseccion cuadrangular de la zona. Las

roturas de las cuerdas de la valva anterior se tratan mediante su transposicion.

Las perforaciones valvulares requieren siempre, en su fase aguda, un desbridamiento
importante, pues sobrevienen en el seno de un absceso, y se cierran con la ayuda de

un parche de pericardio autélogo.

Durante mucho tiempo, la colocacién de un anillo protésico durante la fase aguda de la
endocarditis ha sido motivo de controversia. Si la endocarditis aparece sobre una
valvula nativa normal, el anillo mitral no suele estar dilatado. No obstante, la
anuloplastia confiere una mayor fiabilidad a la plastia, pues refuerza las suturas
efectuadas en la valva posterior y aumenta la superficie de coaptacion entre las

valvas.

Cuando las lesiones se extienden aproximadamente a un tercio de la valvula, y afectan
a la vez a las valvas y las cuerdas, una plastia convencional no es técnicamente
factible. En estas condiciones, después de la fase de desbridamiento, es posible
considerar la reconstruccion de la valvula con la ayuda de un segmento de homoinjerto
mitral. La utilizacion de homoinjerto parcial es particularmente Util en las endocarditis,
pues las lesiones suelen predominar en las regiones comisurales y las valvas
adyacentes, que dependen de un mismo pilar mitral. La sustitucion selectiva de una
porcién de la valvula por un homoinjerto parcial con sus cuerdas y su pilar principal
permite realizar una cirugia reconstructiva cuando las lesiones afectan hasta a la mitad

del aparato mitral.

98



12.3.2 Sustitucién valvular

Cuando la valvula en su conjunto estéd afectada por la endocarditis, debe efectuarse
una sustitucion valvular. A la hora de elegir el recambio valvular se tendra en cuenta la
edad del paciente y las posibilidades de anticoagulacion. No existe un argumento
formal para utilizar una protesis mecanica en vez de una bioproétesis. En los dos casos
existe un riesgo de endocarditis recurrente y de desinsercion que llevaria a repetidas

intervenciones % 2%,

La utilizacién de un homoinjerto reduce de manera considerable el riesgo de infeccion
recidivante precoz, que es maximo durante el primer afio. Los homoinjertos
constituyen un recambio valvular resistente a la infeccidén y su indicacién de eleccion
es la endocarditis infecciosa®®. En posicion adrtica suele suele sustituirse el conjunto
de la raiz adrtica, y las arterias coronarias son reimplantadas sobre el homoinjerto.
Esta técnica permite el tratamiento facil de los abscesos anulares, excluyendo por

completo las cavidades infectadas.
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13. PRONOSTICO DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA

La endocarditis es una enfermedad muy compleja en la cual es dificil establecer un
pronostico general. El analisis de las diferentes series publicadas dan unas cifras de
mortalidad en torno al 20%, pero todas suelen incluir formas de endocarditis con

evoluciones clinicas y pronésticos muy diversos 312%,

13.1 Prondéstico de la endocarditis infecciosa en fase aguda

En cada caso de endocarditis el curso clinico viene marcado por la asociacién de uno
0 varios marcadores pronésticos presentes en el momento del diagnostico. El analisis
de estos marcadores puede ser Util para establecer, ya en el momento del diagndstico,
un prondstico concreto, lo cual es de indudable ayuda a la hora de elegir con
precocidad el enfoque terapéutico médico o médico-quirargico mas apropiado para

cada paciente.

13.1.1 Prondéstico dependiente de las caracteristicas del paciente

- Edad: La endocarditis infecciosa es una enfermedad que afecta cada vez méas
a personas de edad avanzada. Esta tendencia probablemente obedece a
varias causas: el envejecimiento general de la poblacion, el cambio en las
formas de valvulopatia que pueden infectarse (concretamente la disminucion
de la valvulopatia reumética y por el contrario el aumento de las infecciones
en valvulopatias degenerativas o en pacientes sin evidencia previa de lesion
valvular), la proporcion cada vez mayor de personas de edad avanzada
portadores de protesis valvular, y la cada vez mayor instrumentacion médica a
gque son sometidos estos pacientes. La mayoria de las series de la literatura
demuestran que la mortalidad de la endocarditis es superior en los pacientes
de edad avanzada . Los microorganismos causantes de la enfermedad son
algo diferentes en pacientes de edad avanzada, aumentando propor-

cionalmente el nimero de infecciones enterocécicas 2%°.

Sin embargo,
probablemente el motivo fundamental de la mayor morbimortalidad en
relacion a la edad se debe a varias causas, como son la frecuente
coexistencia de otras enfermedades, la mayor facilidad para presentar
problemas relacionados con la administracion de antibi6ticos y la mayor
mortalidad quirdrgica si se plantea la necesidad de recambio valvular en la

fase aguda de la infeccién.
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- Localizacién de la infecciéon: En la endocarditis sobre valvula nativa, la
infeccion de la tricuspide se asocia a un mejor prondstico. Esta forma de
infeccion es la que suele afectar a pacientes ADVP, teniendo una evolucion
sensiblemente menos complicada que las formas de infeccion sobre las
valvulas izquierdas. Recientemente se han conocido formas de endocarditis
derechas que afectan a la valvula tricuspide o al endocardio mural derecho en
pacientes con infecciones en sistemas de marcapasos. Estas formas de
infeccion tienen por lo general una buena evolucion, pero obligan a la exéresis
de todo el sistema de marcapasos para evitar recidivas®®. En las endocarditis
sobre vélvula nativa del corazén izquierdo, la endocarditis de la valvula aértica
tienen peor pronostico que la que afecta a la valvula mitral. La endocarditis
adrtica se asocia a una mayor necesidad de tratamiento quirdrgico. Por
ultimo, es bien conocido que en los pacientes con protesis valvulares el
prondstico es especialmente grave. Las formas de endocarditis sobre prétesis
precoz son las que conllevan cifras de mortalidad mas alarmantes, cercanas
al 50% °. Este hecho se debe a que las infecciones en estos pacientes se
producen por patdgenos especialmente agresivos, como los estafilococos y
gram negativos. Las formas de endocarditis protésica tardia tienen una mejor
evolucion, pues en muchas ocasiones las infecciones estan producidas, al
igual que en las formas sobre véalvula nativa, por estreptococos, con lo que la
posibilidad de curacion sin precisar nueva cirugia es mayor 29’

- Enfermedades asociadas: La evolucion de la endocarditis es especialmente
grave cuando aparece en el contexto de otras enfermedades. Asi, es
conocida la extremada gravedad de las endocarditis que aparecen en
pacientes con insuficiencia renal cronica o con hepatopatias cronicas. En
estos casos, la posibilidad de tratamiento quirdrgico muchas veces no existe,

ya que el riesgo de intervencién es excesivo.

13.1.2 Factores ecocardiogréaficos

- Vegetaciones: La presencia de vegetaciones se ha relacionado con un peor
pronéstico de la endocarditis. Si bien la asociacidon entre vegetaciones y
mortalidad o necesidad de cirugia no parece establecida, las vegetaciones se
han relacionado con la tasa de embolias. La mayoria de los estudios que
utilizan ecocardiografia transesofagica sugieren que las vegetaciones de mas
de 10 mm de diametro se asocian a riesgo de embolias. La localizacion en la

valva anterior mitral y la motilidad de las vegetaciones también confieren un
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mayor riesgo de embolias, asi como el crecimiento de las vegetaciones

durante la evolucion de la enfermedad ',

- Abscesos y extension perivalvular de la infeccion: La extension de la infeccion
mas alla del anillo valvular es un factor predictor de la insuficiencia cardiaca y
de mortalidad. En las endocarditis sobre valvula nativa los abscesos son
frecuentes, sobre todo en infecciones de la véalvula aértica, cerca del septo
membranoso, y ocasionando como posible complicacion bloqueos de
conduccion. La infeccion perianular, sin embargo, es especialmente frecuente
en la endocarditis protésicas, dando lugar a dehiscencias. Ademas, los
abscesos pueden progresar y originar trayectos fistulosos que pueden poner
en comunicacion distintas cavidades cardiacas y ser causa de brusco
deterioro hemodinamico *.

- Gravedad de la lesi6bn valvular y estado de la funcién ventricular: El
ecocardiograma doppler permite establecer el grado de la lesién valvular. En
la mayoria de las ocasiones existira una lesién regurgitante, aunque
ocasionalmente podemos observar lesiones obstructivas producidas por
vegetaciones de gran tamafio. Con la ecocardiografia también podemos
valorar la repercusiéon hemodinamica de las lesiones mediante el analisis de
los diametros ventriculares, la motilidad y la funcion ventriculares, y el estado

de la presion pulmonar.

13.1.3 Factores microbiolégicos

- Microorganismo causal: La virulencia del agente causal de la endocarditis es
un factor determinante del pronostico de la enfermedad. Asi, las endocarditis
por estafilococos, neumococo o pseudomonas son muy agresivas, con graves
destrucciones valvulares y cuadros sépticos que obligan a plantear la
necesidad de tratamiento quir(rgico en practicamente todos los casos %*2. Por
el contrario, las endocarditis por estreptococos del grupo viridans suelen ser
muy sensibles a la antibioterapia y faciles de tratar y curar con tratamiento
médico. La endocarditis enterocécicas tienen una peor evolucién, con una
mortalidad de alrededor del 15%. Las endocarditis flngicas constituyen un
grupo afortunadamente poco numeroso, pero extraordinariamente grave. Por
ultimo, las endocarditis que requieren diagnéstico seroldgico (Coxiella burnetii,
Brucella, Legionella, Clamidia, Bartonella) suelen tener evoluciones térpidas y

lentas, se diagnostican tardiamente y no se dispone de antibiéticos
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bactericidas, por lo que en muchas ocasiones requieren recambio valvular

para su definitiva curacion 19>129133,

13.2 Prondéstico a largo plazo

Diversos estudios sobre el prondstico a largo plazo de pacientes supervivientes a un
episodio de endocarditis sefialan que la supervivencia a los diez afios es cercana al
80% 2. Los principales problemas de los pacientes son la necesidad de recambio
valvular como consecuencia del dafio valvular producido o agravado por el proceso
infeccioso. Asi, en el estudio del Hospital Valle de Hebréon®® el 47% de los
supervivientes a una endocarditis infecciosa precisaron recambio valvular en los dos
afios siguientes, mayoritariamente aquellos que sufrieron endocarditis adrticas que

habian dejado como secuela regurgitaciones importantes.

Las embolias tardias son una rareza, probablemente porque las vegetaciones
evolucionan disminuyendo de tamafio y fibrosandose. Por altimo, no hay que olvidar
que los pacientes que sobreviven a una endocarditis tienen mas probablidades que el
resto de los cardidépatas de presentar un nuevo episodio de la infeccion. Asi, la cifra de
recurrencias se cifra entre el 4% 6 5% y el 12 % en un estudio reciente, y por ello es
imprescindible extremar las medidas de profilaxis en los pacientes que ya han sufrido

un episodio de la enfermedad .
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OBJETIVOS



Tras lo expuesto anteriormente podemos deducir que la endocarditis infecciosa es una
enfermedad de mal pronéstico, con unas tasas de mortalidad global nada
despreciables. En la ultima década se han producido algunos avances que podrian
cambiar este prondstico, como mejoras en los métodos diagnosticos o en el
tratamiento, con la introduccion de nuevas técnicas de sustitucion valvular. Es posible
que una mejor aplicacion de estos avances permita conseguir una reduccién de la

mortalidad para esta grave enfermedad adn no descrita en la literatura.

Por todo ello hemos decidido realizar un estudio prospectivo en el Hospital

Universitario Reina Sofia cuyo objetivo primario es:

e Evaluar si se han producido cambios en la mortalidad precoz y tardia de
la endocarditis infecciosa en pacientes no adictos a drogas por via

parenteral, en los Gltimos 8 afios.

Los objetivos secundarios, aunque igualmente importantes son:

e Estudiar los posibles factores relacionados con dichos cambios en la

mortalidad, en el caso de que los hubiera.

* Estudiar los cambios en la mortalidad, en los distintos subgrupos de
pacientes con endocarditis infecciosa, definidos por:

- Edad.

- Tipo de germen causal

- Tipo de Endocarditis (nativa o protesis).

- Existencia o no de lesion cardiaca previa.
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MATERIAL Y METODOS



1. PERIODO DE ESTUDIO

Este estudio ha sido realizado desde el 1 de Enero de 1987 hasta el 31 de Diciembre
de 2003 en el Hospital Universitario “Reina Sofia” de Cordoba, analizando
prospectivamente todos los casos de endocarditis infecciosa en pacientes no adictos a

drogas por via parenteral.

Nuestra institucion es un hospital de tercer nivel que cubre las necesidades
asistenciales del Area Sanitaria “Cordoba-Centro” con una poblacion de 518.481
habitantes y es a su vez centro de referencia de los hospitales comarcales de las

provincias de Cérdoba y Jaén.
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2. CRITERIOS DE INCLUSION Y NUMERO DE PACIENTES

En el presente estudio se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de
endocarditis infecciosa (El) que afirmaron no ser adictos a drogas por via parenteral y
con ausencia de signos de venopuncion a la exploracion fisica. El diagnostico de El
hasta 1994 se realiz0 en base a los criterios de Von Reyn (TABLA 8) quedando los

casos clasificados como:

I. Definitivos o de certeza, cuando habia demostracion histolégica o
microbiol6gica de El en el material obtenido por cirugia, necropsia o embolia.

Il. De probabilidad, cuando se obtenian los hemocultivos persistentemente
positivos en pacientes con un nuevo soplo de regurgitacion o bien en
pacientes con cardiopatia predisponente y fenémenos vasculares. En el caso
de obtener hemocultivos negativos el diagnéstico era probable si coincidia en
el paciente: fiebre, nuevo soplo de regurgitacion y fenémenos vasculares.

lll. De posibilidad, cuando se obtenian hemocultivos persistentemente positivos
en pacientes con cardiopatia predisponente o fendmenos vasculares, o bien,
cuando se obtenian hemocultivos negativos en paciente con fiebre, cardiopatia
predisponente y fendmenos vasculares. También se considerd el diagnostico
de EI posible en pacientes febriles con hemocultivos positivos a S. viridans y

ausencia de foco extracardiaco.

Desde 1994 y hasta 2003 se aplicaron para el diagndstico de El, los criterios de Duke,
teniendo en cuenta las nuevas modificaciones a estos criterios desde el afio 2000
(TABLAS 9, 10, 11 y 12). Asi, los casos de EIl fueron clasificados en definitivos,

posibles o rechazados.

Nos encontrabamos ante un caso definitivo cuando se cumplia alguno de estos

criterios:

I. Demostracion histolégica o por cultivo de gérmenes en una vegetacion,
embolia o absceso intracardiaco.
II. Reunién de dos criterios mayores, un criterio mayor y tres menores o

bien cinco criterios menores.

Los casos de El posible eran aquellos con hallazgos propios de EI pero que no

llegaban a cumplir los criterios de certeza ni tampoco los de rechazo.
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Los criterios de rechazo fueron los siguientes:

I. Un firme diagndéstico alternativo que explique la enfermedad.
[I. Resolucién del sindrome con antibioterapia durante 4 dias o0 menos.
lll. No evidencia patoldgica de El en la cirugia o en la necropsia después de

antibioterapia durante 4 dias o menos dias.

Cada episodio de endocarditis era considerado como un caso distinto, aunque hubiera

ocurrido en un mismo paciente.

De acuerdo con estos criterios diagnosticos, desde Enero de 1987 hasta Diciembre de
2003, el total de casos estudiados ha sido de 236. La edad de los pacientes oscilo
entre 2 meses y 84 afos, con una media de 48+19 casos. El 64% eran varones y el

36% mujeres.
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3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizo un estudio prospectivo de todos los pacientes que cumplieron criterios
diagnésticos de El.

3.2 ESTUDIO BASICO

El estudio basico realizado a todos los casos de El fue el siguiente:
= Historia clinica y exploracion fisica detallada
= Electrocardiograma de 12 derivaciones
= Radiografia posteroanterior y lateral de térax
= Analitica completa incluyendo:

- Hematimetria con férmula y recuento celular

- Velocidad de sedimentacién globular

- Proteina C reactiva

- Bioquimica general con glucosa, funcién renal e iones

- Transaminasas y Creatininkinasa

= Estudio inmunoldgico:

- Proteinograma

- Cuantificacion de inmunoglobulinas

- Inmunocomplejos circulantes

-C3yC4

- Factor Reumatoide

- Anticuerpos contra VIH

= Microbiologia:

-Hemocultivos: las muestras de sangre para hemocultivos eran
tomadas previamente a la instauracion de tratamiento antibiético
(siempre que fue posible). En el caso de que el paciente hubiera
mantenido tratamiento antibiético se esperaba un plazo de 3-4
dias libre de tratamiento antes de la extraccién, siempre que la
situacion clinica lo permitiera.

-Urocultivo

-Serologias para gérmenes causantes de El: los estudios
serolégicos se practicaban ante la sospecha de infeccion por

Coxiella, Chlamidia, Brucella o ante EI con hemocultivos negativos
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= Antibiograma:Cuando el hemocultivo era positivo, se realizaba
antibiograma incluyendo sensibilidad a los antibiéticos y CMI.

= Ecocardiograma: se comenta en siguiente apartado

= Hoja de consulta a Servicio de Cirugia Cardiovascular: para poner en
conocimiento del equipo quirdrgico de los posibles pacientes candidatos a

intervencion.

El seguimiento realizado a nuestros pacientes durante la fase hospitalaria incluia:

Hematimetria y Bioquimica semanal aumentando su periodicidad en

caso de disfuncién renal o alteraciones iénicas.

Ecocardiograma seriado cada 7-10 dias en caso de evolucidon favorable.

Hemocultivos: se repetian los hemocultivos tras la suspension del

tratamiento antibiético, antes del alta y a los dos meses del alta.

Inmunologia: los estudios inmunolégicos se repetian cada 10 dias.
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4. TECNICAS DIAGNOSTICAS

4.1 HEMOCULTIVOS

Al ingreso del paciente, antes del comienzo del tratamiento antibi6tico, se procedia a la
extraccion de 3 muestras de sangre venosa, con un intervalo de tiempo de al menos
30 minutos y en zonas de puncién 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 camara a
37°C (Bacter 9240® de Becton Dickinson). Si el cultivo del vial continuaba siendo
negativo al 6° dia se descartaba la muestra. Si durante este tiempo se detectaba
crecimiento bacteriano, se tomaba una pequefia 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 atmdésfera 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 6° 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).

4.2 SEROLOGIAS

Se realizaban pruebas serolégicas ante la sospecha de infeccién por Coxiella, Brucella

o Chlamidias.

Para el diagnéstico de Brucellosis la prueba utilizada como screening fue el Rosa de
Bengala. A las muestras positivas se las sometia a aglutinacion mediante inmuno-
fluorescencia indirecta. Las diluciones se realizaban en placas de microtiter utilizando
3 diluciones por suero: 1/64, 1/128 y 1/256. Para detectar 1gG se utiliz6 conjugado
GAM de Pasteur. Para la deteccion de IgM se utilizé conjugado Fluoline M de
BioMerieux. Cuando el screening era positivo se realizaban las titulaciones usando

reactivos de Pasteur.
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Para el screening de Chlamidias se detectaron IgG mediante la técnica de ELISA. A
los casos positivos por encima de un punto de corte prefijado se les hacia titulacion de

IgG mediante técnica de MIF (micro-inmuno-fluorescencia de VITRO).

Para el estudio serologico de Coxiella se utilizaban las técnicas de fijacion de
complemento y posteriormente de inmunofluorescencia indirecta para la determinacion
de IgG. Como antigeno se utilizo 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 crénica. Los titulos de IgG contra antigenos de
fase Il mayores de 1:256 se consideraron positivos para infeccidn activa. Los titulos de
IgG fase Il entre 1:16 y 1:128 en ausencia de titulos de IgG fase | se consideraron

negativos.

4.3 ECOCARDIOGRAMA

En todos los casos se realizé un estudio ecocardiografico modo M, bidimensional y
doppler. Para ello se empled en los primeros afios del estudio un ecocardiégrafo
Sonolayer SSH-652 de Toshiba con sonda transtoracica de 3.5 MHz para adultos y 5
MHz para nifios. Posteriormente se empleé un ecocardiégrafo ALOKA SSD 830, con
sonda transtorécica de iguales caracteristicas y con sonda transesofagica monoplano
de 5 MHz. Més recientemente, y hasta la actualidad, se emplea un Sequoia C-256 de
Acuson con sondas transtoracicas para adulto y nifio y sonda transesofégica
multiplano. Las imagenes fueron grabadas en cintas de video VHS. El estudio
transesofagico se realizO en pacientes despiertos después al menos seis horas de

ayuno.

A todos los pacientes que ingresaban con la sospecha clinica de endocarditis se les
realizaba un ecocardiograma transtoracico y a partir de 1990, un ecocardiograma

transesofagico, excepto a nifios.

En caso de un curso clinico favorable, se realizaba un nuevo estudio ecocardiografico
cada 7-10 dias y de nuevo uno al alta para valorar el grado de lesién valvular residual.
Si durante el ingreso se sospechaba alguna complicacién intracardiaca, por
empeoramiento del estado hemodinamico del paciente, por persistencia del estado
séptico o por aparicion de trastornos de la conduccién se repetia el estudio

ecocardiografico.
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El eco-doppler, ademas, pretende valorar el grado de regurgitacion valvular, la
dilatacion y funcién biventricular, los signos de sobrecarga aguda de volumen vy el
cierre precoz de la valvula mitral. En caso de proétesis valvulares se valoran ademas

los signos de disfuncion protésica (cabeceo) y de obstruccion de la misma.
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5. TRATAMIENTO

Todos los pacientes recibieron tratamiento empirico inicial, tras la extraccion de

hemocultivos y de acuerdo al tipo de endocarditis al que nos enfrentdbamos.

Posteriormente esta pauta antibiética era modificada en funcion de los resultados del

antibiograma. Las pautas se adecuaron a los protocolos vigentes en cada momento

(TABLAS 14, 15y 16), con una duracion de 4 semanas para los casos de EISVN y de

4 a 6 semanas en caso de EISP.

Las indicaciones para someter a tratamiento quirdrgico a los pacientes durante la fase

activa de la enfermedad (periodo en el que el paciente seguia recibiendo tratamiento

antibiotico) fueron las siguientes:

a)

b)

)
g9)
h)

Insuficiencia cardiaca moderada a severa por disfuncion valvular o
protésica.

Regurgitacién significativa con sobrecarga importante de ventriculo aln
en ausencia de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.

Embolismos mayores repetidos.

Invasion miocardica o aparicion de complicaciones mecénicas severas.
Endocarditis provocadas por gérmenes virulentos dificiles de erradicar
con tratamiento antibiético (esto es, hongos, Brucella, Coxiella o
estafilococos en endocarditis protésicas).

EISP precoz aun en ausencia de complicaciones.

Indicacion por la cardiopatia de base.

Falta de respuesta a tratamiento antibiético, entendiendo ésta como la
persistencia de fiebre y/o hemocultivos positivos mas alla de 7 dias de
iniciado el tratamiento antibiético. Para llegar a esta conclusion se siguié

el siguiente protocolo:

= Si hemocultivos persistentemente positivos: se descartaba existencia
de un foco extracardiaco (absceso, aneurisma micético...) mediante
TAC, ecografia y estudios de Medicina Nuclear (rastreo con Galio 67)
= Si hemocultivos negativos:
1° Se descartaban otras causas de fiebre: flebitis, infecciones
intercurrentes (urinarias, respiratorias..) o fiebre antibidtica (diagnéstico de

exclusion)
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2° Se cuestionaba si el antibiotico utilizado era correcto o insuficiente
la dosis administrada: en estos casos se procedia a la determinacion de
niveles de antibiético en suero

3° Se descartaba la existencia de un foco extracardiaco que fuera el
causante de la persistencia de la fiebre, de manera similar a como hemos

comentado previamente.

En uno y otro caso, si se descartaba un origen extracardiaco de la fiebre el
paciente era sometido a otro estudio ecocardigrafico transesoféagico y se

indicaba tratamiento quirargico.

La indicacion de cirugia urgente se realizaba en aquellos casos en los que habia
compromiso de la vida del paciente. En el resto de los casos la indicacion fue electiva.

La duracion del tratamiento antibiético no se influyé por la necesidad de cirugia.

5.1 FORMAS ESPECIALES DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA

En los casos de endocarditis por hongos, ademas de indicar cirugia, se administraba
anfotericina B hasta completar 2-3 gramos totales, en ausencia de efectos

secundarios.

En los casos de endocarditis por Fiebre Q (Coxiella), ademas de tratamiento
quirargico, se administraba tratamiento antibidtico con la asociacion de 2 de los
siguientes antibibticos: doxiciclina, rifampicina, ciprofloxacino o claritromicina, durante

al menos 1 afio.
En los casos de endocarditis por Brucella se seguia el tratamiento antibiético

recomendado (doxiciclina mas rifampicina o tetraciclinas mas estreptomicina) asociado

a tratamiento quirdrgico.
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6. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

El tiempo medio de seguimiento de nuestra serie ha sido de 73+64 meses, habiendo
sido seguidos todos los supervivientes de forma prospectiva. Se realizaron
hemocultivos previos al alta, al mes y dos meses tras la misma, asi como una revision
rutinaria con periodicidad variable segun la situacion clinica del enfermo. El estudio se
completaba con la realizacion de un ecocardiograma que nos permitiera visualizar la
anatomia y analizar las secuelas hemodindmicas de la enfermedad asi como la

situacion de la cardiopatia de base, si es que existia.

Si a los dos meses del alta médica los hemocultivos persistian siendo negativos se
consideraba al enfermo curado. Por el contrario, si se obtenian hemocultivos positivos
al mismo germen causal en los dos primeros meses tras el alta, consideramos que nos
encontrabamos ante un caso de “recaida”. Se considerd “recurrencia” a un nuevo
episodio de endocarditis causado por un germen diferente o por el mismo
microorganismo que motivo el primer evento pero mas alla de los dos primeros meses

tras el alta.
Durante el seguimiento, algunos casos precisaron de tratamiento quirdrgico, como

consecuencia de la progresion de la cardiopatia de base o bien por las repercusiones

hemodinamicas de las lesiones valvulares causadas por la propia endocarditis.
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7. VARIABLES ESTUDIADAS

7.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS

e Edad
e Sexo

* Afo de diagnéstico

7.2 VARIABLES PATOGENICAS

* Fuente de infeccion: se investigaba, en la anamnesis detallada que se
realizaba a cada paciente, la posible puerta de entrada de los
microorganismos causantes de la enfermedad.
* Endocarditis previa al evento actual
* Tipo de endocarditis: EISVN y EISP.
* Cardiopatia predisponente:

- Existencia previa de cardiopatia

- Tipo de lesién predisponente

- Etiologia de la lesion predisponente

- Localizacién de la infeccion

7.3 VARIABLES MICROBIOLOGICAS

e Germen causal

* ldentificacidon del germen causal en hemocultivos

7.4 VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS

* Vegetaciones
- Presencia o0 no de vegetaciones en ecocardiograma
- Visualizacién de vegetaciones por ecocardiograma transtoracico
- Visualizacién de vegetaciones por ecocardiograma transesofagico
- Tamafio de la vegetacién en milimetros

7.5 COMPLICACIONES CLINICAS SEVERAS
e Cardiacas
» Extracardiacas: Embolismos (periféricos y de SNC),renales, aneurismas

micoticos, abscesos, persistecia de sepsis
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7.6 VARIABLES TERAPEUTICAS Y PRONOSTICAS

* Tratamiento quirudrgico:
- Indicacion de la cirugia
- Momento de la cirugia:
- Fase precoz de la enfermedad (urgente vs electiva)
- Cirugia Tardia
e Mortalidad
- Precoz: muerte ocurrida en la fase activa de la enfermedad o en el
postoperatorio
- Mortalidad tardia
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8. ESTUDIOS REALIZADOS

8.1 EVOLUCION

Se ha estudiado la supervivencia a corto y largo plazo, la influencia de la cirugia
precoz en la misma, asi como la necesidad de cirugia tardia (tanto en los operados en
la fase activa de la enfermedad como en los que recibieron soélo tratamiento meédico) y

la incidencia de otros eventos de interés.

8.2 COMPARACION ENTRE SUBGRUPOS

Se han establecido dos subgrupos de estudio atendiendo a la fecha de diagndstico de
la enfermedad. El primer subgrupo lo constituyen los pacientes diagnosticados entre
1987 y 1995 (ambos incluidos) y el segundo, constituido por los pacientes
diagnosticados entre 1996 y 2003. Todas las variables han sido comparadas entre

estos dos subgrupos.

8.3 FACTORES PRONOSTICOS

Se han estudiado posibles factores relacionados con cambios en la mortalidad en la

endocarditis infecciosa, si es que los hubiere.
Asimismo, se han estudiado los cambios en mortalidad en los distintos subgrupos de

pacientes con endocarditis, definidos por edad, germen causal, tipo de endocarditis y

existencia o no de lesion cardiaca previa.
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9. ESTUDIO ESTADISTICO

Todas las variables estudiadas se han introducido, para su analisis estadistico, en una

base de datos creada para tal fin en el programa estadistico SPSS.

Las variables cuantitativas han sido expresadas mediante media + desviacién estandar

y las cualitativas mediante porcentaje.

Las diferencias existentes entre subgrupos se han evaluado mediante el test de Chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher, cuando fue preciso, para las variables cualitativas

y el test de la “t” de Student para datos no apareados para las variables cuantitativas.

Para el analisis multivariable de posibles factores predictores independientes de
mortalidad se usé el modelo de regresion de Cox en el que fueron incluidas las

variables que resultaron significativas en el modelo bivariante.

Para la presentacion de las curvas de supervivencia a largo plazo tras el episodio
agudo hemos utilizado el método actuarial de Kaplan-Meier. La comparacion de curvas
de supervivencia de los subgrupos se ha realizado mediante el test de Log-Rank de

Mantel.
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RESULTADOS



1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
1.1 EDAD

La edad media del total de la serie ha sido de 48+19 afios, oscilando entre 2 meses y
84 afos. La mayoria de ellos se encontraban entre los 55 y los 70 afios. El 26% de los
pacientes eran mayores de 65 afios (62 casos) y un 7% de los casos fueron
registrados en menores de 15 afios (17 casos). Al comparar las edades de los
pacientes de nuestra serie, objetivamos que el subgrupo 1996-2003 estaba constituido
por pacientes de mayor edad (55+17 afios) que el subgrupo 1987-1995 (42+20 afios),
siendo la diferencia estadisticamente muy significativa (p<0.01).(Fig 1, TABLAS 17 y
18)
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[0>65 afios

Fig 1. Distribucién del grupo global por edades
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1.2 SEXO

En cuanto al sexo, 150 de nuestros 236 pacientes fueron varones, |0 que constitute un
64% de la serie. El 36% restante de las endocarditis ocurrieron en mujeres, con lo que
se observa que la enfermedad fue mas frecuente en varones, con una relacion 2:1. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo entre ambos
periodos de estudio, objetivAndose un 65% de varones durante el periodo 1987-1995 y
un 62% en el periodo 1996-2003.

1.3 ANO DE DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

De los 236 casos de nuestra serie, 115 fueron diagnosticados en el periodo 1987-1995
y 121 casos en el periodo 1996-2003, lo que constituye un 46% y un 54% del global de
la serie, respectivamente. Los afios en los que se registraron mas casos de
endocarditis fueron 1998 (20 casos) y 2003 (24 casos). (Fig. 2)

N° casos

301

1987,00 1989,00 1991,00 1993,00 199500 1997,00 1999,00 2001,00  2003,00
1988,00 1990,00 1992,00 199400 1996,00 1998,00 2000,00 2002,00

Fig 2. Niamero de casos de El en cada afio de estudio
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2. CARACTERISTICAS PATOGENICAS

2.1 FUENTE DE INFECCION

En el 63% de los casos no se pudo identificar la puerta de entrada del microorganismo
causante de la infeccion. En el resto de los casos (37% de toda la serie) si pudo
identificarse la fuente de infeccion, siendo la dental la méas frecuente, constituyendo la
puerta de entrada del germen en un 8.5% de los casos, seguida de la digestiva (3.4%)
y genitourinaria (1.7%).0tras fuentes de infeccion diferentes a las clasicas, entre las
gque destacan las lesiones cutaneas, fueron detectadas en el 23% de los casos. La via
respiratoria no fue puerta de entrada de microorganismos en ninguno de los casos de
nuestra serie. Fue mas frecuente encontrar la fuente de infeccién en los pacientes del
subgrupo 1996-2003, detectandose en el 44% de los casos, que en los pacientes del
subgrupo 1987-1995, en los que se pudo encontrar una puerta de entrada en el 29%
de los pacientes, siendo las diferencias estadisticamente significativas (p<0.05). (Figs.
3y4)

Dental

8,5%

Digestiva

3,4%

Genitourinaria

1,7%
Otra
23,3%
No
63,1%

Fig 3. Fuentes de infeccién en el grupo global
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2.2 ENDOCARDITIS PREVIA AL EVENTO ACTUAL
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Fig 4. Fuentes de infeccion. Comparacion entre periodos de estudio

S6lo 6% de los pacientes de nuestra serie habian presentado un episodio de

endocarditis previo. De ellos, el 87% eran portadores de protesis valvular, sobre la que

asentdé la endocarditis actual. Al comparar entre ambos grupos de estudio, no

existieron diferencias estadisticamente significativas,

siendo el

porcentaje de

endocarditis previa en el subgrupo 1987-1995 del 9%, y en el subgrupo 1996-2003 del
4%. (TABLAS 17y 18)
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2.3 TIPO DE ENDOCARDITIS

El 68% del total de los casos de nuestra serie fueron ESVN. El 32% restante de los

casos de infeccion afectaron a protesis valvulares. El 46% de los casos de EISP se

trataron de infecciones protésicas dentro del primer afio tras la cirugia (precoces),

mientras que en el 54% la infeccién aparecié pasado el primer afio de la intervencion

(tardias). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre nuestros subgrupos

de estudio en cuanto al tipo de endocarditis, siendo las cifras de EISVN en el primer
periodo del 69% y en el segundo, del 67% y el de EISP, del 31% y 33%
respectivamente. El 47% de las EISP del grupo 1987-1995 fueron precoces y el 53%

tardias. En el subgrupo 1996-2003 el 45% de las EISP fueron precoces y el 55%

tardias, no objetivandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos. (Fig 5)
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2.4 CARDIOPATIA PREDISPONENTE

2.4.1 Existencia previa de cardiopatia

En el 56% (132 casos) de los pacientes de la serie se conocia una lesién cardiaca
previa a la infeccidén, mientras que el 44% (104 casos) de las endocarditis debutaron
en pacientes en los que no se conocia cardiopatia previa. Destacan un 28% de casos
de El en los que no existia ninguna cardiopatia predisponente en el computo global de
nuestra serie. Cuando comparamos entre grupos, observamos que en el grupo 1987-
1995, el 17% (20 casos) de los pacientes no se encontrd ninguna cardiopatia de base,
aumentando este porcentaje al 30% (36 casos) en el grupo 1996-2003, diferencia que

resulté estadisticamente significativa (p<0.05).

2.4.2 Tipo de lesién predisponente

En los pacientes en los que se encontré una lesién predisponente, la patologia que
con mas frecuencia se asoci6é a El fue la existencia de una protesis valvular (32% de
los casos), seguida del prolapso valvular mitral (10%), la valvulopatia adrtica
(estenosis en un 7% e insuficiencia en otro 7% de nuestros pacientes), cardiopatias
congeénitas (7%), la estenosis mitral (6%) y la miocardiopatia hipertrofica obstructiva

(2%). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.
(Fig 6)

2.4.3 Etiologia de la lesion predisponente

En los pacientes que presentaban cardiopatia previa a la infeccion (72%) la etiologia
de la cardiopatia de base mas frecuentemente encontrada fue la reumatica (32%),
seguida de la degenerativa (23%) y la congénita (15%). Al hacer la comparacion entre
ambos grupos de estudio observamos que no hubo cambios en la frecuencia de
patologia reumatica previa entre ambos periodos (37% de los casos en el periodo
1987-1995 y 28% de los casos en el periodo 1996-2003). Tampoco hubo diferencias
en cuanto a la frecuencia de patologia degenerativa previa a la infeccion (21% de
casos en el primer periodo y 25% de los casos en el segundo). Si que se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de cardiopatias congénitas antes y
después de 1996, siendo menos frecuentes las endocarditis sobre anomalias
congénitas durante el segundo periodo (22% en el subgrupo 1987-1995, frente a un
11.5% en el subgrupo 1996-2003, p<0.05).( Figs. 7y 8, TABLAS 17 y 18).
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Fig 6. Lesion predisponente en el grupo global

EAo: Estenosis adrtica, |Ao: Insuficiencia adrtica
C.Congénita: Cardiopatia congénita

EM: Estenosis mitral

MHO: Miocardiopatia hipertréfica obstructiva
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Fig 7. Etiologia de la lesion predisponente en la serie global

129



100

90 +

801

70 o

60 +

50 1

NS p<0.05

401

p<0.05

304

20+

104 [ ]1987-1995

[ 1996-2003

reumatica congenita degenerativa ninguna

Fig 8. Etiologia de lesion previa.Comparacién entre periodos

130



2.5 LOCALIZACION DE LA INFECCION

Las valvulas mas frecuentemente afectadas por la infecciébn fueron, como es de
suponer, la aértica y la mitral (44% en ambos casos). Encontramos afectacion del
corazon derecho en un 9% de los casos (7% de endocarditis sobre valvula tricuspide y
2% de endocarditis sobre valvula pulmonar). En un 3% la infeccion se localizo en otra
zona del endocardio. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la localizacion de la infeccidbn entre ambos grupos de estudio (40% de
endocarditis mitrales en el primer periodo frente a 47% en el segundo, 47% de
endocarditis adrticas en el primer periodo frente a 41% en el segundo, y 10% de
endocarditis derechas en primer periodo frente a un 8% en el segundo periodo de

estudio, en el 3% la localizacién de la infeccion fue otro lugar del endocardio en ambos

grupos). ( Fig 9)

otra 30

pulmonar 294

tricuspide 7%

mitral 44%

aortica  44%

Fig 9. Localizacién de la El en el grupo global

131



3. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

3.1 GERMEN CAUSAL

Los estafilococos fueron los microorganismos etiolégicos mas frecuentes en nuestra
serie (35% de los casos: 23% S. aureus y 12% S. epidermidis), seguidos de los
estreptococos (22% viridans), enterococos (14%) y difteroides (5%). Se detecto
endocarditis por fiebre Q (Coxiella) en el 4% de los casos. Brucella fue la responsable
de enfermedad en el 1% de los casos y hongos fueron aislados en un 2% de los
pacientes. Otros microorganismos fueron responsables de la infeccién en el 4% de los
casos, y en un 13% de los pacientes de nuestra serie no fue posible encontrar el

germen causal de la infeccion (Fig. 10).

Al comparar los gérmenes causantes de infeccién entre ambos subgrupos de estudio,
observamos un aumento de la frecuencia de endocarditis por estafilococos durante el
segundo periodo, pasando de un 30% de casos en el primer periodo a un 39% en el
segundo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.05). También
encontramos un aumento de los casos de enfermedad producidos por enterococos
durante el segundo periodo pasando de un 9% a un 18% (diferencia estadisticamente
significativa, p<0.05). Otros microorganismos causales como Coxiella, Brucella u
hongos disminuyeron su frecuencia del primer periodo al segundo pasando de un 24%
a un 10% de los casos (p<0.05). (Fig. 11)

3.2 IDENTIFICACION DEL GERMEN CAUSAL

El germen causante de la infeccion fue identificado en el 87% de los casos de la serie
global, llegando a diagnosticar un 13% de endocarditis con hemocultivos negativos.
Durante el periodo 1987-1995 las endocarditis en las que no detectd el germen causal
constituyeron un 12% del grupo, mientras que en el periodo 1996-2003, este
porcentaje fue del 13%, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos subgrupos. (TABLAS 17 y 18)
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4. ECOCARDIOGRAFIA

4.1 VEGETACIONES

En el 90% de los casos de la serie se objetivo la existencia de lesiones compatibles
con verrugas por ecocardiografia, no detectdndose dichas lesiones en el 10% de los
pacientes. El 63% de los pacientes de la serie presentaban vegetaciones visualizadas
por ecocardiograma transtoracico, mientras que en el 93% estas lesiones se
visualizaron mediante estudio transesoféagico. Durante el primer periodo de estudio se
realizaron 72 estudios (63% de los pacientes) con ecocardiograma transesofagico,
cifra que ascendi6 a 109 (90% de los pacientes) durante el segundo periodo. Por ello,
fue menos frecuente el diagndstico de vegetaciones por ecocardiografia de 1987 a
1995 que de 1996 a 2003, de tal manera que el porcentaje de deteccion de verrugas
mediante estudio ecocardiografico ascendié del 84% en la primera etapa, al 96% a
partir de 1996, diferencia que fue estadisticamente significativa (p<0.05). No existen
diferencia significativas en la capacidad de deteccion de verrugas endocardicas
mediante estudio transtoracico (58% en el primer periodo vs 68% en el segundo), ni
mediante estudio transesofagico (90% durante el primer periodo y 95% durante el

segundo) entre los dos periodos.
El tamafio medio de las verrugas detectadas por ecocardiografia fue de 11+4 mm,

siendo la méas pequefia de 2 mm y la mayor de 30 mm. La mayoria de las verrugas

oscilaban entre 7 y 15 mm.
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5. COMPLICACIONES CLINICAS SEVERAS

En la totalidad de los pacientes de nuestra serie se registraron un 74% de
complicaciones clinicas severas (175 casos), mientras que en el 26% (61 casos) de
los casos la evolucion clinica de los enfermos no present6 eventos adversos. La
evolucion adversa por aparicion de complicaciones severas, tanto cardiacas como por
extension extracardiaca de la enfermedad, fue mas frecuente durante el periodo 1987-
1995 que durante el periodo 1996-2003, encontrando un porcentaje de complicaciones
del 83% durante el primer periodo, y disminuyendo esta cifra al 65% durante el
segundo periodo de estudio, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0.01).

5.1 COMPLICACIONES CARDIACAS

Se registraron un 45% de complicaciones cardiacas en el global de la serie de
endocarditis, siendo la insuficiencia cardiaca por disfuncién valvular la complicacion
por excelencia en este grupo, seguida de la aparicién de abscesos perianulares (13%
de los casos). No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la tasa
de complicaciones cardiacas entre ambos grupos de estudio (39% de complicaciones

cardiacas en el primer periodo y 50% en el segundo).

5.2 COMPLICACIONES EXTRACARDIACAS

El 42% de los pacientes presentaron alguna complicacion extracardiaca durante la
evolucion de la enfermedad, incluyendo embolismaos periféricos (24%), persistencia del
cuadro séptico (20%), complicaciones del SNC (17%), complicaciones renales (7%) y
aneurismas micoéticos (4%). En 21 pacientes (8% de la serie) hubo mas de una
complicacién extracardiaca asociada. Hasta el afio 1995, un 49.5% de los pacientes
presentaron alguna complicacion extracardiaca (57 casos). A partir de 1996, esta cifra
disminuyd hasta un 36% (43 casos), siendo la diferencia entre ambos periodos

estadisticamente significativa (p<0.05).
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5.2.1 Embolismos periféricos

Es de destacar la disminucién en cuanto a la tasa de embolismos periféricos del primer
periodo de estudio respecto al segundo, pasando de un 32% antes de 1996 a un
16.5% de casos a partir de 1996, diferencia que fue estadisticamente significativa
(p<0.05).

5.2.2 Complicaciones del SNC

No hubo diferencia significativas en cuanto a la frecuencia de complicaciones del SNC
entre ambos periodos de estudio, siendo un 22% los casos que cursaron con

complicaciones neuroldgicas en el primer periodo, y del 13% en el segundo.

5.2.3 Persistencia de sepsis

El 19% de los pacientes del grupo 1987-1995 cursaron con persistencia del cuadro
séptico tras 7 dias de tratamiento antibiético 6ptimo, porcentaje que no presentd
diferencias significativas cuando lo comparamos con el grupo 1996-2003, en que el

namero de pacientes que cursaron con persistencia del cuadro séptico fue del 21%.

5.2.4 Complicaciones renales

Menos frecuentes fueron las complicaciones renales secundarias a la enfermedad,

encontrando un 7% de pacientes afectados en ambos subgrupos.

5.2.5 Aneurismas micoéticos

Aun menos frecuentes fueron los casos que cursaron con aneurismas micéticos como
complicacién de la enfermedad, destacando una reduccién de la frecuencia de
aparicion de los mismos del primer periodo al segundo: 6% de los casos en el periodo
1987-1995 y de un 2% en el periodo 1996-2003, diferencia que no resulté ser
estadisticamente significativa. (Figs. 12, 13, 14 y 15, TABLAS 17 y 18)
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Fig 12. Complicaciones severas en el grupo global

Compl. SNC: Complicaciones del sistema nervioso central
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6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

6.1 MOMENTO DE LA CIRUGIA

La tasa de cirugia durante la fase precoz de la enfermedad en nuestra serie global fue
del 52%. De ellos, un 20% de los pacientes fueron sometidos a tratamiento quirdrgico
de forma urgente, mientras que un 32% de ellos la indicacién de cirugia fue electiva
(Fig 16, TABLA 19).

CIRUGIA
URGENTE
20%

CIRUGIA
ELECTIVA
32%

Fig 16. Tratamiento quirdrgico en el grupo global

Cuando comparamos por grupos observamos que no existen diferencias en cuanto a
la tasa global de cirugia durante la fase activa de la enfermedad, siendo la frecuencia
de intervenciones quirtrgicas en el primer periodo del 49% y en el segundo del 54%.
Cuando hacemos la distincién entre cirugia precoz urgente o electiva entre ambos
grupos si que se observan diferencias que tienden a la significacion estadistica, siendo
las intervenciones quirdrgicas de forma urgente mas frecuentes durante el primer
periodo de estudio (46%) frente al segundo periodo (30%), y por consiguiente, la
cirugia programada de forma electiva mas frecuente durante el segundo periodo (69%)
frente al primer periodo (54%), p=0.06. (Fig. 17, TABLA 19)
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6.2 INDICACION DE CIRUGIA EN LA FASE ACTIVA DE LA ENFERMEDAD

La indicacion quirargica mas frecuente fue la ICC por disfuncién valvular, la cual
ocurrié en el 59% de los pacientes intervenidos. La segunda indicacion de cirugia fue
la persistencia de sepsis (24%). Con menor frecuencia y en orden decreciente, el resto
de las indicaciones quirurgicas fueron: embolizaciéon multiple (4%), otras causas (4%),
indicacion quirargica de la cardiopatia de base (4%), glomerulonefritis (2%) y germen
causal de dificil erradicacion con tratamiento antibidtico (1%). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos estudiados en cuanto a la indicacion

de cirugia (Fig. 18).
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Fig 18. Indicacion de cirugia en el grupo global

Embol: Embolismos mdltiples
C.Base: Cardiopatia de base
GN: Glomerulonefritis
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6.3 CIRUGIA TARDIA

La tasa de cirugia tardia en los pacientes que sobrevivieron a la fase activa de la

enfermedad fue del 9% en el global de la serie. Cuando comparamos por periodos de

estudio se observa una tendencia a la disminuciéon de esta tasa durante el segundo

periodo, bajando el porcentaje de cirugia tardia del 12% (periodo 1987-1995) al 5%

(periodo 1996-2003), diferencia que tendid a la significacion estadistica (p=0.08). El

tiempo medio en que los pacientes que lo necesitaron se sometieron a tratamiento

quirdrgico pasada la fase activa de la enfermedad fue de 51+47 meses (Fig 19).
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Fig 19. Cirugia tardia. Comparacion entre periodos
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7. MORTALIDAD

7.1 MORTALIDAD GLOBAL

La mortalidad global de la serie, incluyendo mortalidad durante la fase activa de la

enfermedad, fue del 24%. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

periodos estudiados (27% durante el primer periodo y 21% durante el segundo).(Fig

20, TABLA 19)
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Fig 20. Mortalidad global. Comparacidn entre periodos
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7.2 MORTALIDAD PRECOZ

La tasa de mortalidad precoz en el global de la serie fue del 17% (41 pacientes).
Durante el periodo 1987-1995 ésta ascendidé al 22%, habiéndose conseguido una
reduccion hasta el 13% durante el periodo 1996-2003, diferencia que fue
estadisticamente significativa (p=0.05). (Fig 21, TABLA 19y 20)
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Fig 21. Mortalidad precoz. Comparacion entre periodos

7.3 MORTALIDAD TARDIA EN LOS SUPERVIVIENTES DE LA FASE ACTIVA

En los pacientes que sobrevivieron a la fase activa de la enfermedad (195 casos) la
tasa de mortalidad tardia fue del 8%. No existieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de estudio (7% de mortalidad tardia en el primer

periodo y 9% durante el segundo periodo). (Fig 22)
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7.4 MORTALIDAD O CIRUGIA TARDIAS

La tasa de eventos a largo plazo (muerte o cirugia tardia) en los pacientes que

sobrevivieron a la fase activa de la enfermedad fue del 16%. Durante el periodo 1987-
1995 esta tasa fue del 18%, disminuyendo al 14% desde 1996 a 2003, aunque las

diferencias entre ambos grupos no alcanzaron significacion estadistica. (Fig 23)

El tiempo medio de ocurrencia de eventos tardios fue de 50+47 meses.
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TABLA 17

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DE NUESTRA SERIE

EDAD (afios) 48+19
(0.2-84)
SEXO: V 64%
H 26%
FUENTE INFECCION:
-Dental 8.5%
-Genitourinaria 1.7%
-Disgestiva 3.4%
-Respiratoria 0%
-Otras 230%
-No 63%
El PREVIA 6%
TIPO EI
-EISVN 68%
-EISP 32%
Precoz 46%
Tardia 54%

CARDIOPATIA PREDISPONENTE
-Existencia previa de Cardiopatia

Si 72%
No 28%
-Tipo de lesion predisponente
Protesis 32%
Prolapso mitral 10%
Estenosis Adrtica 7%
Insuficiencia Adrtica 7%
Cardiopatia congénita 7%
Estenosis Mitral 6%
MHO 2%
-Etiologia de la lesion predisponente
Reumaética 32%
Degenerativa 23%
Congénita 15%
LOCALIZACION
-Adrtica 44%
-Mitral 44%
-Tricuspide 7%
-Pulmonar 2%
-Otras 3%

V: varén, H: hembra

El PREVIA: Endocarditis previa

EISVN: Endocarditis sobre valvula nativa
EISP: Endocarditis sobre prétesis

MHO: Miocardiopatia hipertréfica obstructiva
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TABLA 17 (CONTINUACION)

GERMEN IDENTIFICADO

-Si 87%
-No 13%
GERMEN CAUSAL
-S. Aureus 23%
-S. Epidermidis 12%
-S. Viridans 22%
-Enterococos 14%
-Difteroides 5%
-Coxiella 4%
-Brucella 1%
-Hongos 2%
-Otros 4%
VERRUGAS EN ECOCARDIOGRAMA
-Transtoracico 63%
-Transesofagico 93%
DIAMETRO DE VERRUGAS 11+4 mm

COMPLICACIONES

-Sl 75%
-CARDIACAS 45%
-EXTRACARDIACAS 42%
Embolismos 24%
Persistencia de sepsis 20%
Complicaciones del SNC 17%
Complicaciones renales 7%
Aneurismas micoéticos 4%

CIRUGIA PRECOZ

-Sl 52%
-Urgente 20%
-Electiva 32%

INDICACION DE CIRUGIA

-ICC 59%
-Persistencia de sepsis 24%
-Embolismos mudiltiples 4%
-Cardiopatia de base 4%
-Glomerulonefritis 204
-Germen 1%
-Otras 4%
MORTALIDAD
-Global 24%
-Precoz 17%
-Tardia 8%
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TABLA 18

COMPARACION DE LAS VARIABLES EN LOS DOS PERIODOS DE ESTUDIO

VARIABLES 1987-1995|1996-2003| p
EDAD (afios) 42+20 55+17 0.01
SEXO: V 65% 62% NS
H 35% 38%
FUENTE DE INFECCION
-Sl 29% 44% 0.05
-NO 71% 56%
El PREVIA 9% 4% NS
TIPO DE El
-EISVN 69% 67% NS
-EISP 31% 33% NS
Precoz 47% 45% NS
Tardia 53% 55% NS

CARDIOPATIA PREDISPONENTE
-Existencia previa de Cardiopatia

Sl 83% 70% 0.05
NO 17% 30%
-Etiologia de la lesion predisponente
Reumaética 37% 28% NS
Degenerativa 21% 25% NS
Congénita 22% 11.5% |0.05
LOCALIZACION
-Adrtica 47% 41% | NS
-Mitral 40% 47% | NS
-Derecha 10% 8% NS
-Otras 3% 3% NS

V: varon, H: hembra

El PREVIA: Endocarditis previa

EISVN: Endocarditis sobre valvula nativa
EISP: Endocarditis sobre prétesis

NS:no significativo
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TABLA 18 (CONTINUACION)

VARIABLES 1987-1995 | 1996-2003 | p
GERMEN IDENTIFICADO
-Sl 88% 87% NS
-NO 12% 13%
GERMEN CAUSAL
-Estafilococos 30% 39% 0.05
-Estreptococos 23% 20% NS
-Enterococos 9% 18% 0.05
-Otros (Difteroides, Brucella, Coxiella, hongos) 24% 10% 0.05
VERRUGAS EN ECOCARDIOGRAMA
-Sl 84% 96% 0.05
-NO 16% 4% 0.05
-Tamafio 10.543 mm|11.3+t5 mm| NS
COMPLICACIONES
-SlI 83% 65% 0.01
-CARDIACAS 39% 50% NS
-EXTRACARDIACAS 49.5% 36% 0.05
Embolismos 32% 16.5% |0.05
Persistencia de sepsis 19% 21% NS
Complicaciones SNC 22% 13% NS
Complicaciones Renales 7% 7% NS
Aneurismas micéticos 6% 2% NS

NS: no significativo
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TABLA 19

CIRUGIA PRECOZ Y MORTALIDAD POR PERIODOS

CIRUGIA 1987-1995 1996-2003 P

Sli 49% 54% NS
-Urgente 46% 30% 0.06
-Electiva 54% 69% 0.06
NO 51% 46% NS
MORTALIDAD

-Precoz 22% 13% 0.05
-Tardia 7% 9% NS
-Global 27% 21% NS

NS: no significativo
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TABLA 20

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES VIVOS Y FALLECIDOS EN LA FASE

ACTIVA

VARIABLES VIVOS FALLECIDOS P
EDAD (afios) 47420 56+18 0.01
SEXO: V 65% 58% NS
H 35% 42%
El PREVIA 19% 12% NS
TIPO DE El:
-EISVN 68% 66% NS
-EISP 32% 34% NS
Precoz 40% 71% 0.05
Tardia 60% 28% 0.05
LESION PREDISPONENTE
-Sl 75% 80% NS
-NO 25% 20%
ETIOLOGIA LESION PREDISPONENTE
-Reumaética 31% 37%
-Degenerativa 21.5% 29% NS
-Congénita 17% 12%
LOCALIZACION
-Adrtica 44% 44%
-Mitral 44% 44% NS
-Derecha 9% 12%
-Otras 3%
GERMEN
-Sl 91% 68%
-NO 9% 32% 0.01
TIPO GERMEN
-Estafilococos 34% 39%
-Estreptococos 23.5% 12%
-Enterococos 15% 10% 0.01
-Otros 19% 7%
-Desconocido 9% 32%

V: varén, H: hembra

El PREVIA: Endocarditis previa

EISVN: Endocarditis sobre valvula nativa
EISP: Endocarditis sobre prétesis

NS: no significativo
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TABLA 20 (CONTINUACION)

VARIABLE VIVOS FALLECIDOS P
VERRUGAS EN ECO
-Sl 90% 93% NS
-NO 10% 7%
COMPLICACIONES
-Sli 69% 97% 0.01
-CARDIACAS 39% 70% 0.01
-EXTRACARDIACAS: 38% 61% 0.01
Embolismos 24% 27% NS
Complicaciones SNC 16% 22% NS
Persistencia sepsis 15% 44% 0.01
Complicaciones renales 7% 7% NS
Abscesos 10% 27% 0.01
Aneurismas micéticos 3.5% 7% NS
CIRUGIA PRECOZ
-Urgente 14% 44%
-Electiva 36% 15% 0.01
-No 50% 41%

ECO: Ecocardiograma
NS: no significativo
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8. EVOLUCION CLINICA, CIRUGIA Y MORTALIDAD POR SUBGRUPOS DE ElI.
COMPARACION ENTRE PERIODOS (1987-1995, 1996-2003)

8.1 COMPORTAMIENTO CLINICO, NECESIDAD DE CIRUGIA Y MORTALIDAD
SEGUN GRUPOS DE EDAD

8.1.1 El EN MAYORES DE 65 ANOS

Cuando comparamos el comportamiento de las El en este grupo de pacientes durante
el primer y segundo periodo de estudio de nuestra serie observamos un menor himero
de complicaciones severas (cardiacas y extracardiacas) durante el periodo 1996-2003,
asi, de un 94% de casos que cursaron con alguna complicacion severa en los

primeros afios pasamos a un 66% de complicaciones en los Ultimos afios, p<0.05.

Los casos que necesitaron tratamiento quirdrgico durante la fase activa de la
enfermedad fueron similares en ambos periodos (41% en el primer periodo y 48% en
el segundo), aunque los casos intervenidos de forma urgente fueron mas frecuentes
de 1987 a 1996 (71%) que a partir de 1996 hasta la actualidad (54%). Los pacientes
intervenidos de forma electiva predominaron durante el segundo periodo (45%) frente

al primero (28%). Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La necesidad de tratamiento quirdrgico pasada la fase activa de la enfermedad ocurrié
en un numero muy bajo de pacientes en cada periodo (1 paciente hasta 1996 y otro a

partir de ese afo).

La tasa de mortalidad durante la fase activa de la enfermedad en el periodo 1987-1996
fue muy alta (53%). Esta cifra se redujo de forma muy significativa durante el periodo
1996-2003 descendiendo hasta un 20% de los casos, p<0.01. También se observé
una reduccion significativa de la mortalidad global cuando comparamos primer y
segundo periodos, de tal manera que pasamos de un 66% de mortalidad global en los

primeros afios de estudio a un 31% en los ultimos, p<0.01.
La tasa de mortalidad tardia fue menor en el segundo periodo (13.5%) que en el

primero (25%), aunque esta diferencia no alcanzé significacién estadistica.(Figs 24 y
25, TABLA 21)
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8.1.2 EI EN MENORES DE 65 ANOS

En los pacientes mas jévenes también se ha producido una disminucién del nimero
global de casos que presentaron alguna complicacion durante la evoluciéon de la
enfermedad en el segundo periodo de estudio (82% vs 64% de complicaciones antes y

después de 1996, respectivamente, p<0.01).

No hubo diferencias significativas en la tasa global de pacientes intervenidos en los
primeros afios respecto a la actualidad (49% en el primer periodo y 43% en el
segundo), aunque si se encontraron diferencias en cuanto al momento de la cirugia,
de tal manera que fueron significativamente mas frecuentes las intervenciones
urgentes durante los primeros afios (42% antes de 1996 vs 17% a partir de este afo),
y las electivas en los ultimos (58% antes de 1996 vs 81% en los afios posteriores),
p<0.05. La tasa de cirugia tardia fue similar en ambos periodos (11% vs 7% en el

primer y segundo periodo, respectivamente).

La mortalidad durante la fase activa de la enfermedad se ha reducido de un periodo a
otro, tendiendo a alcanzar significacion estadistica (16% en el periodo 1987-1995 y 9%
de 1996 a 2003, p=0.1). También se consigue una reduccion, aunque no significativa
en las tasas de mortalidad global (20% vs 14% en el primer y segundo periodo,
respectivamente). La mortalidad, una vez pasada la fase activa de la endocarditis
sigue siendo muy reducida en ambos periodos de estudio (5% antes de 1996 y 6%
posteriormente) (TABLA 21).
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8.2 COMPORTAMIENTO CLINICO, NECESIDAD DE CIRUGIA Y MORTALIDAD
SEGUN LA EXISTENCIA O NO DE CARDIOPATIA PREVIA

8.2.1 EI EN AUSENCIA DE CARDIOPATIA

Durante el primer periodo de estudio el porcentaje de pacientes diagnosticados de El
sin cardiopatia estructural fue del 17%. Esta cifra aumento al 30% durante el segundo
periodo, p<0.05. La edad media de los pacientes con El sin cardiopatia estructural fue
significativamente mayor en el periodo 1996-2003 (54+16 afios) que en el periodo

1987-1995 (32+ 7 afios), p<0.001.

En cuanto a la aparicion de complicaciones severas (cardiacas y extracardiacas) éstas
fueron mas frecuentes en el primer periodo (85%) que en el segundo (69%), aunque

no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas.

La tasa de cirugia precoz en los pacientes sin cardiopatia basal fue algo menor
durante el primer periodo de estudio (43%) frente al segundo (54%),sin que se
alcanzaran diferencias significativas. Los casos intervenidos de forma urgente durante
el primer periodo constituyeron un 40% de este subgrupo, aproximadamente el doble
de los intervenidos de forma urgente a partir de 1996 (26%) (diferencia no
significativa). Por el contrario, las intervenciones quirdrgicas electivas aumentaron
durante el segundo periodo, pasando de un 60% a un 74% (esta diferencia tampoco

alcanzé significacion estadistica).

Los enfermos que necesitaron tratamiento quirlrgico pasada la fase activa de la
enfermedad en el primer y segundo periodo de estudio constituyeron un 10% y 5% de

ambos subgrupos respectivamente (diferencias no significativas).

La tasa de mortalidad precoz en este subgrupo de pacientes fue muy reducida y
equiparable en ambos periodos de estudio (13% y 14% pre y post 1996,
respectivamente). Tampoco hubo diferencias en cuanto al numero de pacientes
fallecidos tras la fase activa de la enfermedad entre ambos periodos de estudio (0% y

8% de los casos en ambos periodos).
La mortalidad global de este grupo de pacientes no fue diferente de un periodo a otro
de estudio para los pacientes sin cardiopatia predisponente (13% antes de 1996 y

21% a partir de esta fecha). (TABLA 22)
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8.2.2 El CON CARDIOPATIA PREDISPONENTE

También en este subgrupo los pacientes tuvieron significativamente mas edad durante
el segundo periodo de estudio que durante el primero (44+19 afos en el primer

periodo frente a 56+17 afios en el segundo, p<0.001).

Destaca un significativo mayor niamero de complicaciones cardiacas en los casos
diagnosticados a partir de 1996 (41% durante el primer periodo vs 57% en el segundo,
p<0.05). Sin embargo, disminuyeron las complicaciones extracardiacas durante el
segundo periodo, pasando de un 48% de los casos hasta 1996 a un 32% a partir de

ese afio (p<0.05).

Se observa un namero similar de pacientes sometidos a cirugia durante la fase activa
de la enfermedad en ambos periodos (51% en primer periodo y 53% en el segundo),
aunque cuando comparamos el momento de la cirugia, se observa un mayor
porcentaje de casos intervenidos de forma urgente antes de 1996 (48% hasta 1996 y
33% a partir de ese afio), frente a un mayor nimero de casos con intervencion electiva
durante el segundo periodo.(52% en el primer periodo y 67% en el segundo). Esta
diferencia tendio a la significacion estadistica (p=0.1). También fueron mas frecuentes
los casos que necesitaron cirugia una vez pasada la fase activa de la enfermedad
durante el primer periodo (12%) que durante el segundo (5%), diferencia que tendié a

la significacion estadistica, p=0.1.

Se consiguié una significativa reducciéon en la tasa de mortalidad precoz durante el
segundo periodo, de tal manera que se pas6 de un 24% de fallecimientos durante la
fase activa de la enfermedad en el primer periodo de estudio a un 13% durante el

segundo, p<0.05.

La mortalidad tardia, una vez superada la fase activa de la enfermedad fue baja e

ambos periodos (8.5% y 9% antes y después de 1996).

La tasa de mortalidad total sufri6 una reduccion importante durante el segundo
periodo, pasando de un 30% de los casos durante los primeros afios de estudio a un
20% en los ultimos, diferencia que tendio a la significacion estadistica, p=0.08.(Figs.
26y 27, TABLA 22)
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8.3 COMPORTAMIENTO CLINICO, NECESIDAD DE CIRUGIA Y MORTALIDAD
SEGUN TIPOS Y SUBTIPOS DE El

8.3.1 EISVN

La edad de los pacientes con EISVN durante el segundo periodo de estudio fue
significativamente mayor (54+18 afios) que la de los pacientes del primero (38+21

afios), p<0.001.

En conjunto, la aparicion de complicaciones severas fue mas frecuente durante el
primer periodo, alcanzando una tasa del 80% frente al 69% objetivado durante el
segundo periodo. Esta diferencia tendio a la significacion estadistica (P=0.08). Cuando
hacemos la distincién entre complicaciones cardiacas y extracardiacas observamos
que las primeras fueron mas frecuentes durante el periodo 1996-2003 (52%) que
durante los afios 1987-1995 (38%) y las segundas fueron las predominantes antes de

1996 (52%). Estas diferencias tendieron a la significacion estadistica (p=0.06).

El nimero de pacientes intervenidos quirargicamente de forma precoz fue similar en
ambos periodos de estudio (48% durante los primeros afios y 55% en el Ultimo
periodo). Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto al momento de la cirugia,
de tal manera que de los pacientes sometidos a cirugia, se intervinieron de forma
urgente un 42% en el periodo 1987-1995 y un 29% de 1996 a 2003. Por consiguiente,
un 58% de los casos quirdrgicos del primer periodo y un 71% de los del segundo se

intervinieron de forma electiva.

Cuando comparamos las tasas de mortalidad precoz de la EISVN en ambos periodos
de estudio se observa una tendencia hacia la disminucion significativa de los
porcentajes de pacientes fallecidos durante la fase activa de la enfermedad. Asi,
desde 1987 hasta 1995 esta tasa fue del 21.5% y se redujo al 12% desde 1996 a
2003, p=0.09.

El nimero de pacientes fallecidos mas alla de la fase activa de la enfermedad fue

escaso en ambos periodos, sin que se objetivaran diferencias significativas entre ellos

(2% y 7%, respectivamente).
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Fue menor el numero de pacientes con EISVN fallecidos de forma global durante el

segundo periodo (18%) que durante el primero (23%) aunque esta diferencia no fue

significativa. (Figs. 28 y 29, TABLA 23)
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8.3.2 EISP

Los pacientes portadores de protesis valvulares no mostraron diferencias en cuanto a

la edad entre ambos periodos, siendo la edad media de este subgrupo de 53+16 afios.

La evolucion clinica de este subgrupo de pacientes fue diferente de un periodo de
estudio a otro, de tal manera que fueron mucho mas frecuentes las complicaciones
severas de 1987 a 1995 (92% de los casos) que de 1996 a 2003 (57% de los
pacientes), p<0.001.

El nimero de pacientes que requirié tratamiento quirdrgico precoz fue similar en
ambos periodos (53% durante el primer periodo y 50% en el segundo), pero fueron
mas frecuentes las intervenciones urgentes durante los primeros afos del estudio
(53% hasta 1995 y 35% a partir de 1996) y las electivas en los ultimos (65% desde
1996 en adelante vs 47% hasta 1995). Esta diferencia no resulté estadisticamente

significativa.

La tasa de mortalidad precoz fue menor en el segundo periodo (15%) respecto al
primero (22%). También disminuy0 la tasa de mortalidad tardia de un periodo a otro
pasando de un 22% de 1987 a 1995 a un 12% de 1996 hasta la actualidad. La
mortalidad global en el primer periodo fue de un 36% y se redujo hasta un 25% en el

segundo (diferencias no significativas). (TABLA 23)

8.3.2.1 EISP PRECOZ

La edad de los pacientes con infeccidén protésica precoz fue significativamente mayor
en el segundo periodo de estudio de nuestra serie (6319 afios) que en el primero

(48+16 afos), p<0.001.

También fueron mas frecuentes las complicaciones severas en el periodo 1987-1995
(94%) que a partir de 1996 (61%) para este subgrupo de EISP, p<0.05.

El 53% de los pacientes del primer periodo de estudio se sometieron a tratamiento
quirargico durante la fase precoz de la enfermedad, cifra similar a la observada
durante el segundo periodo (55%). De los enfermos que se intervinieron en la fase
precoz, un 78% en el primer periodo lo hicieron de forma urgente. Este porcentaje

disminuyd hasta un 50% durante el segundo periodo (diferencia no significativa). La
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tasa de cirugia tardia, una vez pasada la fase aguda fue muy baja en ambos periodos
de estudio, s6lo un paciente se intervino tardiamente antes de 1996 y ninguno desde
1996 hasta la actualidad.

Los pacientes fallecidos durante la fase precoz de la enfermedad hasta 1996
alcanzaron una tasa del 35%, reduciéndose esta cifra al 22% a partir de esa fecha. La
tasa de mortalidad tardia también evidencié una reduccion de un periodo a otro,
pasando de un 27% a un 14% pre y post 1996, respectivamente. Finalmente, la
mortalidad global pas6 de un 53% en la primera etapa a un 33% en la segunda. Estas

diferencias no alcanzaron significacion estadistica. (Figs. 30y 31, TABLA 24)
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Fig 30. Mortalidad precoz en Fig 31. Mortalidad global en
EISP precoces. Comparacion EISP precoces. Comparacion
entre periodos entre periodos
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8.3.2.2 EISP TARDIAS

Al comparar la edad de los pacientes de este subgrupo durante el primer y segundo
periodos no objetivamos diferencias estadisticamente significativas, rondando esta

cifra en torno a 51 afos.

Si que hubo diferencias entre ambos periodos en cuanto a la evolucion clinica de la
enfermedad, siendo mas frecuentes las complicaciones severas (tanto cardiacas como

extracardiacas) en los primeros afios (89%) que a partir de 1996 (54%), p<0.05.

La tasa de cirugia precoz no alcanzé diferencias significativas entre un periodo y otro
(53% en el primero y 45% en el segundo).Tampoco hubo diferencias significativas en
cuanto al momento de la cirugia (30% de intervenciones urgentes en los primeros
anos y 20% a partir de 1996, frente a un 70% de intervenciones electivas en el primer

periodo y 80% en el segundo).

Las cifras de mortalidad precoz y tardia fueron similares entre ambos periodos,
rondando el 10% tanto durante la fase activa de la enfermedad como tras ella. La
mortalidad global en el primer periodo fue del 21% y en el segundo del 18% (diferencia
no significativa). (Figs. 32 y 33, TABLA 24)
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Fig 32. Mortalidad precoz en Fig 33. Mortalidad global en
EISP tardias. Comparacion EISP tardias. Comparacion
entre periodos entre periodos
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TABLA 21

COMPLICACIONES, CIRUGIA Y MORTALIDAD POR PERIODOS DE ESTUDIO
SEGUN GRUPOS DE EDAD

MAYORES DE 65 ANOS

MENORES DE 65 ANOS

VARIABLES P p
1987-1995 | 1996-2003 1987-1995 | 1996-2003
COMPLICACIONES
94% 66% 0.05 82% 64% 0.01
SEVERAS
CIRUGIA PRECOZ
-SI 41% 48% NS 49% 43% NS
-Urgente 71% 54% NS 42% 17% 0.05
-Electiva 28% 45% NS 58% 81% 0.05
MORTALIDAD
-Precoz 53% 20% 0.01 16% 9% 0.1
-Global 66% 31% 0.01 20% 14% NS
-Tardia 25% 13.5% NS 5% 6% NS

NS: no significativo
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TABLA 22

COMPLICACIONES, CIRUGIA Y MORTALIDAD POR PERIODOS EN PACIENTES
CON Y SIN CARDIOPATIA PREDISPONENTE

AUSENCIA CARDIOPATIA
CARDIOPATIA PREDISPONENTE
VARIABLES p p
1987-1995 | 1996-2003 1987-1995 | 1996-2003
COMPLICACIONES
SEVERAS
-Sl 85% 69% NS 83% 63.5% 0.01
-Cardiacas 35% 44% NS 41% 57% 0.05
-Extracardiacas 55% 42% NS 48% 32% 0.05
CIRUGIA PRECOZ
-Si 43% 54% NS 51% 53% NS
-Urgente 40% 26% NS 48% 33% 0.1
-Electiva 60% 74% NS 52% 67% 0.1
MORTALIDAD
-Precoz 13% 14% 24% 13% 0.05
-Global 13% 21% NS 30% 20% 0.08
-Tardia 0% 8% 8.5% 9% NS

NS: no significativo
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TABLA 23

COMPLICACIONES, CIRUGIA Y MORTALIDAD POR PERIODOS EN EISVN Y EISP

EISVN EISP
VARIABLES p p
1987-1995 | 1996-2003 1987-1995 | 1996-2003
COMPLICACIONES
SEVERAS
-Sl 80% 69% 0.08 92% 57% 0.01
-Cardiacas 38% 52% 0.06 42% 47% NS
-Extracardiacas 52% 37% 0.06 44% 32.5% NS
CIRUGIA PRECOZ
-Sl 48% 55% NS 53% 50% NS
-Urgente 42% 29% NS 53% 35% NS
-Electiva 58% 71% NS 47% 65% NS
MORTALIDAD
-Precoz 21.5% 12% 0.09 22% 15% NS
-Global 23% 18% NS 36% 25% NS
-Tardia 2% 7% NS 22% 12% NS

EISVN: Endocarditis sobre valvula nativa

EISP: Endocarditis sobre proétesis

NS: no significativo
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TABLA 24

COMPLICACIONES, CIRUGIA Y MORTALIDAD POR PERIODOS EN SUBTIPOS DE

EISP
EISP PRECOZ EISP TARDIA
VARIABLES p p
1987-1995 | 1996-2003 1987-1995 | 1996-2003
COMPLICACIONES
SEVERAS
-Sl 94% 61% 0.05 89% 54% 0.05
-Cardiacas 65% 44% NS 21% 50% 0.05
-Extracardiacas 23% 50% 0.1 63% 18% 0.01
CIRUGIA PRECOZ
-Sl 53% 55% NS 53% 45% NS
-Urgente 78% 50% NS 30% 20% NS
-Electiva 22% 50% NS 70% 80% NS
MORTALIDAD
-Precoz 35% 22% NS 11% 9% NS
-Global 53% 33% NS 21% 18% NS
-Tardia 27% 14% NS 11% 10% NS

NS: no significativo
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9. SUPERVIVENCIA

La supervivencia acumulada global de los pacientes de nuestra serie ha sido del 84%

al mes de diagnostico, del 79% al afo, del 76% a los 3 afios y del 75% desde los 4

hasta los 16 afios y medio.

Excluyendo los fallecidos durante la fase activa de la enfermedad, la supervivencia

acumulada de nuestros pacientes fue del 96% al afio, del 93% a los 2 afios, del 92% a

los 3 afios y del 91% desde los 4 afios en adelante.

La probabilidad de supervivencia libre de cirugia tardia para nuestros enfermos fue del

94% al afio, del 91% a los 2 afos, del 90% a los 3 afos, del 89% a los 4 afnos, del

70% a los 14 afos y del 50% a los 16 afos de seguimiento.
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Al analizar la supervivencia global por periodos de estudio no se aprecian diferencias
significativas entre 1987-1995 y 1996-2003. Tampoco existen diferencias significativas
en cuanto a la probabilidad de estar vivo una vez superada la fase activa de la

enfermedad.
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Si encontramos diferencias en cuanto a la supervivencia en la fase activa de la
enfermedad, de tal manera que en el primer periodo esta probabilidad era del 78% al
afio y en el segundo ascendi6 al 87% (p<0.05) (Fig 34). También se observaron
diferencias significativas en la probabilidad de supervivencia a largo plazo libre de
eventos entre ambos grupos, pasando de un 53% de pacientes libres de eventos

durante el primer periodo hasta un 80% en el segundo (p<0.05).

%
100 -
90 -
80 -
70
60
50 -
40 -
30 -
20 A
10 -
0 -

p<0.05

W 1987-1995
01996-2003

L]
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9.1 SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOS DE EDAD

La supervivencia global en los pacientes mayores de 65 afios fue del 62% el primer
afio y del 58% desde el segundo afio hasta el final del seguimiento. En los menores de
esa edad la supervivencia global fue del 85% al afio, del 84% a los 2 afios y del 81%
desde el quinto aflo en adelante. Las diferencias entre ambas curvas es muy
significativa (p<0.001). También se hallaron diferencias muy significativas en las
curvas de supervivencia tardia entre ambos grupos de edad, de tal manera que la
probabilidad de supervivencia superada la fase aguda de la enfermedad en el grupo
mayor de 65 afos fue del 88% al afio y del 82% a los 2 afos, manteniéndose esta cifra
constante hasta el final del seguimiento y en el grupo de pacientes menores de 65
afios esta probabilidad supervivencia alcanzé el 99% al afo, el 96% a los 2 afios y el
94% desde los 4 afios hasta el final del seguimiento (p<0.01). La probabilidad de
supervivencia libre de eventos tardios a largo plazo en los mayores de 65 afios fue del
88% al afio, del 80% desde los 2 hasta los 11 afios de seguimiento, reduciéndose esta
cifra hasta un 60% a partir de los 11 hasta los 16 afios de seguimiento total. En los
menores de 65 afios, esta supervivencia al afio fue del 97%, del 94% a los 2 afios, del
87% a los 11 afos, reduciéndose hasta el 49% a los 16 afios de seguimiento. Las

diferencias entre ambas curvas fue significativa (p<0.05).
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Cuando realizamos la comparacién entre periodos de estudio observamos que la
supervivencia global de los pacientes mayores de 65 afios a los 5 afios de seguimiento
fue significativamente mayor durante los Ultimos afios respecto a los primeros. Asi,
s6lo el 35% de los pacientes del primer periodo sobrevivi6 al primer afio de
seguimiento, manteniéndose esta cifra estable durante los siguientes 4 afios, mientras
que en el segundo periodo hasta el 73% de los pacientes sobrevivié al primer afio y el

67% del segundo al quinto afio de seguimiento, (p<0.01).

No fue significativa la diferencia en las curvas de supervivencia global de los pacientes
mas jovenes antes y después de 1996 (80% de supervivencia a los 5 afios durante el

primer periodo y 83% durante el segundo).
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Una vez superada la fase activa de la enfermedad tampoco se encontraron diferencias
significativas entre periodos de estudio en las curvas de supervivencia de los

pacientes mayores de 65 afios ni en los de menor edad.
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9.2 SUPERVIVENCIA SEGUN LOCALIZACION DE LA INFECCION

Las curvas de supervivencia global y tardia segun la localizacion de la infeccion no
mostraron diferencias estadisticamente significativas, aunque si que se observaron
diferencias en cuanto a la probabilidad de supervivencia libre de cirugia, de tal manera
que las EIl derechas presentaron una mayor probabilidad de eventos a largo plazo,
comparadas con las de localizacion izquierda (33% de probabilidad de supervivencia
libre de eventos tardios al final del seguimiento para las El derechas frente a un 53%

en los casos de El de localizacion mitral y un 60% en las El aérticas, p<0.05).
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9.3 SUPERVIVENCIA SEGUN EL GERMEN CAUSAL

En los casos en los que se consiguio identificar el germen causante de la enfermedad

la supervivencia global fue del 83% al afio, del 80% a los 2 afios y del 78% a los 4

hasta los 16 afios. Esta cifra se redujo al 56% desde el primer afio hasta el final del

seguimiento en los pacientes en los que no se logré identificar el microorganismo

causal, siendo la diferencia entre ambas curvas estadisticamente muy significativa

(p<0.01). No hubo diferencias significativas en probabilidad de supervivencia una vez

pasada la fase activa de la enfermedad (supervivencia tardia) ni en la probabilidad de

supervivencia libre de eventos a largo plazo entre ambos grupos.
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La probabilidad de supervivencia global durante el segundo periodo para los pacientes
con hemocultivos negativos fue algo mayor que durante el primero, (del 50% los 5
afos para los pacientes del periodo 1987-1995 y del 62% para los del periodo 1996-
2003), aunque la diferencia no alcanzo6 significacion estadistica. Lo mismo ocurrié para
el grupo de pacientes en los si se aisl6 el microorganismo causal (76% de

supervivencia global a los 5 afios durante el primer periodo y 80% durante el

segundo).
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Cuando se consigui6 aislar el germen causante de la infeccién, no hubo diferencias
significativas en la probabilidad de supervivencia, siendo la supervivencia global, la
supervivencia tras la fase activa de la enfermedad y la probabilidad de supervivencia
libre de eventos a largo plazo similar en los casos de EI por estafilococos,

estreptococos, enterococos y otros gérmenes (Coxiella, Brucella y hongos).
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Tampoco fueron significativas las diferencias entre periodos de las curvas de
supervivencia global a los 5 afios de seguimiento de los pacientes con El esta-

filocécica y estreptocécica.
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9.4 SUPERVIVENCIA SEGUN CARDIOPATIA BASAL

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la probabilidad de

supervivencia global y tardia asi como la de supervivencia libre de eventos en los

pacientes sin cardiopatia de base frente a los que si presentaban lesién cardiaca

predisponente.
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La probabilidad de supervivencia global a los 5 afios para los pacientes con El sobre

una cardiopatia de base ha aumentado durante los ultimos afos de estudio con una

tendencia a la significacion estadistica. Asi, la probabilidad de supervivencia durante el

primer periodo para estos pacientes fue del 73% al afio, del 71% a los 2 afios y del

69% desde los 3 a los 5 afios de seguimiento, ascendiendo durante el segundo

periodo al 85% al afio, 81% a los 2 afios y 80% desde los 3 a los 5 afios, p=0.1.No se

observaron diferencias significativas en las curvas de supervivencia del grupo de

pacientes sin cardiopatia estructural entre ambos periodos de estudio.
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9.5 SUPERVIVENCIA SEGUN TIPOS Y SUBTIPOS DE El

La probabilidad de supervivencia global de las EISVN al afio de seguimiento fue del
81%, del 80% a los 2 afios y del 79% a los 3 afios, manteniéndose esta cifra
constante hasta el final del seguimiento. En las EISP estos porcentajes fueron
menores con tendencia a alcanzar diferencias estadisticamente significativas con
respecto a los valores observados en el grupo de EISVN. Asi, la probabilidad de
supervivencia global en las EISP al afio fue del 75%, bajando al 69% a los dos afios y
al 68% a los 4 afios, cifra que se mantuvo constante hasta el final del seguimiento
(p=0.1). Las curvas de supervivencia de los pacientes que superaron la fase activa de
la enfermedad también mostraron diferencias estadisticamente significativas: al afio de
seguimiento la probabilidad de supervivencia de los casos de EISVN supervivientes a
la fase activa de la enfermedad fue del 98% al afio de seguimiento, del 97% a los dos
anos y del 95% desde los 3 afios en adelante; en el grupo de EISP estas cifras fueron
del 93% el primer afio, bajando hasta el 85% a los dos afios y al 83% desde los 4 afios
hasta el final del seguimiento (p<0.05). La probabilidad de supervivencia libre de
eventos a largo plazo fue menor en el grupo de las EISP (48% al final del seguimiento)
que en el grupo de EISVN (69%) aunque estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas.
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Supervivencia tardia (%)
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Cuando se comparan las curvas de supervivencia global a los 5 afios de seguimiento

en el grupo de pacientes con EISVN no se observan diferencias significativas entre

ambos periodos de estudio, de tal manera que en los primeros afos la probabilidad de

supervivencia para estos pacientes fue del 77% y en los Uultimos del 81%. Lo mismo

ocurrié en el grupo de pacientes con EISP, en los que la supervivencia a los 5 afios

durante el primer
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Atendiendo a los subtipos de EISP, la probabilidad de supervivencia global para las

formas precoces de infeccion valvular fue significativamente menor que para las

formas tardias, de tal manera que afio de seguimiento la probabilidad de supervivencia

para las primeras fue de un 65% frente a un 85% para las segundas, a los dos afios

este porcentaje bajo al 55% en las formas precoces frente a un 82% observado en las

formas tardias. Este 55% se mantuvo constante en las formas precoces hasta el final

del seguimiento y contrastd con un 79% de probabilidad de supervivencia en las EISP

tardias al final del seguimiento de nuestra serie (p<0.05). No hubo diferencias

significativas en las curvas de supervivencia tardia entre ambos subtipos en los

pacientes que superaron la fase activa de la enfermedad ni en la probabilidad de

supervivencia libre de eventos a largo plazo.
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La supervivencia global a los 5 afios de seguimiento para las EISP precoces ha sufrido
un incremento en los Ultimos afios de estudio respecto a los primeros,de tal manera
que pasamos de una probabilidad de estar vivo del 59% al afio y del 47% desde los 2
a los 5 afos de seguimiento durante el primer periodo al 71% al afio y al 64% desde

los 2 a los 5 afios durante el segundo periodo (diferencia no significativa).

No hubo diferencias en cuanto a la probabilidad de supervivencia entre periodos para
el grupo de EISP tardias, siendo la supervivencia a los 5 afios en el primer periodo del

79% y del 71% durante el segundo.
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9.6 FACTORES PRONOSTICOS PREDICTORES DE MORTALIDAD Y
SUPERVIVENCIA EN LOS “CASOS FAVORABLES” DE ElI

El analisis multivarible obtenido mediante el modelo de regresion de Cox demostré que
los factores predictores independientes de mortalidad global en los pacientes de
nuestra serie son los siguientes: 1) El previa, 2) Aparicion de complicaciones severas
en la evolucion de la enfermedad, 3) Imposibilidad de identificacion del

microorganismo causal en los hemocultivos y 4) Edad superior a 65 afios. (TABLA 25).

El previa 1.4+0.4 4.09 1.86-9.02 12.25 0.001
Compl.
1.65+0.52 5.21 1.88-14.45 10.06 0.01
severas
Mayores 65
. 1.07+0.28 2.91 1.68-5.05 14.5 0.001
anos
Germen no
0.91+0.32 2.5 1.31-4.75 7.84 0.01
identificado

TABLA 25.Factores predictores independientes de mortalidad global.

(B+SE: coeficiente B+Error estandar, Exp(B): exponencial de B, IC 95% para Exp(p):
indice de confianza para exponencial de B).
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Cuando construimos la curva de supervivencia del grupo de pacientes considerados
como “casos favorables” (menores de 65 afios, en los que no existia como
antecedente una El previa, que evolucionaron sin complicaciones y en los que fue
posible el aislamiento del microorganismo causante de la infeccion) observamos que la
probabilidad de estar vivo al final del seguimiento fue del 95%, cifra que contrasta con

la de supervivencia para el global de los pacientes de la serie (75%).
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DISCUSION



1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
1.1 EDAD

La distribucion de la El por edad tiene un patron bimodal, de manera que suele haber
un grupo de menor edad constituido por pacientes ADVP y con cardiopatia congénitas
y otro, de mayor edad, constituido por aquellos con cardiopatias reumaticas o

degenerativas.

La edad media de los pacientes de nuestra serie, 48419 afios, es similar a la

encontrada en la literatura y que oscila entre los 48 y 62 afios.

El aumento significativo de la edad en el segundo periodo de tiempo estudiado (55
afos de edad media, desde 1996 hasta la actualidad, frente a 42 afios observados
durante el primer periodo) coincide con lo descrito en la literatura **°**, de tal manera
que se confirma que la El actualmente es propia de personas de edad avanzada,
incluso muy ancianos. Este aumento progresivo de la edad de los pacientes con El ha
sido documentado en numerosos estudios y su importancia se acentia por el hecho
de que la infeccidn se desarrolla en una comunidad crénicamente debilitada, con
comorbilidades de distinta naturaleza, que contribuyen a empeorar el prondstico de
una enfermedad ya grave de por si. En la actualidad se estima, segun las distintas
series, que entre el 40 y el 55% de los pacientes con endocarditis diagnosticados en
un hospital general tienen mas de 65 afios, habiéndose observado un progresivo
aumento a lo largo de la Ultima década, cifras que pueden equipararse a las
observadas en nuestra serie (37% de pacientes mayores de 65 afios diagnosticados

en los ultimos 8 afios).

1.2 SEXO

Con respecto a la distribucién de la enfermedad segun el sexo, en nuestro estudio
prevalece la enfermedad en los varones, con una relacion 2:1, similar a lo descrito en

la literatura en que la proporcion de varones sobre mujeres oscila entre 1,5-3:1,

ampliandose aun més en edades avanzadas de la vida.
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1.3 ANO DE DIAGNOSTICO

El nimero de casos de EIl diagnosticados en nuestra serie se ha mantenido mas o
menos constante en ambos periodos (115 casos diagnosticados desde 1987 a 1995
frente a 121 casos incluidos en el segundo periodo). Destacan los afios 1998 y 2003
(ambos, obviamente incluidos en el segundo periodo) por ser en los que mas El fueron

diagnosticadas e incluidas en nuestra serie.
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2. CARACTERISTICAS PATOGENICAS

2.1 FUENTE DE INFECCION

Fue posible identificar la puerta de entrada de la infeccion en el 37% de los casos del
global de la serie, siendo la mas frecuente la dental, que se observo en el 8.5% de los
pacientes. Destacan un 23% de casos en los que la fuente de infeccion fue otra
diferente a las clasicas, y entre las que debemos destacar las lesiones cutaneas

(faciles de detectar) frecuentemente asociadas a infecciones por estafilococos.

La identificacion de la fuente de origen de la infeccién fue mas frecuente en el segundo
periodo de estudio que en el primero (44% de casos frente a un 29% detectado
durante el primer periodo), quiza debido a que dicha fuente fue mas evidente en estos

anos.

Ademas, se han detectado casos de EI en pacientes con otras patologias
concomitantes entre los que destacan 6 pacientes sometidos a hemodialisis por
insuficiencia renal crénica en los que la puerta de entrada fue con toda probabilidad la
cutdnea, por estar sometidos a punciones repetidas, 4 portadores de catéteres
venosos centrales, asi como un paciente diagnosticado de psoriasis en el que la

puerta de entrada asumida fue también la cutanea.

2.2 El PREVIA

La tasa de El previa a la infeccion actual encontrada en nuestro estudio fue del 6% (15
casos), cifra que no difiere de la publicada en la literatura y que oscila entre el 5 y el
15% °""8. Esta incidencia de El previa fue muy superior en pacientes con protesis
valvulares comparada con los casos de EISVN, de tal manera que de los 15 pacientes
con El previa de nuestra serie, el 87% (13 casos) eran portadores de una prétesis. Hay
gque tener en cuenta que algunas de las prétesis fueron colocadas en el contexto de

una El previa, lo cual aumenta mucho mas el riesgo de recurrencia de la infeccion.
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2.3 TIPO DE ENDOCARDITIS

La mayoria de las El incluidas en nuestra serie fueron infecciones que asentaron sobre
vélvulas nativas (68%). Un 32% de los casos estaban constituidos por infecciones
protésicas. Es dificil comparar estos datos con lo referido en la literatura, debido a la
heterogenicidad de los datos de las multiples series publicadas. La incidencia de EISP
en diversas series varia entre el 12 y el 33%, cifras que se pueden equiparar a las

obtenidas en nuestro grupo global.

Las formas tardias de infeccion protésica constituyeron el 54% del total de los casos
de EISP. El 46% restante fueron formas precoces de infeccién, considerando como
forma precoz a las infecciones protésicas que ocurrieron dentro del primer afio tras la
cirugia, dado que el espectro de los microorganismos causantes de la infeccion
valvular relacionada con el acto quirdrgico es el mismo durante los primeros 12 meses
tras la intervencion, datos confirmados tras estudios de sensibilidad y resistencia a
antibiéticos de estos gérmenes®. A pesar de estos datos, atn no existe uniformidad
de criterios clasificatorios de las EISP, dado que algunos autores consideran que la
endocarditis es precoz cuando los sintomas aparecen en los dos primeros meses lo
cual resulta especialmente complicado la comparacion de nuestros datos con las

series publicadas en la literatura.
La frecuencia de EISVN y EISP (incluyendo formas precoces y tardias) se mantuvo

constante en ambos periodos de estudio, lo cual se puede explicar al observar que la

tasa de recambios valvulares fue similar en ambos periodos.
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2.4 CARDIOPATIA PREDISPONENTE

2.4.1 Existencia previa de cardiopatia

En el global de nuestra serie, un 28% de los casos de El ocurrié en pacientes sin
cardiopatia estructural previa. La proporcion de casos de El sin cardiopatia previa es
muy variable en las diferentes series publicadas, oscilando entre el 2 y el
580,°1 0278170174294 "Eqta amplia oscilacion puede deberse a la gran disparidad en los
criterios de seleccion de los pacientes. En cualquier caso, la tasa de El en pacientes
sin cardiopatia predisponente tiende a ser mas alta en las series mas recientes "%,
lo cual coincide con lo observado en nuestro estudio, ya que aumenté de forma
significativa el nimero de casos de El sin cardiopatia durante el Gltimo periodo
respecto al primero (30% vs 17% de los casos, respectivamente). Este incremento se
justifica probablemente por la mayor frecuencia de factores de riesgo asociados, como
la senectud, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal crénica en hemodidlisis o los

estados de inmunosupresion.

2.4.2 Tipo y etiologia de la lesion predisponente

En los casos de nuestra serie en los que existia una patologia cardiaca de base, la
lesibn mas frecuentemente asociada a la aparicion de una El fue el ser portador de
una prétesis valvular (32%), lo cual se explica al ser consideradas como una de las
lesiones cardiacas predisponentes de mayor riesgo para la aparicion de una El. La
siguiente lesion predisponente en frecuencia fue la valvulopatia aértica (14%), seguida
del prolapso valvular mitral (10%), patologias que no difieren en exceso de lo
encontrado en la literatura. Otras lesiones, también descritas como condiciones de
riesgo para la aparicion de una EI fueron las cardiopatias congénitas (7%), la

estenosis mitral ( 6%) y la miocardiopatia hipertrofica obstructiva (2%).

A pesar de la desaparicion de la fiebre reumatica en los paises desarrollados,
habiendo con ello disminuido la etiologia reumatica como causante de infeccion
valvular, en nuestra serie sigue siendo la patologia reumatica la mas frecuentemente
detectada, constituyendo un 32% de las etiologias de los casos de El incluidos en
nuestro estudio. Esta cifra no ha sufrido diferencias a lo largo de los dos periodos de
estudio. Este hecho puede explicarse teniendo en cuenta que aunque la fiebre
reuméatica es actualmente infrecuente en nuestro medio, aln sigue siendo prevalente

la cardiopatia reumatica secuela del pasado.
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Por el contrario, la disminucién de la frecuencia de El sobre lesiones valvulares
reuméaticas se ha visto compensada en el mundo occidental por un aumento de la
infeccién sobre lesiones valvulares de origen degenerativo, dado el envejecimiento
progresivo de la poblacién. También contrasta con este hecho lo observado en nuestra
serie, ya que solo el 23% de los casos presentaron una cardiopatia degenerativa
previa a la aparicién de la El (manteniéndose sin diferencias significativas durante los
dos periodos de estudio), cifra que contrasta con lo descrito en la literatura en la que
se habla de hasta un 40% de -cardiopatias degenerativas como lesiones

predisponentes a la El.

También es llamativo lo observado en cuanto a la etiologia congénita, de tal manera
que, aunque de forma global, la incidencia de El sobre cardiopatias congénitas del
global de la serie (15%) no difiere de lo publicado, si que existen diferencias llamativas
entre ambos periodos de estudio. Asi, es dos veces mas frecuente la El sobre
cardiopatias congénitas de 1987 a 1995 (22%) que de 1996 a 2003 (11%). No

encontramos una explicacion aparente para este hecho.

2.5 LOCALIZACION DE LA INFECCION

Como en la mayoria de las series de El en pacientes no adictos a drogas por via
parenteral, las localizaciones mitral y adrtica fueron las mas prevalentes (dadas las
caracteristicas etiopatogénicas diferenciales de las EI izquierdas frente a las
derechas), constituyendo conjuntamente un 88% de los casos de la serie (44%
mitrales, 44% adrticas). Estos valores se han mantenido durante todo el periodo de

estudio.
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3. CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

3.1 GERMEN CAUSAL

Los microorganismos aislados con mas frecuencia en nuestra serie fueron los
estafilococos (35%) : S. aureus (23%) y S. epidermidis (12%). Estos, son seguidos en
frecuencia por los estreptococos del tipo viridans con un 22% de los casos. Otros
microorganismos aislados fueron enterococos (14%), difteroides (5%) y en menor

frecuencia gérmenes del tipo Coxiella (4%), hongos (2%) y Brucella (1%).

Segun lo publicado en la literatura, el 70% a 80% de los casos de El estan causados
por tres grandes grupos de bacterias: estafilococos, estreptococos y enterococos, que,
como podemos comprobar, coincide con los datos de nuestra serie. Un compendio de

series bibliograficas*®:>"158278.292

informan de un 48% de casos de El estreptocdcicas,
un 25% de EI estafilocdcicas y un 10% de El en que se aislaron enterococos como
microorganismos causantes de la enfermedad. En una serie reportada por la
Fundacién Jiménez Diaz*® se objetivaron un 31% de ElI provocadas por
estreptococos, un 35% de El estafiloc6cicas y un 14% de El por enterococos, cifras

gue se asemejan mas a las de nuestra serie.

Con respecto a los gérmenes no estreptococos, no estafilococos hemos de destacar la
alta incidencia en nuestra serie de El causadas por Brucella (1%) y Coxiella (4%). Esta
alta incidencia no se registra en ninguna serie de otros paises occidentales y es debida

a la alta prevalencia de estos gérmenes en nuestro area.

Al hacer la comparacion entre periodos de estudio observamos un aumento
significativo de las El provocadas por estafilococos en los ultimos afios ascendiendo el
porcentaje de casos de un 30% hasta 1996 a un 39% a partir de esa fecha hasta la
actualidad. Esto puede explicarse por un aumento del nimero de casos de El en los
que la puerta de entrada fue la piel -fuente de infeccién claramente relacionada con
este microorganismo-:; catéteres centrales, hemodialisis, dispositivos implantables, asi
como por la tendencia a realizar una medicina cada vez mas agresiva con el
consiguiente riesgo de El agudas nosocomiales, en las que el microorganismo por

excelencia suele ser el estafilococo.

Los enterococos también han duplicado su frecuencia como causantes de El durante

el segundo periodo de estudio de nuestra serie, pasando de un 9% antes de 1996 a un
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18% en los ultimos afios. La endocarditis enterocécica es principalmente una infeccién
de personas ancianas con trastornos genitourinarios. El aumento significativo de casos
de EI en pacientes de mayor edad justificaria el aumento de la frecuencia de

aislamiento de este germen en los hemocultivos.

A pesar de la mayor incidencia de gérmenes del tipo Brucella, Coxiella u hongos en el
global de nuestra serie, ésta ha disminuido significativamente en los ultimos afos, a
expensas de un aumento de los casos de El estafilocOcicas y enterococicas, como se

ha comentado en lineas superiores.

3.2 IDENTIFICACION DEL GERMEN CAUSAL

En un 13% de los casos de la serie no se pudo identificar el microorganismo causante
de la enfermedad. Este porcentaje se mantuvo constante durante los dos periodos de
estudio y coincide con lo publicado en la literatura en que se muestra una incidencia

de El con hemocultivos negativos que oscila del 2.5% al 31% segun las series
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4. ECOCARDIOGRAFIA

4.1 VEGETACIONES

Los resultados obtenidos con el ecocardiograma en cuanto a la deteccion de verrugas
son similares a lo publicado en la literatura *°>"#1421723 | 3 deteccién de verrugas por
ecocardiograma transtoracico (ETT) en el 63% de los casos y por ecocardiograma

transesofagico en el 93% se encuentra dentro de los valores actuales.

En general, la visualizacion de una imagen compatible con verruga endocardica

ocurrio en el 90% de los casos.

Hay que tener en cuenta que el estudio con ETE (de mayor sensibilidad y
especificidad diagnéstica que el ETT) se comenzé a utilizar en nuestro centro a partir
de 1990. Probablemente este hecho, junto a un mayor desarrollo tecnolégico de los
ultimos aparatos ecocardiograficos explican que durante el primer periodo se
detectaran un numero significativamente menor de verrugas (84%) que durante el
segundo periodo (96%). Por tanto, la generalizacién del uso del ETE en la sospecha
de EIl junto con la alta resolucién de las nuevas generaciones de sondas trans-
esofégicas hacen que se llegue al diagnéstico de la enfermedad en cerca de un 95%
de los casos, lo que convierte al ecocardiograma en una herramienta vital en el

diagnéstico y manejo de esta enfermedad.

La utilidad diagndstica del ecocardiograma no solo reside en la deteccidén de verrugas
sino también en complicaciones causadas por la propia infeccion como son los
abscesos, que pueden condicionar la actitud terapéutica en el paciente. En nuestra
serie global se detectaron imagenes compatibles con abscesos en un 13% de los

casos.
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5. COMPLICACIONES SEVERAS

En nuestra serie la tasa de complicaciones severas fue muy alta: hasta un 74% del
global de los pacientes presenté alguna complicacion en la evolucion de la
enfermedad. Estos datos, similares a los descritos por otros autores en la literatura,
reflejan la diversidad de manifestaciones clinicas y la gravedad de la enfermedad. A
pesar del alto porcentaje de pacientes que presentaron algun tipo de complicacion, es
de destacar una disminucién de la cifra global en los ultimos afios del estudio, de tal
manera que se ha reducido el nimero de pacientes con complicaciones de un 83% en
el primer periodo a un 65% en el segundo. Podemos explicar este hecho por una
mejora en los medios diagndsticos y terapéuticos (sondas ecocardiograficas mas
sofisticadas, capaces de visualizar mas exhaustivamente posibles complicaciones,
como abscesos o0 dehiscencias protésicas, tratamientos mas agresivos, eleccion del

mejor momento para la cirugia...).

5.1 COMPLICACIONES CARDIACAS

Hasta un 45% de nuestros pacientes presentd alguna complicacion cardiaca en su
evolucién. Esta cifra se mantuvo constante durante los dos periodos de estudio y
coincide con lo publicado en distintas series de la literatura, en las que las
complicaciones cardiacas de la EI aparecen en un 30 a un 50%'%**® La
manifestacion clinica cardiaca por excelencia segun la literatura es la insuficiencia

cardiaca, similar a lo observado en nuestro grupo de enfermos.

5.2 COMPLICACIONES EXTRACARDIACAS

También fueron frecuentes en nuestra serie la incidencia de complicaciones
extracardiacas, apareciendo hasta en un 42% de los enfermos, aunque se ha
conseguido una reduccién significativa en su frecuencia de aparicion en los Gltimos
afios de estudio (de un 49.5% en el primer periodo a un 36% en el segundo). Esto se
puede explicar, como se ha comentado antes, por las mejoras en los medios de
diagnéstico y tratamiento, que hacen que se reduzca de forma significativa la

extension de la infeccién mas alla del corazoén.
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5.2.1 Embolismos periféricos

La tasa de embolismos periféricos observados en el global de nuestra serie es del
24%. Siendo mas exhaustivos en el manejo de esta grave enfermedad se ha
conseguido una reduccion significativa del nimero de casos que cursé con la aparion
de embolismos a distancia del corazon (del 32% en el primer periodo al 16% en el
segundo). Esto se ha conseguido a pesar del aumento del nimero de casos
provocados por estafilococos, gérmenes que, como es conocido, presentan una alta

capacidad emboligena.

5.2.2 Complicaciones del SNC

Segun las series consultadas en la literatura, la tasa de complicaciones neuroldgicas
en la El oscilan entre un 20 y un 40% de los casos *** **°. En el global de nuestra serie
esta cifra es algo menor, de un 17%. También se observa una reduccién, aunque no
significativa, del porcentaje de pacientes afectados de un periodo a otro (del 22% al
13% de los casos). La mayoria de las embolias ocurren en el seno de la septicemia. El
inicio precoz del tratamiento antimicrobiano, asociado a una reduccion importante de la
tasa de complicaciones neurolégicas, pueden explicar la menor frecuencia de

complicaciones neurolégicas, si los comparamos con las series de la literatura.

5.2.3 Persistencia de sepsis

La persistencia del cuadro séptico ocurrié en el 20% de los pacientes. Este porcentaje
no despreciable probablemente esté relacionado con un retraso en el diagnostico de la
enfermedad. El retraso en el diagnostico puede ocurrir en el medio extrahospitalario
cuando los sintomas son sutiles y no se piensa en esta enfermedad. Este retraso en el
diagnéstico en el medio extrahospitalario puede explicar que la frecuencia de aparicion
de este tipo de complicaciéon se haya mantenido constante en los dos periodos de

estudio.

5.2.4 Complicaciones renales

Las manifestaciones renales son poco frecuentes, como demuestra la literatura *** y lo
observado en los pacientes de nuestra serie. La tasa de complicaciones renales de

nuestros pacientes fue del 7%, porcentaje que no sufri6 cambios con el paso de los

anos.

198



5.2.5 Aneurismas micoticos

Los aneurismas micoéticos constituyen la complicacién menos frecuente detectada en
los pacientes de la serie. Del total de los casos, pudimos observarlos en un 4% de los
casos. También se observa en este tipo de complicacion una reduccion en su
frecuencia de aparicion en los ultimos afios de estudio (6% en primer periodo y 2% en
el segundo) aunque, dados los pocos casos de los que hablamos, no se alcanzo
significacion estadistica. También estos datos coinciden con lo publicado en la
literatura.
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6. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Como se ha mostrado en el apartado de resultados, hasta la mitad de los pacientes de
nuestra serie la cirugia formo parte del tratamiento en la fase activa de la enfermedad.
Con respecto a la indicacién de la cirugia (urgente o electiva) en general prevalece la
intervencion programada. Esta tasa de cirugia global se ha mantenido constante
durante todos los afios de estudio, aunque analizando por periodos de tiempo hay que
destacar que se observa una tendencia en los ultimos afios a un aumento significativo
del nimero de intervenciones programadas y por tanto a una reduccién de los casos

quirdrgicos urgentes.

6.1 MOMENTO DE LA CIRUGIA

Al comparar la tasa de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico durante la fase

activa de la enfermedad con la de otras series 7297289301

observamos que en nuestra
serie se operan con mas frecuencia, y de forma electiva, es decir, una vez estabilizado

el proceso tras el inicio del tratamiento antibiotico.

No obstante, en las Ultimas décadas se observa en la literatura una tendencia al
aumento del nimero de casos intervenidos quirdrgicamente, habiendose confirmado
un mejor prondstico a largo plazo en las El intervenidas de forma electiva durante la
fase precoz de la enfermedad °"?%*%%!, En la serie de Tornos ?*° se intervienen en la
fase activa el 34% de la EISVN y el 29% de las EISP tardias, porcentajes similares a

los descritos por Netzer y cols®®

y algo menores que lo observado en nuestra serie.
Hoen y cols *° informan de un aumento del nimero de pacientes intervenidos durante
la fase activa de la enfermedad de un 31.2% a principios de los afios 90 hasta un
49.7% a finales de dicha década, cifra que coincide con los casos intervenidos en
nuestra serie. También se confirma un aumento del numero de casos quirdrgicos en la

302

serie publicada por Wallace y cols °*, en la que hasta un 51% de los pacientes fueron

sometidos a cirugia.

El aumento en la frecuencia de las intervenciones quirdrgicas en los pacientes de
nuestra y otras series de la literatura parece obedecer al hecho de que la cirugia
permite evitar por completo las complicaciones evolutivas de la endocarditis, con la

consiguiente mejora en el pronéstico de la enfermedad.
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La indicacibn mas frecuente de tratamiento quirdrgico en nuestros pacientes fue la
insuficiencia cardiaca (59%), seguida de la persistencia del cuadro séptico tras
instauracion de tratamiento antibiético adecuado (24%). Estas también son las

indicaciones de cirugia méas frecuentemente encontradas en la literatura.

6.2 CIRUGIA TARDIA

Contrasta, frente a la alta tasa de cirugia precoz de nuestra serie, un porcentaje muy
reducido de pacientes sometidos a intervencién quirdrgica una vez superada la fase
activa de la enfermedad (9%). En la mayoria de los casos la intervencion quirdrgica se

realizé en los primeros 4 afios que siguieron a la infeccion activa.

En los escasos estudios que dan informacién acerca del seguimiento de la El, destaca
un alto nimero de pacientes en los que fue necesaria una intervencion quirdrgica

291,289304 |5 cual contrasta con lo

tardia (de un 27 a un 47% segun diversas series)
observado en nuestro estudio. Probablemente, la tasa mas elevada de cirugia precoz

en nuestros pacientes disminuye la necesidad de cirugia tardia.

Los avances ecocardiogréaficos asociados a las nuevas posibilidades ofrecidas por la
cirugia han modificado de manera considerable la estrategia terapéutica en la
endocarditis infecciosa. La indicacion quirargica, que era clasicamente tardia, posterior
a un largo periodo de evolucidon con antibioterapia, puede plantearse a menudo en

fases anteriores, en la semana o mes siguientes al diagnostico.

6.3 TRATAMIENTO QUIRURGICO SEGUN EL GERMEN CAUSAL

La tasa de intervenciones quirdrgicas en el grupo de El por estafilococos rondé el 50%
(51% para S. aureus y 48% para S.epidermidis). Las mismas cifras se observan para
los casos de EI estreptocécicas (49%) y enterocécicas (48%). Tampoco fue
despreciable la tasa de intervenciones quirdrgicas en el subgrupo de El por Difteroides
(41%). Resulta curioso que las El estreptocécicas, que en principio deben evolucionar
mejor, precisaran un namero de intervenciones quirdrgicas similar al observado en el
grupo de El estafilococicas. Podemos explicar este hecho teniendo en cuenta que en
las El estreptocécicas, de curso subagudo en la mayor parte de los casos, suele haber
una demora en el diagndstico, de manera que cuando el paciente llega a hospital el
proceso infeccioso suele estar muy evolucionado y con un mayor numero de

complicaciones, siendo en estos casos mas frecuente la necesidad de cirugia.
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También las El enterocécicas presentan una alta tasa de cirugia en nuestra serie,
quizéds debido a que este tipo de El predominan en pacientes de mayor edad, con

patologias de base que complican con frecuencia el curso favorable de la enfermedad.

Pero en los subgrupos etiolégicos en los que se sometid a los pacientes a tratamiento
quirargico con mas frecuencia, en el intento de erradicar al germen causal, fue en los
casos de EIl provocadas por microorganismos del tipo Brucella (100% de los casos
fueron sometidos a cirugia), Coxiella (70% de intervenciones) y hongos (75% de
intervenciones). Esto se explica teniendo en cuenta la dificultad que nos plantean este
tipo de microorganismos para su erradicacién, siendo totalmente insuficiente el
tratamiento médico y debiendo recurrir al desbridaje quirdrgico de todos los tejidos

infectados en el caso de que la situacion clinica del paciente lo permita.

Tanto en los casos de El por estaflococos como en las El estretocdcicas,
enterocdcicas y por Difteroides predomind la cirugia electiva frente a la urgente.
Cuando hacemos la distincién entre El estafilocdcicas provocadas por S. aureus y S.
epidermidis observamos que fue mas frecuente la necesidad de tratamiento quirdargico
urgente para el segundo que para el primero. Este hecho resulta I6gico teniendo en
cuenta que S. epidermidis, de gran virulencia, suele ser el responsable de la infeccion
valvular protésica precoz, patologia de extrema gravedad que suele requerir de una

actitud terapéutica urgente.

En los casos de EIl por Brucella fue mucho mas frecuente el tipo de intervencion
urgente que la programada, de tal manera que todos los casos de infeccién por
Brucella de nuestra serie (3 pacientes) fueron sometidos a cirugia, 2 de ellos de forma
urgente y uno de forma programada. Lo mismo se observd en los 4 casos de El
provocadas por hongos: 3 de ellos fueron sometidos a tratamiento quirtrgico de forma
urgente mientras que el Ultimo no se intervino por mala situacion clinica del paciente.
Esto vuelve a poner de manifiesto la enorme virulencia de este tipo de gérmenes, y la
actitud agresiva que requiere su manejo, pese a lo cual, siguen presentando una alta
tasa de mortalidad. Los casos de El por fiebre Q (Coxiella) se caracterizaron en
nuestra serie por una alta tasa de tratamiento quirdrgico, pero en la mayoria de ellos

no fue necesaria una actitud urgente por parte del facultativo.
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7. MORTALIDAD

7.1 MORTALIDAD GLOBAL

La mortalidad global de nuestros pacientes fue del 24%, reduciéndose de forma no
significativa del 27% al 21% durante el segundo periodo de estudio respecto al
primero. Esta cifra es inferior a la publicada recientemente en la literatura. Bishara y
cols ** informan en unas tasas de mortalidad global para su serie de 128 casos de
hasta el 51% a los 16 afios de seguimiento. Wallace y cols **? presentan, en su serie
de 212 pacientes, unas cifras de mortalidad global del 50 y 56% a los 10 y 20 afios de
seguimiento, respectivamente. Una nueva serie publicada recientemente por Cabell,
Jollis y cols, de la Universidad de Duke 3% ofrecen unas cifras globales de mortalidad
menores a las previamente comentadas (un 37% al afio de seguimiento), pero todavia

por encima de las obtenidas en nuestros pacientes.

La causa mas frecuente de muerte en nuestra serie fue la de origen quirdrgico,
justificada por la alta tasa de pacientes sometidos a este tratamiento durante la fase
activa de la enfermedad. Esta causa de muerte contrasta con la publicada en la
literatura, en la que la insuficiencia cardiaca y la persistencia de sepsis son las

responsables principales de la muerte de los pacientes.

7.2 MORTALIDAD PRECOZ

El 17% de los pacientes de nuestra serie fallecieron durante la fase activa de la
enfermedad. En los ultimos afios, hemos conseguido disminuir de manera significativa
esta cifra, de tal manera que hemos pasado de un 22% de mortalidad precoz antes de
1996 a un 13% en el periodo 1996-2003. Aunque las diversas series publicadas en la
literatura informan de tasas de mortalidad precoz bastante reducidas, la mortalidad
durante la fase activa de la enfermedad en nuestros pacientes en los Ultimos afios, es
incluso inferior. Asi, las series de Netzer y cols **® ofrecen una tasa de mortalidad
precoz del 15%, Bishara y Hoen ** 3" del 16% y Wallace del 18% 3.

Consideramos que un mayor numero de intervenciones quirdrgicas precoces
programadas ha conseguido una reduccion significativa en las cifras de mortalidad
precoz para esta grave enfermedad. Esta tendencia, como ya comentamos en
apartados previos, ya esta siendo apoyada por la mayor parte de los autores de la

literatura. Un ejemplo lo constituye la serie de Tornos y cols **, en la que se objetiva
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una reduccion de la mortalidad de los pacientes hasta un 12% coincidiendo con un
aumento de la intervenciones quirargicas y una reduccion en las cifras de mortalidad

relacionadas con la cirugia de un 43% a un 18%.

7.3 MORTALIDAD TARDIA

Durante el seguimiento, como ya se ha comentado, se intervinieron muy pocos
pacientes (ya que un gran porcentaje fue sometido a cirugia durante la fase activa de
la enfermedad). Esto ha hecho que la tasa de mortalidad tardia de nuestros pacientes
haya sido muy reducida (8%), contrastando con lo publicado en las diversas series de

la literatura: Netzer y cols 3%

, en su serie de 212 casos de El recogidos desde 1980 a
1995, informan de unas tasas de mortalidad una vez superada la fase activa de la
enfermedad de hasta un 48% a los 55 meses de seguimiento medio, cifra muy
superior a la observada en nuestros pacientes. Las causas de muerte tardia en la serie
de Netzer fueron similares a las descritas en nuestra serie, destacando las de origen
cardiaco (insuficiencia cardiaca, muerte subita y nuevo episodio de endocarditis).
Otros autores destacan la mortalidad quirdrgica como la principal causa de
fallecimiento una vez superada la fase activa de la enfermedad, dadas las altas tasas
de tratamiento quirudrgico tardio.No hubo diferencias significativas en cuanto a cifras de

mortalidad tardia entre los periodos de estudio.

7.4 EVENTOS A LARGO PLAZO: MUERTE O CIRUGIA TARDIAS

El 16% de los pacientes de nuestra serie presentd algun evento tardio (muerte o
necesidad de tratamiento quirdrgico) a largo plazo. El tiempo medio de aparicion del
evento fue de 4 afos aproximadamente. Durante el segundo periodo de estudio el
porcentaje observado fue incluso menor (14%), aunque las diferencias respecto al
primer periodo (18%) no fueron significativas. Volviendo a comparar estas cifras con
las de la literatura observamos que siguen siendo inferiores a lo publicado, ya que en
diversas series consultadas, es rara la supervivencia libre de eventos a largo plazo %%
303 gscilando las cifras de eventos tardios de un 30% hasta incluso un 87%.
Consideramos que un manejo mas agresivo, con una mayor tasa de cirugia
programada durante la fase activa de la enfermedad conduce a estas cifras tan
reducidas de eventos (mortalidad y necesidad de cirugia) a largo plazo, sin
incrementar las cifras de mortalidad precoz, y asi lo apoyan las revisiones mas

recientes 289 297, 301-305
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8. EVOLUCION CLINICA, CIRUGIA Y MORTALIDAD POR SUBGRUPOS DE ElI.
COMPARACION ENTRE PERIODOS (1987-1995, 1996-2003)

8.1 COMPORTAMIENTO CLINICO, NECESIDAD DE CIRUGIA Y MORTALIDAD
SEGUN GRUPOS DE EDAD

8.1.1 El EN MAYORES DE 65 ANOS

La El es una enfermedad que afecta cada vez mas a personas de edad avanzada.
Esta tendencia es la que han seguido los enfermos de nuestra serie y ademas
coincide con los descrito en la literatura. Asi, durante el periodo 1987-1995 nuestro
porcentaje de pacientes mayores de 65 afios era del 15%, cifra que ascendio
significativamente hasta el 37% desde 1996 a 2003 (p<0.001). Este aumento en la
edad de los paciente probablemente obedezca a varias causas: el envejecimiento
general de la poblacion, el cambio en las formas de valvulopatia que pueden infectarse
(disminucién de la valvulopatia reumatica y aumento de la degenerativa o aparicién de
la infeccion en pacientes sin cardiopatia previa), la proporcién cada vez mayor de
personas de edad avanzada portadores de protesis valvulares, y la cada vez mayor

instrumentacion médica a que son sometidos estos pacientes.

Hemos querido observar en nuestra serie el comportamiento de los pacientes de
mayor edad durante el primer y segundo periodo de estudio. A pesar del aumento
significativo del nimero de pacientes de edad avanzada de un periodo a otro, se
objetiva una reduccion del numero de complicaciones severas (cardiacas o
extracardiacas) en estos pacientes de la etapa 1987-1995 (94% de casos) a 1996-
2003 (66% de casos).

La tasa global de pacientes que necesitaron tratamiento quirdrgico en la fase precoz
de la enfermedad fue similar entre ambos grupos, pero destaca una reduccion de los
casos intervenidos de forma urgente durante el segundo periodo (54%) respecto al
primero (71%), con el consiguiente aumento de casos intervenidos de forma electiva
en los ultimos afios (45%) respecto a los primeros (28%). Creemos que este hecho ha
sido el responsable de una reduccion muy significativa en la tasa de mortalidad no sélo
precoz (de un 53% a un 20%) sino también global (de un 66% a un 31%), de este
subgrupo de pacientes de un periodo a otro. También este hecho esta relacionado con
la baja tasa de pacientes que necesit6 tratamiento quirirgico pasada la fase activa de

la enfermedad (sé6lo 1 paciente).
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114, 301-303, 305, 306 g considera la edad

En todas las series consultadas en la literatura
avanzada como un factor predictor de mal prondéstico a corto y largo plazo. En efecto,
se trata de pacientes en los que la coexistencia de otras enfermedades, un sistema
inmune mas debilitado y la mayor facilidad para presentar problemas relacionados con
la administracion de antibidticos, entre otros, pueden conducir a una peor evolucion
de la enfermedad. Aunque, segun demuestran nuestros resultados, un mejor manejo
de la enfermedad desde fases iniciales, consistente en una aproximacion diagnostica
precoz de la enfermedad y un aumento de las indicaciones de cirugia electiva, puede

hacer que se reduzca la tasa de mortalidad incluso en este tipo de pacientes.

8.1.2 EI EN MENORES DE 65 ANOS

También en este subgrupo de pacientes se ha conseguido una disminucién
significativa del nimero de complicaciones severas durante el segundo periodo del

estudio (82% en los primeros afos vs 64% en los Ultimos).

Como en el grupo de pacientes de mayor edad, también en estos pacientes ha
predominado la cirugia electiva (81%) vs la urgente (17%) durante la fase activa de la
enfermedad en el segundo periodo de estudio. Esto ha conseguido obtener una
reduccion (con tendencia a la significacion estadistica, p=0.1) en las tasas de
mortalidad precoz de la enfermedad. La mortalidad global y tardia en este subgrupo de

pacientes se ha mantenido sin diferencias en los dos periodos.

8.2 COMPORTAMIENTO CLINICO, NECESIDAD DE CIRUGIA Y MORTALIDAD
SEGUN LA EXISTENCIA O NO DE CARDIOPATIA PREVIA

8.2.1 EI EN AUSENCIA DE CARDIOPATIA

En nuestra serie aumentd de forma considerable del primer periodo de estudio al
segundo (de un 17% a un 30% de los casos) el nimero de pacientes con El en los que
no existia previamente una cardiopatia estructural. Este hecho es algo comun a lo que

ocurre en el resto de las series publicadas en la literatura 5" %8 °°.

En la evolucién de la enfermedad en este subgrupo de pacientes se observé una
disminucién (aunque no significativa) del nimero de pacientes que cursaron con
alguna complicacién severa durante el segundo periodo (69%) respecto al primero
(85%).
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De nuevo volvemos a observar una alta tasa de cirugia durante la fase precoz de la
enfermedad en este grupo de pacientes (con el consiguiente descenso del nUmero de
pacientes que necesitd tratamiento quirdrgico tardio), destacando una nueva reduccion
del porcentaje de casos intervenidos urgentemente en el segundo periodo (26%)
respecto al primero (40%). A pesar de ello, no se observan diferencias en cuanto a las
tasas de mortalidad precoz (13% y 14% antes y después de 1996) ni en las de
mortalidad global (13% y 21% antes y después de 1996) entre ambos periodos de
estudio. Este hecho puede deberse al mejor prondstico que se le atribuye a este

subgrupo de EI & 2

en comparaciéon con el grupo de El que asientan sobre una
cardiopatia estructural predisponente, en las que la aparicion de complicaciones

cardiacas es la norma.

8.2.2 EI CON CARDIOPATIA PREDISPONENTE

Clasicamente se ha considerado que este subgrupo de pacientes presentaba una peor
evolucion que aquellos sin cardiopatia estructural, debido en parte, a que dentro de
este grupo se incluyen las endocarditis protésicas, las cuales tienen un reconocido

peor prondstico .

Como se comento en el apartado anterior, la aparicion de complicaciones cardiacas en
este subgrupo de pacientes fue frecuente y ain mas durante el segundo periodo (57%
de los casos), quizas justificado por la mayor edad de los pacientes en los Ultimos
afos. Este alto porcentaje de complicaciones cardiacas justificé también la alta tasa de
intervenciones quirurgicas, que rondé el 50%, y que no difiri6 de un periodo a otro,
aunque, como en los subgrupos previamente comentados, fue mas frecuente la cirugia

programada que la urgente en los Ultimos afios respecto a los primeros.

A pesar del mayor nimero de complicaciones cardiacas en este grupo de pacientes
observamos una reduccion significativa de la mortalidad precoz (del 24% al 13%) y
global (del 30% al 20%) asi como de la necesidad de tratamiento quirirgico una vez
superada la fase activa de la enfermedad durante el segundo periodo respecto del
primero. Volvemos asi a constatar una mejor evolucién en los pacientes que en
principio pudieran ser considerados de peor pronéstico tras haber emprendido una

politica de mayor “agresividad” diagndstico-terapéutica.
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8.3 COMPORTAMIENTO CLINICO, NECESIDAD DE CIRUGIA Y MORTALIDAD
SEGUN TIPOS Y SUPTIPOS DE El

8.3.1 EISVN

Destacamos en la evolucion de los pacientes con EISVN de nuestra serie una alta tasa
de complicaciones severas (74%), aunque con el paso de los afios, se ha conseguido
una disminucion de las mismas, pasando de un 80% de complicaciones en el primer
periodo a un 69% en el segundo, a pesar de que la edad de los pacientes en los
ultimos afios fue significativamente mayor. La alta tasa de complicaciones severas
justifica el elevado porcentaje de pacientes que fueron sometidos a tratamiento
quirargico de forma precoz (aproximadamente la mitad de los pacientes), que no difirié
de un periodo a otro de estudio. También en este subgrupo de El se cumple lo
observado en los apartados previos: un aumento del nimero de casos sometidos a
cirugia de forma programada frente a una reduccién del nimero de casos quirlrgicos

intervenidos de forma urgente.

La mortalidad de las EISVN en la fase activa fue del 17%, y se encuentra dentro de lo
publicado por otros autores (en la serie de Tornos **°, la mortalidad fue del 16% siendo
el 75% de origen quirdrgico). Se vuelve a observar una tendencia a la reduccion
significativa de las cifras de mortalidad precoz (de un 21.5% a un 12%) y global (de un
23% a un 18%) de un periodo a otro, a pesar de que los enfermos durante el segundo
periodo presentaran un perfil de riesgo de mala evolucion, dada la mayor edad de los

mismos.

8.3.2 EISP (FORMAS PRECOCES Y TARDIAS)

En este subgrupo de El se ha conseguido una reduccién muy significativa del numero
de pacientes en los que aparecid alguna complicacién severa de los primeros afios de
estudio (92%) a los ultimos (57%). Sin duda, esto es debido a las mejoras en las
técnicas de imagen, entre las que por supuesto, destacamos la ecocardiografia
transesofagica, que ha permitido una visualizacién 6ptima de verrugas endocardicas y

un diagnéstico precoz de la enfermedad en los casos de infeccién protésica.

La tasa global de cirugia de nuevo vuelve a ser elevada y sin modificacién entre

periodos (alrededor del 50% de los pacientes). También se observa una reduccién de
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los casos intervenidos de forma urgente del primer periodo (53%) al segundo (35%),

aunque no se alcanz6 significacion estadistica.

La mortalidad en la fase activa (18%) fue similar a la observada para el grupo de
EISVN, e inferior a la de la serie publicada recientemente por Wallace y cols ¥ en la
que informan de una tasa de mortalidad hospitalaria para las EISP del 24%, cifra que
coincide con la de la serie Hoen y cols™ para este subgrupo de El. Al comparar ambos
periodos de estudio observamos una reduccion en la tasa de mortalidad precoz (22%
vs 15%), tardia (22% vs 12%) y global (36% vs 25%) en los Ultimos afios, (diferencias

no significativas).

Analizando los subtipos de EISP y al comparar entre ambos periodos de estudio
observamos que las complicaciones severas para las formas precoces de infeccion
siguen siendo mucho mas frecuentes durante los primeros afios (94%) que en los
ultimos (61%) lo que explica el mayor porcentaje de intervenciones urgentes durante el

primer periodo (78%) que en el segundo (50%).

Como es légico, las EISP precoces muestran las tasas mas altas de mortalidad
(mortalidad precoz del 29%, tardia del 14% y global del 43%). La causa es que estos
pacientes se encuentran en una situacién clinica e inmunolégica deprimida como
consecuencia de una intervencion reciente, ademas de que en ellos las infecciones
suelen ser por gérmenes agresivos e invasores. Al comparar entre primer y segundo
periodo observamos un mayor porcentaje de pacientes mayores de 65 afios de 1996 a
2003. A pesar de ello, se reducen las tasas de mortalidad precoz (35% vs 22%), tardia
(27% vs 14%) y global (53% vs 33%) de un periodo a otro.

El comportamiento de las EISP tardias se asemeja al de las EISVN, y ademas sufre
pocos cambios en cuanto a tasas de cirugia y mortalidad del periodo 1987-1995 al
periodo 1996-2003. La mitad de los pacientes tuvo indicacién de tratamiento
quirargico, predominando el electivo sobre el urgente, hecho que no varié a lo largo del
seguimiento. Las cifras de mortalidad fueron muy inferiores a lo publicado (10% de
mortalidad precoz frente al 30-53% de otros autores) e incluso inferior a la que

muestran los pacientes con EISVN de nuestra serie.
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9. SUPERVIVENCIA

La tasa de supervivencia de nuestra serie es de las mas alta, comparada con las

publicaciones mas recientes.

La supervivencia acumulada global, incluyendo la mortalidad durante la fase activa de
la enfermedad fue del 79% al afio, del 76% a los 3 afios y del 75% de los 4 afios hasta
el final del seguimiento, a los 16 afios. Estas cifras contrastan con las reportadas por

301

Bishara y cols™" en su serie de 252 pacientes diagnosticados de El entre 1987 y 1996,

en los que la supervivencia global al final un periodo de seguimiento similar al de

2% informan de una

nuestra serie (16 afios), fue de soélo el 37%. Delahaye y cols
supervivencia global en su grupo de pacientes del 75% a los 6 meses, 69% al afio y
57% a los 5 afios. Como se observa, tambien estas cifras estdn muy por debajo de los
valores obtenidos en nuestra serie, si bien hay que tener en cuenta que este estudio
incluia a pacientes diagnosticados y tratados de El entre 1970 y 1982. Excluyendo a
los pacientes que murieron durante la fase precoz de la enfermedad, la supervivencia
en nuestro grupo fue del 96% al afio, del 93% a los 2 afios, del 92% a los 3 afios y del
91% desde los 4 a los 16 afios de seguimiento. Estos valores siguen siendo superiores
a los publicados en la literatura. No hubo diferencias significativas entre periodos de
estudio en cuanto a las curvas de supervivencia global y tras la exclusion de los

pacientes fallecidos precozmente.

Si que mostraron diferencias significativas las curvas de supervivencia durante la fase
activa de la enfermedad de ambos periodos de estudio, de tal manera en el primer afio
de seguimiento la supervivencia en el grupo 1987-1995 fue del 78% y de 1996 a 2003
esta cifra ascendié al 87%. Esto se explica, como se ha comentado en apartados
previos, por la mayor agresividad en el manejo diagnéstico-terapéutico precoz de

estos pacientes.

También fue alta la tasa de supervivencia libre de eventos a largo plazo (muerte o
cirugia tardia): 94% de supervivencia al afio, 91% a los 2 afios, 90% a los 3 afios, 70%
a los 14 afios y del 50% a los 16 afios. La alta tasa de pacientes sometidos a cirugia
precoz ha dado lugar a una mayor supervivencia sin de necesidad de tratamiento
quirdrgico mas alla de la fase activa de la enfermedad. Durante los ultimos afios de
seguimiento, esta tasa es significativamente mayor (80%) que en los primeros afos
(53%). Esta diferencia es debida, como es légico, al menor tiempo de seguimiento de

los pacientes incluidos en el estudio en el ultimo periodo.
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9.1 SUPERVIVENCIA SEGUN GRUPOS DE EDAD

Cuando dividimos a nuestros pacientes por grupos de edad, observamos diferencias
muy significativas en las curvas de supervivencia entre los pacientes jovenes y los de
mas edad. Asi, en los mayores de 65 afios, la supervivencia acumulada global fue del
62% al afio de seguimiento y se redujo al 58% desde los 2 afios hasta el final del
seguimiento, mientras que para los menores de 65 afios estas cifras fueron del 85% al
afio, del 84% a los 2 afos y del 81% de los 5 afios en adelante. También las curvas de
supervivencia tardia mostraron diferencias significativas entre ambos grupos de edad.
Estas diferencia son logicas, dado que el paciente mayor suele asociar otras
patologias que pueden complicar la evolucion de la enfermedad. Todas las series

consultadas en la literatura coinciden en este hecho.

Por el contrario, los eventos a largo plazo fueron mas frecuentes en el grupo de
pacientes jévenes: la supervivencia libre de eventos en los mayores de 65 afios fue del
88% al afo, del 80% a los 2 afios y del 60% desde los 11 a los 16 afios, mientras que
en los mas jévenes fue del 97% al afio, del 94% a los 2 afios, del 87% a los 11 afios y
se redujo bruscamente hasta el 49% de los 11 a los 16 afos. Consideramos que este
hecho es debido a que en los pacientes mas jovenes, al ser mayor su expectativa de
vida, las posibilidades de una intervencion quirdrgica a largo plazo es mayor que en

los pacientes de mayor edad.

9.2 SUPERVIVENCIA SEGUN LOCALIZACION DE LA INFECCION

Tal y como se comento en el apartado de resultados, la supervivencia global, precoz y
tardia no se vio influenciada por la localizacion de la infeccion valvular, aunque si que
se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de eventos tardios
entre las El izquierdas y derechas, de tal manera que, sorprendentemente, fueron mas
frecuentes dichos eventos en las El derechas. Esto contrasta con lo descrito
clasicamente para las El derechas, cuyo comportamiento suele ser mas benigno que
las izquierdas. En nuestra serie, hasta un 50% de los casos de EIl derechas fueron
sometidas a tratamiento quirargico en la fase precoz, y a pesar de ello, la
supervivencia libre de eventos a los 16 afios se redujo al 33% (frente a una
supervivencia libre de eventos para las El izquierdas por encima del 50%). Quizas,
una mayor participacién de los estafilococos -cuya agresividad es bien conocida- en

este tipo de El pueda justificar, en parte, estos hallazgos.
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9.3 SUPERVIVENCIA SEGUN EL GERMEN CAUSAL

En el grupo de pacientes en los que no se consiguio aislar el microorganismo causante
de la infeccion la supervivencia global fue significativamente inferior a la de aquellos
pacientes en los que si se pudo identificar el germen en los hemocultivos. Asi,
mientras que la supervivencia global en el grupo de pacientes con hemocultivos
positivos fue del 83% al afio, del 80% a los dos afios y del 78% desde los 4 a los 16
afios, en el grupo de pacientes en el que no se consiguio identificar al microorganismo
causal, la supervivencia global se vi6 reducida al 56% desde el primer afio hasta el
final del seguimiento. Es l6gico pensar que la falta de un diagndstico etioldgico de la
enfermedad se asocie a un mal pronéstico debido a que en estos pacientes no se da
un tratamiento especifico, guiado por antibiograma, como ocurre en los pacientes en
los que si se llega al aislamiento del microorganismo causante de la infeccién. Pero

este hecho es discutido en la literatura *****?

, ya que, en la mayoria de las ocasiones la
negatividad de los hemocultivos obedece al tratamiento antibiético previo, y
posiblemente los agentes causales de estas infecciones son estreptococos sensibles
que puedan explicar que el curso clinico de estos pacientes no sea sensiblemente

diferente al de los casos con hemocultivos positivos en diversas series publicadas.

Los pacientes en los que se consiguio aislar el microorganismo causante de la
enfermedad no mostraron diferencias significativas en las curvas de supervivencia
segun el germen aislado en el hemocultivo. Esto contrasta con lo observado en otras
series en las que la virulencia del germen causal se considera un factor determinante
del prondstico de la enfermedad, siendo las tasas de supervivencia significativamente
inferiores para los casos de El estafilococicas o El provocadas por microorganismos
del tipo Brucella, Coxiella u hongos ?*°2%. Seguimos defendiendo que un manejo mas
agresivo de la enfermedad durante la fase activa de la misma, sobre todo en los casos
en los que los gérmenes implicados son especialmente virulentos, consigue una
disminucién de la mortalidad y una supervivencia similar a los casos en los que los
gérmenes implicados cursan con un comportamiento mas benigno. Esta es una

postura aceptada por la mayoria de las series de la literatura *°276:282.298:301.303

9.4 SUPERVIVENCIA SEGUN CARDIOPATIA BASAL
Al estudiar el subgrupo de pacientes con El sin antecedentes de cardiopatia

observamos que no muestran diferencias en las curvas de supervivencia global, tardia

y libre de eventos con respecto a los que si presentaban una cardiopatia de base
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como antecedente a la infeccién valvular. Este hecho difiere de lo observado en otras
series en las que se considera que el pronostico de las El sin cardiopatia

predisponente es mejor que el de las El con cardiopatia asociada.

9.5 SUPERVIVENCIA SEGUN TIPOS Y SUBTIPOS DE EI

La supervivencia global de nuestros pacientes con EISVN fue del 81% al afio, del 80%
a los 2 afios y del 79% de los 3 afios a los 16 afios. Excluyendo a los pacientes que
fallecieron precozmente, la supervivencia fue muy alta: del 98% al afio, 97% a los 2
afios y 95% desde los 3 a los 16 afios de seguimiento. En la serie de Tornos ?*° esta
supervivencia fue inferior a la de nuestros pacientes: del 90% a los 2 afos y del 88%

a los 5 anos.

Cuando comparamos las curvas de supervivencia de las EISVN con las del grupo
global de EISP observamos que existen diferencias con tendencia a la significacion
estadistica, siendo inferior la supervivencia global y tardia en el grupo de pacientes
con EISP (supervivencia global del 68% y tardia del 83%, al final del seguimiento).
Esto coincide con lo clasicamente publicado en la literatura en la que siempre se ha
reconocido un peor pronostico de las infecciones protésicas. Sin embargo, cuando
hacemos la distincion entre EISP precoces y tardias observamos que las EISP tardias
muestran una probabilidad de supervivencia global similar a las EISVN (85% al afio,
82% a los 2 afios y 79% desde los 2 afios hasta el final del seguimiento). En la serie
de Tornos®’, la supervivencia para las EISP tardias fue del 59%. Nuevamente nuestra
tasa de supervivencia es méas alta. Sin embargo, la probabilidad de supervivencia
global se reduce de forma significativa (55% al final del seguimiento de nuestra serie)
en los casos de infeccidn protésica precoz. Hay que tener en cuenta que ésta es una
forma de infeccién de muy mal pronéstico, dadas las caracteristicas etiopatogénicas
gque la desencadenan, en la que los microorganismos causales son especialmente

agresivos.

Al comparar las curvas de supervivencia por periodos de estudio observamos que
durante los Ultimos afilos se ha conseguido aumentar de forma significativa la
supervivencia en dos grupos de pacientes considerados clasicamente en la literatura
de peor pronéstico: los pacientes de mayor edad y los diagnosticados de cardiopatia
previa a la infeccion valvular. Otro subgrupo en el que se consigue un aumento en la
supervivencia global, aunque sin llegar a alcanzar significacion estadistica, es el

constituido por los pacientes con EISP precoz. Como ya se ha repetido en diversas
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ocasiones, consideramos que este aumento en la probabilidad de supervivencia de
este tipo de pacientes obedece al mejor manejo diagnostico-terapéutico que se ha

llevado a cabo en los ultimos afios de estudio.

9.6 FACTORES PRONOSTICOS PREDICTORES DE MORTALIDAD

Dentro de los factores predictores independientes de mortalidad para los pacientes de
nuestra serie destacamos la edad mayor a 65 afios. En todos los estudios que
analizan los factores pronosticos en relacion con la supervivencia a corto y largo plazo
la edad constituye uno de ellos™'#301:303:305306 " Eq |4gico que los pacientes mayores,
dadas las patologias de base que frecuentemente asocian, unidos a una respuesta
debilitada ante fenbmenos infecciosos, presenten una evolucién mas térpida que los
pacientes de menor edad. Esto, en Ultima instancia, hace que la mortalidad precoz y

global en estos pacientes sea mayor.

El antecedente de haber presentado una El previa al evento actual también resulta
factor predictor independiente de mortalidad para nuestro pacientes. En ninguna de las
series recientes consultadas se consider6 la El previa como factor de riesgo de

mortalidad.

Al contrario que en otras series de la literatura, el tipo de germen causante de la
enfermedad no constituyé un factor prondstico de mortalidad en nuestros pacientes.
Son muchos los autores que informan de una mayor mortalidad de las El

estafilocdcicas. Entre ellos, Cabell, Jollis y cols 3%

, tras analizar multiples variables
como posibles factores pronosticos de la El, encontraron sélo la infeccion por
S.aureus, el estado de inmunosupresion y la edad como predictores independientes de
mortalidad. Quizas en nuestra serie, una actitud inicial mas agresiva en las El por

estafilococos haya conseguido una mayor tasa de supervivencia en estos casos.

Si que constituyd un factor pronéstico independiente de mortalidad global la
imposibilidad de aislar el microorganismo causal en los hemocultivos. Este hecho
provocé el retraso en el diagndstico etioldégico de la enfermedad en un 13% de los
casos, con el consiguiente retraso en la instauracion de un tratamiento optimo, guiado

por antibiograma, en los mismos.

También la aparicion de complicaciones severas durante la evolucion de la

enfermedad fue un factor predictor de mortalidad en el analisis multivariable. Es l6gico
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pensar que en los pacientes que cursaron con clinica compatible con insuficiencia
cardiaca, persistencia del cuadro séptico, embolismos a distancia o complicaciones
renales o del SNC se observen unas tasas de mortalidad mas elevadas que en los que

no aparecieron dichos eventos.

Frente a lo que cabria esperar, las EISP no fueron mas frecuentes en el grupo de
fallecidos. Este hecho concuerda con la serie de Van der Meer, quien observé que la
mortalidad no depende del tipo de EI (EISVN o EISP) sino del germen y de la edad del

paciente.
Tampoco la cirugia, el sexo ni la existencia de una lesién cardiaca previa han sido

considerados factores predictores independientes de mortalidad global en los

pacientes de nuestra serie.
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CONCLUSIONES



1)

2)

3)

4)

5)

6)

Las caracteristicas epidemioldgicas de las El se han modificado en los ultimos
afios, destacando un aumento significativo de la edad de nuestros pacientes,
una mayor frecuencia de infeccién valvular en pacientes sin cardiopatia
estructural previa, una mayor deteccion de la puerta de entrada del germen
causal, una menor incidencia de El sobre cardiopatias congénitas y un cambio
en el espectro de microorganismos causantes de la enfermedad (aumento de
los casos provocados por estafilococos y enterococos y disminucion de las

endocarditis por otros gérmenes del tipo Brucella, Coxiella u hongos).

No se han producido cambios en cuanto a la frecuencia de infecciones sobre
valvula nativa y protésica ni en cuanto a la valvula afectada en cada caso.
Asimismo, se ha mantenido constante a lo largo de los afios el porcentaje de
casos de endocarditis en los que no se logré identificar el microorganismo

causal.

En los dltimos afios de estudio se ha conseguido reducir significativamente el
namero de casos que cursaron con alguna complicacién severa en la evolucién

de la enfermedad.

Aunque la tasa de cirugia precoz se ha mantenido constante a lo largo de los
afos, se observa una tendencia durante el segundo periodo de estudio a un
aumento significativo del nimero de intervenciones programadas frente a una
reduccion de los casos quirdrgicos urgentes. Un mayor numero de
intervenciones durante la fase activa de la infeccién ha dado lugar a unas tasas

muy bajas de cirugia tardia.

Se ha conseguido una disminucién significativa de la mortalidad durante la fase
precoz de la enfermedad. También se han reducido, de forma no significativa,
las cifras de mortalidad global. Una vez superada la fase activa de la

enfermedad la mortalidad en ambos periodos de estudio ha sido muy reducida.

La mayor edad de los pacientes, el antecedente de EI previa al evento actual,
la aparicion de complicaciones severas en la evolucién de la enfermedad y la
no identificacion del microorganismo causante de la infeccién han demostrado
ser factores prondsticos predictores independientes de mortalidad en los

pacientes de nuestra serie.
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7) Destacamos un aumento significativo de la supervivencia en dos grupos de
pacientes considerados clasicamente de peor prondstico: los pacientes de
mayor edad y los diagnosticados de cardiopatia previa a la infeccion valvular.
También se consigue un aumento en la supervivencia global, aunque sin llegar

a alcanzar significacion estadistica, del grupo de pacientes con EISP precoz.
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